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Ibn an-Nafis y la circulacion cardiopulmonar
Ibn an-Nafis and cardiopulmonary circulation

Ma. del Carmen Lacy-Niebla*

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

Cada vez que leemos y estudiamos la historia de
la medicina, encontramos épicas batallas de la hu-
manidad para lograr sanar el cuerpo humano y su
espiritu. Desde las historias mitoldgicas de Esculapio
o Asclepio, hijo del dios Apolo, que fue educado por
el sabio centauro Quirdn, criatura mitologica de la
antigua Grecia, hasta nuestros dias, con las investi-
gaciones que llevaron a los doctores Ardem Patapou-
tian originario de Beirut y abrigado por los EE.UU.
como refugiado, y David Julius, originario de Nueva
York, a ganar el premio Nobel de Fisiologia y Medi-
cina en este el 2021. Sus trabajos nos llevan a la
compresion de como el sistema nervioso siente e
interpreta nuestro entorno; como la temperatura, el
dolor y los estimulos mecanicos se convierten en
impulsos eléctricos. Estos descubrimientos de los
galardonados del Premio Nobel explican como el ca-
lor, el frio y el toque pueden iniciar sefiales en nuestro
sistema nervioso. Estos hallazgos han sido precedi-
dos por innumerables investigaciones y teorias, como
las derivadas del filosofo René Descartes, quien en
el siglo XIX identificd unos posibles hilos conductores
que conectan la piel con el cerebro y ante un estimulo
doloroso se obtiene una respuesta mecanica inme-
diata. En 1944 Joseph Erlanger y Herbert Gasser
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
por su descubrimiento de ciertas fibras nerviosas
sensoriales que reaccionan a estimulos distintos.
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De la misma forma, el descubrimiento de la circu-
lacion cardiopulmonar tiene una larga historia al pa-
sar de los siglos. Herdfilo de Calcedonia (Bitinia,
€.335 a.C-280 a.C.) médico griego de la Escuela de
Alejandria, fue capaz de establecer la relacion que
existe con los latidos cardiacos y la percepcién del
pulso. Herdfilo fue uno de los primeros grandes ana-
tomistas y pudo realizar en Alejandria vivisecciones
(disecciones del cuerpo humano en una persona con
vida) para estudiar anatomia y fisiologia. Por infortu-
nio, la mayoria de sus escritos se perdieron en el
primer gran incendio de la biblioteca de Alejandria
por Julio César. Agnodice, alumna de Herdfilo, sobre-
sale en la historia de la medicina como una de las
primeras mujeres en ejercer exitosamente como mé-
dica, sin embargo, bajo el disfraz de hombre, ya que
la practica médica estaba prohibida a las mujeres so
pena de muerte.

Galeno, quien naci6 en el afio 129 o 130 en Pérga-
mo, hoy Turquia, antes perteneciente al Gran Imperio
Romano, fue médico y fildsofo. Los conocimientos
que emergieron de su practica médica dominaron la
medicina europea por casi 1,300 afios, tanto de ana-
tomia como fisiologia, farmacologia, cuidado de he-
ridas, ortopedia y neurologia. Galeno se formé en
uno de los mas importantes templos dedicados a
Esculapio, en las escuelas de Esmirna, Corinto y
Alejandria. Realiz6 numerosas autopsias, sin embar-
go solo en animales, a él no le fue permitido disecar
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cuerpos humanos. Viajé a Roma y su fama como
médico lo llevd a ser considerado ciudadano romano
y ser el médico de Marco Aurelio y posteriormente de
su hijo Comodo. Estudi¢ infinidad de especies ani-
males como elefantes, serpientes, jirafas y monos. El
mono, por su relativo parecido con los seres huma-
nos, fue su modelo anatémico mas estudiado, y es-
tablecidé que las caracteristicas anatémicas vy
funcionales del corazon eran iguales a las del cora-
z6n del ser humano. El establecia que la sangre
atravesaba del ventriculo derecho al ventriculo iz-
quierdo por una serie de perforaciones septales invi-
sibles al ojo humano en donde finalmente se mezclaba
con el aire y se creaba el espiritu vital, para asi dis-
tribuirse por el cuerpo. Es por eso que algunas de las
ideas de Galeno eran erréneas, sin embargo corrigio
algunos errores del conocimiento médico de la épo-
ca, como el error de Erasistrato, quien aseguraba que
las arterias llevaban aire. En la Edad Media, los co-
nocimientos de Galeno fueron la base de los estudios
en las universidades europeas, sin embargo el obs-
curantismo mengud el avance de la Medicina. Galeno
pensaba que el sistema venoso se separaba del sis-
tema arterial excepto en las perforaciones invisibles
del septo.

En el Imperio Bizantino y en el Califato Abasi, a di-
ferencia de Europa, continuaron estudiando y corri-
giendo los errores obtenidos de los modelos anatdmicos
de Galeno.

En el siglo XIIl nacié el médico Ibn an-Nafis, en Da-
masco, Siria, entre el afio 1210y 1213 a.C. (Figs. 1y 2).
Su nombre: Ala-al-Din Abu-I-Hasan Ali ibn Abi-I-Hazam
Ibn al Nafis al Qurashi al-Misri al-Shafii. Recibi6 su
entrenamiento médico en Damasco y El Cairo y poste-
riormente fue profesor de medicina, gozando posterior-
mente de gran fama como médico. Uno de sus
bidgrafos, Masalik al-Absar fi Mamalik al-Amsarde Ibn
Fadl Allah al-Umari (d.1349) habla de muchos de los
detalles de su vida, personalidad y trabajo. En Damas-
co estuvo bajo la tutela de Muhadhdhib al-Din al-
Dakhwar. An-Nafis fue un lider en la ciencia y en la
medicina y nadie se comparaba con su sagacidad para
el estudio y la investigacion. Escribié entre muchos
otros, un libro de oftalmologia y un comentario al Ca-
non de Medicina de Avicena. Escribia de memoria sin
consultar libros para ello. Escribi6 sobre jurisprudencia,
l6gica, medicina y leyes en arabe. Sus bidgrafos lo
describen como un hombre alto, de cara ovalada, muy
bien educado y de buenas maneras. Al momento de
su muerte, gravemente enfermo, sus médicos le sugi-
rieron que tomara vino para morir en paz, a lo que se
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Figura 2. Escritos de Ibn an-Nafis.

negé alegando que no encontraria a Allah, EI Mas
Grande, con vino en su cuerpo.
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Ejercid la medicina en el hospital Al-Nouri y también
fue tedlogo, jurisprudente y literato. En el afio 1236
viajé a Egipto, en donde sobresalié por ser el médico
del sultan y por dirigir como jefe médico los hospitales
de Al Nasri y de Al-Mansouri. En el Cairo se construyd
una casa con una gran entrada de marmol, aunque
nunca se caso.

Los escritos conservados de Galeno fueron critica-
dos duramente por él, a diferencia de los grandes mé-
dicos arabes que le precedieron, que eran galenistas.
Se menciona que un dia acudi6 a un bafo publico y,
mientras se bafaba, salié del bafio, pidié papel y lapiz
y escribid un tratado del pulso; al terminar de escribir,
volvié a terminar su bafio. Lo conocian como «el Se-
gundo Avicena».

Ibn an-Nafis escribio, como comentaba anteriormen-
te, varios libros: Comentario del Canon Completo de
Avicena, Un libro de Comprensidn del Arte de la Me-
dicina, El Libro Perfecto de Oftalmologia, un Libro de
Referencia para Médicos, Una Eleccion de Alimentos
y muchos otros libros médicos. En otro trabajo, el
Sharh tashrih ibn Sina (Explicacién de la Diseccién de
Avicena) escribié un comentario de la anatomia del
Canon, en donde realizé su famosa contribucién del
descubrimiento de la circulacién pulmonar.

En el siglo XX, en el afio 1924, Muhyi ad-Din at-Ta-
tawi, médico egipcio, descubrid, mientras estudiaba la
historia de la medicina arabe en la Universidad Albert
Ludwig en Alemania, un escrito en la Biblioteca Estatal
Prusiana de Berlin, Comentario de la Anatomia del
Canon de Avicena, redactado en arabe. El documento
se refiere a los conocimientos &rabes antiguos de ana-
tomia, fisiologia y patologia, y lo sorprendente fue en-
contrar la primera descripcion de la circulacion
cardiopulmonar tal cual la conocemos hoy en dia.

Muhyi ad-Din at-Tatawi present6 ante el grupo médi-
co de Freiburg parte de su tesis doctoral: M. Tatawi,
Der Lungenkreilauf mach Al-Koraschi, Disertacion Ini-
cial, Freiburg 1924 (La circulacion pulmonar de acuerdo
con Al-Koraschi).

Al-Qurashi es uno de los nombres con que se cono-
ce a an-Nafis.

El estudio de la medicina islamica nos demuestra
que la mayoria de los manuscritos disponibles aun no
han sido editados y mucho menos traducidos. Ademas,
un gran ndmero de estos manuscritos se perdieron
como resultado de la invasion mongdlica en el afio
1258.

Los amplios conocimientos anatémicos que Ibn
an-Nafis tenia lo llevaron a describir la circulacién car-
diopulmonar, en donde las referencias indican que

escribid: «Una vez que la sangre que ha llegado a esta
cavidad (ventriculo derecho), tiene que ser enviada a
la cavidad izquierda, donde se genera el espiritu vital.
Pero no hay comunicacion entre las dos cavidades, ya
que la materia del corazdn es sdlida en esta regién y
no tiene ni un conducto visible que habian pensado
algunas personas, ni uno invisible que podria permitir
la transmisién de la sangre como fue establecido por
Galeno. Los poros del corazén ahi estan cerrados y
su substancia es gruesa. Por lo tanto, la sangre, des-
pués de haber sido refinada, debe alcanzar la vena
arteriosa (arteria pulmonar) a los pulmones, con el fin
de expandirse en su volumen y poder ser mezclada
con el aire de tal forma que sus particulas mas finas
puedan ser clarificadas y alcanzar la arteria venosa
(vena pulmonar), de donde es transmitida a la cavidad
izquierda del corazén. Esto, después de haber sido
mezclada con el aire y haber obtenido la aptitud de
generar el espiritu vital. La parte de la sangre que es
menos refinada se utiliza por los pulmones para su
nutricién».

No existe ninguna duda de que lbn an-Nafis descri-
bié la circulacion pulmonar y ademas mostré un grado
muy alto de originalidad al negar la existencia de los
foramenes descritos por Galeno entre los dos ventri-
culos, y una valentia incomparable al contradecir los
escritos del gran maestro de la medicina.

Miguel Servet, tedlogo y cientifico espafiol del siglo
XVI, establecié que: «El espiritu vital tiene su origen
en el ventriculo izquierdo y los pulmones lo asisten en
Su generacion. Se genera en los pulmones de una
mezcla de aire inspirado con sangre producida que el
ventriculo derecho envia al ventriculo izquierdo. Sin
embargo esta comunicacion no se lleva a cabo a través
del muro medial del corazén, como es comunmente
creido, sino por un circuito muy ingenioso, la sangre
pasa a los pulmones por un circuito largo».

William Harvey, fisidlogo inglés de los siglos
XVI'y XVII, pertenecié al Royal College of London.
Trabaj6 en St. Bartholomew’s Hospital y se casé con
Elizabeth Browne, hija del médico personal del Rey
Jaime I. EI 17 de abril de 1616, Harvey mostro a los
miembros del Royal College of Physicians su revolu-
cionaria teoria sobre la circulacién de la sangre, en
donde el corazén funciona como una bomba que ex-
pele la sangre que no se origina en el higado a partir
de los liquidos y alimentos ingeridos en forma constan-
te, como se pensaba desde la época de Galeno. En
1628 publico un libro de 72 paginas llamado Excertita-
tio anatomica motu cordis et sanguinis in animabilus,
conocido como el Motu Cordis. Harvey demuestra
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definitivamente que los conceptos que permanecieron
como ciertos durante siglos estaban equivocados.

Hombres fuertes y valientes, lograron demostrar el
circuito de la circulacién sanguinea después de mu-
chos siglos de obscurantismo. Si durante los siglos XIII,
X1V, XV y XVI se hubiesen conocido y aceptado los
conocimientos y sabiduria arabe, el progreso de la
medicina tendria otra historia que contar.

Ib an-Nafis, extraordinario médico arabe, debe ser con-
siderado el padre de la fisiologia de la circulacién sangui-
nea. A su nombre estan unidos entonces los nombres de
Miguel Servet y William Harvey por sus grandes aportacio-
nes al conocimiento de la circulacion sanguinea.

Dra. Maria del Carmen Lacy Niebla
Ciudad de México, octubre 2021.
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Infective endocarditis: 10-year experience in a
non-cardiovascular center

Endocarditis infecciosa: experiencia de 10 anos en un centro no cardiovascular

Arturo M. Ruiz-Beltran', Clemente Barron-Magdalenc?, Sandra M. Ruiz-Beltran®, Jose D. Sanchez-Villa',
Consuelo Orihuela-SandovaF, Jorge Oseguera-MogueF, and Gerardo Payro-Ramirez®*

"Department of Internal Medicine; 2Department of Cardiology, Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion, Mexico City; *Department of
Anesthesiology, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City, Mexico

Abstract

Background and objective: Infective endocarditis (IE) is an infection with a poor prognosis, and an associated in-hospital
mortality of at least 25%. Optimal therapy of IE requires long-term effective antibiotic therapy and valve surgery in many
cases. The aim of this study was to review the demographics, bacteriology, and outcomes of patients with IE admitted to a
tertiary referral center in Mexico City, over a 10-year period. Methods: Retrospective cohort study of patients admitted at
Instituto Nacional Salvador Zubiran with a new diagnosis of IE over a 10-year period, from January 2009 to January 2019.
Patients who met the definition for definitive diagnosis of infective endocarditis according to the modified Duke criteria were
included in the study. Results: There were 62 patients (50.85 + 17.46 years, 40.3% females) with IE. The culprit microor-
ganism was identified in all cases, with Staphylococcus aureus being the most frequently found (34%). Valve surgery was
performed in 58.1%, while 41.9% only received medical treatment. The mortality rate was 25.8% at 30 days and 41.9% at 12
months. Comparing the surgical and medical treatment groups, we found that 50% and 36% in each group, respectively, had
died within 12 months of admission. Conclusions: Our center has a high prevalence of health care-associated endocarditis,
mostly related to the presence of intravascular access devices. Most of the patients had a surgical indication. Patients with
type 2 diabetes mellitus and decreased right ventricular systolic function had an increased mortality rate at 12 months.

Keywords: Infective endocarditis. Health care-associated endocarditis. Heart valve disease.

Resumen

Antecedentes y objetivo: La endocarditis infecciosa (El) es una infeccion de mal prondstico, con una mortalidad intrahos-
pitalaria que va del 15-20%. La terapia dptima requiere antibioticoterapia efectiva por tiempo prolongado y cirugia valvular
en algunos casos. El objetivo de este estudio fue revisar la epidemiologia y desenlaces de pacientes con El en un centro de
referencia en la Ciudad de México. Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes admitidos al Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn con diagndstico de EI en un periodo de 10 afios, de enero de 2009 a enero de 2019.
Se incluyeron a pacientes que cumplian la definicion de diagndstico definitivo de endocarditis infecciosa de acuerdo a los
criterios modificados de Duke. Resultados: Se incluyeron a 62 pacientes (50.85 + 17.46 afos, 40.3% mujeres). Todos los
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casos tuvieron cultivos positivos, siendo S. aureus el microorganismo mas frecuente (34%). El 58.1% de los pacientes reci-
bio tratamiento quirdrgico y 41.9% recibio unicamente tratamiento médico. La mortalidad a 30 dias fue de 25.8% y a 12
meses fue de 41.9%. Comparando los grupos de tratamiento médico y quirdrgico, se encontré que 50% y 36% de cada
grupo, respectivamente, habian fallecido a los 12 meses. Conclusiones: Encontramos una alta prevalencia de El asociada
a los cuidados de la salud, principalmente en relacion a accesos intravasculares. Casi todos los pacientes presentaban un
criterio quirdrgico al momento del diagndstico. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y funcion sistdlica del ventriculo
derecho disminuida presentaron una mayor mortalidad a 12 meses.

Palabras clave: Endocarditis infecciosa. Enfermedad valvular cardiaca. Endocarditis infecciosa asociada a los cuidados de

la salud.

Introduction

Infective endocarditis (IE) is an infection of the car-
diac endothelium that advances rapidly and can pres-
ent with fever, sepsis, and systemic complications’.
Historically, it was diagnosed on the basis of classic
findings of active valvulitis, embolic manifestations, and
vascular immunologic phenomena, together with posi-
tive blood cultures. However, nowadays epidemiology
has shifted towards health care-associated IE, which
does not present with all the classic findings2. Further-
more, this epidemiological change has led to an in-
crease in the prevalence of Staphylococcus aureus®.

Despite advances in medical knowledge, technology,
and antimicrobial therapy, the prognosis for IE contin-
ues to be poor, with an in-hospital mortality of at least
25%*.

Optimal IE therapy requires long-term effective anti-
biotic therapy and valve surgery in some cases. Ac-
cording to the European College of Cardiology (ESC)
guidelines, surgical indications include heart failure
secondary to valve dysfunction, uncontrolled infection,
and prevention of septic embolisms®. Heart failure is
the most frequent complication of IE and represents the
most common indication for surgery®.

The purpose of our study was to review the demo-
graphics, bacteriology, and outcomes of patients with
IE admitted to a tertiary referral center in Mexico City,
over a 10-year period.

Methods

We conducted a retrospective cohort study of pa-
tients admitted at Instituto Nacional Salvador Zubiran
with a new diagnosis of IE over a 10-year period, from
January 2009 to January 2019. Patients who met the
definition for definitive diagnosis of infective endocardi-
tis according to the modified Duke criteria were includ-
ed in the study. Both written and electronic patient
records were reviewed. A total of 145 records were

reviewed, of which only 62 met the inclusion criteria.
Included cases were followed for up to 12 months.

Demographic, clinical, and biochemical data record-
ed at the time of initial assessment were collected.
Isolates in blood culture and/or biopsy were recorded.
Diagnostic imaging tests were recorded, including the
most important echocardiographic data.

For each case, it was evaluated whether they met
surgical criteria according to the 2015 ESC guidelines.
If so, the indication and the level of recommendation
for each of these indications were included in the study.

Finally, the length of stay, antibiotic days, 30-day
mortality, 12-month reinfections, 12-month readmis-
sions, and 12-month mortality were recorded.

The cases were categorized as community acquired
or health care-associated. Health care-associated en-
docarditis was defined as IE developing in a patient
hospitalized for more than 48 h before onset of signs/
symptoms or as |E diagnosed within 48 h of admission
in patients with close contact with health services as
reflected by any of the following criteria: (1) receipt of
intravenous therapy, wound care, or specialized nursing
care at home within the 30 days before the onset of IE;
(2) attendance at a hospital or hemodialysis clinic or
receipt of intravenous chemotherapy within the 30 days
before the onset of IE; (3) hospitalization in an acute
care hospital for 2 or more days in the 90 days before
the onset of IE; or (4) residence in a nursing home or
long-term care facility.

For the analysis, patients were divided in two groups:
patients with medical treatment only and patients with
surgical treatment. Categorical variables were ex-
pressed as percentages. Continuous variables were
expressed as means + standard deviation. Groups
were compared by performing Chi-square test for the
categorical variables and Student’s t-test for the con-
tinuous variables. A two-sided p < 0.05 was considered
statistically significant. All analyses were performed us-
ing the SPSS version 22 (SPSS for Mac; IBM, Chicago,
llinois, USA).
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Table 1. Clinical and demographic data

Number of patients, n (%) 62 (100)
Age, years” 50.85 + 17.46
Gender

Female, n (%) 25 (40.3)

Male, n (%) 37 (59.7)
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 22 (35.5)
Systemic arterial hypertension, n (%) 34 (54.8)
Liver cirrhosis, n (%) 7(11.3)
Cigarette smoking, n (%) 18 (29)
Cancer, n (%) 13 (21.3)
Chronic kidney disease, n (%) 24 (39.3)
Dental disease, n (%) 8(12.9)
Hemodialysis, n (%) 23 (37.1)
Intravenous drugs use, n (%) 1(1.6)
Surgery in the past 30 days, n (%) 11 (17.7)
Intravenous access device, n (%) 29 (46.8)
Pacemaker, n (%) 3(4.8)
Cardiopathy, n (%) 3(4.8)
Heart valve disease, n (%) 15 (24.2)
Prosthetic heart valve, n (%) 5(8.1)
Immunosuppression, n (%) 13 (21)
Human immunodeficiency virus, n (%) 1(1.6)

"Data expressed as mean + standard deviation.

Results

A total of 62 patients were included, of whom 25 were
women and 37 were men, with a mean age of 50.85 +
17.46 years. The baseline characteristics of the patients
are presented in table 1, while the clinical characteris-
tics are presented in table 2. Forty-four (70.9%) patients
had left IE. Of the total of patients, 35 (56.5%) were
classified as health care-associated IE, the most fre-
quent cause of this being the presence of intravenous
access device in 29 (46.8%) of them. Patients with
congenital heart defects were not included. Only 5
(8.1%) patients had IE associated with a prosthetic
valve.

Within the diagnostic approach, 35 (56.5%) under-
went an abdominal CT scan, 24 (38.7%) a head MRI,
and 6 (9.7%) underwent a nuclear medicine test. In

Table 2. Clinical presentation

Symptoms at presentation:

Fever, n (%) 56 (90)
Chills, n (%) 40 (64.5)
Diaphoresis, n (%) 11 (17.7)
Weight loss, n (%) 19 (30.6)
Malaise, n (%) 53 (85.5)
Headache, n (%) 7(11.3)
Arthralgias, n (%) 10 (16.1)
Abdominal pain, n (%) 16 (25.8)
Dyspnea, n (%) 11 (17.7)
Chest pain, n (%) 2(3.2)
Signs at presentation:
New cardiac murmur, n (%) 36 (58.1)
Altered mental status, n (%) 10 (16.1)
Focal neurological deficit, n (%) 6 (9.7)
Petechiae, n (%) 4 (6.5)
Splenomegaly, n (%) 22 (35.5)
Janeway lesions, n (%) 6(9.7)
Osler nodes, n (%) 0(0)
Roth spots, n (%) 7(11.3)
Complications:
Heart failure, n (%) 19 (30.6)
Septic emboli, n (%) 34 (54.8)
Metastatic infection, n (%) 8(12.9)
Glomerulonephritis, n (%) 1(1.6)
Embolic stroke, n (%) 14 (22.6)
Laboratory findings:
Hemoglobin, g/dL* 10.13 £ 2.5
Platelets, x109/dL" 184.05 + 119.5
Leucocytes, x109/dL" 12.76 + 5.96
Creatinine, mg/dL" 3.87 = 4.11
Bilirubin, mg/dL* 133+ 1.42
ALT, U/dL* 30.2 + 39.18
AST, U/dL* 38.4 + 35.7
Albumin, g/dL* 275+ 0.8
C reactive protein, mg/dL" 12.5 + 6.8
Erythrocyte sedimentation rate, mm/hour” 53.3 +33.8

“Data expressed as mean + standard deviation.

those who underwent an MRI, a stroke was observed
in 14 (22.6%). Meanwhile, 50 (80.6%) patients under-
went transthoracic echocardiography and 54 (87.1%)
underwent transesophageal echocardiography. The
echocardiographic findings at diagnosis are described
in table 3. The most frequently affected valve was the
mitral valve (29%) followed by the aortic valve (22.6%)
and the mitro-aortic complex (19.4%). Valvular vegeta-
tion was found in 59 (95%) of the patients and 7 (11.3%)
of them presented non-valvular vegetation. The mean
size of the vegetations was 16.5 + 6.3 mm. Further-
more, an abscess was found in 10 patients (4 valvular
and 6 perivalvular).

Blood cultures were requested from all patients and
microbiological isolation was found in 57 (91.9%) of
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Table 3. Echocardiographic findings

Left ventricle ejection fraction, %" 59.8 £ 9.7
Left ventricle global longitudinal strain, %" 185+ 43
Pulmonary artery systolic pressure, mmHg" 447 +19.8
Tricuspid annular plane systolic excursion, mm” 223+49
Affected valve, n (%)
Mitral 18 (29.5)
Aortic 14 (23)
Tricuspid 9 (14.8)
Pulmonary 1(1.6)
Aortic and mitral 12 (19.7)
Tricuspid and mitral 1(1.6)
Right atrium involvement, n (%) 5(8.2)
Valvular vegetation, n (%) 59 (95)
Non-valvular vegetation, n (%) 7(11.3)
Number of vegetations? 1.68 + 1
Maximal vegetation size, mm? 16.5 + 6.3
Mobile vegetation, n (%) 37 (59.7)
Papillary muscle rupture, n (%) 5(8.1)
Abscess, n (%) 10 (16)
Valvular 4 (6.5)
Perivalvular 6(9.7)
Valvular perforation, n (%) 8(12.9)
Valvular dysfunction, n (%) 53 (85)
Severe regurgitation 35 (56)

“Data expressed as mean + standard deviation.

them, while 15 of heart valve cultures were positive.
Two microorganisms were found in 3 patients. Overall,
the culprit organism was identified in all patients: Staph-
ylococcus in 28/62 (S. aureus in 21, S. epidermidis in
6, and Staphylococcus saprophyticus in 1), Streptococ-
cusin 16/62 (S. gallolyticus in 4, S. viridans in 1, S. mi-
tisin 2, S. agalactiae in 2, S. spin 2, S. sanguis in 2,
S. parasanguinis in 1, S. pyogenes in 1, and Granuli-
catella adiacens in 1), Enterococcus faecalis in 8/62,
Gram-negative bacilli in 3/62 (E. coli in 2 and Acineto-
bacter baumannii in 1), fungi in 6/62 (C. glabrata in 1,
C. albicans in 2, C. parapsilosis in 2, and C. tropicalis
in 1), Corynebacterium jeikeium in 3/62, and Lactoba-
cillus sp. in 1/62.

Regarding treatment, 36 (58.1%) received surgical
treatment, while 26 (41.9%) received medical treatment
only. In the surgical treatment group, valve replacement
was performed in 33 patients, while the remaining 3

patients underwent vegetectomy. The median time
between diagnosis and surgery was 5.5 days (IQR
3-12.5). Of the prosthetic valves employed during sur-
gery, 63.6% were mechanical and the remaining 36.4%
were biological valves. One of the patients died in the
operating room. Only 2 patients in the surgical treat-
ment group required surgical reintervention 30 days
after the initial procedure.

The median length of hospital stay was 34 days (IQR
24.5-52.5) and the median length of antibiotic therapy
was 42 days (IQR 28-42). In the 30-day follow-up, 16
(25.8%) patients died, the most frequent cause being
septic shock. When the medical and surgical treatment
groups were compared, it was found that 30.7% (8/26)
and 22.2% (8/36) of each group, respectively, had died
within 30 days, but this difference was not statistically
significant (p = 0.44). Regarding the 12-month out-
comes, reinfection was found in 5 and rehospitalization
in 8, and 26 (41.9%) had died in that period of time. At
12 months, it was found that 13/26 (50%) and 13/36
(36%) of the medical and surgical group, respectively,
had died, but this difference was not statistically signif-
icant (p = 0.27).

The mean left ventricular ejection fraction was 60.2
+ 11.9% and 59.3 + 6.6% in the group that survived
and died at 12 months, respectively. On the other
hand, the mean tricuspid annular plane systolic excur-
sion was 23.9 + 515 mm and 20.7 + 4.34 mm in the
group that survived and died at 12 months, respec-
tively, with this difference being statistically significant
(p = 0.026).

Regarding the comorbidities of the patients, it was
found that type 2 diabetes mellitus was associated
with a higher mortality at 12 months (p = 0.01). When
these patients with diabetes mellitus (n = 22) were
separated by age, the 12-month mortality rate was
63.6% (7/11) in both those under and above 60 years
of age.

When evaluating whether the patients had surgical
intervention criteria according to ESC guidelines, it was
found that 54 (87%) of them had an indication for sur-
gery. Of these, 28 (51.9%) had an indication with class
of recommendation |, 18 (33.9%) with class of
recommendation lla, and 8 (14.8%) with class of rec-
ommendation lIb. The most frequent indications were:
(1) severe valve dysfunction with vegetation >10 mm in
the mitral or aortic valve in 16 (25.8%), (2) severe valve
regurgitation with symptoms of heart failure in 15 (24%),
(3) vegetation >15 mm in 8 (12.9%), and (4) presence
of an abscess in 10 (16%) patients. In those who had
a surgical indication and did not undergo surgery, a
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12-month mortality of 52% (10/19) was found against a
37% (13/35) mortality in those who had an indication
and did undergo surgery, but this difference did not turn
out to be statistically significant (p = 0.4).

Regarding the recommended time for surgery, 49
(91%) had a recommendation to perform the surgery
urgently (in the next 7 days) and 5 (9%) to perform it
electively (in 1-2 weeks). Only 20 (37%) underwent
surgery in the time recommended by the ESC. In those
who did not undergo surgery in the recommended time,
the mortality rate at 12 months was 27.8% (15/54),
against a mortality rate of 14.3% (8/54) in those who
did undergo surgery in the indicated time, but this dif-
ference was not statistically significant (p = 0.76).

Discussion

We report the results of a retrospective cohort, in
which we evaluated the clinical characteristics and out-
comes of adults with IE in a third-level non-cardiovas-
cular center.

This series found a predominance of Gram-positive
microorganisms (90% of cases), with S. aureus being
the most frequently isolated microorganism (34%), of
which 33.3% were methicillin-resistant. This is similar
to what was reported in the study of the International
Collaboration on Endocarditis (ICE)”. However, we
found 6 (9.6%) cases of yeast, 3 (5%) of gram-negative
bacilli, 3 (4.8%) of Corynebacterium jeikeium, and 1
(1.6%) case of Lactobacillus, which differs from what
was published in other series. The ICE study, for ex-
ample, reported a yeast frequency of 1.6% globally and
1.1% in South American countries’. It is possible that
the isolates found in our series respond to the large
proportion of patients with health care-associated IE
(56.5%) and the large proportion of patients with intra-
vascular accesses (46.8%).

Even with diagnostic and therapeutic advances, IE is
associated with a poor prognosis, with an in-hospital
mortality rate that ranges from 15 to 25% and a
12-month mortality of approximately 40%8'"". However,
Botelho-Nevers et al. demonstrated a reduction in mor-
tality with the implementation of a medical and surgical
treatment protocol, achieving a 12-month mortality of
8.2%".

Valve surgery has been shown to be a predictor of a
good prognosis in IE, and today, around 40-50% of
patients with |E are taken to surgery”'3'%. In a prospec-
tive cohort study involving patients with native-valve
infective endocarditis, a multivariable analysis with ad-
justment for coexisting conditions showed that an
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indication for surgery without performance of the sur-
gery was an independent predictor of death'®. The
study published by Botelho-Nevers et al. — during the
period that found a reduction in mortality — reported an
adherence of 92% to the surgical protocol™. Mean-
while, we found that, despite the fact that only 66% of
patients who had a surgical indication (of any kind)
underwent valve surgery, this resulted in a surgery ratio
of 58.1%. This proportion is higher than that reported
in a systematic review of the global burden of endocar-
ditis, in which a mean proportion of valve surgery of
32.4% was found globally and of 41.3% in Latin Amer-
ican countries*. Even though mortality rates were lower
in the surgical group at 30 days and 12 months, this
difference was not statistically significant. It is possible
that the surgical treatment group obtained a good long-
term result because the ventricular (both left and right)
function parameters were preserved, which is a predic-
tor of a good post-operative prognosis'”.

Our study had several limitations. First, it is a retro-
spective review of a single center. Despite having in-
cluded all cases in a 10-year period, the sample size
was relatively small. This relatively small sample could
explain why some of our comparisons did not result in
significant differences, despite having a clear numerical
difference. Furthermore, some of the presentation vari-
ables had to be removed from the analysis due to the
absence of complete data in the clinical records. For
example, it was not possible to include cardiac biomark-
ers at patient admission, nor was it possible to calculate
APACHE or SOFA for all patients. Being a national
reference center, we cannot rule out a selection bias
and the data presented here may not reflect the general
epidemiology of Mexico.

Conclusions

Our center has a high prevalence of health care-as-
sociated |E, and this was associated with a low presen-
tation of the classic clinical characteristics of IE; the
index of suspicion should be high, particularly in pa-
tients who have intravascular access devices.

Patients with |IE that had a former diagnosis of type
2 diabetes mellitus and those with decreased right ven-
tricular systolic function at the time of diagnosis had an
increased mortality rate at 12 months.

Most of the patients had surgical criteria at the time
of diagnosis, but not all had surgery, nor was this inter-
vention performed in the recommended time in all.
Therefore, we believe that institutional protocols should
be implemented in order to promote valve surgery in
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patients with surgical indication and to ensure that this
is performed within the recommended time by interna-
tional guidelines.
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Abstract

Background: Gender-based differences among cardiology professionals have been reported in North America and Europe.
However, the perspective of Latin American cardiologists remains unexplored. Objectives: The objectives of the study were
to analyze the gender gap perspective among cardiologists from Latin America. Methods: A cross-sectional study using an
online survey directed to Latin American cardiologists from five different cardiology societies. The survey included questions
on demographic data, professional development in the field of cardiology, and perceived barriers in clinical practice. Results: A
total of 240 professionals were surveyed, of which 41.7% were women (100) and 58.3% were men (140). The majority of
women tend to work in the subfields of clinical cardiology and cardiovascular imaging. Women were underrepresented as
heads of departments, earn less, and report less work satisfaction than men. The barriers that female cardiologists face at
their workplace include labor discrimination, sexual harassment, family-related concerns, and lack of career development.
Conclusions: The survey points toward the prevalence of a gender gap among cardiologists in Latin America, which is pri-
marily driven by labor discrimination, sexual harassment, family-related concerns, and lack of career development among
female cardiologists. Actions aimed at addressing this issue should be considered by different parties.

Keywords: Gender inequality. Cardiology. Latin America.

Resumen

Antecedentes: Existen diferencias de género entre los profesionales en cardiologia en Europa y Norteamérica. La perspec-
tiva de este suceso en América Latina permanece inexplorado. Objectivos: Analizar la perspectiva de la diferencia de
género entre cardidlogos en América Latina. Metodos: Estudio transversal en el que se usé un cuestionario en linea dirigido
a profesionales en cardiologia en América Latina. El cuestionario incluia datos demograficos, desarrollo profesional en el
campo de la campo de la cardiologia y la percepcion de las barreras en la practica clinica. Resultados: un total de 240
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profesionales fueron analizados, de los cuales 41.7% (100) fueron mujeres y 58.3% (140) fueron hombres. La mayoria de
las mujeres suelen trabajar en el drea de imagen cardiovascular. Se encontrd subrepresentacion del género femenino en
Jjefaturas de departamento, tienen un menor salario y reportan menor satisfaccion laboral en comparacion con los hombres.
Las barreas que enfrentan en su lugar de trabajo fueron discriminacion laboral, acoso sexual y falta de desarrollo profesional.
Conclusiones: El cuestionario sefiala la prevalencia de la diferencia de género en América Latina, principalmente por dis-
criminacion laboral, acoso sexual y falta de desarrollo profesional. Se necesita tomar acciones interinstitucionales que vayan

dirigidas a reducir y eliminar esta brecha.

Palabras clave: Inequidad de género. Cardiologia. América Latina.

Introduction

Cardiology is one of the medical specialties with the
lowest proportion of female practitioners. In a 2013
ranking by the Association of American Medical Col-
leges which measured the proportion of active physi-
cians by sex and specialty', cardiology ranked 33
out of 41 specialties. As of today, women represent
approximately 30% of all physicians in the United
States and 50% of incoming medical students. How-
ever, only 12% of cardiologists in the U.S. are women,
and the proportion drops further when analyzing sub-
specialties such as interventional cardiology or elec-
trophysiology®“. Furthermore, women are less likely
to hold executive positions such as chief of division
(19%) and head of service (11%) when compared to
men®.

Research suggests that possible causes for the un-
derrepresentation of women in leadership positions in-
clude family planning related concerns, absence of a
work—life balance, gender discrimination, and risk of
radiation exposure®”. In addition, the lack of ethnic and
sexual diversity constitutes critical topics in all medical
fields, especially in cardiology. In a traditionally
male-dominated career, women find it hard to be ac-
knowledged as much as their male peers.

Information regarding gender-based differences in
cardiology has been obtained from survey analyses in
North America and Europe. Yet, no study has ad-
dressed these differences in Latin America. The aim of
this project is to assess gender-based differences re-
garding labor conditions, career perspective, profes-
sional barriers (including gender discrimination, gender
bias, and radiation hazards), income, and satisfaction
among cardiologists in Latin America.

Materials and methods

The method is based on a cross-sectional, analyt-
ical, and comparative study performed through an
online survey sent through email, which included 28

multiple-choice questions. The 3,037 surveyed
cardiologists came from 19 Latin American countries
and five different cardiological societies of the region
(Mexican Society of Cardiology 303, International
Fellowship Society of the Cardiology Institute 2423,
Guatemalan Association of Cardiology 100, Cuban
Society of Cardiology 31, and Paraguayan Society
of Cardiology 180). The survey included questions
on demographic characteristics — including gender,
age, nationality, marital status, type of professional
practice within cardiology — including subspecialty
— information on place of work — including hygiene
and safety conditions — years of practice, position,
work hours per day, monthly income, research de-
velopment, and existing barriers in their workplace.
Survey information and participation was anony-
mous, and data were handled following ethical stan-
dards. Protocol was reviewed and accepted by the
ethics and research committee of the corresponding
author’s institution and complies with the Helsinki
Declaration.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using STATA/IC
v13 (StataCorp, College Station, Texas). For the de-
scriptive analysis, binary variables were described as
frequencies and proportions and analyzed with Pear-
son’s independence test (x?) or Fisher's exact test,
according to the number of individuals. Quantitative
variables were analyzed first with Shapiro-Wilk’s nor-
mality test and were described as parametric (mean,
standard deviation, and minimum-maximum) or
non-parametric (median, interquartile range, and mini-
mum-maximum) accordingly. Bivariate analysis was
completed with Student’s t-test for parametric variables,
and with Mann-Whitney’s U-test for non-parametric
variables. We constructed a logistic regression model
to determine the risk factors for labor dissatisfaction.
p < 0.05 was considered statistically significant.
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Results

The survey was answered by 240 cardiologists from
19 Latin American countries, of which 41.7% were wom-
en (100) and 58.3% were men (140), with a median age
of 42 years old, which represents a relatively young
age. Sociodemographic characteristics are shown in
(Table 1). In brief, 66.1% of all cardiologists were mar-
ried, 70% had more than one job, and both genders
worked the same number of hours per day. Women
were less likely to have children (47.0% vs. 85.4%,
p = 0.001) than their male counterparts. Male cardiolo-
gists showed a higher proportion of cardiovascular con-
ditions (obesity, hypertension, and cardiac conditions),
but women presented a higher rate of insomnia, anxi-
ety, and depression.

Regarding their professional activities and subspecial-
ties, 60.2% reported clinical cardiology as their main
professional activity. Women were more likely to be echo-
cardiographers (34% vs. 19.4%, p = 0.01), while men
were more likely to work as interventional cardiologists
(28.78% vs. 7%, p = 0.001). As for electrophysiology,
cardiovascular imaging, nuclear cardiology, cardiac reha-
bilitation, intensive care, and geriatrics, a 1:1 ratio was
found without differences across gender (Fig. 1).

Concerning the type of job, men reported more fre-
quently to occupy a position as head of department
(12.9% vs. 8%), manager (10.7 vs. 6%), leadership (2.8
vs. 1%), or general director (2.8% vs. 2%) than their
female counterparts (Fig. 2). Most frequently, women
reported not having an adequate remuneration for their
job as well as the professional place they think they
deserve (Fig. 3). Men also tend to have a higher month-
ly income than women (p = 0.001) (Table 2).

Barriers for professional practice, including labor dis-
crimination, sexual harassment, family preoccupations,

and lack of professional advancement, were all found
to be more common for women (Fig. 4), except for ra-
diation exposure. A logistic regression model for the
prediction of adequate remuneration and job satisfac-
tion showed that female gender, having children, de-
pression, history of sexual harassment, history of any
form of discrimination, and familiar preoccupations are
associated with inadequate perception of remuneration
(Tables 4-8).

Discussion

For the 1%t time in Latin America, the present study
reports a high rate of professional barriers and consid-
erable gender disparities for female cardiologists.
These results coincide with several studies from Eu-
rope and North America: since 1996, the American
College of Cardiology conducted one of the first pro-
fessional life surveys to define the member’s workforce
and identify areas of concern'. The study reported that
by 1996, only 5% of practicing cardiologists in the ACC
were women and found lower levels of satisfaction in
family life and in their ability to achieve professional
goals, as well as higher rates of gender discrimination
when compared with their male counterparts. Likewise,
a 2005 study from the British Cardiac Society showed
a lower proportion (16.8%) of women cardiologists
across England and Wales, with a significative under-
representation of women in the cardiology consultant
workforce, and particularly in cardiological politics®.
Furthermore, an interesting information about our study
is the relatively young age of the participants, a mean
time from practicing cardiology of 12 years, which could
suggest that younger professionals have a better
knowledge and management of digital media and are
more aware of the gender equity than the older ones.

Table 1. Sociodemographic characteristics of the population

Tol (240 | Women (01000177 | Menin-1W0|030) |  poae |

Age (years) 42 (37-52) 39(34-44) 47 (39-55) 0.001

Working hours per day 10 (8-12) 10 (8-12) 10 (9-12) 0.10

Comorbidities
Hypertension 43 (17.99) 7(7) 36 (25.9) 0.001
Diabetes 10 (4.18) 2(2) 8 (5.76) 0.13
Overweight 75 (31.38) 19 (19) 56 (40.29) 0.001
Metabolic syndrome 8 (3.35) 2(2) 6 (4.32) 0.27
Insomnia 42 (17.57) 26 (26) 16 (11.51) 0.001
Neoplasia 8 (3.35) 6 (6) 2 (1.44) 0.06
Anxiety 48 (20.08) 30 (30) 18 (12.95) 0.001
Depression 46 (19.25) 33 (33) 13 (9.35) 0.001
Ischemic heart disease 7(2.93) 0 7 (5.04) 0.02
Smoking 12 (5.02) 4(4) 8 (5.76) 0.43
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Figure 1. Description of the specialties from the participants.
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Figure 2. Description of the type of job from the participants.

Female cardiologists also appear to lack career
advancement. Evidence from our study shows that the
frequency of women occupying managerial positions is
lower than for men. In 2017, Blumenthal et al. measured

gender differences among faculty ranked cardiologists
in the United States, adjusting for several factors, in-
cluding clinical experience and research productivity®.
Their study showed that women were less likely to



G.I.M. Raymundo-Martinez et al.:

Gender differences among cardiologists

(%) Experienced professional barriers
5

dise n concerns

50
30 u Men
20
10
0

Family-related Perceived lack of
career advance

= Women

Perceived
adequate
remuneration

Radiation
exposure

Figure 3. Professional barriers and gender gap among Latin American cardiologists.
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Figure 4. Adequate remuneration and place deserved at work.

Table 2. Description of the monthly income

Monthly income Total Women Men
(dollars) n (%) n (%) n (%)

< 1000 20 (8.44) 18 (18.37) 2 (1.44)

1001-2500 86 (32.29) 52 (53.06) 34 (24.46)

2501-5000 63 (26.58) 16 (16.33) 47 (33.81)

5001-10,0000 49 (20.68) 11 (11.22) 38 (27.34)

> 10,000 19 (8.02) 1(1.02) 18 (12.95)
p = 0.001.

reach the rank of professor than men after controlling
for several factors known to influence faculty rank. Sim-
ilarly, a cross-sectional study through a survey carried

out in 98 hospitals in Spain highlighted the lack of fe-
male representation in high positions within hospitals
and universities. It also revealed that female cardiolo-
gists are more likely to be clinical cardiologists or car-
diovascular imaging practitioners (p < 0.001). Interest-
ingly, in Spain, women constitute half of all cardiologists;
however, their proportion as head of department and
head professor in universities is markedly lower’.

Furthermore,importantincome disparities were foundin
our study, as women report to earn less than their male
counterparts in all ranges above the median (see sup-
plementary appendix). A 2016 study by Jagsi el at.
assessed income disparity among 229 women and
2,450 men from 161 U.S. practices. The results from
the sample showed that given the job performed and
productivity level, women expected mean salary should
have been higher than the observed one?.

15
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Table 3. Country of origin from the participants

Total Women Men
1] (%) n (%) 1] (%)

México 168 (49) 68 (20) 100 (29)
Argentina 2 (0.5) 2 (0.5) 0

Bolivia 6 (1.7) 4(1.1) 2(0.5)
Ecuador 5(1.4) 3(08) 2(0.5)
Republica Dominicana 3(0.8) 2 (0.5) 1(0.3)
Guatemala 20 (5.8) 5(1.4) 15 (4.4)
Honduras 1(0.3) 1(0.3) 0

Perd 6 (1.7) 2 (0.5) 4(1.1)
Colombia 7(2) 5(1.4) 2 (0.5)
El Salvador 1(0.3) 0 1(0.3)
Nicaragua 4(1.1) 0 4(1.1)
Panama 2 (0.5) 0 2 (0.5)
Chile 1(0.3) 0 1(0.3)
Cuba 1(0.3) 0 1(0.3)
Uruguay 1(0.3) 1(0.3) 0

Costa Rica 1(0.3) 1(0.3) 0

Paraguay 5(1.4) 5(1.4) 0

Brazil 1(0.3) 0 1(0.3)

Table 4. Description of the place where the major
proportion of the income is obtained

Place of major Total Women Men
income n (%) n (%) n (%)
Private practice 153 (64.02) 47 (47) 106 (76.26)
Public sector 78 (32.64) 47 (47) 31(22.3)
Other 8 (3.35) 6 (6) 2 (1.44)

Regarding professional barriers, women showed sig-
nificant higher rates of sexual harassment, family-related
concerns, lack of professional advancement, and labor
discrimination. Contrary to other reports, radiation expo-
sure was not a concern for our surveyed sample, prob-
ably due to the fact that < 12% were involved in radiation
exposure-related practices. A recent survey study
among academic medical faculty in the U.S. reported
that women were more likely than men to report gender
bias (70 vs. 22%), to have personally experienced sexual

Table 5. Multivariate model for the prediction of
inadequate remuneration and job dissatisfaction

e on | se w0 ||

Male sex 0.39 0.12 0.21-0.7 0.00
Female sex 4.26 1.08 0.58-7.02 0.00
Having children 0.51 0.17 0.26-0.98 0.04
Depression 2.76 1.21 1.17-6.52 0.02
Sexual harassment 5.12 3.19 1.51-17.37 0.00
Discrimination 5.76 3.13 1.98-16.74 0.00

Family/commitments 2.26 0.72 1.21-4.24 0.01

Table 6. Description of the places of professional practice

Places of professional Total Women Men
practice n (%) n (%) n (%)

University hospital 7(2.93) 4 (4) 3(2.16)
Private hospital 58 (24.27) 18 (18) 40 (28.78)
Pharmaceutical 1(0.42) 0 1(0.72)
Private practice 94 (39.33) 31 (31) 63 (45.32)
Policlinic 8 (3.35) 5 (5) 3(2.16)
University 24 (10.04) 12 (12) 12 (8.63)
Research 9(3.77) 4 (4) 5 (3.6)

Table 7. Description of physical activity per week

Physical activity Total Women Men
per week (min) n (%) n (%) n (%)

< 100 min 83 (34.73) 41 (41) 42 (30.22)
100-150 min 46 (19.25) 17 (17) 29 (20.86)
151-200 min 33 (13.81) 13 (13) 20 (14.39)
201-250 min 26 (10.88) 6 (6) 20 (14.39)
> 250 min 26 (10.88) 8 (8) 18 (12.95)
No physical activity 25 (10.46) 15 (15) 10 (7.19)

p = 0.05.

harassment (30 vs. 4%), and that those who suffered
sexual harassment had lower confidence in themselves
as a result®. They also reported that these experiences
had negatively affected their career advancement. In the
cardiology field, a 2008 study reported similar results:
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Table 8. Description of published scientific articles

Number of Total Women Men
published articles n (%) n (%) n (%)
0

69 (29.11) 34 (34.34) 35 (25.36)
1-3 92 (38.82) 42 (42.42) 50 (36.23)
4-6 31 (13.08) 14 (14.14) 17 (12.32)
1-8 7 (2.95) 2 (2.02) 5 (3.62)
9-10 6 (2.53) 1(1.01) 5 (3.62)
>10 32 (13.5) 6 (6.06) 26 (18.84)
p =0.03.

women were more likely to have experienced discrimi-
nation during their career (69 vs. 22%); most of the cas-
es were gender related.

The results of the present survey allowed us to per-
form a multivariate analysis to identify factors associ-
ated with inadequate job satisfaction. While female
gender was among the factors with higher odds ratio
for dissatisfaction, history of discrimination and sexual
harassment showed even higher odds.

Limitations

Our study population might not be representative of
all cardiologists in Latin America. The majority of re-
spondents were from Mexico. Moreover, while we sent
the survey to 3,037 cardiologists, we only had 340 re-
spondents. By itself, the low response rate is not indic-
ative of selection bias, but along with a vast majority of
respondents coming from one country, we acknowledge
that external validity is compromised. However, this is
the first survey of type among Latin American cardiolo-
gist, and due to the lack of information from other sourc-
es, these results are the only estimates of the magnitude
of the problem in our region. Medical societies in Latin
America have, proportionally, fewer members, and the
demographic information is not publicly available. Fur-
thermore, there is no official statistics of the number of
medical graduates, residents, and specialist by gender.
Our objective is to call attention to this topic, encourag-
ing other researchers to investigate the gender gap in
cardiology in our region. In addition, we hypothesize that
women who responded to our survey are more likely to
earn more, occupy more leadership positions, and have
more satisfaction as compared to non-respondents.
This, the gender gap would be even greater among
non-respondents. Finally, results from other countries

support our findings, and given the labor, and cultural
characteristics of Latin America, we hypothesize that the
gender gap in medicine and cardiology would be greater
than the gap in the US of European countries. Another
limitation is the relatively young age of participants
which could suggest that gender equality might not be
as important for older practitioners as for the younger
ones which is why we should create more awareness
on the older population of cardiologist.

Gender gap in medicine and science is a reality. This
statement is supported by multiple reports from several
societies as well as in different countries and conti-
nents. How can we look beyond social and gender hi-
erarchies in medicine? A recent report proposes five
solutions to this never-ending story: to treat gender
equality as an innovation challenge; to change institu-
tional norms; to create a culture in which people feel
personally responsible for change; to implement behav-
ioral guidelines and action plans; and to promote orga-
nizational accountability for change. Recognizing the
problem is the first step toward meaningful change'".

Conclusions

Our study reports considerable gender bias in the
practice of cardiology in Latin America. Women are less
likely to feel adequately remunerated, earn less, and
face more professional barriers than their male coun-
terparts, including sexual harassment, labor discrimina-
tion, family-related concerns, and lack of professional
development. Critical actions driven by cardiology soci-
eties and health care institutions are needed to over-
come these disparities and offer equal professional op-
portunities and conditions regardless of gender.
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Cirugia cardiaca pediatrica minimamente invasiva:
experiencia de un centro colombiano cardiovascular

Pediatric heart surgery minimally invasive: experience of a Colombian center

Keerby Herndndez-Ruiz'*, Diana Fajardo?, Luis H. Diaz®, Miguel Ruz*, Jorge Zapata®, Isabel Sanchez® y
Pablo Vésquez’

'Servicio de Cardiologia Pedidtrica, Universidad Pontificia Bolivariana; ?Servicio de Cirugia Cardiaca, Clinica Cardio VID; 3Servicio de Cardiologia
Pediatrica Hemodinamista, Clinica Cardio VID; *Servicio de Cardiologia Pediatrica Intensivista, Clinica Cardio VID; *Servicio de Cirugia Cardiovascular,

Clinica Cardio VID; ¢Servicio de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana; “Facultad de Pediatria, Universidad Nacional
de Colombia. Medellin, Colombia

Resumen

Objetivo: Durante las ultimas décadas, la cirugia cardiaca ha evolucionado, existe un interés creciente en minimizar la
agresion corporal de procedimientos quirdrgicos, buscando una rapida recuperacion, los abordajes minimamente invasivos
han sido tendencia en los ultimos afios, con seguridad y eficacia equivalente a las técnicas tradicionales de esternotomia.
El objetivo de este estudio es comparar resultados clinicos entre pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas sometidos
a cirugia minimamente invasiva frente a esternotomia estandar. Métodos: Estudio de casos y controles, anidado en una
cohorte retrospectiva. Se incluyeron todos los pacientes pediatricos mayores de 10 kg de peso, sometidos entre 2014 a 2019
a correccion quirdrgica de cardiopatias congénitas simples, en un centro cardiovascular en Medellin. Se definidé caso aquel
que fuera sometido a abordaje minimamente invasivo (MICS) y control los pacientes que se abordaron de manera conven-
cional (CONV). Un total de 122 pacientes fueron admitidos, con una media de edad (MICS: 6 [4-12] vs. CONV: 5 [2-8 afios)]).
No se encontraron diferencias en las caracteristicas basales de ambos grupos. No se documentd diferencia estadisticamen-
te significativa en los tiempos de perfusion (MICS: 67 min [50-90] vs. CONV 53 min: [42-90]; p= 0,54), ni diferencias en las
complicaciones (MICS: 7.4% vs. CONV: 8.8%; p = 0.77). Los pacientes MICS tuvieron un lactato al ingreso y una estadia
en la UCI menor que los controles. Conclusion: E/ abordaje MICS resulta ser una técnica novedosa, menos invasiva, se-
gura y eficiente, frente al abordaje quirdrgico CONV, para la reparacion de cardiopatias congénitas simples en paciente
pediatricos.

Palabras clave: Cirugia tordcica. Cardiopatias congénitas. Toracotomia. Esternotomia.

Abstract

Objective: During the last decades, cardiac surgery has revolutionized, there is a growing interest in minimizing the physical
aggression of surgical procedures, seeking a quick recovery, minimally invasive approaches have been a trend in recent
years, with safety and efficacy equivalent to traditional techniques sternotomy. The objective of this study is to compare clinical
results between pediatric patients with congenital heart disease undergoing minimally invasive surgery versus standard ster-
notomy. Methods: Case-control study, nested in a retrospective cohort. All pediatric patients over 10 kg in weight were in-
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cluded, between 2014 and 2019 who underwent surgical correction of simple congenital heart disease, in a cardiovascular
center in Medellin. A case was defined as one that underwent a minimally invasive approach (MICS) and control patients who
were approached in a conventional manner (CONV). 122 patients were admitted, with a mean age (MICS: 6, 4-12 vs. CONV:
5, 2-8 years). No differences were found in the baseline characteristics of both groups. No statistically significant difference
was documented in infusion times (MICS: 67 min [50-90] vs. CONV: 53 min [42-90]; p = 0.54), nor differences in complications
(MICS: 7.4 vs. CONV: 8.8%; p = 0.77). MICS patients had lactate on admission and a shorter ICU stay than controls.
Conclusion: The MICS approach turns out to be a novel, less invasive, safe and efficient technique compared to the con-
ventional surgical approach for the repair of simple congenital heart disease in pediatric patients.

Keywords: Thoracic surgery. Congenital heart disease. Thoracotomy sternotomy.

Introduccion

Las primeras cirugias cardiacas minimamente inva-
sivas (MICS) se han usado en varios campos de la
cirugia, sin embargo, en cirugia cardiaca su adopcién
tardé unos cuantos afios mas, debido a la preocupa-
cién con respecto a la canulacion y el acceso limitado
para cirugias grandes, con riesgo de embolia y difi-
cultades para de airear las cavidades, por lo que se
pensaba que sus resultados eran inferiores, sin em-
bargo a partir de la década de 1990 han existido me-
joras importantes en cuanto a la técnica, con desarrollo
de circulacién cardiopulmonar por medio de vasos
periféricos, uso de sistemas de vacio, nuevos disefios
de canulas, mejores soluciones de cardioplejia y
avances en la técnica de ecocardiografia
transesofagica’.

Los abordajes incluidos en el concepto de minima
invasion son: minitoracotomia (anterior derecha, iz-
quierda lateral, izquierda posterior), esternotomias par-
ciales (incision paraesternal, incision transesternal,
esternotomia superior, miniesternotomia en T, esterno-
tomia en T invertida y esternotomia en L invertida). Los
procedimientos quirdrgicos susceptibles a este aborda-
je incluyen: revascularizacion coronaria hibrida, im-
plante de valvula adrtica transcatéter, cierre de defectos
septales auriculares y ventriculares, y valvuloplastias,
entre otros®*.

El objetivo del presente trabajo fue comparar los
resultados clinicos intrahospitalarios entre pacientes
pediatricos admitidos a la unidad de cuidados intensi-
VoS en postoperatorio de correccion de cardiopatias
congénitas abordables desde el lado derecho del co-
razén, que incluyen: defectos aislados septales, ano-
malias valvulares auriculoventriculares y conexiones
venosas andémalas, que fueron sometidos a MICS fren-
te a una correccion mediante abordaje convencional
(CONV).

Materiales y métodos

Se trata de un estudio de casos y controles, anidado
en una cohorte retrospectiva, en el cual se incluyeron
todos los pacientes pediatricos mayores de 10 kg de
peso, entre enero de 2014 y junio de 2019 que ingre-
saron a la unidad de cuidado intensivos en postopera-
torio de correccion de defectos septales auriculares o
ventriculares, anomalias valvulares auriculoventricula-
res aisladas o conexiones venosas anomalas parcia-
les, con fisiologia biventricular, en un centro
cardiovascular en la ciudad de Medellin. Se excluyeron
los pacientes con presencia de vena cava izquierda
persistente, ductus arterioso o necesidad de interven-
cién en la valvula pulmonar. Se definié caso aquel que
fuera sometido a abordaje por MICS y control los pa-
cientes que se abordaron de manera convencional por
esternotomia mediana. La eleccion del tipo de abordaje
se realizd en conjunto con los padres o cuidadores,
después de evaluar las ventajas estéticas de la MICS.

Se realiz6 una revision retrospectiva de los registros
médicos con respecto a historia clinica y informacion
perioperatoria, los datos fueron obtenidos de la base
de datos de los servicios de cuidados intensivos pe-
diatricos y de cirugia cardiovascular. Se analizaron pa-
rametros demograficos como: edad, sexo, peso,
pardmetros del diagndstico cardioldgico y quirdrgicos
como tiempos de pinzamiento adrtico, de bomba, via
de abordaje, canulacion y tipo de procedimiento. Adi-
cionalmente se recogieron variables hospitalarias
como: estancia en unidad de cuidados intensivos
(UCIP) y total hospitalaria, drenaje por sondas a térax
durante las primeras 24 horas, lactato al ingreso y a
las 24 horas (y se calculd su aclaramiento). Se midié
la necesidad de transfusién de hemoderivados, com-
plicaciones y muerte.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigaciones en Salud de la Universidad Pontificia
Bolivariana y de la Clinica Cardio VID (Medellin, Co-
lombia), y fue disefiado y llevado a cabo teniendo en
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cuenta salvaguardar los principios éticos de beneficen-
cia, no maleficencia, respeto y justicia.

Protocolo quirurgico

Todos los pacientes sometidos a correccion de car-
diopatias congénitas son evaluados previamente por
un equipo multidisciplinario del staff médico quirdrgico
en nuestra institucion. Los pacientes considerados ap-
tos para manejo quirlrgico y que requieren circulacion
extracorporea son admitidos con estudios complemen-
tarios que incluyen analitica sanguinea, radiografia de
torax y electrocardiograma. Se requiere el consenti-
miento informado por parte de sus padres o cuidado-
res. En salas de cirugia, previa asepsia y antisepsia,
bajo anestesia general y cuidado de anestesiologia
cardiovascular, se realiza una canulacién periférica a
través de los vasos femorales para establecer el
bypass cardiopulmonar total; bajo guia ecogréfica se
realiza canulacion directa de la cava superior, se rea-
liza un abordaje, ya sea por minitoracotomia axilar,
minitoracotomia lateral o periareolar, y posteriormente
diseccion por planos hasta cavidad pleural; se realiza
pericardiotomia y puntos de reparo en el pericardio. Se
inicia circulacion extracorpdrea, se instauran tornique-
tes en ambas cavas. Se realiza pinzamiento adrtico,
cardioplejia sanguinea anterdgrada fria tipo del Nido
por raiz adrtica. Atriotomia derecha, visualizacién del
defecto y reparo de este. Cierre de auricula derecha,
previas maniobras de desaireacion, se retira pinza aor-
tica. Destete lento de circulacion extracorpérea. Al final
del procedimiento se realiza una evaluacién ecocardio-
grafica transesofagica con el fin de evaluar el éxito del
procedimiento y la necesidad de reintervencion. Se
realiza ultrafiltracién modificada, revision y control de
hemostasia, descanulacion, reversion de la anticoagu-
lacion con protamina y se dejan sondas a pleura y en
mediastino, uno o dos electrodos en epicardios auricu-
lar y ventricular, segun cada caso particular, para la
monitorizacion de alteraciones del ritmo cardiaco. Se
realiza cierre de pericardio parcial, infiltracién intercos-
tal con bupivacaina, cierre de cavidad pleural, cierre
por planos de piel y de herida inguinal.

Analisis estadisticos

La informacion fue tabulada en Excel y analizada en
Stata 13, luego de verificar datos incompletos y extre-
mos. Para la estadistica descriptiva para las variables
categdricas se informaron frecuencia y porcentaje, y
las variables continuas que no tenian una distribucién

normal fueron presentadas con mediana (p50) y per-
centiles intercuartiles (p25, p75). Los casos se compa-
raron a los controles por una regresion logistica simple
y se presentan odds ratios (OR), intervalos de confian-
za del 95% (IC 95%) y estadistico de prueba (p). Este
protocolo fue presentado al comité de ética de la ins-
titucion, que autorizd su realizacion con excepcion de
consentimiento informado por su naturaleza.

Resultados

Un total de 122 pacientes fueron admitidos en la
UCIP en postoperatorio de correccion de patologias
abordables a través de la auricula derecha como: co-
municacion interauricular, interventricular, estenosis o
insuficiencia mitral o tricuspidea aisladas y anomalias
en las conexiones venosas. Entre los pacientes, 54
fueron sometidos a MICS y 68 a esternotomia conven-
cional. La tabla 1 muestra las caracteristicas demogra-
ficas de la poblacion. El defecto cardiaco predominante
fue la comunicacion interauricular (CIA). Las cardiopa-
tias congénitas sometidas a MICS se encuentran de-
talladas en la figura 1. Se encontrd un caso de sindrome
de cimitarra, en el cual se realizé correccidon de comu-
nicacion anémala venosa pulmonar y creacion de tunel
intracardiaco. Los tiempos de perfusion y de pinza-
miento adrtico, aunque fueron menores en el grupo
control, no mostraron significancia estadistica entre los
grupos.

Los procedimientos realizados por MICS vy su fre-
cuencia se encuentran detallados en la tabla 2. El
abordaje preferido en el grupo de MICS fue toracoto-
mia axilar, seguida de toracotomia lateral derecha y
periareolar, la canulacién se realiz6 preferiblemente en
el grupo MICS via periférica a través de los vasos ar-
terial y venoso femoral, en el grupo CONV se realiz6
un abordaje mediante toracotomia mediana convencio-
nal. Al ingreso a UCIP se encontrd un lactato inicial
significativamente menor en los pacientes MICS, sin
embargo, la diferencia y la depuracion en las primeras
24 horas fue similar. Los drenajes a través de las son-
das a térax las primeras 24 horas fueron menores en
los pacientes de MICS. No hubo diferencias en el re-
querimiento de transfusién de hemoderivados ni en la
tasa de complicaciones. Las complicaciones postope-
ratorias se presentaron en un 8.8%. Sucedieron en
cuatro pacientes sometidos a MICS y fueron: un pa-
ciente con bajo gasto postoperatorio, uno con derrame
pleural con resolucién a los tres dias, disfuncién del
nodo sinusal en un paciente asintomatico y en uno se
documentd paralisis hemidiafragmatica sin afectar su
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Tabla 1. Anélisis comparativo de cirugia minimamente invasiva frente a cirugia convencional

S T N T2 I 0 I

Demograficas

Edad (afios), p50 (p25-p75) 6 (4-12)
Peso (kg), p50 (p25-p75) 21.0 (15.6-35)
Sexo femenino, n % 37 68.5%
Diagnéstico cardiaco, n %
CIA 47 87.0%
Anomalias valvulares 5 9.3%
Otros 2 3.7%
Quirargicas
Minutos, p50 (p25-p75)
Perfusion 67 (50-90)
Pinza 32 (24-50)
Lactato mmol/I, p50 (p25-p75)
Ingreso 2.1 (2.0-3.0)
24 horas 1.2 (0.9-1.4)
Delta % 52.2% (40.0-56.5%)
Trasfusiones, n % 4 1.4%
Complicaciones, n % 4 1.4%
Drenaje sondas ml/24 h, p50 (p25-p75) 118 (75-170)
Desenlaces
Estadia (dias), p50 (p25-p75)
ucIP 1 (1-1)
Hospital 4 (4-5)

*OR crudo por regresion logistica simple.

5 (3-8) 1.10 0.038 1.01 1.19
16.8 (13.3-21.1) 1.03 0.042 1.00 1.06
43 63.2% 1.27 0.542 0.59 2.70
57 83.8% (Ref.)

8 11.8% 0.76 0.646 0.23 2.47

3 4.4% 0.81 0.820 0.13 5.04
53 (42-90) 1.00 0.545 0.99 1.01
26.5 (21.0-46.5) 1.00 0.700 0.99 1.02
3.0 (2.3-4.2) 0.53 0.001 0.36 0.77
1.2 (1-1.7) 0.58 0.084 0.32 1.08

59.2% (30.1-69.0%) 1.76 0.375 0.50 6.15

6 8.8% 0.83 0.777 0.22 3.09

6 8.8% 0.83 0.777 0.22 3.09
133 (90-185) 1.00 0.074 0.99 1.00

2 (2-3) 0.1 0.000 0.05 0.24

4 (4-5) 0.99 0.827 0.88 1.1

MICS: cirugia minimamente invasiva; CONV: estereotomia media convencional; CIA: comunicacion interauricular; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediétricos; OR: odds ratio.

INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA
INSUFICIENCIA MITRAL SEVERA
ESTENOSIS MITRAL SEVERA
CIV PERIMEMBRANOSA
CIMITARRA
CIA SENO VENOSO SUPERIOR + CVAV e
CIA SENO VENOSO INFERIOR + CVAVP
CIA OSTIUM SECUNDUM S
[ 10 20 30 40 50 60
" CONV mMICS

Figura 1. Cardiopatias congénitas abordadas.
CIA: comunicacion interauricular; CVAP: conexion venosa
pulmonar anémala parcial, CIV: comunicacién
interventricular; CONV: estereotomia convencional,
TOR: esternotomia media convencional.

dinamica ventilatoria; en el grupo CONV se presenta-
ron complicaciones en seis pacientes, tres de ellos con
bajo gasto postoperatorio, dos presentaron derrame
pleural y en uno de ellos se documenté bloqueo auri-
culoventricular transitorio. Ningun caso requiri6 conver-
sién a esternotomia, no se presentaron fallecimientos
durante este periodo de tiempo. Durante el seguimiento
ambulatorio los resultados estéticos fueron mejores en
los pacientes con abordaje MICS (Fig. 2) y no se

documento infeccion en el sitio operatorio en nuestra
cohorte.

Discusion

Las cardiopatias congénitas no complicadas, como
defectos de los tabiques auricular y ventricular o lesio-
nes valvulares auriculoventriculares aisladas tienen ta-
sas muy altas de éxito tras el reparo quirdrgico
convencional mediante estereotomia mediana, sin em-
bargo, los resultados estéticos pueden ser desfavora-
bles, alterando la imagen corporal, pudiendo llegar a
generar dificultades psicoldgicas y sociales secundario
a los problemas de aceptacion de los cambios corpo-
rales®. En este sentido, las cicatrices son procesos que
implican cambios sustanciales a nivel estético espe-
cialmente en los nifios y adolescentes que se enfrentan
a un periodo de transicion psicosomatica. Los proce-
S0S que requieren una intervencion quirdrgica a menu-
do son vistas como una alteracion corporal, la cual
requiere un proceso de afrontamiento por parte del
paciente y su familia®. Es por esto por lo cual cada vez
mas crece el interés de ofrecer a nuestros pacientes
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Tabla 2. Procedimientos realizados a través de MICS

Conramons s | e

Cierre de CIA por parche 41 76%
Cierre de CIA seno venoso superior y CVAP 3 5.6%
Cierre de CIV por parche 1 1.9%
Cirugia de Warden 1 1.9%
Correccion de CIA seno venoso inferior 1 1.9%
Plastia mitral 4 1.4%
Plastia trictspidea 1 1.9%
Correccion de drenaje venoso + creacion de 1 1.9%

tanel intraventricular

Reemplazo de vélvula mitral por prétesis 1 1.9%
mecanica

MICS: minimamente invasivo; CIA: comunicacion interauricular; CVAP: conexion
venosa pulmonar anémala parcial; CIV: comunicacion interventricular.

Figura 2. Resultado estético posterior a una cirugia
cardiaca mediante un abordaje minimamente invasivo.

los mejores resultados evaluados bajo una dptica de
integralidad.

Mantener los altos estandares de calidad indepen-
diente del tipo de abordaje permite lograr buenos

resultados en el procedimiento sin incrementar los
riesgos. Los beneficios descritos de MICS en centros
experimentados han sido multiples, al compararlos con
la esternotomia clésica, se encuentran ventajas en
cuanto a una recuperacion pulmonar mas rapida, me-
nor tiempo de ventilacidon mecanica, disminucion de la
estancia en UCIP, menor requerimiento de hemoderi-
vados y mejor resultado estético”®. En nuestra expe-
riencia el abordaje por minitoracotomia fue suficiente
para una adecuada exposicion quirtrgica, permitiendo
la correccion de los defectos y un desenlace exitoso
en la totalidad de los casos, sin necesidad de reinter-
vencién o evidencia de lesiones residuales significati-
vas en la evaluacion ecocardiogréfica postoperatoria.

El objetivo es realizar la misma técnica de reparacion
de la cardiopatia por medio de un abordaje alternativo,
menos invasivo. El abordaje preferido en nuestra co-
horte fue la toracotomia axilar derecha, seguida de
toracotomia lateral derecha y periareolar; la decisién
de la variante se realizé con base en el defecto anaté-
mico a reparar. En el estudio de 15 afos de experiencia
acumulada de abordaje MICS destaco que la introduc-
cion de diferentes accesos alternativos permite esta-
blecer pautas de aprendizaje que posteriormente
facilitan la seleccion del abordaje en funcion de la
cardiopatia y la relacion pondoestatural del nifio®.

En nuestro estudio, similar a lo que se encuentra
descrito en la literatura actual, encontramos menor
tiempo de estancia en UCIP y de drenaje a través de
las sondas a térax las primeras 24 horas, asi mismo el
lactato a su ingreso fue menor, el cual podria soportar
un menor estrés hemodinamico durante el abordaje
minimamente invasivo, con menor lesion tisular mus-
cular y de tejidos blandos, todo esto favoreciendo una
recuperacion mas temprana. No encontramos diferen-
cias con significancia estadistica relacionadas con los
tiempos quirdrgicos (tiempo de perfusion y tiempo de
bomba), lo cual sugiere que en centros experimentados
esta variable no se presentaria como una objecion para
realizar un abordaje minimamente invasivo.

La MICS no se asoci6 con un incremento en la mor-
bilidad operatoria o postoperatoria, no se documentd
ninguna complicacion relacionada con la herida quirdr-
gica, las complicaciones se presentaron en similar por-
centaje tanto en los casos como en los controles y
estuvieron relacionadas con trastornos en el ritmo
como disfuncién sinusal y un caso de bloqueo auricu-
loventricular transitorio en un paciente con abordaje
convencional que pudiera estar condicionada por el
defecto cardiaco anatémico y sus relaciones con el
tejido de conduccion. Se document6é derrame pleural
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derecho y un caso de paralisis hemidiafragmatica, en
los que se realizé seguimiento clinico por su nulo im-
pacto en la dindmica ventilatoria de los pacientes; en
total cuatro pacientes presentaron bajo gasto postope-
ratorio, tres de ellos en el grupo CONV, sin embargo,
las multiples variables que implica el desarrollo de esta
complicacion no permiten realizar una relacion sola-
mente con la variante de abordaje quirurgico.

No se presentd ningun caso de mortalidad. Los es-
tudios publicados de mortalidad en ambas técnicas son
similares hasta la fecha, excepto en los pacientes de
alto riesgo, en quienes se ha demostrado una reduc-
cion en la mortalidad con MICS™-3; igualmente se ha
documentado en la literatura menor mortalidad precoz
y tardia, principalmente en las cirugias de recambio
valvular aértico, asi como un menor sangrado posto-
peratorio y menor requerimiento de hemoderivados™®.
En un estudio de cohortes ajustadas por nivelacion del
riesgo de propension, demostré que las técnicas de
reparo y sustitucion de la valvula mitral a través de
toracotomia derecha pueden considerarse un procedi-
miento seguro y eficaz corto y largo plazo?°.

Especificamente en la poblacidon pediatrica se han
realizado estudios en cardiopatias congénitas estruc-
turales por medio de miniesternotomias y minitoraco-
tomias derechas con excelentes resultados quirdrgicos
y cosméticos, principalmente en cardiopatias congéni-
tas de bajo riesgo como en defectos septales; pero
también se han realizado en casos mas complejos,
como CIA tipo seno venoso, CIA ostium primum, de-
fecto septal atrioventricular parcial, protesis mitral e
incluso tracto de salida izquierdo (membrana subadrti-
ca) y tetralogia de Fallot?'-?%. Existen estudios que do-
cumentan sus beneficios en cuanto a cierre de fistula
de arteria coronaria, evidenciando una excelente expo-
sicién quirGrgica en pacientes seleccionados®®. De
cualquier manera, a pesar de que los resultados pare-
cen ser favorables, debe iniciarse con cirugias de baja
complejidad, abordables a través de la auricula dere-
cha y posteriormente ir avanzando en patologias mas
complejas, una vez se sobrepase la curva de
aprendizaje.

Al valorar los predictores de mortalidad evidenciados
en publicaciones recientes, se extrapolan datos de es-
tudios realizados en poblacion adulta, en quienes se
consideran factores predictores el EuroSCORE, el pép-
tido natriurético tipo B y la escala funcional de la New
York Heart Association, ademéas también se menciona
el tiempo de circulacién extracorpdrea y el tiempo de
pinzamiento adrtico®’. Cabe aclarar que los resultados
son mejores en pacientes seleccionados y tratados en

centros hospitalarios con un alto volumen de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y en manos de cirujanos
expertos en la técnica quirdrgica.

En la actualidad el abordaje MICS para cardiopatias
congénitas no complejas se realiza obteniendo resul-
tados excelentes, cada vez mas, se consideran los
efectos estéticos y psicoldgicos de la cicatrizacion en
el grupo de poblacion pediatrica, cada variante puede
presentar ventajas y desventajas dependiendo del tipo
de cardiopatia que tratar y la anatomia del paciente; se
han descrito: mal desarrollo de la columna por afectar-
se la musculatura espinal en los casos de toracotomia
posterior o alteraciones en la glandula mamaria en el
caso de abordaje periareolar, actualmente se esta tra-
bajando en la mejora de las técnicas con el fin de
obviar dichas deformidades futuras?®.

La realizacién de toracotomia se ha considerado méas
dolorosa que la propia esternotomia por lo que el uso
de analgésicos puede ser un factor diferenciador, a
pesar de que es dificil encontrar diferencias objetivas
en este tipo de comparaciones, en la actualidad en
nuestra institucion se esta implementando una herra-
mienta que permita objetivar las diferencias en este
campo entre las dos técnicas.

Un aspecto fundamental que tener en cuenta en el
momento de realizar una técnica minimamente invasiva
es que requiere un diagndstico preciso, ya que este
acceso no permite la exploraciéon completa de las es-
tructuras cardiacas, sin embargo, en la actualidad se
cuenta con técnicas de imagen cardiovascular no inva-
siva que permiten un adecuado diagndstico y planea-
cion previo al acto quirurgico.

Conclusion

La MICS resulta ser una técnica novedosa, que se
presenta como una alternativa menos invasiva, con un
perfil de seguridad similar y correcciones apropiadas,
frente al abordaje quirdrgico convencional, para la re-
paracion de defectos cardiacos congénitos simples,
abordables por el corazén derecho en paciente pedia-
tricos, intervenidos en centros con experiencia en el
tratamiento de cardiopatias congénitas.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el nu-
mero reducido de pacientes pediatricos incluidos, ya
que obedece a una técnica relativamente nueva en
nuestro medio, y aquellas inherentes a un estudio re-
trospectivo, porque existen algunas preguntas clinicas
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relacionadas con las técnicas minimamente invasivas,
como la evaluacion objetiva del dolor, tiempos de ex-
tubacion y evaluacion de escalas de percepcion corpo-
ral que no fueron explorados en este estudio.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Evaluacion de la contractilidad del ventriculo izquierdo en
pacientes con estenosis adrtica grave, flujo bajo, gradiente
bajo y fraccion de expulsién preservada

Assessment of left ventricular contractility in patients with severe aortic stenosis,
low-flow, low-gradient and preserved ejection fraction

Ricardo A. Migliore*, Maria E. Adaniya, Miguel Barranco, Silvia Gonzalez y Guillermo Miramont
Servicio de Cardiologia, Hospital Eva Peron, San Martin, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Introduccidn: En la estenosis adrtica grave con gradiente bajo, fraccion de expulsion preservada (= 50%) y flujo bajo
(GB/FBp), la disminucion del indice de volumen sistdlico (IVS) podria deberse a una reduccion de la contractilidad. El obje-
tivo de este estudio fue analizar si la disminucion del IVS se relaciona con la de la contractilidad. Métodos: Se estudio a 30
pacientes con GB/FBp y 63 individuos normales con Doppler cardiaco. El nivel de contractilidad (NC) se valoré mediante la
relacion entre la fraccion de acortamiento mesoparietal (FAm) y el estrés de fin de sistole (EFS). Se calculd el espesor pa-
rietal relativo (EPR) y el drea valvular adrtica (AVA). Resultados: EI NC estuvo disminuido en el 40% de los pacientes con
GB/FBp. En el andlisis bivariado, el NC se correlacioné con el EPR y la FAm, pero no con el IVS, el cual mantuvo correlacion
con el AVA. En el andlisis de regresion lineal multiple, el EPR y la FAm fueron variables predictoras independientes del NC
y el AVA del IVS. Conclusion: La contractilidad estuvo deprimida en el 40% de los pacientes con GB/FBp a pesar de tener
fraccion de expulsion preservada. EI NC se correlaciond con el acortamiento circunferencial (FAm) y la geometria ventricular
(EPR). La disminucion del IVS que caracteriza a los pacientes con GB/FBp parece vincularse mds con la gravedad de la
estenosis adrtica y menos con la disminucion de la contractilidad.

Palabras clave: Estenosis adrtica. Contractilidad. Ecocardiografia. Funcion ventricular.

Abstract

Introduction: In patients with severe aortic stenosis, low-gradient, low-flow and preserved ejection fraction (= 50%) (LG/LFp)
the decrease in stroke volume index (Svi) could be due to diminished contractility. The aim of this study was to analyze if low
Svi in patients with LG/LFp is related to a decrease in contractility. Methods: Thirty patients with LF/LGp and 63 normal
subjects were studied with Doppler echocardiography. The level of contractility (LC) was assessed by mean of midwall shor-
tening fraction (mSF) — end-systolic stress (ESS) relationship. Relative wall thickness (RWT) and aortic valve area (AVA)
were calculated. Results: LC was diminished in 40% of LF/LGp patients. By bivariate analysis LC correlated with RWT and
mSF. Svi correlated with AVA but not with LC. In multiple linear regression RWT and mSF were predictors independents of
LC. About Svi, AVA was the only predictor independent variable. Conclusion: Decreased contractility was present in 40% of
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R.A. Migliore et al.: Contractilidad en estenosis adrtica

LF/LGp patients despite preserved ejection fraction. LC had correlation with mSF and EPR. Low Svi appears to be related

to aortic stenosis severity rather than low contractility.

Keywords: Aortic stenosis. Contractility. Echocardiography. Ventricular function.

Introduccion

La estenosis adrtica (EA0) del adulto es una valvu-
lopatia caracterizada por un crecimiento exponencial
en relacion con la edad y puede alcanzar una preva-
lencia del 9.8% en pacientes octogenarios’. Cuando la
EAo es grave y aparecen sintomas como disnea, an-
gina o sincope/mareo con esfuerzos, la mortalidad es
de 50% a dos afos en ausencia de tratamiento quirar-
gico o endovascular?. De acuerdo con las guias del
ACC/AHA, la EAo grave se define con una velocidad
pico (VP) transvalvular adrtica > 4 m/s, un gradiente
medio (GM) = 40 mmHg y un area valvular adrtica
(AVA) calculada por la ecuacion de continuidad
<1cm?.3Cuando la VP es <4 m/sy el GM < 40 mmHg,
el indice de volumen sistdlico (IVS) < 35 mI/m? y el AVA
<1 cm?, la EAo se denomina EAo de gradiente bajo,
flujo bajo (GB/FB). Si la fraccién de expulsién (FE) es
< 50% se conoce como EAo GB/FB “tipica” y repre-
senta 5% a 10% de todas las EAo, con una sobrevida
< 50% a tres anos con tratamiento médico y una mor-
talidad quirdrgica a 30 dias de 3% a 33%; la disminu-
cién de la FE se relaciona con enfermedad coronaria
y exceso de poscarga (mismatch)*®. Si la EAo GB/FB
tiene FE = 50% se llama “paraddjica” (GB/FBp) con
una prevalencia de 10% a 25% de todas las EAo y es
mas frecuente en mujeres de edad avanzada, con re-
modelamiento concéntrico del ventriculo izquierdo (VI)
y se relaciona con comorbilidades como hipertension
arterial, diabetes y dislipemia. Las guias de la ESC/
ASE 2017 agregan como criterio la exigencia de que
el GM sea de 30 a 40 mmHg y el AVA < 0.8 cm? en
vez de < 1 ¢cm?. La caracteristica fundamental de la
EAo GB/FBp es la reduccién del gradiente transvalvu-
lar adrtico secundaria a la disminucién del IVS en pre-
sencia de FE = 50%. Las causas de la reduccion del
IVS incluyen: a) remodelamiento o hipertrofia concén-
trica del VI, b) fisiologia restrictiva, c) disfuncion longi-
tudinal del VI, d) fibrilacién auricular, €) estenosis/
insuficiencia mitral, f) insuficiencia tricuspidea grave y
g) cortocircuitos adjuntos de izquierda a derecha. En
el caso de la disfuncién longitudinal que se evalla con
el strain, Doppler tisular 0 modo M de anillo mitral,
puede deberse a la menor contractilidad, un poscarga
excesiva o una combinacion de ambas. En pacientes
con EAo grave y FE disminuida, Carabello’” demostrd

en 14 pacientes que la disminucién de la FE (28% +
3%) se debia al exceso de la poscarga (afterload mis-
match) en 10 pacientes, la cual se incrementaba luego
del reemplazo valvular adrtico. En cuatro pacientes, la
disminucion de la FE se debia a una combinacién de
menor contractilidad y mayor poscarga. Ballo® demos-
tré6 que en 147 pacientes con FE > 55%, la fraccién
de acortamiento mesoparietal (FAm) decrecia a medi-
da que aumentaba la gravedad de la estenosis y que
la reduccién de la contractilidad evaluada mediante la
relacion FAm-estrés de fin de sistole (EFS) se relacio-
naba con el grado de hipertrofia. La evaluacion de la
contractilidad en pacientes con GB/FBp no se ha defi-
nido por completo. El objetivo de este trabajo fue ana-
lizar: a) la prevalencia de la contractilidad disminuida
en los pacientes con GB/FBp, b) las variables ecocar-
diogréficas vinculadas con la reduccidén de la contrac-
tilidad y c) la forma en que se relaciona el nivel de
contractilidad con los indices de flujo bajo como el IVS
y el flujo adrtico.

Material y métodos

Se estudié de modo prospectivo a 30 pacientes con
edad promedio de 71 + 9 afos, 12 mujeres y 18 hom-
bres portadores de estenosis valvular adrtica grave con
AVA < 1 cm?, gradiente bajo (GM < 40 mmHg), FE
normal (= 50%) e IVS < 35 ml/m?, a los cuales se les
habia solicitado eco-Doppler cardiaco. El protocolo re-
cibié aprobacion del Comité de Etica del Hospital. Se
excluyd a los pacientes que presentaban calcificacion
del anillo mitral e insuficiencia adrtica o mitral de grado
moderado o grave Se considerd antecedentes de hi-
pertension arterial a la necesidad de tratamiento anti-
hipertensivo previo y de cardiopatia isquémica si el
paciente habia presentado uno o mas de los siguientes
criterios: a) antecedentes de IAM, angioplastia o cirugia
de revascularizacion, b) obstrucciones > 50% en las
arterias coronarias determinadas por angiografia y
C) acinesia en el ecocardiograma. Los datos de la co-
ronariografia se obtuvieron en 17 pacientes y cinco de
ellos tuvieron enfermedad coronaria. Todos los pacien-
tes se sometieron a ecocardiograma Doppler completo,
ademas de realizar interrogatorio previo para detectar
factores de riesgo coronario y sintomas, exploracion
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fisica cardiovascular, medicion de la presion arterial y
registro del pulso carotideo. El ecocardiograma vy el
Doppler cardiaco se realizaron con un ecocardiégrafo
ESAOTE MyLab 40 con transductor de 2.5-3.5 MHz,
con el paciente en decubito lateral izquierdo y con uso
de la derivacion DIl del electrocardiograma como refe-
rencia. Las mediciones del didmetro diastdlico del VI
(DDVI), diametro sistdlico del VI (DSVI), espesor del
septum interventricular en diastole (SIV ) y sistole
(SIV,) y espesor de pared posterior en diastole (PP,) y
sistole (PP,) se efectuaron desde la vista del eje largo
paraesternal izquierdo, perpendicular al eje mayor del
ventriculo e inmediatamente por debajo del borde libre
de la valvula mitral. El calculo de la fraccion de acor-
tamiento endocardica (FAe) de VI, espesor parietal re-
lativo (EPR), volumen de fin de la diastole (VFD)
(método de Simpson), volumen de fin de la sistole
(VFS), FE e IVS se llevo a cabo de acuerdo con los
criterios de la ASE®. La FAm del VI se calculd con la
férmula de Koide'®:

FAm = [(DDVI + h) - (DSVI + 2a")/(DDVI + h)] x 100

En este calculo, h es el espesor diastélico combinado
(PP, +SIV,/2) y a" el punto mesoparietal en sistole cal-
culado a partir de la siguiente férmula:

a’= 1/2 [/ ((hfs(2 DDVI+h)(DSVI+hfs))/(DDVI + h) +
DSVI?) - DSVI]

En la formula anterior, hfs es el espesor sistdlico
combinado (PP +SIV)/2.

La masa del VI se calculé de acuerdo con la for-
mula de Devereux'" y el indice de masa (IM) como la
masa normalizada a la superficie corporal. De acuer-
do con el IM y el EPR se clasificd la geometria ven-
tricular como normal, remodelamiento concéntrico,
hipertrofia concéntrica e hipertrofia excéntrica'. Con
el Doppler continuo se registrd el gradiente transval-
vular aodrtico pico (GP), GM y la integral de la curva
de flujo desde las vistas apical, paraesternal derecha,
subxifoidea y supraesternal. El AVA efectiva se cal-
culé mediante la ecuacion de continuidad de acuerdo
con las guias ESC/ASES. La funcién longitudinal del
VI se determind mediante el modo M del anillo mitral
lateral obtenido desde la vista de cuatro cdmaras,
tras cuantificar la excursion sistdlica del anillo mitral
(ESAM)°. Se registrd el Doppler tisular pulsado del
anillo mitral septal y lateral, al medir la velocidad pico
de la onda S y e". Para cada parametro evaluado se
considerd el promedio de tres mediciones consecuti-
vas. Luego de realizar el ecocardiograma se registro
el carotidograma con un transductor de pulso TPW - 01
A conectado a un ecocardiografo TOSHIBA SSH140A
y se midio6 la presion arterial con esfigmomandmetro

HOSPITAL EVA PERON (EX CASTEX) HR S
e Presién sistélica
/j \ 120 mmHg /\\
/ l'h Presidn de fin de sistolef \
96 H
E Jep |\ / mmHg \
40/mmHg
I [ Presion diastdlica ™
jo mmHg
Carotidograma /
= z

ﬂl ss .r'}l

. f
g L__l—"/\.wm-_-—-——ﬂ—\-a-‘j ——
o5~ EEGHJ L\,_/\‘_

Figura 1. Registro simultdneo del carotidograma,
fonocardiograma (FCG) y electrocardiograma (ECG) en
un paciente con EAo GB/FBp. Célculo de la presion de
fin de sistole: el carotidograma se calibra tras considerar
que la deflexion més alta corresponde a la presion arterial
sistélica obtenida con el esfigmomandmetro y la deflexion
mas baja a la presion arterial diastdlica. Si se considera
la presion del pulso (diferencia entre presion sistdlica y
diastdlica) (PP) como referencia, se calcula la presion de
fin de sistole por interpolacion. SS: soplo sistolico.

en el brazo derecho con el paciente en decubito la-
teral izquierdo. El carotidograma se calibré de acuer-
do con el método utilizado en el laboratorio de los
autores'® para obtener la presién de fin de sistole
(PFS) (Fig. 1). Como indice de poscarga se calculd
el estrés meridional de fin de sistole (EFS) mediante
la formula’*19):
EFS (g/cm?) = (0.334 x PFS x DSVI)/[PP, x (1 +
PP/DSVI)]

Para la determinacion de la relacion FAm-EFS nor-
mal se estudid a 63 individuos normales con edad
promedio de 69 + 13 afios sin antecedentes cardiold-
gicos, factores de riego cardiovasculares o enfermeda-
des sistémicas, con lo que se obtuvo la siguiente
ecuacion de regresion: FAm = 28.15 - 0.12 x EFS, con
un error estandar de estimacion (EE) de 3.75% (r = 0.41
p < 0.001). Para un determinado nivel de EFS (poscar-
ga), un valor inferior a la FAm predicha por la ecuacion
de regresion menos dos veces el EE se considerd
como contractilidad disminuida en los pacientes con
EAo0'S. El nivel de contractilidad (NC) se definio como
la FAm medida menos la FAm predicha - 2 EE para un
determinado valor de EFS, de tal manera que un valor
positivo indica contractilidad normal y un valor negativo
contractilidad disminuida.
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La funcion diastdlica se evalué mediante la velocidad
pico de la onda E (E) del flujo transmitral registrado
con Doppler pulsado a nivel del borde libre de la val-
vula mitral, la relacién E/e” (e” es el promedio de la
velocidad pico de la onda e” del septum y pared lateral
obtenida con Doppler tisular pulsado), el indice de vo-
lumen de la auricula izquierda y la presion sistolica de
la arteria pulmonar.

Andlisis estadistico: Se realizd con el software
SPSS 25. Las variables continuas se expresaron como
media + desviacion estandar. Para la comparacién de
los grupos se utilizé la prueba t de Student y para la
correlacion el calculo del coeficiente r (Pearson). Como
limite de significacion se considerd una p < 0.05. Para
determinar las variables independientes del NC, IVS y
flujo adrtico se empled la prueba de regresion lineal
multiple escalonada hacia delante.

Resultados

El 77% (23/30) de los pacientes con GB/FBp tenia
hipertensién arterial y tabaquismo, que fueron los fac-
tores de riesgo cardiovascular mas frecuentes, segui-
dos por la dislipemia en el 43% (13/30) y la obesidad
(indice de masa corporal > 30 kg/m?) en el 40% (12/30).
Hasta 21 pacientes (70%) tuvieron sintomas: angina en
seis, sincope en dos pacientes, disnea grados | y Il
(New York Heart Association) en siete, disnea de gra-
dos llly IV en seis y nueve (30%) fueron asintomaticos.
La presion arterial sistélica promedio fue de 130 =
23 mmHg, la presion arterial diastdlica de 75 =
11 mmHg, la PFS de 93 £ 17 mmHg y la frecuencia
cardiaca de 69 = 10 latidos por minuto. Comparados
con los individuos normales, los pacientes con GB/FBp
tuvieron menor VFD, y los espesores parietales, EPR
e IM fueron mayores con predominio de la hipertrofia
concéntrica en 53% (16/30) con respecto a los otros
tipos de geometria ventricular (Tabla 1).

Funcién sistélica del VI: No hubo diferencias entre
los dos grupos con respecto a la FAe y FE, con la FAm,
IVS y flujo adrtico disminuidos en los pacientes con
GB/FBp.

Contractilidad: La Figura 2 muestra la correlacion
inversa entre la FAm y el EFS en los individuos norma-
les y en los pacientes con GB/FBp y se observd que
la FAm decrece a medida que aumenta el EFS. Cua-
renta por ciento de los pacientes con GB/FB/p (12/30)
tuvo valores de FAm-EFS inferiores al valor promedio
de los individuos normales - 2 EE lo que indica con-
tractilidad disminuida. EI NC promedio en el grupo fue
1.2 +4.2.

Tabla 1. Pardmetros ecocardiograficos

Diametro diastdlico
VI (cm)

Diametro sistdlico
VI (cm)

Espesor septal en
diastole (cm)

Espesor pared posterior
VI en diastole (cm)

Espesor parietal
relativo

indice de masa
(g/m?)

Geometria
Normal
Remodelamiento
concéntrico
Hipertrofia
concéntrica
Hipertrofia excéntrica

Fraccion de
acortamiento
endocérdica (%)

Fraccion de
acortamiento
mesoparietal (%)

Volumen de fin de
diastole VI (ml)

Volumen de fin de
sistole VI (ml)

Fraccion de expulsion
(%)

indice de volumen
sistdlico (ml/m?)

Flujo adrtico (ml/s)

Area valvular aértica
(cm?)

Gradiente pico (mmHg)

Gradiente medio
(mmHg)

Estrés de fin de sistole
(g/cm?)

Nivel contréctil

Contractilidad
disminuida (n) (%)

Excursion sistdlica del
anillo
mitral (cm)

Normales
(n =63)
47 + 04 48+ 0.6
29+04 32+05
0.8+ 0.1 1.3 +£0.23
0.8+0.1 1.2 £0.22
0.34£0.09 0.52+0.12
61+ 14 135 + 38
63 3
7
16
4
38+6 34+8
2+5 175
102+ 8 81+ 30
32+17 29 + 16
65+4 66 +9
40 + 4 29+5
231+ 15 165 + 25
0.68 + 0.17
50 + 11
28 + 6
53+ 12 40 + 21
12+42
12 (40)
159+026 1.23+0.27

GB/FBp
(n =30)

0.86

0.77

< 0.001

< 0.001

<0.01

< 0.001

0.68

<0.01

< 0.01

0.17

0.68

<0.01

<0.01

0.21

< 0.05

(Continda)
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Tabla 1. Parametros ecocardiograficos (Continuacion)

Normales GB/FBp
(n =63) (n =30)

Veloc. pico onda S 10+2 6.7+ 17 < 0.05
Doppler tisular lateral
(cm/s)
indice de volumen de 29+9 46 + 15 <0.01
Al (ml/ m2)
Relacion E/e” 5+3 13+6 <0.01
Presion sistélica de 26 +4 33+6 0.48

arteria pulmonar
(mmHg)

En los pacientes con GB/FBp, el NC se correlacion
inversamente con el EPR y ello indica que el incremento
del grado de hipertrofia concéntrica se corresponde con
disminucion de la contractilidad. La FAm se correlacion6
positivamente con el NC, lo que sugiere que la disminucién
del NC se vincula con la disfunciéon mesoparietal (Tabla 2
y Fig. 3) No hubo correlacién entre la FE y el NC.

IVS y flujo adrtico: Ambos pardmetros se correla-
cionaron con la gravedad de la EAo evaluada mediante
el AVA (Fig. 4) pero no con el NC, lo que sugiere que
la disminucién de la contractilidad no es el determinan-
te del IVS disminuido en la mayoria de los pacientes.

Funcion longitudinal del VI: La ESAM vy la veloci-
dad pico de la onda S del Doppler tisular estuvieron
disminuidos con respecto a los individuos normales,
pero no se correlacionaron con el NC, IVS y flujo adr-
tico. El IM se correlacion6 inversamente con el ESAM
y la velocidad pico de laonda S (r=-0.47, p<0.01y
r = - 0.63, p < 0.001, respectivamente). La velocidad
pico de la onda S también se correlacioné en forma
directa con el AVA (r = 0.40, p < 0.05).

Andlisis de regresion lineal multiple (Tabla 3): La
FAm y el EPR fueron variables predictoras indepen-
dientes del NC. De las variables que tuvieron correla-
cion significativa con el IVS, solo el AVA fue variable
predictora independiente.

Al comparar a los pacientes con NC = 0 con los de
NC < 0 se observé que estos Ultimos tuvieron mayores
espesores de PP, SIV, y EPR, ademas de menor
DDVI, FAe y FAm (Tabla 4). No hubo diferencias signi-
ficativas en el IVS entre los dos grupos (27 = 5 ml/m?vs-
30 + 5 ml/m?, p = 0.41 respectivamente) ni en el resto
de las variables consideradas.

En cuanto a la funcién diastdlica, los pacientes con
GB/FBp presentaron mayor indice de volumen auricu-
lar izquierdo y relacién E/e’ que los individuos

Tabla 2. Coeficientes de correlacion r de Pearson

Flujo Nivel
aortico contractil

Espesor parietal - 0.242 - 0.020 -0.499**
relativo

Fraccion de 0.293 0.131 0.814%
acortamiento

mesoparietal

Fraccion de expulsion 0.294 - 0.166 0.208
indice de volumen 0.575** 0.331
sistélico

Flujo aértico 0.121
Area valvular aértica 0.429* 0.639** 0.087
Estrés de fin de sistole 0.064 0.058 -0.070
Nivel contractil 0.331 0.121

Excursion sistdlica del -0.128 0.060 0.241
anillo mitral

Velocidad pico onda S 0.218 0.202 0.309
Doppler tisular lateral

*p < 0.05.

**p < 0.01.

tp < 0.0001.

normales. No se observo diferencia en estos parame-
tros al comparar a pacientes con NC = 0y NC < 0.

Discusion

Los principales hallazgos de este trabajo son: a) la
contractilidad estuvo disminuida en el 40% de los pa-
cientes con GB/FBp a pesar de tener FE preservada,
b) el NC se correlacion6 con el EPR y la FAm y ¢) el
IVS y el flujo adrtico no mostraron correlaciéon con el
NC pero si con la gravedad de la EAo (AVA).

La contractilidad se define como la capacidad inhe-
rente del miocardio de contraerse independientemente
de la precarga y la poscarga'. La FE se determina por
el movimiento endocérdico desde el final de la didstole
hasta el final de la sistole normalizado al volumen de
fin de diastole y expresa la funcion de cdmara del VI,
mientras que la contractilidad representa la funcion
muscular. Debido a la dependencia que tiene con la
poscarga, la FE puede estar disminuida en presencia
de contractilidad conservada y normalizarse luego del
reemplazo valvular aértico (afterload mismatch)®. Sin
embargo, algunos pacientes pueden tener FE preser-
vada y la contractilidad disminuida®. Ito, et al.’®
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Figura 2. Diagrama de dispersion de la fraccion de acortamiento mesoparietal (FAm) en funcion del estrés meridional
de fin de sistole (EFS) en los individuos normales (izquierda) y los pacientes con GB/FBp (derecha). Las lineas de puntos
corresponden a + 2 errores estandar (EE) y - 2 EE de la recta de regresion de los individuos normales las cuales definen
el intervalo de confianza de la contractilidad normal. Los pacientes que se encuentran por debajo de la linea de -2 EE

tienen la contractilidad disminuida.
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Figura 3. Diagramas de dispersion del nivel contractil (NC). A: con respecto al indice de volumen sistdlico (IVS). B: flujo
adrtico. C: fraccion de acortamiento mesoparietal (FAm). D: espesor parietal relativo. En C y D se representan las rectas

de regresion y su correspondiente ecuacion de regresion.
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Figura 4. Diagramas de dispersion y rectas de regresion del area valvular adrtica (AVA) y el indice de volumen sistélico
(IVS) (izquierda) y del AVA con respecto al flujo aértico (derecha).

Tabla 3. Regresion lineal mdltiple

Variable dependiente: nivel contractil

B e

0.67368 0.06968 0.00001

EPR -15.8944 2.72402 0.00001

Variable dependiente: indice de volumen sistélico

B e

12.2964 5.38903 0.0321

Variable dependiente: flujo adrtico

| e | e |

94.7728 23.7756 0.0006

estudiaron a 455 pacientes de los cuales 290 tenian
FE = 60% y 155 FE < 60%. Mediante el sistema FAm-
EFS para evaluar la contractilidad, el 24% de los pa-
cientes con FE = 60% y el 50% con FE de 50%-60%
mostr6 contractilidad disminuida, aunque no se analizé
a los pacientes con GB/FBp. La evaluacion de la con-
tractilidad mediante el sistema FAm-EFS esta definida
por la relacion inversa que existe entre ambos y per-
mite normalizar un parametro de acortamiento como la
FAm para el nivel de poscarga del VI representado por
el EFS'20, La caracterizacion de la funcion sistdlica
por la FAm en forma aislada no permite establecer por
si misma si la reduccion se debe a una depresiéon de
la contractilidad o al exceso de poscarga si no se la

relaciona con esta Ultima. La FE o FAe sobrestiman la
funcion sistdlica (de camara) en presencia de hipertro-
fia concéntrica debido al aumento del nimero de sar-
comeros en paralelo que incrementa el movimiento
endocardico; es por esta razén que la FAm es un pa-
rametro més adecuado de acortamiento circunferencial
para utilizar en estas circunstancias?'. En los pacientes
con GB/FBp, el NC se correlacion6 en grado significa-
tivo con la FAm e inversamente con el EPR. En el
analisis de regresion lineal maltiple, la FAm y el EPR
fueron variables predictoras independientes del NC.
Diversos autores han publicado que el grado de hiper-
trofia en la EAo se relaciona con mayor grado de fi-
brosis y deterioro de la funcién sistdlica®>?4, en
concordancia con los hallazgos de los autores de ma-
yor EPR en los pacientes con NC < 0 en comparacion
con NC = 0. Cioffi, et al.?® estudiaron a 200 pacientes
con EAo asintomédtica con diversos grados de grave-
dad y encontraron que la combinacién de disfuncion
circunferencial (FAm < 16.5%) y longitudinal (onda
S < 8.5 cm/s) fue de 44% en los pacientes con hiper-
trofia concéntrica, ademas de tener mayor disfuncién
diastolica y menor AVA. En los pacientes con GB/FBp,
la FE no se correlacioné con el NC como ya se publicé
con anterioridad®-2¢,

Se ha comunicado que la depresion de la contracti-
lidad es una posible causa de disminucion del IVS y
flujo adrtico en los pacientes con FB?’. En este estu-
dio, el NC no se correlacioné con el IVS ni con el flujo
adrtico, que estuvo disminuido en el 40% de los pa-
cientes y preservado en el 60% restante, lo que
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Tabla 4. Comparacion entre contractilidad preservada y disminuida en los pacientes con GB/FBp

Nivel contractil <0 Nivel contractil > 0
(n=12) (n=18)

Diametro diastélico VI (cm) 45+ 06 5+06 < 0.05
Diametro sistolico VI (cm) 32+05 3.1+06 0.56
Espesor septal en diastole (cm) 14 +024 1.2£0.19 <0.05
Espesor pared posterior VI en diastole (cm) 1.3+0.21 1.1+0.20 < 0.05
Espesor parietal relativo 0.60 + 0.10 0.47 +0.10 0.001
indice de masa (g/m?) 139 + 42 132 £ 37 0.36
Geometria

Normal 1 2

Remodelamiento concéntrico 4 4

Hipertrofia concéntrica 7 9

Hipertrofia excéntrica 0 8
Fraccion de acortamiento endocéardica (%) 29+3 37+8 <0.01
Fraccion de acortamiento mesoparietal (%) 13+3 19+4 < 0.0001
Volumen de fin de diastole VI (ml) 84 + 44 79 + 18 0.19
Volumen de fin de sistole VI (ml) 33+23 26 £ 10 0.12
Fraccion de expulsion (%) 64 +10 67 +7 0.56
indice de volumen sistélico (ml/m?) 27 +5 30+5 0.41
Flujo aértico (ml/s) 154 + 22 172 + 25 0.21
Area valvular aértica (cm?) 0.61 +0.14 0.73 £ 0.18 0.1
Gradiente pico (mmHg) 51+ 11 49 + 10 0.52
Gradiente medio (mmHg) 29+5 27 +6 0.64
Estrés de fin de sistole (g/cm?) 36+ 11 41+ 26 0.39
Nivel contréctil -29+20 40+28 < 0.0001
Excursion sistolica del anillo mitral (cm) 1.25 + 0.39 1.47 + 0.30 0.18
Veloc. pico onda S Doppler tisular lateral 6315 70+18 0.21
(cm/s)
indice de volumen de Al (ml/m?) 49 £ 18 45 £ 12 0.46
Relacion E/é 14+6 12+6 0.10
Presion sistdlica de arteria pulmonar (mmHg) 34 +7 33+6 0.45

indicaria que la contractilidad esta conservada en la
mayoria de los pacientes y no es causante del flujo
bajo. Ambos parametros tuvieron correlacién con la
gravedad de la EAo representada por el AVA (Fig. 4).
Si bien se ha publicado la disminucion de la funcion
longitudinal en pacientes con flujo bajo?®2°, en este
estudio el ESAM y la onda S del Doppler tisular no
tuvieron correlacion con el NC, IVS y el flujo adrtico,
aunque estuvieron disminuidos con respecto a los

individuos normales. Ambos parametros se correlacio-
naron con el IM en forma inversa. Cromariuc, et al.®’
estudiaron a 70 pacientes con EAo en los cuales los
cambios en la geometria ventricular como el aumento
del IM y el EPR se vincularon con reduccion de la
funcion longitudinal evaluada mediante el desplaza-
miento y el strain longitudinal.

Al comparar a los pacientes con contractilidad pre-
servada (NC = 0) con los que la tenian disminuida
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(NC < 0), los indices de funcion longitudinal no mos-
traron diferencias significativas. Esta consideracion
puede extenderse también al strain longitudinal global,
el cual no sélo esta influido por el NC sino también por
la poscarga y ello podria limitar su valor para evaluar
la contractilidad en este grupo de pacientes®?%3,
Limitaciones de estudio: La cardiopatia isquémica
no pudo descartarse por completo como la disminucién
de la contractilidad, si bien se realizé coronariografia en
el 57% de los pacientes. El strain por andlisis de mo-
teado se registrd en pocos pacientes por lo que no se
incluyo en el analisis, aunque se evalu6 el ESAM y la
velocidad pico de la onda S del Doppler tisular que han
demostrado tener buena correlacion con el strain®.

Conclusiones

La contractilidad estuvo deprimida en el 40% de los
pacientes con GB/FBp a pesar de tener FE preservada.
El NC mostro correlaciéon con el acortamiento circun-
ferencial (FAm) y la geometria ventricular (EPR). La
disminucion del IVS y el flujo adrtico que caracteriza a
los pacientes con GB/FBp parecen estar relacionados
mas con la gravedad de la estenosis adrtica y menos
con la reduccion de la contractilidad.
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Resumen

Introduccioén: La insuficiencia cardiaca cronica (ICC) es una enfermedad que reduce de manera aguda y progresiva la
funcionalidad fisica. El paciente comunmente sufre de recaidas intermitentes que aumentan la probabilidad de comorbili-
dades como insomnio crdnico, deterioro cognitivo, alteraciones en la respuesta sexual, estrés psicoldgico, sintomas de
trastorno de ansiedad y depresion y disminucion de las conductas de autocuidado. Objetivo: Identificar las principales
necesidades de apoyo psicoldgico en pacientes con IC. Metodologia: Se realizo un estudio descriptivo, transversal y
analitico. Se evaluaron 150 pacientes con ICC del Centro Especializado en Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chdvez de noviembre de 2018 a abril de 2019. Se aplicaron los inventarios: Calidad de vida en
pacientes con IC (Minnesota), Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS), termdmetro del distrés psicoldgico
(escala analdgica visual) y el Inventario de Necesidades de Informacion del Paciente con IC. Resultados: Treinta y tres
por ciento de los pacientes perciben un nivel alto de distrés psicoldgico que requiere asistencia inmediata y el 26.6%
reporta un nivel medio que requiere monitoreo. Las principales necesidades de informacion reportadas por los pacientes
fueron informacion sobre la toma de medicamentos (53.7%) y manejo del estrés psicoldgico (43.9%). Conclusién: En
pacientes con IC es relevante la valoracion activa de distrés psicoldgico y necesidades de informacion no cubiertas, re-
saltando de este modo la importancia de su identificacion y el correcto disefio y aplicacion de intervenciones basadas en
la evidencia enfocadas a su resolucion.
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C. Silva-Ruz et al.: Apoyo psicoldégico en pacientes con disfuncién ventricular

Abstract

Introduction: Heart failure (HF) is a chronic disease that acutely and progressively reduces physical functionality. The patient
commonly suffers from intermittent relapses that increase the likelihood of comorbidities such as chronic insomnia, cognitive
impairment, alterations in sexual response, psychological distress, symptoms of anxiety and depression disorder, and decrea-
sed self-care behaviors. The objective of this study was to identify the main needs for psychological support in patients with
HF. Methodology: A descriptive, cross-sectional and analytical study was carried out. Participants were selected through
consecutive non-probability samples. 150 patients with a diagnosis of HF who attended the Specialized Center for Heart
Failure at the National Institute of Cardiology “Ignacio Chdvez” were evaluated from November 2018 to April 2019, applying
the inventories: Quality of life in patients with HF (Minnesota), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), psychological
distress thermometer (visual analog scale) and the HF Patient Information Needs Inventory. Results: 33% of the patients
perceive a high level of psychological distress that requires immediate assistance and 26.6% report a medium level that re-
quires monitoring. The main information needs reported by the patients were information on taking medications (53.7%) and
managing psychological distress (43.9%). Conclusion: Active assessment of psychological distress and unmet information
needs is relevant in patients with heart failure, thus highlighting the importance of their identification and the correct design

and application of evidence-based interventions aimed at their resolution.

Keywords: Heart failure. Distress. Anxiety. Depressive symptoms.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca croénica (ICC) es una en-
fermedad que reduce de manera aguda y progresiva
la funcionalidad fisica de quien la padece. De acuer-
do con la guia de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia (ESC)', los principales sintomas de este
padecimiento son la disnea, el edema en tobillos y
la fatiga. Estos sintomas repercuten en el bienestar
fisico y psicoldgico de quien la padece; los pacientes
presentan limitaciones en su trabajo, relaciones so-
ciales, pérdida gradual de su autonomia, constantes
reingresos hospitalarios y efectos secundarios de la
medicacion?.

La persistencia de uno o mas sintomas asociados
a la enfermedad promueve la aparicion de sintomas
compatibles con trastorno de ansiedad generalizada
y trastorno depresivo. Se ha observado que sintomas
comunes de la ICC como fatiga, disnea, dolor y an-
siedad estan asociados con sintomatologia depresi-
va®. Otros de los problemas mas comunes de caracter
cognitivo, emocional e instrumental en pacientes con
ICC son la sintomatologia ansiosa, deterioro en fun-
ciones cognitivas y problemas en el autocuidado; fac-
tores que afectan negativamente la respuesta al
tratamiento®.

En el aspecto instrumental, disminuyen las conduc-
tas de autocuidado, actividad fisica, actividades pla-
centeras, adherencia a la medicacién y se incrementan
conductas de riesgo como el consumo de tabaco e
ingesta de alcohol®. El aumento en el nimero de sin-
tomas es un predictor para desarrollar sintomatologia
depresiva en pacientes con ICC, por lo que se

recomienda una evaluacién periodica en esta pobla-
cién®. Este tipo de afecciones originan complicaciones
y deterioro en la calidad de vida, el nimero de reingre-
sos hospitalarios e incrementa la mortalidad”®.

Otra de las variables que ha sido ampliamente estu-
diada en pacientes con enfermedad cardiovascular
(ECV) es el estrés. Las investigaciones que han estu-
diado los efectos que tiene el estrés psicoldgico en
pacientes con IC han identificado que algunas carac-
teristicas sociodemograficas como el bajo ingreso eco-
némico, el desempleo y el nimero de hospitalizaciones
estan asociadas con altos niveles de estrés percibido.
Ademas, el estrés incrementa la posibilidad de reingre-
sos hospitalarios'®!".

Actualmente en la guia europea para el tratamiento
de la IC' se reconoce como un aspecto clave com-
prender los sintomas depresivos y de cualquier otro
problema psicolégico que podria afectar a la adhe-
rencia al tratamiento y/o conductas de autocuidado y
a la aparicion de otras complicaciones. Sin embargo,
debido a falta de evidencia cientifica sobre la efecti-
vidad de intervenciones psicoldégicas en pacientes
con IC, el tratamiento actualmente recomendado para
tratar sintomatologia depresiva ha sido el uso de far-
macos como sertralina, fluoxetina, paroxetina y
fluvoxamina.

Las intervenciones psicoldgicas se han utilizado de
manera minima como una opcién de primera linea de
tratamiento'?. El objetivo del presente estudio fue iden-
tificar las principales necesidades de apoyo psicoldgico
en pacientes con IC del centro especializado en IC del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
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Material y métodos

Se realizé un estudio transversal de noviembre de
2018 a abril de 2019 en el centro de referencia nacional
para enfermedades cardiovasculares (ECV). El Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chéavez atiende anual-
mente a pacientes con ICC de todos los estados de la
republica mexicana en su centro especializado en IC.
Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (18-
1044). Se seleccionaron pacientes de la clinica espe-
cializa en IC con diagndstico de ICC. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afos, con una clasificacion
funcional I, II, lll'y IV de acuerdo con la New York Heart
Association (NYHA), fraccion de expulsion de ventricu-
lo izquierdo (FEVI) de < 40% documentada por algun
método de imagen (resonancia magnética, tomografia
axial computarizada y/o medicina nuclear), y que acep-
taran participar en el estudio mediante consentimiento
informado. Se excluyeron pacientes con alguna comor-
bilidad psiquiatrica diagnosticada, con algun impedi-
mento fisico que hubiera imposibilitado su evaluacién
(no poder hablar y en un estado clinicamente deterio-
rado), y aquellos con evaluaciones incompletas.

Instrumentos de evaluacion

Posterior a la aplicacién de los cuestionarios de eva-
luacién se realizéd un andlisis de fiabilidad y factorial
exploratorio para identificar las propiedades psicomé-
tricas de cada instrumento utilizado en este estudio
excepto para la escala analdgica visual.

El cuestionario de calidad de vida fisica y emocional
del paciente con insuficiencia cardiaca Minnesota (ML-
HFQ)'® contiene 21 items, con una varianza explicada
del 62.0% y un coeficiente alfa de 0.90. Es una escala
tipo Likert cuya puntuacién va de 0 a 105, un puntaje
alto indica una mala calidad de vida y un puntaje menor
indica una buena calidad de vida, siendo de 0 a 35
buena, 36 a 70 moderada y 71 a 105 mala. El inventario
de sintomatologia ansiosa y depresiva (HADS) contie-
ne 14 items'™, con una varianza explicada del 44.4% y
un coeficiente alfa de 0.79. Este inventario escala tipo
Likert puntua de 0 a 21 para ansiedad y depresion; los
puntos de corte son: de 0 a 7 implica ausencia de an-
siedad y/o depresion, de 8 a 10 se requiere una valo-
racion a detalle y de 11 a 21 indica presencia de
sintomatologia ansiosa y/o depresiva clinicamente
importante.

La escala analdgica visual «Termdmetro del distrés
psicologico» se adapté con el listado de sintomas

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes por sexo

Hombres Mujeres Total
107 (%) 43 (%) 150 (%)
Namero de 107 (71.35) 43 (28.7) 150 (100%)
participantes
Edad (afios), 51.74 (14.62) 55.07 (15.61)
media (DE)
Clase funcional
NYHA 60 (56.1) 15 (34.9)
| 33(30.8) 18 (41.9)
Il 13 (12.1) 9(20.9)
1l 1(1.0) 1(2.3)
IV
FEVI, media y (DE) ~ 29.29 (11.40)  29.50 (10.64)
Etiologia de la ICC
Isquemia 33 8 41
Cardiomiopatia 52 21 73
dilatada
Valvular 1 1 2
Hipertensiva 1 0 1
Congénita 3 3 6
Idiopatica 5 2 7
Otros 12 8 20

DE: desviacion estandar; NYHA: New York Heart Association; FEVI: fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo; ICC: insuficiencia cardiaca cronica.

fisicos para pacientes con IC'®. Su puntuacién es de 0
a 10, siendo el punto de corte 6 para identificar males-
tar emocional clinicamente relevante que requiere asis-
tencia. El inventario de necesidades de informacion del
paciente con IC explora las necesidades de informa-
cién en areas como medicacién, nutricion, ejercicio,
apoyo psicoldgico, prondstico, calidad de vida e indi-
caciones generales en el paciente con IC'6, Cuenta con
una varianza explicada del 58.1% y un coeficiente alfa
de 0.91. Es una escala tipo Likert que evalua las ne-
cesidades de informacion con mayor frecuencia en sus
distintos rubros.

Resultados

Durante los seis meses de estudio se consideraron
para evaluacion a 156 participantes, de los cuales tres
se eliminaron al no completar la evaluacion y tres se
excluyeron debido a diagndstico psiquiatrico, finalmen-
te se incluyeron 150 pacientes con diagndstico de ICC.
Ciento siete (71.3%) eran hombres, con una edad pro-
medio de 51.74 + 14.62 y 43 (28.7%) mujeres con una
edad promedio de 55.07 + 15.51. La FEVI fue del 29.29
+ 11.40% en hombres y del 29.50 + 10.64% en mujeres.
La tabla 1 muestra la FEVI en la poblacion general y



C. Silva-Ruz et al.: Apoyo psicolégico en pacientes con disfuncion ventricular

por sexo, asi como la etiologia de la IC. Respecto a la
clase funcional NYHA, en hombres: 60 (56.1%) clase |,
33 (30.8%) clase II, 13 (12.1%) clase lll, y 1 (1.0%) clase
[V; en mujeres: 15 (34.9%) clase |, 18 (41.9%) clase I,
9 (20.9%) clase lll y 1 (2.3%) clase IV. Los sintomas
que reportaron fueron problemas para dormir (n = 66,
44%), problemas en la respuesta sexual (n = 41, 27.3%),
dificultad para caminar, bajar o subir pisos (n = 79,
52.7%), sensacion de debilidad en el cuerpo (n = 71,
47.3%), falta de aire (n = 65, 43.3%) y edema en ma-
nos, pies o tobillos (n = 33, 22%).

Respecto al distrés psicoldgico, observamos que 49
pacientes (32.7%) requerian asistencia psicologica de-
bido al elevado nivel de distrés (Fig. 1). Los principales
problemas que influyen en el elevado nivel de distrés
fueron preocupacion sobre la enfermedad (n = 96,
64%) y problemas econdmicos (n = 85, 56.7%) (Fig. 2).

Los resultados del inventario HADS mostraron que
148 pacientes (99%) refirieron no tener sintomas aso-
ciados a trastorno depresivo y 131 (86.2%) no los tu-
vieron asociados a trastorno de ansiedad. Dos
pacientes (1%) refirieron que presentaban sintomas
depresivos que desde la valoracion psicoldgica reque-
rian revision clinica y 11 (8%) refirieron sintomas de
ansiedad. El 5.8% (8) de los pacientes refirieron sinto-
mas relevantes asociados a trastorno de ansiedad por
enfermedad tales como preocupaciones constantes y
pensamientos no deseados sobre su condicion
médica.

Los resultados del inventario Minnesota reportaron
que 98 (61.8%) pacientes tienen una buena calidad de
vida a pesar de la enfermedad y 37 (27.2%) se man-
tienen en un nivel moderado, mientras que 15 (11%)
participantes consideran tener una mala calidad de
vida a causa de la IC. Respecto a las necesidades de
aprendizaje, observamos que los participantes reque-
rian informacion en los siguientes topicos: “;Qué puedo
hacer yo como paciente para mejorar el funcionamiento
de mi corazén?” (n = 102, 68.0%) y “;Cémo afecta el
estrés a mi corazon?” (n = 82, 54.7%) (Fig. 3).

Discusion

Las serias afectaciones que sufren los pacientes con
IC pueden reflejarse a nivel cognitivo, emocional e ins-
trumental. Los pacientes que fueron evaluados reporta-
ron en su mayoria una buena calidad de vida, pero con
dificultades fisicas que limitan de manera importante su
funcionalidad; sintomas como la disnea, edema en las
extremidades, problemas para caminar e insomnio se

40.7%

327%
26.6 %

No requiere asistencia Considerar posible Requiere asistencia
psicolégica istencia psicologi psicologi

Figura 1. Porcentaje de niveles de distrés psicoldgico en
pacientes con insuficiencia cardiaca e indicacion clinica.

64%

56.7%
32% I

Actividades Problemas  Preocupacién
enelhogar  econémicos sobre la
enfermedad

4% 27.3% 28%

P Probl,

;o larespuesta en el trabajo
de parcja sexual

Figura 2. Principales problematicas que influyen en el
nivel de distrés psicoldgico en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

63.0%

S4.7% 53.7%
43.9%

iQué puedo hacer yo ;Cémo afecta el ;Como debo tomar ;[Qué puedo hacer
como paciente para  estrés a wi corazén? adecuadamente mis para reducir el estrés
mejorar e medicam entos? cuando me encuentre
funcionamiento de mi en casa?

corazén?

Figura 3. Principales necesidades de aprendizaje del
paciente con insuficiencia cardiaca.

han documentado previamente y afectan gradualmente
la calidad de vida del paciente con IC'? y estan en
riesgo de sufrir de sintomatologia depresiva’#.

El nivel de distrés psicoldgico en los pacientes con
IC es resultado de la presencia de sintomas propios de
la enfermedad y alteraciones en areas vitales como el
desarrollo profesional, académico y relaciones interper-
sonales. Como consecuencia disminuyen significativa-
mente las conductas relacionadas con el bienestar
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emocional, y la ausencia de estas explican el desarrollo
de estados depresivos®® y pobres o nulas conductas
de autocuidado'’. En esta investigacion, a pesar de no
haber incluido a pacientes con previo diagnostico psi-
quidtrico, se ha identificado la presencia de distrés
psicoldgico en una proporcion importante que es oca-
sionado por diferentes preocupaciones.

La identificacion de estas preocupaciones y proble-
mas que los pacientes con IC expresan respecto a su
enfermedad y vida personal son elementos relevantes
para una atencién adecuada e integral del paciente con
IC'%'". En este estudio se demuestra que un alto por-
centaje de pacientes refieren estar preocupados res-
pecto a su tratamiento, pronostico y posibles
intervenciones diagndsticas y terapéuticas. Ademas,
refieren inquietud por problemas econdémicos, lo que
puede ocasionar mala adherencia al tratamiento, dieta
inadecuada, inasistencia a rehabilitaciéon cardiaca,
mala vigilancia de los signos y sintomas, y mal manejo
del estrés. También se ha identificado que el deterioro
de la vida sexual del paciente con IC es mas frecuente
de lo que se pensaba'®. Esto puede repercutir en otras
areas en la vida del paciente como las relaciones in-
terpersonales, por lo que es relevante explorar y pro-
poner modelos de atencién individual y de pareja,
quien frecuentemente es el cuidador primario'®.

Existe una necesidad de informacién en diversos te-
mas que tiene el paciente con respecto a su padeci-
miento y que obedecen a necesidades individuales, por
lo que es recomendable identificarlas desde el momen-
to que el paciente ingresa por primera vez a los centros
especializados en IC. En el aspecto psicoldgico estas
necesidades pueden estar relacionadas con conductas
de adherencia al tratamiento farmacoldgico y de regu-
lacién emocional (p. €j., el manejo de estrés). Es preciso
atender dichas necesidades de aprendizaje, ya que
permiten al paciente tener un mejor afrontamiento ante
su padecimiento. Resulta importante atender al aspecto
cognitivo, es decir, trabajar junto con el paciente las
creencias que este tenga sobre su enfermedad y que
en algunos casos limitan o facilitan aspectos relevantes
en el manejo de pacientes con enfermedades crdnicas,
en este caso IC. La inclusién del psicélogo de la salud
dentro de los equipos multidisciplinarios puede generar
un impacto positivo en las vidas de los pacientes, al
favorecer el desarrollo de comportamientos dirigidos al
autocuidado que al mismo tiempo impactan directamen-
te en las tasas de reingreso hospitalario por IC.

Este estudio esta limitado por la minima presencia
de sintomatologia ansiosa y depresiva clinicamente
relevante. Esto puede explicarse por la sensibilidad de

la escala utilizada, ya que solo evalua la conducta ver-
bal, el alto porcentaje de pacientes que reportaron una
buena calidad de vida y el gran porcentaje que se en-
cuentra en clasificacion funcional NYHA | y Il, ademas
que en el estudio se excluyeron pacientes con diagnds-
tico previo de psicopatologia. Estos resultados se pue-
den contrastar con los hallazgos en otra investigacion®,
en la cual incluyeron pacientes clinicamente deteriora-
dos en espera de un trasplante cardiaco y no se exclu-
yeron aquellos con previo trastorno psiquiatrico, en
esta poblacion se identificaron hasta un 32% de pa-
cientes con sintomatologia ansiosa y depresiva.

Finalmente este estudio también brinda una primera
descripcion de las propiedades psicométricas de los
inventarios aplicados a esta poblacion, en la que se
han identificado buenas propiedades psicométricas
mediante un andlisis factorial exploratorio (HADS' va-
rianza explicada del 44.4% y coeficiente alfa de 0.79,
MLHFQ'® varianza explicada del 62.0% y un coeficiente
alfa de 0.90 y el inventario de necesidades de informa-
cién del paciente con IC'® con una varianza explicada
del 58.1% y un coeficiente alfa de 0.9116), pero hace
falta mas investigacion al respecto. Se sugiere para
futuros estudios evaluar un mayor tamafo de muestra
e incorporar nuevas escalas de evaluacion psicoldgica,
con la finalidad de describir la validez de constructo de
los inventarios y su confiabilidad.

Conclusiones

El paciente con un diagndstico de IC sufre descom-
pensaciones que afectan su funcionalidad fisica y emo-
cional, lo que requiere de una asistencia inicial y de
seguimiento proporcionada por el psicologo de la sa-
lud. Es importante disefar y aplicar intervenciones ba-
sadas en la evidencia que permitan probar su eficacia
o efectividad, y estén enfocadas al tratamiento en el
manejo de distrés percibido, sintomatologia depresiva,
ansiedad y sintomatologia fisica. Contar con la detec-
cién de necesidades de apoyo psicoldgico del paciente
con enfermedad cardiaca permite, ademas de disefar
intervenciones confiables, actuar sobre problemas rea-
les de este tipo de pacientes.
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Prescripcion de anticoagulacion oral en el paciente geriatrico
con fibrilacion auricular

Prescription of oral anticoagulation in geriatric patients with atrial fibrillation

Génesis Ramirez-Prieto’, José E. Pombo-Bartelt?, Guadalupe Rojas-Calderdn® y
José J. Garcia-Gonzalez®*
"Departamento de Geriatria, Hospital General de Zona N.° 67, Instituto Mexicano del Seguro Social, N.L.; 2Departamento de Cardiologia, Instituto

Corazén de Querétaro y Hospital Angeles de Querstaro, Qro.; 3Departamento de Geriatria, Hospital General Regional N.° 1, Instituto Mexicano
del Seguro Social, Qro. México

Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de prescripcion de anticoagulacion oral en pacientes > 60 afios con fibrilacion auricular
no valvular (FANV). Métodos: Estudio observacional, transversal, retrospectivo en el que se revisaron los expedientes de
pacientes > 60 afios que acudieron a la consulta externa de especialidades (cardiologia, medicina interna, geriatria) de un
hospital de segundo nivel de atencion en Querétaro, México, con el diagndstico de FANV del 1 de julio al 30 de septiembre
de 2019. Se analizaron el perfil clinico y el tratamiento anticoagulante. Resultados: Se incluyeron 300 pacientes (edad
media: 77.2 + 8.3 afios; 53.3% mujeres; 81.0% atendidos en cardiologia). El 91% presentaban un riesgo tromboembdlico
elevado, el 22.7% un riesgo hemorrdgico elevado y el 1.7% contraindicaciones para la anticoagulacion. La presencia de
comorbilidades fue frecuente. El 82.7% estaban tomando anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), el 11.0% anta-
gonistas de la vitamina K (AVK), y el 6.3% no estaban tomando ningun tratamiento anticoagulante. El 29.3% de los pacien-
tes estaban tomando anticoagulantes orales de manera inadecuada, siendo las dos principales causas la prescripcion de
dosis de ACOD no ajustada a edad, peso y nivel de creatinina y la administracion de ACOD sin indicacion de acuerdo con
el riesgo tromboembdlico. De los pacientes que tomaban AVK, solo el 39.4% presentaban una anticoagulacion en rango
terapéutico. De los tratados con ACOD, el 48.0% tomaban rivaroxaban, principalmente con una dosis de 20 mg/dia (73.1%).
Conclusiones: El riesgo tromboembdlico en pacientes geridtricos con FANV es elevado. En menos del 2% existe una con-
traindicacion para la anticoagulacion. En tres de cada diez pacientes se prescriben de manera inadecuada los anticoagulan-
tes orales.

Palabras clave: Geridtrico. Antagonistas de la vitamina K. Anticoagulacion. Anticoagulantes orales de accion directa. Fibri-
lacion auricular.

Abstract

Objective: To determine the prevalence of prescription of oral anticoagulation in patients aged > 60 years with nonvalvular
atrial fibrillation (NVAF). Methods: Observational, cross-sectional, retrospective study based on a review of the clinical histories
of patients aged >60 years diagnosed with NVAF from July 1 to September 30, 2019 and seen at the outpatient clinic (car-
diology, internal medicine, geriatrics) of a secondary-level hospital in Queretaro, Mexico. Clinical profile and oral anticoagulant
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treatment were analyzed. Results: The study population comprised 300 patients (mean age, 77.2+8.3 years; 53.3% women;
81% attended in cardiology). Of these, 91% had a high thromboembolic risk, 22.7% a high bleeding risk, and 1.7% contrain-
dications for anticoagulation. Comorbidity was frequent. As for therapy, 82.7% were taking direct oral anticoagulants (DOAC),
11.0% vitamin K antagonists (VKA), and 6.3% no anticoagulant treatment. Anticoagulant therapy was inappropriate in 29.3%
of patients, mainly because DOAC were prescribed without adjusting for age, weight, or serum creatinine and administered
without indication according to thromboembolic risk. Only 39.4% of patients taking VKA were within the therapeutic range. Of
all patients receiving DOAC, 48.0% were taking rivaroxaban, mainly at 20 mg/d (73.1%). Conclusions: Thromboembolic risk
is high in geriatric patients with NVAF. Anticoagulation is contraindicated in <2% of patients. Oral anticoagulants are prescribed

inappropriately in three out of ten patients.

Keywords: Geriatric. Vitamin K antagonists. Anticoagulation. Direct oral anticoagulants. Atrial fibrillation.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia muy fre-
cuente en la practica clinica habitual. Datos recientes
muestran que su prevalencia en adultos se sitia en
torno al 2-4%, si bien se espera un aumento significa-
tivo en los proximos afos, principalmente por el enve-
jecimiento de la poblacién'-3. La prevalencia de FA se
incrementa de manera marcada con la edad. Se estima
que a los 55 afios uno de cada tres individuos desa-
rrollaré FA a lo largo de su vida'“.

De manera global, la FA eleva hasta cinco veces el
riesgo de ictus, aunque depende de diferentes carac-
teristicas clinicas, como la edad y la presencia de
otras comorbilidades'>®. Aproximadamente en el 20-
30% de todos los ictus isquémicos y en el 10% de los
criptogénicos subyace la FA como causa principal’58.
Por lo tanto, la prevencién adecuada del ictus en los
pacientes con FA resulta fundamental’”2. De hecho,
salvo alguna contraindicacion especifica, se reco-
mienda la anticoagulacion para reducir el riesgo de
presentar complicaciones tromboembdlicas en los pa-
cientes con riesgo elevado de presentar ictus"”8. Sin
embargo, a pesar de esta recomendacién, un nimero
significativo de pacientes no se encuentran anticoa-
gulados o no estan tomando el tratamiento antitrom-
bético de manera apropiada, sea por un insuficiente
control de la anticoagulacion en los que estan toman-
do antagonistas de la vitamina K (AVK) o porque los
tratados con anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) toman dosis inadecuadas para sus caracte-
risticas clinicas®'". Este tratamiento antitrombdtico
inapropiado ocurre con mas frecuencia en las perso-
nas de mayor edad, posiblemente por un excesivo
miedo al riesgo de hemorragias asociado al tratamien-
to anticoagulante en esta poblacién, a pesar del ries-
go elevado de ictus'>*,

Datos del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) muestran que la FA representa algo mas de una

de cada cuatro consultas de urgencias cardioldgicas y
el 14% de las altas hospitalarias en los servicios de
cardiologia’. En 2010 casi el 1% de las altas hospita-
larias del sector publico sanitario mexicano correspon-
dieron a enfermedad cerebrovascular aguda, y cerca
del 44% eran de causa isquémica, siendo la FA uno
de los principales factores subyacentes'®. De hecho,
se estima que en México mas de medio millén de per-
sonas tienen FA, lo que supone un auténtico problema
de salud publica '8, A pesar de la importancia que
tiene la FA, existe muy poca informacion acerca del
manejo de la prevencion de las complicaciones trom-
boembdlicas en México, sobre todo en la poblacion
geridtrica'®. Este estudio se realizé con el fin de au-
mentar la informacion disponible sobre la anticoagula-
cion en el paciente geriatrico con FA en México.

Material y métodos

El objetivo de este estudio fue determinar los patro-
nes de anticoagulacion oral en el adulto > 60 afos con
fibrilacion auricular no valvular (FANV) en el Hospital
General Regional N.° 1 de Querétaro del IMSS. Ade-
mas, se analizaron las principales comorbilidades aso-
ciadas a esta patologia, incluyendo el riesgo
tromboembdlico y hemorragico y las medicaciones
concomitantes, asi como el control del indice interna-
cional normalizado (INR) en los pacientes que estaban
tomando AVK.

Para ello se realizé un estudio observacional, trans-
versal y retrolectivo en el que se incluy6 a sujetos > 60
anos que acudieron a la consulta externa de especia-
lidades del Hospital General Regional N.° 1 de Queré-
taro con el diagndstico de FANV demostrada por
electrocardiograma y corroborada por el médico espe-
cialista (cardiologia, medicina interna y geriatria) entre
el 1 de julio y el 30 de septiembre de 2019. Se excluyd
a los pacientes con FA valvular, definida como esteno-
sis mitral de moderada a grave o portador de prétesis
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valvular metdlica cardiaca’, a pacientes con stent co-
ronario en tratamiento con anticoagulacion oral y a
pacientes con otras indicaciones de anticoagulacion
oral diferentes a la FANV, como trombosis venosa pro-
funda, tromboembolia pulmonar, trombofilia primaria o
secundaria, sindrome antifosfolipido, profilaxis posqui-
rurgica, etc. Tampoco se incluyd a pacientes con ex-
pediente no localizable o incompleto. Se selecciond a
todos los pacientes que acudieron a la consulta externa
de cardiologia, medicina interna y geriatria durante el
periodo de estudio de acuerdo con el listado propor-
cionado por el sistema informatico de las consultas
externas (SIMO). El protocolo fue evaluado por el Co-
mité de Etica en Investigacién y el Comité Local de
Investigacion en Salud del Estado de Querétaro del
IMSS, obteniendo su autorizacion con el nimero de
registro R-2019-2201-009. Al ser un estudio transver-
sal, observacional y descriptivo, los investigadores no
realizaron ninguna intervencién diagndstica o terapéu-
tica especifica sobre los pacientes por su participacion
en el estudio. En todo momento se respetd la confiden-
cialidad de los pacientes y de los médicos tratantes.
Se analizaron los expedientes clinicos de los pacien-
tes incluidos y se recogieron de manera anonimizada
durante la consulta o, en el caso de que faltase algun
dato, en el momento mas proximo a ella, las siguientes
variables: datos sociodemograficos (edad, sexo, estado
civil, religion y especialidad donde fueron atendidos los
pacientes), datos de la exploracion fisica (presion arterial
sistolica y frecuencia cardiaca), riesgo tromboembodlico
(elevado con una puntuacion en la escala CHA,DS,-
VASc® > 2/3 para varén/mujer), riesgo hemorrdgico
(elevado con una puntuacion en la escala HAS-BLED?'
> 3; farmacos concomitantes que aumentan el riesgo
de hemorragia, como antiagregantes y antiinflamatorios
no esteroideos a cualquier dosis; alcoholismo; hemorra-
gia grave previa; insuficiencia hepatica, y presion arterial
sistolica no controlada), factores de riesgo cardiovascu-
lar (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y taba-
quismo), enfermedad vascular (antecedentes de
insuficiencia cardiaca, ictus/ataque isquémico transitorio,
infarto de miocardio, insuficiencia renal, enfermedad de
la aorta y enfermedad arterial periférica), funcion renal
(calculada mediante la tasa de filtrado glomerular por
CKD-EPI por medio de la pagina web de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia)?> y pruebas complementarias
realizadas (en particular el ecocardiograma). Estas va-
riables se determinaron de manera global y segun el
sexo del paciente. Para el estado civil se considerd la
situacion estable o permanente en la que se encontraba
en relacion con sus circunstancias personales y con la

legislacion (soltero, casado, divorciado, viudo 0 no es-

pecificado). La hemorragia grave se defini6 como el

sangrado por cualquier via que hubiese condicionado
alteraciones hemodinamicas y sindrome anémico agudo

o sangrado en el sistema nervioso central u ocular. Un

INR I&bil se defini6 como < 60% del tiempo en rango

terapéutico tras 4 semanas de iniciar el tratamiento con

AVK segun aparecia consignado en el expediente clini-

co. Respecto al consumo de alcohol, se considerd para

el aumento en el riesgo de sangrado la toma de > 8

copas/semana (equivalente a 40 ml de alcohol puro)?'.
Se analiz6 de manera exhaustiva el tratamiento anti-

coagulante, incluyendo la clase de anticoagulante oral,
AVK vs. ACOD vy, dentro de estos, el tipo y la dosis.
Dentro de los AVK se calculd el porcentaje de pacientes
con un INR adecuado (2.0-3.0), asi como el de aquellos
con un INR < 2 0 > 3. También se estudié si existia
alguna contraindicacion para la anticoagulacion, si esta
se realizaba de manera adecuada y la causa de la an-
ticoagulacion inapropiada. Estos resultados se analiza-
ron en funcion del sexo. Asimismo, también se estudio
la proporcidn de pacientes con anticoagulacién adecua-
da de acuerdo con la especialidad que atendia al pa-
ciente (cardiologia, medicina interna o geriatria). Se
consider6 indicacion adecuada para la anticoagulacién
una puntuacion CHA,DS,-VASc > 2 en varones y > 3
en mujeres, y no adecuada, de 0 en varones y de 1 en
mujeres o que no estuviese indicada a pesar de tener
una puntuacién mayor’. Dado el riesgo extremo de san-
grado, se considerd contraindicacion absoluta para
prescribir anticoagulantes orales, a pesar de la presen-
cia de FA con indicaciéon de anticoagulacion, que el
paciente presentara al menos una de las siguientes
situaciones reflejadas en el expediente clinico: diatesis
hemorrégicas graves, procesos hemorragicos activos
(ulcera gastrointestinal, neoplasias ulceradas vy retino-
patia hemorragica), hemorragia intracraneal en los ulti-
mos tres meses, aneurisma intracerebral o hipertension
arterial grave o no controlable. Para definir la dosis
correcta del anticoagulante oral se hicieron las siguien-
tes consideraciones, de acuerdo con las guias ameri-
canas de FA2:

— Dabigatran: 150 mg/12 h; en > 75 afios, 110 mg/12 h
(dosis estandar); evitarlo con tasas de filtrado glo-
merular < 30 ml/min.

- Apixaban: 5 mg/12 h (dosis estandar); en pacientes
con al menos dos de los siguientes criterios: edad
> 80 afios, peso corporal < 60 kg o creatinina sé-
rica = 1.5 mg/dl, dosis de 2.5 mg/12 h.

- Rivaroxaban: 20 mg/24 h (dosis estandar); en caso
de insuficiencia renal de moderada a grave,
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15 mg/24 h; evitarlo con tasas de filtrado glomerular

< 15 ml/min.

— AVK: mantener los niveles de INR entre 2.0y 3.0. Se
definié6 como subanticoagulado (dosis subdptima) el
caso del paciente con un INR < 2 y sobreanticoagu-
lado (dosis supradptima) el del que presentaba un
INR > 3.

Se hizo un andlisis independiente para los ACOD
(dosis no ajustada a edad, peso y creatinina). Para
definir la variable prescripcion inadecuada se conside-
ré la presencia de una o mas de las siguientes condi-
ciones: dosis subdptima o supradptima de AVK, dosis
subdptima de ACOD, dosis de ACOD no ajustada para
edad, peso o niveles de funcién renal, indicacion de
anticoagulantes en pacientes con puntuacién en la es-
cala de CHA,DS,-VASc < 2 para varones 0 < 3 para
mujeres y la no indicacién de anticoagulantes a pesar
del riesgo con una puntuacion CHA,DS,-VASc > 2
para varones 0 = 3 para mujeres.

Analisis estadistico

Para el célculo del tamafo de la muestra se consi-
deraron los datos proporcionados por el SIMO de las
consultas externas de especialidades del Hospital Ge-
neral Regional N.® 1 de Querétaro durante un periodo
de tres meses, en los que habia unos 300 pacientes
de promedio > 60 afios con diagnéstico de FANV. Asu-
miendo una poblacién finita de 300 individuos, una
prevalencia esperada del 50%, un poder estadistico del
80% vy un nivel de significacion estadistica del 5%, se
calculé un tamafio muestral minimo de 106 pacientes
para poder contestar de manera adecuada al objetivo
principal del estudio. A pesar de ello, dado que se con-
t6 con el recurso humano para la recogida de la infor-
macion, se analizaron todos los expedientes de los
pacientes que recibieron atencién médica por FANV
comprendidos en el periodo de estudio.

Las variables cuantitativas se expresaron como media
y desviacion tipica y las cualitativas como valores abso-
lutos (N) y proporciones (%). Las variables cuantitativas
se compararon mediante la t de Student y las cualitativas
se compararon mediante la prueba de chi cuadrada. Se
considerd un nivel de significacion estadistica de 0.05 en
todas las pruebas estadisticas. Los datos se analizaron
mediante el paquete estadistico SPSS (v25.0).

Resultados

Se obtuvo el registro de pacientes > 60 afos atendi-
dos con diagndstico de FANV del 1 de junio al 30 de

septiembre de 2019 proporcionado por el SIMO, que
incluyd a 300 pacientes. Se localizé el 100% de los
expedientes en el archivo fisico y electrdnico, se corro-
boré que se incluyera toda la informacion requerida y
no hubo ninguna exclusién.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se mues-
tran en la tabla 1. La edad media fue de 77.2 + 8.3 afios,
y el 53.3% de los pacientes eran mujeres. La mayoria
de los pacientes fueron atendidos en cardiologia (81.0%)
y tenian una presion arterial sistdlica entre 90 y 139
mmHg (87.3%), una frecuencia cardiaca entre 60 y 100
lpom (91.0%) y un riesgo tromboembdlico elevado
(91.0%). En cambio, solo el 22.7% de los pacientes
presentaban un riesgo hemorragico elevado, el 12.7%
tomaban algun farmaco que aumentaba el riesgo de
hemorragia y el 4.3% tenian antecedentes de hemorra-
gia. La presencia de factores de riesgo cardiovascular
fue frecuente, siendo la hipertensién arterial (72.7%) y
la diabetes mellitus tipo 2 (29.0%) los mas comunes. En
cuanto a las enfermedades cardiovasculares asocia-
das, los antecedentes de insuficiencia renal modera-
da-grave (42.0%), insuficiencia cardiaca (25.3%) e ictus/
ataque isquémico transitorio (13.3%) fueron las mas
prevalentes. Respecto a las pruebas complementarias,
solo el 12.0% de los pacientes tenian consignados los
hallazgos de ecocardiograma en el expediente.

Se analizaron las caracteristicas clinicas en funcion del
sexo. Salvo en el estado civil (méas viudas: 12.5 vs. 2.1%),
habia menos casos en mujeres con una frecuencia car-
diaca < 60 Ipm (2.5 vs. 7.9%), mayor tabaquismo en va-
rones (10.6 vs. 28.6%) y mayor edad en el sexo femenino
(78.6 + 8.1 vs. 75.7 + 8.5 afios); el resto de las caracte-
risticas fueron similares en ambos grupos (Tabla 1).

En cuanto al tratamiento anticoagulante, el 82.7% de
los pacientes estaban tomando ACOD, el 11.0% AVK y
el 6.3% no tomaban tratamiento anticoagulante. Glo-
balmente, el anticoagulante oral méas frecuentemente
prescrito fue el rivaroxaban (39.7%). El 29.3% de los
pacientes estaban tomando anticoagulantes orales de
manera inadecuada, siendo las dos principales causas
la prescripcién de dosis de ACOD no ajustada a edad,
peso y nivel de creatinina y la administracion de ACOD
sin indicacién de acuerdo con el riesgo tromboembodli-
co, sin encontrar diferencias en relacion con el sexo.
Solo se hallé contraindicacién a la anticoagulacion en
el 1.7% de los pacientes de acuerdo con las guias,
aunque la indicacion siempre se realizd de manera
individualizada, tomando en cuenta el riesgo/beneficio.
Dos pacientes (0.7%) tuvieron presion arterial sistdlica
> 180, en quienes se ajusto el tratamiento antihiperten-
sivo (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la muestra

_ Total (n = 300, 100%) Mujeres (n = 160, 53.3%) | Varones (n = 140, 46.7%) “

Caracteristicas sociodemograficas

Edad (afios) 772 + 83 78.6 + 8.1 75.7 £ 85 0.002*
Estado civil, n (%) 0.01
Soltero 5(1.7) 3(1.9) 2(1.4)
Casado 26 (8.7) 11 (6.9) 15 (10.8)
Divorciado 1(0.3) 0 1(0.7)
Viudo 23 (7.7) 20 (12.5) 3(2.2)
No especificado 245 (81.6) 126 (78.7) 119 (85.0)
Religion, n (%) 0.196
Catdlica 45 (15.0) 30 (18.7) 15 (10.7)
Cristiana no catdlica 1(0.3) 0 1(0.7)
Otra 1(0.7) 0 1(0.7)
Ninguna 5(1.7) 3(1.9) 2 (1.4)
No especificado 2438 (82.3) 127 (79.4) 121 (86.5)
Especialidad, n (%) 0.393
Cardiologia 243 (81.0) 125 (78.1) 118 (84.3)
Geriatria 37 (12.3) 23 (14.4) 14 (10.0)
Medicina Interna 20 (6.7) 12 (7.5) 8(5.7)

Exploracion fisica

Presion arterial sistdlica, n (%) 0.360
> 180 mmHg 2(0.7) 0(0.0) 2 (1.4)
140-179 mmHg 31(10.3) 19 (11.9) 12 (8.6)
90-139 mmHg 262 (87.3) 138 (86.2) 124 (88.6)
< 90 mmHg 5(1.7) 3(1.9) 2(1.4)
Frecuencia cardiaca, n (%) 0.006
< 60 Ipm 15 (5.0) 4(2.5) 11(7.9)
60-100 Ipm 273 (91.0) 145 (90.6) 128 (91.4)
101-150 Ipm 9 (3.0) 9 (5.6) 0
> 150 lpm 3(1.0) 2(1.3) 1(0.7)

Riesgo tromboembolico

CHA,DS,-VASc, n (%) 0.725
0 6 (2.0) 0 6 (4.3)
1 14 (4.7) 4 (2.5) 10 (7.2)
2 43 (14.3) 7(4.4) 36 (25.7)
3 78 (26) 35 (21.9) 43 (30.7)
4 69 (23) 49 (30.6) 20 (14.3)
5 48 (16) 32 (20.0) 16 (11.4)
6 30 (10) 21 (13.1) 9 (6.4)
7 8(2.7) 8 (5.0) 0
8 4(13) 4 (2.5) 0
CHA,DS,-VASc > 2 (varén)/> 3 (mujer), n (%) 273 (91.0) 149 (93.1) 124 (88.5) 0.120

Riesgo hemorragico

HAS-BLED, n (%) 0.725
0 puntos 17 (5.7) 7 (4.4) 10 (7.2)
1 punto 79 (26.3) 41 (25.6) 38 (27.1)
2 puntos 136 (45.3) 74 (46.3) 62 (44.3)
> 3 puntos 68 (22.7) 38 (23.7) 30 (21.4)
Farmacos, n (%)
Aspirina 23 (71.7) 10 (6.2) 13 (9.3) 0.402
Clopidogrel 9 (3.0) 3(1.9) 6 (4.3)
Antiinflamatorios no esteroideos 6 (2.0) 4(2.5) 2 (1.4)
Alcoholismo, n (%) 39 (13.0) 14 (8.8) 25 (17.9) 0.19

Hemorragia grave previa, n (%) 13 (4.3) 10 (6.2) 3(2.1) 0.081

(Contindia)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la muestra (Continuaciéon)

_ Total (n = 300, 100%) Mujeres (n = 160, 53.3%) | Varones (n = 140, 46.7%) -

Insuficiencia hepatica, n (%) 7(2.3)
INR labil, n (%) 5(1.7)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial, n (%) 218 (72.7)
Diabetes tipo 2, n (%) 87 (29.0)
Tabaquismo, n (%) 57 (19.0)
Enfermedad vascular
Insuficiencia cardiaca, n (%) 76 (25.3%)
Ictus o ataque isquémico transitorio, 40 (13.3)
n (%) 28 (9.3)
Infarto de miocardio, n (%) 1(0.3)
Enfermedad de la aorta, n (%)
Pruebas complementarias
Tasa de filtrado glomerular, n (%)
< 15 ml/min 3(1.0)
15-30 ml/min 10 (3.3)
31-60 ml/min 113 (37.7)
61-90 ml/min 142 (47.3)
> 90 ml/min 32 (10.7)
Ecocardiograma informado en el 36 (12.0)

expediente, n (%)

4 (2.5) 3(2.1) 0.838
3(1.9) 2(1.4) 0.763
119 (74.4) 99 (70.7) 0.478
46 (28.8) 41 (29.3) 0.919
17 (10.6) 40 (28.6) <0.01
39 (24.4%) 37 (26.4%) 0.683
26 (16.2) 14 (10.0) 0.112
12 (7.5) 16 (11.4) 0.243
0 1(0.7) 0.485
1(0.6) 2(1.4) 0.658
5(3.1) 5 (3.6)
56 (35.0) 57 (40.7)
82 (51.3) 60 (42.9)
16 (10.0) 16 (11.4)
18 (11.2) 18 (12.9) 0.669

*Comparacion de las variables cuantitativas mediante prueba t de Student para muestras independientes. Comparacion de las variables cualitativas mediante la prueba

chi cuadrada.

CHA,DS,-VASc: Congestive heart failure (insuficiencia cardiaca congestiva), Hypertension, Age (edad) = 75 afios (doblada), Diabetes, Stroke/transient ischemic attack/
thromboembolism (ictus, crisis isquémica transitoria o enfermedad tromboembdlica (doblada), Vascular disease (enfermedad vascular: antecedente de infarto de
miocardio, arteriopatia periférica o placa aértica), Age (edad) 65-75 afios, Sexo (mujeres); HAS-BLED: Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history
or predisposition, Labile international normalized Ratio, Elderly, Drugs/alcohol; INR: indice internacional normalizado.

De los pacientes que tomaban AVK, el 87.9% esta-
ban siendo tratados con warfarina y el resto con ace-
nocumarol. Unicamente el 39.4% de los pacientes
anticoagulados con AVK presentaban el INR en rango
terapéutico. De los pacientes tratados con ACOD, el
48.0% estaban tomando rivaroxabén, el 31.4% apixa-
ban y el 20.6% dabigatran. En cuanto a la dosis de
ACOD, el 48.7% de los tratados con apixaban tomaban
la dosis estandar (5 mg/12 h), el 73.1% de los tratados
con rivaroxaban también tomaban la dosis estandar
(20 mg/dia) y en el 96.2% de los tratados con dabiga-
trdn tomaban 110 mg/12 h (Tabla 2).

En cambio, hubo una diferencia estadisticamente
significativa a una anticoagulacion més adecuada en
los pacientes atendidos en cardiologia (72.0%) y geria-
tria (83.7%) en comparacion con los atendidos en me-
dicina interna (50.0%) (p = 0,025) (Tabla 3).

Discusién
En este estudio, realizado en una muestra amplia de
pacientes de edad avanzada con FANV, el 72%

estaban tomando de manera adecuada anticoagulan-
tes orales.

En comparacién con otros estudios realizados en el
entorno, en el Registro Mexicano de Fibrilacién Auricu-
lar (ReMeFa), realizado con el objetivo de conocer las
estrategias de manejo (control del ritmo vs. control de
la frecuencia cardiaca) en pacientes mexicanos con
FA, la edad media fue de 66 afos y el 55% eran mu-
jeres, pero no se reportd el riesgo tromboembdlico/
hemorragico®. Mas recientemente se ha llevado a
cabo el registro CARMEN-AF, que es un estudio ob-
servacional, longitudinal y multicéntrico para conocer
el empleo de los anticoagulantes orales en pacientes
con FANV y al menos un factor de riesgo tromboem-
bolico. Este estudio reclutd a pacientes entre 2014 y
2016 en México con una edad media de 69 afos, el
49% muijeres y el 85.6% con una puntuacion CHA,DS,-
VASc > 2% En el registro internacional GARFIELD-AF
se reclutd a 4,162 pacientes en Latinoamérica, de los
que cerca del 28% pertenecian a México, con una edad
media de 70 afos, el 48% mujeres y el 86.2% con una
puntuacién CHA,DS,-VASc = 2%. Aunque en otros
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Tabla 2. Tratamiento anticoagulante: indicaciones y contraindicaciones

Total Mujeres Varones
(n =300, 100%) | (n =160, 53.3%) | (n =140, 46.7%)

Anticoagulante, n (%)

Acenocumarol 4(1.3) 2(1.2) 2(1.4) 0.684

Warfarina 29 (9.7) 14 (8.8) 15 (10.7)

Apixaban 78 (26.0) 45 (28.1) 33 (23.6)

Rivaroxaban 119 (39.7) 67 (41.9) 52 (37.1)

Dabigatran 51 (17.0) 24 (15.0) 27 (19.3)

Sin tratamiento 19 (6.3) 8 (5.0) 11 (7.9)
Anticoagulante, n (%) 281 (93.7) 152 (95.0) 129 (92.1)

AVK 33 (11.0) 16 (10.0) 17 (12.1) 0.472

ACOD 248 (82.7) 136 (85.0) 112 (80.0)

Sin tratamiento 19 (6.3) 8 (5.0) 11 (7.9)

AVK, n (%) 33 (100) 16 (100) 17 (100) 0.676

Acenocumarol 4(12.1) 2 (12.5) 2 (11.8)

Warfarina 29 (87.9) 14 (87.5) 15 (88.2)

INR, n (%)

Subanticoagulado INR < 2 10 (30.3) 6 (37.5) 4 (23.5) 0.655

En rango terapéutico INR 2-3 13 (39.4) 6 (37.5) 7 (41.2)

Sobreanticoagulado INR > 3 10 (30.3) 4 (25.0) 6 (35.3)
Anticoagulantes orales de accion directa, n (%) 2438 (100) 136 (100) 112 (100)

Apixaban 78 (31.4) 45 (33.1) 33 (29.5) 0.448

Rivaroxaban 119 (48.0) 67 (49.3) 52 (46.4)

Dabigatran 51 (20.6) 24 (17.6) 27 (24.1)

Dosis de anticoagulantes orales de accion directa, n (%)

Apixaban 5 mg/12 h 38 (48.7) 20 (44.4) 18 (54.5) 0.670

Apixabén 2.5 mg/12 h 37 (47.4) 23 (51.1) 14 (42.4)

Apixaban dosis subdptima 3(3.9) 2 (4.5) 1(3.1)

Rivaroxaban 20 mg/24 h 87 (73.1) 44 (65.7) 43 (82.7) 0.143

Rivaroxaban 15 mg/24 h 31(26.1) 22 (32.8) 9(17.3)

Rivaroxaban dosis subdptima (10 mg/24 h) 1(0.8) 1(1.5) 0

Dabigatran 110 mg/12 h 49 (96.2) 24 (100) 25 (92.6) 0.999

Dabigatran dosis elevada (150 mg/12 h) 1(1.9) 0 1(3.7)

Dabigatran dosis subdoptima (75 mg/12 h) 1(1.9) 0 1(3.7)
Contraindicacion absoluta/relativa, n (%)

Hemorragia activa 1(0.3) 1(0.6) 0 (0.0) 0.365

Hemorragia intracraneal reciente 2(0.7) 1(0.6) 1(0.7)

Presion arterial sistolica grave o no controlable 2(0.7) 0 (0.0) 2(1.4)

Total de pacientes con contraindicaciones 5(1.7) 2(1.2) 3(2.1)
Anticoagulacién adecuada, n (%) 216 (72.0) 122 (76.3) 94 (67.1) 0.080
Causas de prescripcion inadecuada

Causa de anticoagulacion inadecuada en pacientes que tomaron AVK n=33 n=16 n=17

Dosis que condiciond un INR fuera de rango terapéutico 20 (60.6) 10 (62.5) 10 (58.8%) 0.829
Pacientes que tomaron AVK sin indicacion por CHA,DS,-VASc' 3(9.0) 1(6.3) 2 (11.8%) 0.582
Causa de anticoagulacion inadecuada en pacientes que tomaron ACOD n =248 n =136 n=112
Dosis suboptima® 5(2.0) 3(22) 2 (1.8%) 0.815
Dosis no ajustada a edad, peso o funcion renal 21 (8.5) 10 (7.4) 11 (9.8%) 0.478
Pacientes que tomaron ACOD sin indicacion por CHA,DS,-VASc! 21 (8.5) 9 (6.6) 12 (10.7%) 0.249
No anticoagulados a pesar de tener indicacion por CHA2DS2-VASc* n=273 n =149 n=124
AVK o ACOD 16 (5.8) 7 (4.6) 9 (7.2%) 0.579
Anticoagulados a pesar de tener contraindicaciones n=2 n=2 n=0
AVK 0 0 0
Anticoagulantes directos 2 (100) 2 (100)" 0(0) 0.129
Total de prescripciones inadecuadas** n = 300 n =160 n =140
88 (29.3) 42 (26.2) 46 (32.9) 0.080

*Comparacion de las variables cualitativas mediante la prueba chi cuadrada.

"Puntuacion de CHA2DS2-VASc < 2 en varones y < 3 en mujeres.

*Puntuacion de CHA2DS2-VASc > 2 en varones y > 3 en mujeres.

SApixaban 2.5 mg cada 24 h, rivaroxaban 10 mg cada 24 h y dabigatran 75 mg cada 12 h.

Pacientes con presion arterial sistolica mayor de 180 mmHg (en la consulta en la que se documentd tension arterial sistolica > 180 mmHg se les ajusto el tratamiento
antihipertensivo).

**Hubo pacientes con mas de una indicacion prescriptiva inadecuada.

AVK: antagonistas de la vitamina K; ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; INR: indice internacional normalizado; CHA,DS,-VASc: Congestive heart failure
(insuficiencia cardiaca congestiva), Hypertension, Age (edad) = 75 afios (doblada), Diabetes, Stroke/transient ischemic attack/thromboembolism (ictus, crisis isquémica
transitoria o enfermedad trombhoembadlica (doblada), Vascular disease (enfermedad vascular: antecedente de infarto de miocardio, arteriopatia periférica o placa adrtica),
Age (edad) 65-75 afios, Sexo (mujeres).



J.J. Garcia-Gonzaélez et al.:

Anticoagulacién en pacientes geriatricos

Tabla 3. Proporcién de pacientes con anticoagulacion adecuada de acuerdo con la especialidad que atiende al paciente

_ -

Recuento dentro de la
especialidad, N (%)

Especialidad Medicina Interna

Cardiologia Recuento dentro de la
especialidad, N (%)

Geriatria Recuento dentro de la
especialidad, N (%)

Total Recuento dentro de la

especialidad, N (%)

*Comparacion de las variables cualitativas mediante la prueba chi cuadrada.

paises, como Espafia, la edad media de los pacientes
con FANV vy el riesgo tromboembdlico resultan mas
parecidos a los encontrados en la muestra, ya que se
trata de una poblacién mas envejecida'®26-28, |os datos
de este estudio aportan una informacién relevante y
novedosa que no ha sido analizada en otros trabajos
realizados en México.

En la muestra los pacientes presentaban un elevado
numero de comorbilidades, lo que es concordante con
otros registros'23-28, Esto sin duda no solo aiade difi-
cultades en el manejo de estos pacientes, sino que,
como sefalan las recientes guias de FA de la Sociedad
Europea de Cardiologia, para mejorar su pronéstico y
disminuir la carga de FA son fundamentales el trata-
miento adecuado de las comorbilidades (enfermedad
vascular, sindrome de apnea del suefio, etc.) y el con-
trol de los factores de riesgo cardiovascular'.

Se analizaron las caracteristicas clinicas en funcion
del sexo y se encontrd unicamente una mayor edad en
las mujeres. Sin embargo, en el registro CARMEN-AF
no solo se hallaron diferencias respecto a la edad, sino
también en la prevalencia de numerosas comorbilida-
des?*. Las diferencias debidas al sexo en la FA son
relevantes y no solo incluyen mecanismos, etiologia,
respuesta al tratamiento y riesgo de ictus, sino también
comorbilidades y estrategias de manejo®®. Probable-
mente la seleccidn de pacientes en el estudio, de edad
avanzada, podria explicar en parte que no se encon-
traran grandes diferencias respecto al perfil clinico en
funcién del sexo.

Llama la atencién que unicamente en el 12% de los
pacientes se habia realizado un ecocardiograma, te-
niendo en cuenta, ademas, que el 80% de ellos habian
sido atendidos en las consultas de cardiologia y que
en todo paciente con FA es necesario descartar la

Antlcoagulaclon adecuada

20 (100) 10 (50.0) 10 (50.0) 0.025
243 (100) 175 (72.0) 68 (28.0)

37 (100) 31 (83.7) 6 (16.3)

300 (100) 216 (72.0) 84 (28.0) -

presencia de cardiopatia estructural y precisamente el
ecocardiograma constituye una prueba basica necesa-
ria para realizar un abordaje mas adecuado de estos
pacientes’.

La proporcién de pacientes con contraindicaciones
para la anticoagulacion no llego al 2% de los incluidos
en el estudio. Estos resultados confirman que la gran
mayoria de pacientes con FANV deberian recibir anti-
coagulacion oral de manera permanente®. Sin embar-
go, hasta un 5.8% de los pacientes no recibian
tratamiento anticoagulante en el estudio. En el registro
CARMEN-AF, el 16% de los pacientes no tomaban
ningun tratamiento antitrombdtico y el 19% antiagre-
gantes plaquetarios®'. En el estudio GARFIELD-AF, en
los paises reclutados en Latinoamérica estas cifras
fueron del 14 y 24%, respectivamente®®. Tanto el em-
pleo de antiagregantes plaquetarios para la prevencion
de las complicaciones tromboembolicas como no anti-
coagular a un paciente geriatrico son graves errores,
ya que existe suficiente evidencia para afirmar que,
aunque en adultos mayores existe un riesgo incremen-
tado de hemorragia, el de ictus es mucho mayor, y por
lo tanto estd plenamente justificada la anticoagulacion
en el paciente geriatrico con FANV32-34,

Respecto al tratamiento anticoagulante, alrededor
del 83% de los pacientes estaban tomando ACOD y el
11% AVK?®536, Estas cifras van en linea con lo reportado
en otros paises de Europa y en EE.UU., donde cada
vez es mayor la prescripcion de los ACOD frente a los
AVK, y con lo recomendado por las guias de practica
clinica'"® debido al mejor perfil de eficacia y seguridad
de los ACOD en comparacién con los AVKY.

Un aspecto preocupante del estudio fue que el 28%
de los pacientes estaban tomando de manera inade-
cuada anticoagulantes orales. En el caso de los AVK,
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solo el 39.4% de los pacientes presentaban un INR en
rango terapéutico, cifra sensiblemente inferior a la re-
portada en estudios previos'®®8, lo que se asocia a
mayor riesgo de ictus, hemorragia y mortalidad, asi
como a costes economicos®*“°, Por lo tanto, se hace
necesario el desarrollo de medidas para mejorar el
control de la anticoagulacién en los pacientes tratados
con AVK'y, en caso de que no sea posible, plantear el
cambio a ACOD'. De los pacientes tratados con ACOD,
el motivo més frecuente de una incorrecta anticoagula-
cion fue la prescripcion de dosis no ajustada a edad,
peso y niveles de funcidn renal. A pesar de los grandes
beneficios de los ACOD, su dosificacion inadecuada
podria tener consecuencias clinicas importantes al dis-
minuir la eficacia antitrombética o0 aumentar sus efectos
toxicos*“2, El rivaroxaban fue el ACOD mas frecuente-
mente prescrito en el estudio y el ACOD en el que se
pauto la dosis estandar con mayor frecuencia en térmi-
nos absolutos, posiblemente por su mayor sencillez de
dosificacion al depender Unicamente de la funcion re-
nal*. Estas diferencias podrian tener influencia en la
prevencion de las complicaciones tromboembodlicas en
la practica clinica**. En el estudio no se encontraron
diferencias en cuanto al tratamiento anticoagulante res-
pecto al sexo, aspecto que también se ha visto reflejado
en el registro CARMEN-AF24, Sin embargo, si se hallé
una diferencia estadisticamente significativa respecto a
una anticoagulacion mas adecuada en los pacientes
atendidos en cardiologia y geriatria frente a los tratados
en medicina interna. El manejo del paciente geriatrico
con FANV supone un reto que exige conocimientos
especificos para poder prestar al paciente la atencion
mas individualizada y mejor posible*®.

El estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
por su propio disefio, pues sin seguimiento prospectivo
ni grupo comparador solo permite generar hipétesis.
En segundo lugar, no se estudiaron variables fuera de
la indicacion (riesgo tromboembdlico o hemorragia)
que pudieran cambiar la conducta prescriptiva de los
médicos, tales como sindromes geridtricos (demencia,
polifarmacia, fragilidad, sindrome de caidas o falta de
apego al tratamiento, red de apoyo social o familiar, asi
como capacidad para acudir a los servicios de salud),
lo que podria haber motivado que la decision de pres-
cripcién o no estuviera basada en el juicio clinico. Por
ultimo, al ser la fuente de informacion el conjunto de
los expedientes clinicos debe considerarse la posibili-
dad de sesgos en la informacién registrada en ellos
debido a errores en su cumplimentacion o a la falta de
informacién, por ejemplo, respecto al tratamiento pres-
crito por médicos del medio privado. Sin embargo, este

tipo de disefio, transversal y observacional, permite
conocer de manera mas fidedigna cual es el manejo
real en la practica clinica, ya que la inclusién en él no
ha condicionado el manejo del paciente. Ademas, el
tamafo muestral fue lo suficientemente amplio para
poder contestar de manera adecuada al objetivo prin-
cipal del estudio. Por otra parte, al tratarse de un es-
tudio unicéntrico, los resultados solo podrian aplicarse
a centros con caracteristicas similares. No obstante, el
tipo de poblacién analizada en el presente trabajo no
ha sido estudiada especificamente en México, por lo
que los resultados de este estudio aportan una infor-
macion muy relevante para entender el manejo del
paciente geriatrico con FANV en este entorno.

Conclusiones

Los pacientes geriatricos con FANV tienen un riesgo
tromboembdlico elevado y numerosas comorbilidades,
y menos del 2% presentan contraindicaciones para
anticoagulacion. Del total de la muestra, un 5.8% no
recibian tratamiento anticoagulante a pesar de tener
indicacién, y aproximadamente el 20% de los pacientes
estaban tomando una dosis distinta a la requerida de
anticoagulacion oral, principalmente por una dosifica-
cion no optima. La mayoria de los pacientes estaban
tomando ACOD, siendo el rivaroxabén el mas frecuen-
te. Aunque la anticoagulacion en el paciente geriatrico
supone un reto por su complejidad, existe un amplio
margen de mejora, que repercutiria positivamente en
la reduccion de complicaciones tromboembdlicas y he-
morragicas en esta poblacion.
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Resumen

Objetivo: E/ objetivo de este estudio fue caracterizar la clasificacion hemodindmica de la hipertension pulmonar en una
serie de pacientes llevados a cateterismo cardiaco derecho. Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y se revisaron los
registros de los cateterismos cardiacos derechos practicados en personas mayores de 18 afios entre enero de 2017 y di-
ciembre del 2018. Se excluyd a aquéllos con datos incompletos o no concluyentes y se definieron los perfiles hemodindmicos
de acuerdo con el resultado de la presion en cufia y la resistencia vascular pulmonar. Resultados: Se incluyd a 92 sujetos
de los cuales se descarto hipertension pulmonar en 4. El 26.1% se clasifico como precapilar, 31.8% como poscapilar y 42%
como combinada. No hubo diferencias entre los tres grupos en edad y sexo; las presiones pulmonares fueron mas elevadas
en el grupo de hipertension pulmonar precapilar. Se encontré presion en cufia elevada en el 73.8% de los pacientes y el
cateterismo derecho reclasificé al 35% de los pacientes en un grupo hemodindmico diferente al esperado. En la mayor par-
te de estos casos se sospechaba HP precapilar por el diagndstico anterior al procedimiento, pero los perfiles hemodindmicos
encontrados correspondieron a hipertension poscapilar o combinada. Conclusién: El cateterismo cardiaco derecho es ne-
cesario para la clasificacion hemodindmica de la hipertension pulmonar, que es importante no sélo para el diagndstico sino
para evaluar la causa de la enfermedad.

Palabras clave: Cateterismo cardiaco. Clasificacion. Hemodinamica. Hipertension pulmonar. Presion en cufia pulmonar.

Abstract

Objective: To characterize the hemodynamic classification of pulmonary hypertension in a series of patients undergoing to
right cardiac catheterization. Methods: This is a retrospective study, we analyze the records of all right heart catheterizations
performed between January 2017 and December 2018, all patient older than 18 years were included and those with incom-
plete or inconclusive data were excluded. We identify three hemodynamic profiles according to the result of right heart ca-
theterization. Results: 92 subjects were included and pulmonary hypertension was ruled out in 4 of them; 26.1% were
classified as precapillary, 31.8% postcapillary and 42% as combined pulmonary hypertesion. There were no differences be-
tween the 3 groups in age or sex, pulmonary pressures were higher in the precapillary pulmonary hypertension group, right
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catheterization reclassified 35% of the patients in a hemodynamic group in a different from that expected. Precapillary PH
was suspected in most of these cases, but the hemodynamic profiles found in cardiac catheterization corresponded to post-ca-
pillary or combined pulmonay hypertension. Conclusion: Right heart catheterization is necessary for the hemodynamic
classification of pulmonary hypertension, which is important not only for diagnosis but also for evaluating the etiology of the

disease.

Keywords: Cardiac catheterization. Classification. Hemodynamics. Pulmonary hypertension. Pulmonary wedge pressure.

Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) se define como la
presion de la arteria pulmonar media (PAPm) >20 mmHg
cuantificada por cateterismo cardiaco derecho durante
el reposo’. Este punto de corte es menor al recomen-
dado en las definiciones previas® y, aunque carece de
evidencia cientifica, tiene una razdn fisioldgica. El cam-
bio del umbral diagndstico para HP se realizé para
reconocer de forma temprana la enfermedad y permitir
intervenciones tempranas que mejoren el prondstico y
la calidad de vida de los pacientes. Por otro lado, se
debe sefalar que los términos HP e hipertensién arte-
rial pulmonar (HAP) no son indistintos; el primero hace
referencia a un valor hemodinamico mientras que el
segundo representa un sindrome clinico®.

Los datos epidemioldgicos muestran que la HP tiene
una prevalencia de 97 casos por 1 millén de habitantes
y la edad promedio de diagndstico es de 50 a 65 afios?.
La HP del grupo 2 es la mas frecuente y se halla entre
el 60% y el 70% de los casos*®. En cuanto al pronds-
tico de la enfermedad, se ha establecido que la mor-
talidad de los pacientes depende de la clasificacion del
riesgo® y los registros clinicos han confirmado el mal
prondstico de la HAP”.

En Latinoamérica se cuenta con registros de diferen-
tes paises, pero la falta de definiciones estandarizadas
dificulta establecer datos epidemioldgicos precisos y
es todavia una enfermedad subdiagnosticada®°. Aun-
que se han desarrollado varios registros clinicos sobre
HAP, hay poca informacion sobre los otros grupos de
HP. Las guias de practica clinica recomiendan un diag-
nostico temprano y una adecuada clasificacion de la
HP'" para iniciar tratamiento inmediato e individualiza-
do. El cateterismo cardiaco derecho es la prueba re-
gular para el diagndstico y permite clasificar la HP
como precapilar, poscapilar o combinada; estos tres se
conocen como perfiles hemodinamicos. La HP preca-
pilar corresponde a los pacientes de los grupos 1, 3, 4
y algunos del grupo 5 de la clasificacion de HP, mien-
tras que la HP poscapilar incluye al grupo 2 que com-
prende a los pacientes con insuficiencia cardiaca,
lesiones valvulares cardiacas y algunas lesiones

obstructivas poscapilares®. El tercer perfil hemodinami-
co denominado HP combinada puede incluir a la HP
de diferentes grupos y algunas formas de falla cardiaca
avanzada requieren analisis mas cuidadoso y parecen
tener un comportamiento particular?. Aunque en la
practica clinica la mayoria de los pacientes con HP no
requiere un cateterismo cardiaco, una vez efectuada
esta prueba las variables hemodindmicas encontradas
pueden confirmar la causa de la HP o sugerir causas
diferentes a las esperadas antes del procedimiento,
segun sea el perfil hemodinamico encontrado. Los au-
tores realizaron este estudio para caracterizar los per-
files hemodinamicos de HP en una serie de pacientes
llevados a cateterismo cardiaco derecho en un centro
de referencia.

Métodos

Tipo de estudio: se realiz6 un estudio retrospectivo
en la Clinica Las Américas Auna, un centro de referen-
cia para pacientes con enfermedades cardiovasculares
ubicado en Medellin, Colombia.

Poblacion y obtencion de la informacion: se revi-
saron los registros de todos los cateterismos cardiacos
derechos practicados en pacientes mayores de 18
anos entre enero de 2017 y diciembre del 2018. Se
excluyd a aquéllos con datos incompletos o no conclu-
yentes. En caso de que un mismo individuo fuera ob-
jeto de varios cateterismos durante el periodo del
estudio, se tuvieron en cuenta todos los registros para
la correlaciéon entre la presién sistdlica de la arteria
pulmonar (PSAP) determinada por ecocardiografia y
cateterismo, pero solo se considerd el primer estudio
durante el lapso de tiempo indicado para caracterizar
los perfiles hemodinamicos. El gasto cardiaco se cal-
culd por termodilucion y se utilizd el método de Fick en
pacientes con insuficiencia valvular tricuspidea mode-
rada a grave. Una sola persona recopild la informacion
en un archivo digital.

Analisis estadisticos: se definié la hipertension pul-
monar (HP) como una presion media de la arteria pul-
monar (PAPm) >20 mmHg mensurada con cateterismo
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cardiaco derecho'. Entre los pacientes con HP se de-
finieron tres perfiles hemodinamicos de acuerdo con el
resultado de la presién en cufia o presién capilar pul-
monar (PCP) y la resistencia vascular pulmonar (RVP).
En consecuencia, se definié la HP precapilar como una
PCP < 15 mmHg y RVP = 3 unidades Wood, la HP
poscapilar como PCP >15 mmHg y RVP <3 unidades
Wood y la HP combinada como PCP >15 mmHg y RVP
>3 unidades Wood. Las variables cualitativas se des-
cribieron en valores absolutos y relativos y las variables
cuantitativas con medianas y rango intercuartilico (RIC)
porque no cumplieron el supuesto de distribuciéon nor-
mal. Para comparaciones entre variables cualitativas
se utilizé la ji cuadrada o la prueba exacta de Fisher
cuando fue necesario y para comparaciones entre va-
riables cuantitativas se utilizé la prueba de Kruskal-Wa-
llis. Los andlisis estadisticos se efectuaron con el
software Stata version 14.2 y se consider6 un valor de
p <0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 100 ca-
teterismos cardiacos derechos. Se excluyeron tres re-
gistros porque las variables hemodinamicas no fueron
concluyentes; uno de estos registros correspondio a un
paciente con insuficiencia tricuspidea grave y otro a un
paciente con una comunicacién interauricular (CIA).
Quedaron 97 cateterismos cardiacos derechos en 92
personas que se incluyeron en el andlisis. En la
Figura 1 se presentan las indicaciones para solicitud
del procedimiento. La principal indicacién para el cate-
terismo derecho fue la sospecha de hipertension pul-
monar por resultado de ecocardiografia (52%), el
estudio de cardiopatias congénitas (16%) vy la valora-
cion de la posibilidad de trasplante cardiaco en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (13%). El 19% restante
de los cateterismos se solicitd para tamizaje de hiper-
tension pulmonar en pacientes con enfermedad reuma-
toldgica, seguimiento de hipertension pulmonar en
individuos con la enfermedad o para estudio de valvu-
lopatias cardiacas en la minoria de los casos (Fig. 1).

Prevalencia de HP: se descarté HP en 4 de las 92
personas, de tal modo que quedaron al final 88 pacien-
tes con diagndstico positivo (95.6%). Estos individuos
se clasificaron como HP precapilar (n = 23, 26.1%), HP
poscapilar (n = 28, 31.8%) o HP combinada (n = 37,
42%) de acuerdo con el resultado de la PCP y la RVP.
La mayoria de los enfermos con HP tuvo PCP elevada
(n = 65, 73.8%)

m Sospecha de hipertensidn pulmonar
por hallazgo ecu(ardiograﬁcu

= Evaluar posibilidad de trasplante
cardiaco

m Seguimiento de hipertension
pulmonar
Tamizaje por enfermedad
reumatologica

m Estudio de enfermedad valvular
cardiaca

m Estudio de cardiopatia congénita

Figura 1. Indicaciones para el cateterismo cardiaco
derecho (n = 92).

Caracteristicas clinicas y hemodinamicas: En la
Tabla 1 se describen las caracteristicas de los pacien-
tes en relacién con el perfil hemodinamico. No se en-
contraron diferencias significativas entre las medianas
de edad ni sexo entre los tres grupos. Aunque las
medianas de la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) fueron similares, ningun paciente con
HP precapilar tuvo FEVI < 40% y un alto porcentaje de
pacientes en los grupos de HP poscapilar e HP com-
binada registré una FEVI >50%. La disfuncion ventri-
cular derecha definida como dilatacion del ventriculo
derecho descrita en la ecocardiografia estuvo presente
en 64.3% de los pacientes con HP poscapilar, 37.8%
de los enfermos con HP combinada y 22.7% de los
pacientes con HP precapilar. Por su parte, las media-
nas de PSAP, presion diastélica de la arteria pulmonar
y PAPm fueron significativamente mas elevadas en los
individuos con HP precapilar respecto del grupo con
HP poscapilar (Tabla 1).

Reclasificacion hemodinamica: la indicacion para
cateterismo derecho fue cardiopatia congénita en 14
pacientes y otras anomalias diferentes de la cardiopa-
tia congénita en 74 pacientes. En total, se encontrd un
perfil hemodindmico distinto al esperado en 31 de los
88 (35.2%) pacientes con HP.

En 12 de los 14 enfermos con cardiopatia congénita
(85.7%), la clasificacion hemodinamica fue diferente a
la HP precapilar que es el perfil esperado: 7 correspon-
dieron a HP combinada y 5 a HP poscapilar; estos
ultimos tenian diagnéstico de CIA y comunicacion in-
terventricular (CIV). En 19 de los 74 pacientes con in-
dicacion diferente a la cardiopatia congénita (25.7%),
el cateterismo demostrd una clasificacién hemodinami-
ca distinta de la esperada. En la mayor parte de estos
casos se sospechaba HP precapilar por enfermedades
como tromboembolia pulmonar croénica, enfermedad
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con el perfil hemodindmico

Caracteristica

Edad-afios
Mediana
Rango intercuartilico

Sexo femenino, no. (%)

*Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI)
Mediana
Rango intercuartilico

FEVI <40%, no. (%)
FEVI >50%, no. (%)
**Disfuncion ventricular derecha, no. (%)

Presion arterial pulmonar sistélica, mmHg
Mediana
Rango intercuartilico

Presion arterial pulmonar diastélica, mmHg
Mediana
Rango intercuartilico

Presion arteria pulmonar media, mmHg
Mediana
Rango intercuartilico

Resistencia vascular pulmonar, unidades Wood
Mediana
Rango intercuartilico

Presion en cufia pulmonar, mmHg
Mediana
Rango intercuartilico

FEVI = fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.
*Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo determinada por ecocardiografia.
**Definida como dilatacion del ventriculo derecho en ecocardiografia.

pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar
intersticial, fibrosis pulmonar, lupus y artritis reumatoi-
de. Sin embargo, el perfil hemodinamico identificado
en el cateterismo los clasific6 como HP poscapilar o
HP combinada. Sélo en 1 de los 19 pacientes la HP se
clasificdé como precapilar cuando antes del procedi-
miento se sospechaba que era poscapilar por insufi-
ciencia cardiaca.

Caracteristicas de los pacientes con HP combi-
nada: después de excluir a los sujetos con cardiopatia
congeénita, 30 pacientes se clasificaron con HP combi-
nada. Se identificé6 FEVI preservada (FEVI >50%) en
21 de ellos (70%) y varios tenian comorbilidades como
tromboembolia pulmonar crénica, enfermedad pulmo-
nar intersticial y sindrome de apnea obstructiva del
suefo.

Perfil hemodinamico

Precapilar Poscapilar Combinada
(n=23) (n =28) (n=37)
58 59 66 0.300
40-68 46-70.5 50-73
13 (56.2) 13 (46.4) 20 (54) 0.738
60 60 60 0.301
55-60 52.5-60 50-60
0 6 (21.4) 8 (21.6) 0.030
23 (100) 22 (78.6) 28 (75.7) 0.020
5(22.7) 18 (64.3) 14 (37.8) 0.010
84 50.5 69 <0.001
66-98 42-64 60-93
42 25.5 38 <0.001
32-51 22.5-31.5 30-53
56 36 51 <0.001
49-68 31.5-44.5 43-67
8.33 1.94 6.49 <0.001
6.1-11.6 1.45-2.54 44-1.9
12 22 23 <0.001
11-14 19-29 20-28

Correlacion ecocardiografica con hallazgos del
cateterismo derecho: en la Figura 2 se presenta la
correlacion entre la PSAP calculada por ecocardiografia
y la medida durante el cateterismo cardiaco, con coefi-
ciente de correlacion de Spearman de 0.63 y p <0.001.

Discusion

En este estudio se presentan los perfiles hemodina-
micos de una serie de individuos llevados a cateteris-
mo cardiaco derecho, la mayoria de ellos con sospecha
de hipertensién pulmonar por tamizaje ecocardiografi-
co. Se encontrd una alta proporcion de pacientes en
los que la clasificacion hemodindmica encontrada du-
rante el procedimiento fue diferente a la esperada se-
gun el diagnostico anterior a él. Este hallazgo resalta
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Rho =0.63, p<0.001

PSAP estimada por ecocardiografia {mm Hg)
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Figura 2. Correlacion entre la PSAP calculada por
ecocardiografia y la PSAP medida con cateterismo
(n=92).

la importancia de tener un bajo umbral para solicitar
cateterismo cardiaco, en particular cuando hay sospe-
cha de una causa mixta de la HP.

Aunque los datos epidemioldgicos muestran que la
HP tiene una prevalencia de apenas 97 casos por cada
milldn de habitantes?, mas del 95% de los individuos
llevados a cateterismo cardiaco derecho en este estu-
dio tenia HP segun la definicion actual. Esto demuestra
la baja utilizacidon de este recurso diagndstico en el
medio y el diagnostico tardio de la enfermedad, aunque
incluso las publicaciones regionales reconocen el mal
prondstico de la HP?. Otra publicacién mostré una uti-
lizacion del cateterismo derecho en apenas 40% de
una serie de pacientes con sospecha de hipertension
pulmonar tromboembolica’®.

Los autores también observaron una gran correla-
cion entre la PSAP calculada por ecocardiografia y la
PSAP medida en el cateterismo derecho. Esto ya se
conoce bien's, pero es importante recordar que la va-
riabilidad en las mediciones ecocardiograficas hacen
que este método no sea confiable™ y sélo se recomien-
da para estratificar la probabilidad de HP'. Para el
estudio de la HP es necesario practicar el cateterismo
cardiaco como lo recomiendan las guias de practica
clinica?; este procedimiento, ademéas de confirmar la
enfermedad, permite obtener las variables hemodina-
micas con las cuales es posible determinar la causa
de la HP en los casos con componente poscapilar
adjunto, es decir, con PCP, al margen del diagndstico,
y tiene implicaciones terapéuticas y para el prondstico.
En consecuencia, por ejemplo, un paciente con

hipertensiéon pulmonar precapilar requiere tratamiento
vasodilator especifico, mientras que un paciente con
hipertensién pulmonar poscapilar aislada obliga al cli-
nico a evaluar la posibilidad de insuficiencia cardiaca,
sobre todo con FEVI preservada, una enfermedad que
requiere un enfoque por completo diferente. Ademas,
en la actualidad se considera que los pacientes clasi-
ficados como HP combinada, gracias a los resultados
del cateterismo derecho, podrian tener un comporta-
miento diferente y en algunos casos beneficiarse de
los tratamientos vasodilatadores'.

Por otro lado, en esta serie se identificé una dilata-
cion ventricular derecha en casi 1 de cada 5 pacientes
con HP. Un registro latinoamericano de HAP notifico
disfuncion grave del ventriculo derecho en 1 de cada
3 pacientes'®. La prevalencia de disfuncion ventricular
derecha en estudios clinicos varia entre 8% y 10%'" y
revela el retraso diagnostico en este medio. De manera
llamativa, la dilatacion del ventriculo derecho en este
estudio fue mas frecuente en los pacientes con HP
poscapilar, si bien los enfermos con HP precapilar e
HP combinada tenian medianas de PAPm y RVP sig-
nificativamente mayores. Esto pone de manifiesto que
los mecanismos de dafo ventricular derecho en la HP
son multifactoriales y que existen factores independien-
tes de la presién'®. Ademas, la disfuncion ventricular
izquierda en la HP poscapilar podria influir en la fun-
cion ventricular derecha.

Los autores observaron una alta proporcion de pa-
cientes con HP y PCP elevada (73.8%), lo que refleja
la presencia de disfuncién ventricular izquierda como
causa o factor contribuyente a la HP. La mas reciente
guia de practica clinica para el diagndstico de la insu-
ficiencia cardiaca con FEVI preservada subraya la im-
portancia de la medicion hemodindmica para confirmar
el diagndstico de la enfermedad cuando no se ha es-
tablecido el diagndstico con el péptido natriurético ni
con la ecocardiografia’®. La gran frecuencia de PCP
elevada en este estudio demuestra que no es posible
subestimar la disfuncién ventricular izquierda como
causa de la HP en esta poblacion ni considerar sobre
todo esta entidad antes que otros origenes de la HP.
La HP combinada se ha descrito de manera amplia en
estudios observacionales e incluso se ha planteado la
posibilidad de un continuo entre HAP y HP secundaria
a insuficiencia cardiaca'®; en este estudio se hallé una
prevalencia del 42% de esta entidad, que fue mas fre-
cuente en los individuos con FEVI preservada junto con
comorbilidades.

El hallazgo mas significativo de esta investigacion
fue la alta frecuencia de reclasificacién hemodindmica
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de la HP y el perfil hemodinamico identificado en el
cateterismo fue diferente al esperado segun el diagnés-
tico anterior al procedimiento en 35.2% de los pacien-
tes. La reclasificacién hemodinamica en los pacientes
con cardiopatias congénitas del tipo CIA y CIV se ex-
plica con facilidad porque este tipo de defectos induce
sobrecarga de volumen en las cavidades cardiacas
izquierdas y por tanto compromiso pulmonar poscapi-
lar?°. Empero, la reclasificacion también se observo en
pacientes con otras indicaciones para cateterismo de-
recho. En un registro previo, hasta el 37% de los pa-
cientes llevados a cateterismo derecho tenia un
diagndstico diferente al inicial y el 52% de los pacientes
llevados a cateterismo derecho e izquierdo tuvo diag-
ndstico distinto al inicial?’.

Si bien el cateterismo derecho es un procedimiento
invasivo, la mayor parte de las complicaciones comu-
nicadas se deriva de series de casos y su verdadera
incidencia se desconoce; sin embargo, los estudios de
la década de 1980 registraron una mortalidad hasta del
5.3%, pero en fecha mas reciente los informes sélo
muestran una incidencia del 0.05% y se han descrito
con mas frecuencia cuando no se usa fluoroscopia
para guiar el paso del catéter?. Aunque las complica-
ciones son raras, incluyen situaciones tan graves como
ruptura de camaras cardiacas derechas, ruptura de la
arteria pulmonar, dafio valvular, embolizacion por rup-
tura del catéter, complicaciones vasculares en la inser-
cién del catéter e incluso endocarditis infecciosa?®. En
este estudio no se presentaron complicaciones, lo que
sugiere que es un procedimiento seguro en manos de
personal experto.

Los resultados remarcan la importancia de efectuar
el cateterismo cardiaco derecho, no sélo para compro-
bar el diagndstico de HP, sino para establecer la causa,
estratificar el riesgo de manera precisa y ofrecer trata-
miento individualizado. Aunque es claro que el catete-
rismo derecho no es necesario para la mayor parte de
los grupos de HP, este trabajo permite recomendar un
bajo umbral para solicitar el procedimiento, en especial
cuando hay dudas sobre el origen de la HP después
de interpretar los resultados de las pruebas no invasi-
vas como la ecocardiografia y los péptidos natriuréti-
cos, 0 cuando se sospecha una causa mixta de la HP
segun el contexto clinico del paciente. La adecuada
clasificacion hemodinamica podria modificar el pronés-
tico de la enfermedad?*, mas cuando hasta en el 57%
de los casos los tratamientos ofrecidos a pacientes con
HP no concuerdan con los recomendados por las guias
de practica clinica®'2526,

Como limitaciones debe mencionarse que se incluy6
a un centro unico y los sujetos fueron referidos, por lo
que los resultados no representan a la poblacién ge-
neral ni pueden extrapolarse a ella.

Conclusiones

El cateterismo cardiaco derecho es necesario no
solo para el diagndstico de la HP sino para su clasifi-
cacion hemodinamica. La valoracion hemodinamica es
importante para determinar de manera precisa la causa
de la enfermedad y puede llevar a reconsiderar tal
causa en una elevada proporcion de los casos.
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Caracteristicas y evolucion de los pacientes con amiloidosis
sistémica y compromiso cardiaco

Features and evolution of patients with systemic amyloidosis and cardiac involvement
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Resumen

Objetivos: Determinar la prevalencia de amiloidosis cardiaca en pacientes con amiloidosis sistémica. Comparar la supervi-
vencia segun sea que presenten o no compromiso cardiaco. Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes con amiloidosis
sistémica del Registro Institucional de Amiloidosis del Hospital Italiano de Buenos Aires, entre 2010 y 2019. Se consideré como
compromiso cardiaco la presencia de sintomas o imdgenes consistentes con amiloidosis no explicado por otras causas. Se
evalud la muerte por todas las causas. Se calculd la sobrevida mediante Kaplan-Meier. Los factores relacionados con morta-
lidad se evaluaron con un modelo de regresion de Cox. Se evalud el trasplante cardiaco en un modelo de regresion de
riesgo competitivo. Resultados: La prevalencia de compromiso cardiaco fue del 63%. La incidencia de muerte fue de 14/1,000
personas-meses para el grupo con compromiso cardiaco y de 5/1,000 personas-meses para los pacientes sin compromiso.
Los pacientes con compromiso cardiaco tuvieron una sobrevida global a los cinco afios de 44% contra 67% en los que no
tenian compromiso (p = 0.02). El HR crudo para el compromiso cardiaco fue de 2.09 (p = 0.02). La edad mostré un HR ajus-
tado de 1.06 (p <0.01). El modelo de regresion de riesgos competitivos establecié un sub-HR de 1.86 (IC95%, 0.99-3.49;
p = 0.05). Conclusiones: El compromiso cardiaco es un factor prondstico importante en pacientes con amiloidosis.

Palabras claves: Amiloidosis. Amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas. Amiloidosis familiar. Miocardiopatia
restrictiva.

Abstract

Objective: To estimate the prevalence of cardiac amyloidosis in patients with systemic amyloidosis. Compare survival rates
based on whether they show cardiac involvement. Methods: A retrospective cohort study of patients with systemic amyloi-
dosis from the Institutional Amyloidosis Registry of the Hospital Italian of Buenos Aires from 2010 to 2019. Heart involvement
is considered to be the presence of symptoms and/or images consistent with amyloidosis, and there is no other reason to
explain it. All deaths due to causes were evaluated. The survival rate was estimated by Kaplan-Meier. Cox regression model
was used to evaluate factors related to mortality. Heart transplantation was evaluated in a competitive risk regression model.
Results: The prevalence of heart involvement is 63%. For the group with heart damage, the death rate was 14/1,000 per-
son-months, and for patients without damage, the death rate was 5/1,000 person-months. The 5-year overall survival rate for
patients with heart involvement was 44%, while that for patients without damage was 67% (p = 0.02). The original HR for
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heart involvement was 2.09 (p = 0.02). Age showed that HRa was 1.06 (p <0.01). The sub-HR estimated by the competitive
risk regression model are 1.86 (95% Cl 0.99-3.49) p = 0.05. Conclusion: Cardiac involvement is an important prognostic

factor in patients with amyloidosis.

Keywords: Amyloidosis. Immunoglobulin light chain amyloidosis. Familial amyloidosis. Restrictive cardiomyopathy.

Introduccion

La afectacion cardiaca es la principal causa de mor-
bimortalidad en la amiloidosis y es frecuente en la
amiloidosis sistémica de cadenas ligeras (AL) y la ami-
loidosis por depdsito de transtiretina, sea ésta de tipo
familiar o senil (ATTRv, ATTRwt)"2.

La amiloidosis representa un grupo de enfermedades
producidas por el mal plegamiento de una proteina,
que se acumula en el espacio extracelular en forma de
fibrillas insolubles en diversos tejidos y organos®“.
Existen mas de 30 proteinas que pueden formar fibri-
llas amiloides in vivo"®8. Las manifestaciones clinicas
dependen del sitio de los depdsitos de las fibrillas ami-
loides y la proteina precursora que interviene en la
formacion de las fibrillas’.

La incidencia de amiloidosis es variable e incierta.
Las formas sistémicas mas frecuentes son AL, ATTRv
y ATTRwt y la amiloidosis secundaria (AA). La AL es la
mas frecuente en los paises desarrollados, con una
incidencia anual de 6 a 12 casos por millén de habitan-
tes en el Reino Unido y EE.UU."810 La ATTRv posee
gran diversidad geografica. La mutacién Val50Met tiene
una prevalencia global <1 por cada 100,000 habitantes
pero es endémica en paises como Portugal, Japon y
Suecia. La mutacion Val142lle esta presente en un 4%
de la poblacion de raza negra de Norteamérica'. La
incidencia de ATTRwt es dificil de precisar y se identi-
fican depdsitos de amiloide cardiaco en el 25% de las
necropsias de los pacientes mayores de 80 afios™. La
AA es una entidad poco frecuente. En EE.UU. solo el
7% de las biopsias renales con diagnéstico de amiloi-
dosis pertenece a AA™. En los paises en vias de desa-
rrollo, donde se registra una mayor prevalencia de
enfermedades infecciosas insuficientemente tratadas,
es probable que la incidencia de la amiloidosis AA sea
elevada. Sin embargo, existen escasos datos en Argen-
tina y América Latina acerca de la incidencia de la
amiloidosis. El grupo de trabajo de amiloidosis del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires realiz6 el primer estudio
epidemioldgico en Latinoamérica para determinar la
densidad de incidencia de amiloidosis ATTRwt, AL y
AA.Ladensidad de incidencia se calculd en 14/1,000,000
pacientes/afio en ATTRwt, 11/1,000,000 pacientes/afio
en AL y 2/1,000,000 pacientes/afio en AA™.

La frecuencia de compromiso cardiaco varia segun
sea el tipo de amiloidosis. En la AL, la afectacién car-
diaca se identifica hasta en el 60% de los pacien-
tes”516, En la ATTRYy, la afectacion cardiaca varia de
acuerdo con la mutacién que causa la enfermedad: es
poco frecuente en la mutacién V50M y del 90% en los
pacientes con la mutacién T60A'”. La ATTRwt, o ami-
loidosis sistémica senil, predomina en los hombres, por
lo general mayores de 70 afos, y afecta al corazén en
el 100% de los casos''6'819 La AA lesiona en especial
al rindn, con casi 2% de compromiso cardiaco'’.

La afectacién cardiaca es un factor prondstico en la
amiloidosis sistémica. La mediana de supervivencia de
los pacientes con AL y la afectacion cardiaca puede
llegar hasta los tres afos®, pero cuando el compromiso
cardiaco es grave, la mediana de supervivencia es de
seis a 12 meses'®'®"". Los pacientes con ATTRv y AT-
TRwt tienen mejor prondstico que aquéllos con Aly es
posible llegar hasta los seis afios de sobrevida'”2. Sin
embargo, cuando los depdsitos de amiloide cardiacos
son extensos, pueden conducir a una insuficiencia car-
diaca de relevancia clinica'®.

En Latinoamérica en general, y en Argentina en par-
ticular, el conocimiento sobre la amiloidosis cardiaca y
su prevalencia y pronostico es limitado. En el Hospital
ltaliano de Buenos Aires se cuenta con un Registro Ins-
titucional de Amiloidosis que incluye activamente a pa-
cientes con amiloidosis de cualquier tipo desde el afo
2010. El objetivo es determinar la prevalencia de amiloi-
dosis cardiaca en pacientes con amiloidosis sistémica
incluidos en el Registro Institucional de Amiloidosis,
comparar la supervivencia segun sea que presenten o
no compromiso cardiaco, y valorar los factores relacio-
nados con mortalidad por todas las causas.

Materiales y métodos
Disefio

Cohorte retrospectiva. Se incluyé de forma
consecutiva a todos los pacientes con diagndstico de
amiloidosis sistémica del Registro Institucional de Ami-

loidosis (RIA) en el Hospital Italiano de Buenos Aires
(01/2010-05/2019).
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Ambito

El Hospital Italiano de Buenos Aires es una institu-
cién universitaria de tercer nivel de complejidad, que
recibe a pacientes de todo el territorio argentino y pai-
ses limitrofes.

El Registro Institucional de Amiloidosis tiene inclu-
sion activa y prospectiva desde el 2010 de todos los
casos incidentes de amiloidosis. Funciona de modo
transdisciplinario, con la participacion de las areas de
Investigaciéon en Medicina Interna, Anatomia Patoldgi-
ca, Laboratorio, Cardiologia, Clinica Médica, Hemato-
logia, Hepatologia, Nefrologia y Neurologia. Esta
registrado en Clinical Trials (NCT01347047) y tienen
aprobacion del comité de ética de protocolos de inves-
tigacion del hospital con el nimero de protocolo 1675.
Todos los pacientes realizan el proceso de consenti-
miento informado antes de incluirse en el registro.

Participantes

Criterios de elegibilidad. Se identificé a todos los
pacientes con diagndstico de amiloidosis incluidos en
el Registro Institucional de Amiloidosis del Hospital
ltaliano de Buenos Aires.

Seleccion de los pacientes. Se incluy6 a los pa-
cientes mayores de 17 afios, con diagndstico de ami-
loidosis sistémica. Se excluyd a los pacientes con
amiloidosis localizada o no tipificada.

Fuente de datos

La informacidn clinica-demografica, el tipo de amiloi-
dosis, el compromiso organico y los estudios comple-
mentarios al diagndstico se recogieron de manera
estandarizada con un formulario de informe de caso
como parte del Registro Institucional de Amiloidosis.
Se efectud una revision de historias clinicas para los
datos faltantes o inconsistentes.

Variables/definiciones diagndsticas

El diagndstico de la amiloidosis sistémica se definio
mediante la documentacion histoldgica con la tincion
rojo Congo?! en grasa abdominal, glédndulas salivares
accesorias u ¢érgano afectado o mediante el cuadro
clinico consistente y plasmocitos clonales en la médula
0sea o bioquimica con cadenas ligeras libres y la rela-
cion alterada entre éstas.

La amiloidosis cardiaca se definié con biopsia endo-
miocardica positiva para amiloidosis, ante evidencia

clinica o bioquimica, o ecocardiograma indicativo de
amiloidosis, en presencia de biopsia extracardiaca po-
sitiva para amiloidosis®' o diagndstico imagenoldgico
con resonancia cardiaca con contraste intravenoso o
centellograma de pirofosfato con hallazgos consisten-
tes con amiloidosis cardiaca.

El compromiso organico, renal, nervioso, gastrointes-
tinal, hepatico y de partes blandas se definié de acuer-
do con el Consenso de Opinién del 102 Simposio
Internacional sobre amiloide y amiloidosis?®'.

Seguimiento

Todos los pacientes recibieron seguimiento de ma-
nera estandarizada para evaluar la mortalidad por to-
das las causas. El seguimiento se realizd desde la
fecha del diagndstico de amiloidosis sistémica hasta el
dia de la muerte o fecha de trasplante cardiaco o la
fecha del ultimo contacto con el sistema de salud o
cierre administrativo del estudio (31/05/2019).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron con su
media y desviacion estandar o mediana e intervalo
intercuartilico segun la distribucion. Las variables ca-
tegoricas se notificaron como frecuencias 'y
porcentajes.

La prevalencia de compromiso cardiaco se determi-
né como porcentaje y se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC95%). La mortalidad por todas
las causas se establecid mediante Kaplan-Meier. Se
informé la sobrevida para cada tiempo con su 1C95%.
Se comparo la sobrevida de acuerdo con el compro-
miso cardiaco con la prueba long-rank.

Los factores relacionados con mortalidad se evalua-
ron con un modelo regresion de Cox, se presentaron
los cocientes de riesgo (HR, hazard ratio) crudos y
ajustados con sus IC95%. Las variables de ajuste se
definieron a priori segun su relevancia clinica y el co-
nocimiento del tema.

De manera adicional se sometié a prueba la relacion
de tiempo a la muerte a través de un modelo de regre-
sion de riesgos competitivos como una alternativa util
a la regresion de Cox en presencia de trasplante car-
diaco como riesgo competitivo. Se calculo el coeficien-
te relacionado con cada predictor y se present6 con el
sub-HR de riesgo y su respectivo 1C95%. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0.05. Se
realizd el analisis con el software Stata 14.
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes con amiloidosis sistémica incluidos en el RIA en el periodo

2010-2019, globales y por tipo de amiloidosis (n = 167)

Caracteristica Global AL ATTRv
(n = 167) (n =87) (n=18)

Edad*, afios (IIC) 68 (54-76)
Hombres, n (%) 106 (64)
Calificacion de Charlson* (IIC) 2(1-3)

ATTRwt m
(n = 40)
64 (53-72) 61 (39-66) 81 (74-86) 56 (50-64)
46 (53) 13 (72) 37 (93) 10 (45)
2 (0-3) 1(1-4) 1(1-3) 2 (2-3)

11C: intervalo intercuartilico; AL: amiloidosis AL; ATTRv: amiloidosis TTR mutada; ATTRwt: amiloidosis TTR tipo natural; AA: amiloidosis AA.

*Mediana.

236 pacientes elegibles:
- Mayores de 17 afios
- Con amiloidosis confirmada

69 pacientes excluidos:
- 43 amiloidosis localizada
-26 amiloidosis no tipificada

167 pacientes incluidos en el
analisis

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes con amiloidosis
incluidos en el RIA en el periodo 2010-2019.

Resultados

Participantes

En el periodo de interés, 236 pacientes fueron po-
tencialmente elegibles, excluidos 69 por amiloidosis
localizada o amiloidosis no tipificada. Se analiz6 a 167
pacientes (Fig. 1) de los cuales 87 (52%) se diagnosti-
caron con AL, 40 (24%) con ATTRwt, 22 (13%) con AA
y 18 (11%) con ATTRv.

Datos descriptivos

Las caracteristicas iniciales de los pacientes analiza-
dos se muestran en la Tabla 1. Hubo un predominio
global de hombres y en los diferentes tipos de amiloi-
dosis, excepto para la AA. La mediana de edad fue de
68 anos (lIC, 54-76), con amplia variabilidad entre los
subtipos de amiloidosis. Los pacientes mas afosos
pertenecian al grupo de ATTRwt.

Tabla 2. Frecuencia de érganos afectados de pacientes
con amiloidosis incluidos en el RIA en el periodo
2010-2019 (n = 167)

Amiloidosis sistémica = 167

Corazon 105 (63%)
Rifién 83 (50%)
Gastrointestinal 49 (29%)
Nervioso 41 (25%)

Las formas mas frecuentes de presentacion clinica
fueron la disnea en 86 (52%) pacientes, la insuficiencia
renal en 73 (47%) y la insuficiencia cardiaca en
68 (41%). La disnea fue la forma mas frecuente de
presentacion en los pacientes con AL, identificada en
50 (57%). En ATTRwt, 31 (77%) pacientes iniciaron con
disnea y 28 (70%) con insuficiencia cardiaca. En
11 (62%) pacientes con ATTRYy, la polineuropatia fue la
forma mas frecuente de presentacion, mientras que en
la AA lo fue la insuficiencia renal en 17 (77%). La fre-
cuencia de érganos afectados en la amiloidosis sisté-
mica se muestra en las Tablas 2 y 3.

Entre los estudios diagndsticos realizados para ami-
loidosis cardiaca, el ecocardiograma y el electrocardio-
grama fueron los mas empleados. La Tabla 4 muestra
los datos de los estudios diagndsticos efectuados para
amiloidosis cardiaca.

Resultados principales

La prevalencia de compromiso cardiaco fue del 63%
(n = 105; 1C95%, 55-70). La tasa de incidencia de
muerte global fue de 10 por 1,000 personas-meses,
con un tiempo en riesgo de 5,302 meses.

La incidencia de muerte fue de 14 por 1,000 perso-
nas-meses para el grupo con compromiso cardiaco
contra 5 por 1,000 personas-meses para los pacientes
sin compromiso cardiaco. En los sujetos con AL, la
incidencia de muerte fue de 10 por 1,000 personas-me-
ses, en AA la incidencia de muerte fue de 4 por 1,000
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Tabla 3. Frecuencia de 6rganos afectados de acuerdo
con el tipo de amiloidosis sistémica incluidos en el RIA
en el periodo 2010-2019 (n = 167)

Corazén 55 (63%)  6(33%)  40(100%) 4 (18%)
Rifion 55 (64%)  0(0%) 11(28%) 17 (77%)
Nervioso 25(29%) 11 (61%) 3 (8%) 2 (9%)
Gastrointestinal 29 (33%) 9 (50%) 5(12%)  6(27%)

Tabla 4. Estudios diagnosticos realizados en pacientes
con amiloidosis sistémica incluidos en el RIA en el
periodo 2010-2019 (n = 167)

Estudio realizado Totales Hallazgos consistentes
realizados con amiloidosis

Ecocardiograma 145 99 (68%)
Electrocardiograma 126 51 (60%)
RMC 114 78 (68%)
Centellograma con 25 16 (64%)

pirofosfato

personas-meses, en ATTRv fue de 2 por 1,000 perso-
nas-meses, y en los ATTRwt fue de 19 por 1,000 per-
sonas-meses. La Tabla 5 muestra la prevalencia de
compromiso cardiaco y tasa de mortalidad por tipo de
amiloidosis.

La mediana de sobrevida global, medida desde el
momento del diagndstico confirmado de amiloidosis,
fue de 64 meses, y para el grupo con compromiso
cardiaco fue de 56 meses. La sobrevida global no
ajustada se muestra en la figura 2. Los pacientes con
compromiso cardiaco presentaron una sobrevida glo-
bal al afio de 78% (IC95% 68-85) y a los 5 afios de
44% (IC95%, 31-56), mientras que los individuos sin
compromiso cardiaco mostraron una sobrevida global
al afo de 82% (1IC95%, 70-90) y a los 5 afos de 67%
(1C95%, 48-81) con un valor de p = 0.02. No se realizé
la comparacion entre grupos de amiloidosis dada la
escasa mortalidad en estos grupos y porque en la aT-
TRwt el compromiso cardiaco es del 100%.

Factores relacionados con la mortalidad

El HR crudo para mortalidad en el grupo con compro-
miso cardiaco fue de 2.09 (IC95%, 1.12-3.91; p = 0.02).
Sin embargo, cuando se ajustd por subtipo de

Kaplan-Meier-Supervivencia

1.0

0.75

| MO Enf.Cardiaca

0.50

S| Enf.Cardiaca

0.25

8]
=]

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156
Meses
Pacientes en riesgo
NO Enf.Cardiaca 55 42 31 25 19 12 10 6 4 4 4 3 2 1
SlEnfCardiaca 99 65 45 35 25 16 9 6 3 2 1 1 0 0

Figura 2. Kaplan-Meier. Curva de sobrevida global de
acuerdo con los grupos de compromiso cardiaco de
pacientes con amiloidosis incluidos en el RIA en el periodo
2010-2019, globales y por tipo de amiloidosis. La linea
continua representa al grupo con enfermedad cardiaca; la
linea punteada representa al grupo sin enfermedad cardiaca.

amiloidosis, edad y compromiso renal, el HR ajustado
fue de 1.17 (IC95%, 0.55-2.5; p = 0.68). La edad tuvo un
HR crudo de 1.02 (IC95%, 1-1.04) con un HR ajustado
de 1.06 (IC95% 1.03-1.09; p <0.01). En la Tabla 6 se
muestran los HR crudos y ajustados para cada una de
las variables utilizadas en el modelo de regresion.

Riesgos competitivos

Al evaluar el riesgo de muerte y considerar la presen-
cia de trasplante como evento competitivo entre los gru-
pos con y sin compromiso cardiaco, el sub-HR arrojé un
valor de 1.86 (1IC95%, 0.99-3.49; p = 0.05). La Figura 3
muestra las curvas de muerte para ambos grupos con
trasplante cardiaco como evento competitivo.

Analisis de subgrupo para AL y ATTRwt

Se realizd un andlisis de subgrupo con los subtipos
AL y aTTRwt para determinar su relacion con la muerte
en presencia de trasplante cardiaco como evento com-
petitivo. La Figura 4 muestra las curvas de muerte de
ambos subtipos de amiloidosis. Los resultados no mos-
traron diferencias, con un sub-HR de 1.13, (IC95%,
0.97-1.32; p = 0.10).

Discusion
En este estudio se calcul6 la prevalencia de compro-
miso cardiaco en pacientes con amiloidosis sistémica

y la sobrevida de acuerdo con la presencia o ausencia
de compromiso cardiaco.
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Tabla 5. Prevalencia de compromiso cardiaco y tasa de mortalidad de pacientes con amiloidosis incluidos en el RIA

en el periodo 2010-2019 (n = 167)
Tipo de Total (n) Compromiso
amiloidosis cardiaco (n)
AL 87

ATTRv 18 6
ATTRwt 40 40
AA 22 4

Prevalencia de compromiso
cardiaco (1C95%)

Tasa de mortalidad
(1C95%)

63% (52-73) 38% (28-49)
33% (13-59) 1 5% (0.1-27)

100% 21 53% (36-68)
18% (5-40) 3 14% (3-35)

Tabla 6. HR crudos y ajustados para mortalidad de pacientes con amiloidosis incluidos en el RIA en el periodo

2010-2019 (n = 151)

e N I T T AT

Edad 1.03-1.07 <0.001 1.03-1.09 <0.001
Compromiso cardiaco 2.09 1.12-3.91 0.021 117 0.55-2.50 0.688
Compromiso renal 1.15 0.67-1.97 0.611 1.28 0.71-2.30 0.409
Tipo de amiloidosis comparado con AL 1 1

AA 0.38 0.17-1.26 0.113 0.69 0.19-2.60 0.587
ATTRwt 1.65 0.93-2.95 0.087 0.61 0.27-1.37 0.230
ATTRm 0.22 0.03-1.61 0.137 0.58 0.74-4.64 0.611

Regresion riesgo competitivo

Enf.Cardiaca Sl
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84 96 108 120 132 144 156
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Regresion riesgos competitivos

B

B

Incidencia cumulativa
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Figura 3. Curva de incidencia cumulativa en presencia de
trasplante cardiaco como evento competitivo de acuerdo
con grupos de compromiso cardiaco si/no (RIA 2010-2019).

Los datos arrojaron que los pacientes con amiloido-
sis sistémica que sufrian compromiso cardiaco tuvie-
ron peor pronostico que aquéllos sin compromiso
cardiaco. La diferencia en la sobrevida global es ma-
yor durante el seguimiento a cinco afios. Esto podria
explicarse en parte porque, a medida que el paciente

Figura 4. Curva de incidencia cumulativa en presencia de
trasplante cardiaco como evento competitivo segln tipos
de amiloidosis (RIA 2010-2019).

envejece, los factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular aumentan y actuan de manera sinérgi-
ca con la afectaciéon cardiaca que produce la
amiloidosis.

La prevalencia de amiloidosis cardiaca en esta co-
horte fue mas elevada que la de otros informes. Lee,
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et al. registraron una frecuencia de amiloidosis
cardiaca del 48%, en su mayoria pacientes con el
subtipo AL?2, Rapezzi, et al., en su estudio compara-
tivo entre los subtipos de amiloidosis, publicaron una
frecuencia de amiloidosis cardiaca del 47%'". Estos
estudios son de los afos 2013 y 2009, respectivamen-
te. En un protocolo realizado por el grupo de los au-
tores del afio 2014, la prevalencia de compromiso
cardiaco en pacientes con amiloidosis sistémica fue
del 47%23.

La sobrevida global fue menor en los pacientes con
amiloidosis sistémica y compromiso cardiaco respecto
de los no afectados. Esto es similar con los resultados
de Czobor, et al.?* que notificaron una tasa de sobre-
vida de los pacientes con amiloidosis sistémica y afec-
tacion cardiaca de 35% a los cinco afos y los de Arnt,
et al. que informaron una tasa de sobrevida a los tres
afios del 63%% para AL y 83% para aTTRv. En este
estudio, el porcentaje de amiloidosis AL fue de 73% y
no se estudiaron los subtipos aTTRwt y AA.

En cuanto a los factores relacionados con mortali-
dad, el compromiso cardiaco y la edad mostraron sig-
nificacion estadistica en el andlisis univariado, mientras
que sélo la edad permanecio significativa en el andlisis
multivariado.

El andlisis de regresion de riesgos competitivos que
evalud la muerte global con trasplante cardiaco como
evento competitivo mostré diferencias segun fuera el
compromiso cardiaco.

Este trabajo muestra potenciales limitaciones. La fal-
ta de tamafio muestral pudo afectar el hallazgo de di-
ferencias en el andlisis multivariado para compromiso
cardiaco y evaluar la mortalidad diferente por subtipos
de amiloidosis. Las variables adicionales que podrian
modificar el prondstico de la enfermedad, como el tipo
de tratamiento recibido y la valoraciéon de biomarcado-
res cardiacos como el proBNP y la troponina I, no se
evaluaron en este estudio. Los datos presentados aqui
pueden servir para trabajos futuros multicéntricos,
dado que es una enfermedad poco frecuente y es ne-
cesario el trabajo colaborativo de varios centros para
conseguir el poder suficiente para identificar
diferencias.

Si bien es un estudio retrospectivo, lo cual puede
significar pérdida de datos e imposibilidad de evaluar
variables confusoras, los datos utilizados para el estu-
dio se extrajeron del Registro Institucional de Amiloi-
dosis, en el cual se recolectan de manera sistemdtica
y estandarizada las variables. Asimismo, esta institu-
cion cuenta con historial clinico electronico, al cual
tiene acceso autorizado el equipo de investigacion para

buscar datos faltantes o inconsistencias y datos admi-
nistrativos que permitan el seguimiento del paciente.
Asimismo, se realiz6 seguimiento mediante revision
semestral de historias clinicas.

La elevada prevalencia de amiloidosis cardiaca de
este estudio podria explicarse en el siguiente contex-
to: la institucién es un centro hospitalario de tercer
nivel de complejidad, que recibe derivaciones de pa-
cientes de todo el pais e incluso de naciones vecinas
como Bolivia, con elevada frecuencia de mutaciones
génicas causantes de ATTRv; esta cohorte incluyé a
pacientes con amiloidosis AA, mas comun en los pai-
ses en vias de desarrollo. Si bien la afectacion prin-
cipal de estos pacientes es renal, un 7% mostrd
compromiso cardiaco; el diagnostico de amiloidosis
cardiaca avanzé en los ultimos afos debido a la in-
troduccion de métodos de imagenes como el
ecocardiograma con contraccion longitudinal global
(STRAIN), la resonancia cardiaca y el centellograma
con pirofosfato, los cuales tienen patrones propios
que permiten establecer el diagndstico de amiloidosis
cardiaca; por ultimo, en este centro se realiza la iden-
tificacion de compromiso cardiaco mediante métodos
de imagenes a todo paciente con diagndstico de
amiloidosis.

La sobrevida global de los pacientes con amiloidosis
cardiaca de esta cohorte es similar a la de otros estu-
dios. Esto debe interpretarse en el siguiente contexto:
el porcentaje de pacientes con amiloidosis AL es del
51%, mientras que en el estudio de Arnt, et al. es del
73%. El subtipo de amiloidosis AL posee peor pronds-
tico cuando hay compromiso cardiaco, en parte por la
toxicidad de las cadenas ligeras sobre los miocitos. El
estudio de Czobor, et al., evalud a 198 pacientes con
compromiso cardiaco, de los cuales 183 tenian insufi-
ciencia cardiaca al momento del diagndstico. En esta
institucion se estudia el compromiso cardiaco mediante
métodos diagndsticos de imagenes que permiten anti-
cipar el diagnostico de enfermedad cardiaca antes de
que el paciente presente signos clinicos o gran com-
promiso. La amiloidosis sistémica en general y el com-
promiso cardiaco en particular se subdiagnostican a
menudo o de forma tardia en fases avanzadas, lo que
impide instituir tratamientos adecuados por la toxicidad
de los farmacos y el deterioro organico de los
pacientes.

En cuanto a los factores relacionados con mortali-
dad, falté poder para hallar diferencias entre los distin-
tos grupos de amiloidosis e incluso para el compromiso
cardiaco; solo se encontraron diferencias en el HR
ajustado por edad. Esto tiene sentido en el contexto de



un paciente de mayor edad con mas probabilidades de
morir por carga de enfermedades, al margen de su
afectacion. Asimismo, una cuarta parte de los pacien-
tes de esta cohorte posee amiloidosis ATTRwt, tiene
100% de compromiso cardiaco y corresponde al grupo
mas afnoso, lo cual puede explicar en parte estos
resultados.

Por dltimo, el andlisis de regresién de riesgos com-
petitivos arroj6 un sub-HR con intervalo de confianza
que incluye la no diferencia. Sin embargo, esto debe
interpretarse sin perder de vista el bajo nimero de
eventos competitivos, con criterios de elegibilidad para
trasplante poco estrictos que incluyen a pacientes con
compromiso sistémico grave y por tanto peor pronds-
tico global.

Conclusion

Esta investigacion es un trabajo inicial que sienta las
bases para futuros protocolos y muestra como el com-
promiso cardiaco es un factor prondstico importante
para la mortalidad en pacientes con amiloidosis. Es
esencial conducir mas estudios para determinar el
diagndstico temprano que permita instituir tratamientos
oportunos.
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Defecto tipo Gerbode o comunicacion entre el ventriculo
izquierdo y la auricula derecha. Reporte de un caso y revision
de la literatura

Gerbode defect or left ventricular to right atrial shunt. Case report and literature review

Jesus Sanchez-Pacheco*, Eric Rivera-Navarrete?, Felipe Santibdfnez-Escobar’, José A. Arias-Godinez® y
Grecia |. Raymundo-Martinez®
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Central Militar; *Departamento de Ecocardiografia, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chévez. Ciudad de México, México

Resumen

El defecto tipo Gerbode es una comunicacion del ventriculo izquierdo a la auricula derecha, que puede clasificarse como con-
génita o adquirida. Es una condicion rara que puede representar hasta el 0.08% de los defectos septales congénitos. Los de-
fectos adquiridos pueden asociarse a endocarditis y presentarse también posterior a cambios valvulares. El objetivo es reportar
un caso de comunicacion interventricular de Gerbode en el Instituto Nacional de Cardiologia. Paciente vardn, de 36 afios, con
presentacion clinica tipica de insuficiencia mitral, ecocardiografia con hallazgo de rotura de la valva anterior de la valvula mitral
y comunicacion interventricular tipo Gerbode. Se ponen de manifiesto la heterogeneidad clinica con la que se presenta esta
patologia y los hallazgos de imagen que contribuyen al diagndstico y su resolucion quirdrgica. La comunicacion interventricular
tipo Gerbode es una patologia infrecuente, muchas veces asociada a otra afeccion cardiovascular, lo que la hace de dificil
diagndstico. Se requieren estudios de imagen y una evaluacion preoperatoria completa para su deteccion oportuna.

Palabras clave: Comunicacion interventricular tipo Gerbode. Defecto de Gerbode.

Abstract

Gerbode defect is a communication from the left ventricle to right atrium and it could be categorized in congenital or acquired.
It is a rare condition that can represent as much as 0.08% of all septal defects. Those acquired defects can be associated
to endocarditis and after valvular surgery. The objective is to report a case of Gerbode atria-ventricular septal defect in Ins-
tituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. The present case is about a 36 years old male patient with a typical presen-
tation of mitral requrgitation, the echocardiogram reports a perforation in the anterior mitral leaflet and a Gerbode ventricular
septal defect, that represents the heterogeneity of the clinical presentation of this pathology, also we show the findings in
imaging studies that contributed to diagnosis and its surgical resolution. Gerbode defect is an uncommon pathology, many
times associated to other cardiovascular entity, difficulting diagnose. It requires image studies and a complete presurgical
evaluation in order to achieve opportune diagnosis.

Keywords: Atrioventricular ventricular septal defect. Gerbode defect.
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Introduccion

El defecto de Gerbode o comunicacion interventricular
(CIV) tipo Gerbode es una patologia infrecuente. En
México no se cuenta con una estadistica exacta de su
presentacion, pero en la literatura mundial se reporta
una incidencia <1% dentro de las cardiopatias congéni-
tas'“ y solo del 0.08% de los cortocircuitos intracardia-
cos®5. En una revision realizada de 1990 a 2008 en el
Children’s Memorial Hospital de Chicago, publicada en
2010, se reportaron Unicamente seis casos de esta pa-
tologia®. Se define como un defecto en el tabique peri-
membranoso ventricular, comunicando de esta manera
el ventriculo izquierdo con la auricula derecha’3’.

Se atribuye una primera descripcion del cortocircuito
del ventriculo izquierdo a la auricula derecha a Thur-
man en su trabajo On aneurisms of the heart with ca-
ses, publicado en 1838%478, Pocos afios después, en
1857, Bhul hace una descripcion de un defecto directo
entre la auricula derecha y el ventriculo izquierdo®®.
Sin embargo, fue en 1958 cuando Frank Gerbode re-
portd la correccién quirdrgica del defecto en cinco pa-
cientes, motivo por el cual se dio su nombre a la
patologia'-+6-8,

La CIV de Gerbode se ha clasificado de distintas
maneras desde su primera descripcion. De manera
general se clasifica por su presentacién en congénita
y adquirida; sin embargo, el término «defecto de Ger-
bode» idealmente debe utilizarse para referirse al
defecto congénito, no al adquirido. Yuan? en 2014,
reportd que del 100% de los defectos analizados en su
revision, el 26.4% eran congénitos, el 72.7% eran ad-
quiridos y solo el 0.8% eran de origen incierto o
desconocido.

Los defectos clasificados como adquiridos se subcla-
sifican en iatrogénicos (los que se presentan en el pos-
quirdrgico de un cambio valvular mitral) y no iatrogénicos
(aquellos que se presentan de manera secundaria a
endocarditis infecciosa, trauma, infarto agudo de miocar-
dio, etc.)>3™". Riemenschneider y Moss™ clasificaron
inicialmente los defectos en dos grupos: directos, que se
caracterizan por un cortocircuito del ventriculo izquierdo
al atrio derecho, e indirectos, en los que existe una CIV
perimembranosa y se agrega un defecto valvular tricus-
pideo, de tal manera que el cortocircuito se inicia en el
ventriculo izquierdo, pasa al ventriculo derecho y de ahi,
a través de la valvula tricispide, al atrio derecho®#+'213,
Existe otra clasificacion segun la relaciéon que guarda el
defecto con referencia a la valvula tricuspide:
supravalvular, infravalvular y mixto>429; de acuerdo con

lo reportado por Yuan? en 2014, corresponden al 76%,
16% y 8%, respectivamente (Fig. 1).

La presentacion clinica de estos pacientes es hete-
rogénea y debe considerarse que un porcentaje no
despreciable de ellos pueden cursar asintomaticos.
Dentro de los sintomas mas frecuentes en los pacien-
tes sintomaticos estan la disnea y sintomas de falla
cardiaca congestiva; en los casos asociados a endo-
carditis, la fiebre puede ser un hallazgo relevante’?’.
Por lo anteriormente descrito, se requiere no solo un
alto indice de sospecha, sino también apoyo en estu-
dios de imagen que pueden orientar a un diagndstico
definitivo. Un indicio importante en este tipo de pa-
cientes se inicia con el ecocardiograma transtoracico,
en el cual pueden encontrarse dilatacién auricular
derecha y una CIV, con presencia de imagenes que
sugieren ausencia de alto flujo en el ventriculo dere-
cho'. Una caracteristica particular de la CIV tipo Ger-
bode es un gradiente alto del cortocircuito en el eco-
cardiograma Doppler, debido a la diferencia importante
de presiones entre la auricula derecha y el ventriculo
izquierdo'37.

El aumento de la presion auricular derecha y la sobre-
carga de volumen, secundarios al cortocircuito, explica
la sintomatologia en algunos pacientes, la cual varia
desde asintomatico hasta datos de falla cardiaca®*".

Diagnostico

El estudio de tamizaje inicial es el ecocardiograma
transtorécico. Sin embargo, realizar un diagndstico cer-
tero solo con este estudio es una tarea dificil, debido
a su poca exactitud para realizar el diagndstico
definitivo, por lo que, a pesar de ser un método de
evaluacion inicial ampliamente recomendado, no se
considera una buena herramienta diagnéstica en cuan-
to a los cortocircuitos del ventriculo izquierdo a la au-
ricula derecha®*57, reportandose una sensibilidad
aproximada del 66.9%2. Existen circunstancias que
pueden dificultar el diagndstico ecocardiografico de
este tipo de defecto; entre las mas relevantes se en-
cuentran la presencia de algun otro cortocircuito, la
insuficiencia tricuspidea y la hipertensién pulmonar?”.

Un hallazgo ecocardiografico importante es la dila-
tacién auricular derecha, que puede estar presente
hasta en el 87% de los pacientes con patologia con-
génita y en el 74.2% de los pacientes con patologia
adquirida?.

Las caracteristicas de este tipo de defecto, y su ne-
cesidad de atencion y de resolucion, requieren una alta
sospecha diagndstica cuando se encuentra un
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Figura 1. Clasificacion de la comunicacion interventricular de Gerbode. CIV: comunicacion interventricular;
CVM: cambio valvular mitral; IAM: infarto agudo de miocardio; AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho;

VI: ventriculo izquierdo.

cortocircuito de manera incidental, con presencia de
flujo turbulento en el atrio derecho. Posterior a esto, si
aun no se ha logrado un diagndstico definitivo, se de-
bera valorar la necesidad de realizar un ecocardiogra-
ma transesofagico (el segundo estudio mas utilizado
para el diagndstico, con una mayor sensibilidad que el
ecocardiograma transtoracico®”8), resonancia magné-
tica, tomografia computada, etc.; estudios con los cua-
les se podré realizar un diagndstico definitivo®357.

Tratamiento

El tratamiento dependera de la presentacion clinica
y de la gravedad de los signos y sintomas del paciente,
asi como de la etiologia, las posibles cardiopatias aso-
ciadas, la magnitud del cortocircuito, las caracteristicas
del flujo y el tiempo de evolucion®>7,

Hasta ahora la solucion ha sido predominantemente
quirurgica, pero con el avance de las tecnologias y el
diagndstico precoz, incluso en pacientes asintomati-
cos, los tratamientos para estos pacientes han evolu-
cionado y en la actualidad, en casos determinados, se
considera una buena opcion el cierre percutaneo del
defecto®4. Sin embargo, cuando existen patologias
asociadas, el tratamiento quirdrgico sigue siendo la
mejor opcion®57:10,

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente varén de 36 afios,
sin antecedentes patoldgicos de relevancia, referido
desde otro centro hospitalario, con antecedente de un
hallazgo incidental de soplo cardiaco 2 afos previos a
su ingreso en nuestro instituto. El motivo de la referen-
cia fue el hallazgo ecocardiogréfico de insuficiencia
mitral y tricuspidea.

Clinicamente el paciente refiere disnea que ha evo-
lucionado en los Ultimos 2 afios de grandes a medianos
esfuerzos, y presencia de palpitaciones de manera
esporadica. No refiere limitacidn para su vida cotidiana
y niega la presencia de otra sintomatologia.

Como hallazgos relevantes en la exploracion fisica al
ingreso, el paciente se encuentra neurolégicamente
integro, con térax simétrico y expandible, pulmones con
adecuado murmullo vesicular de manera bilateral, apex
en el quinto espacio intercostal, linea medioclavicular
izquierda, se ausculta un primer ruido borrado por la
presencia de un soplo regurgitante mitral con acmé te-
lesistdlico de grado IlI/IV que irradia al hueco axilar, se-
gundo ruido reforzado, soplo de regurgitacion tricuspidea
de grado III/1V, y soplo a nivel del mesocardio que irradia
hacia la linea media del térax. El resto de la exploracion
no muestra hallazgos patoldgicos.
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Figura 2. Ecocardiograma transesofagico. A: Imagen tridimensional vista desde la aproximacion medioesofagica en el
eje corto de la valvula aértica que muestra la comunicacion interventricular tipo Gerbode (punta de flecha). B: Mediante
Doppler continuo se observa la velocidad maxima del flujo ocasionado por el defecto.

En la telerradiografia de térax no se observan
alteraciones de tejidos blandos ni 6seos, el mediastino
se observa con perfil derecho de tres arcos, el segun-
do arco ligeramente prominente, sin imagen de doble
contorno; en el perfil izquierdo se observan cuatro
arcos, con mayor prominencia del cuarto. El indice
cardiotoracico, del 53.5%, refleja una cardiomegalia
grado |; se observa también evidencia de hipertensién
venocapilar pulmonar.

El electrocardiograma se encuentra con un ritmo
regular, ondas p de 0.04 s, 1 mV, intervalo PR de
0.20 s, complejo QRS de 120 ms, rr en vi, v2, y s
empastada en v4-v5.

En el ecocardiograma transtoracico realizado se
reportd dilatacion biventricular y auricular derecha,
volumen indexado de 36 mi/m? sin presencia de
trombos ni masas intracavitarias, valvula mitral con
valvas de apariencia normal, adecuada apertura y
cierre, con imagen sugestiva de perforacion de la
valva anterior de la valvula mitral, que condiciona
insuficiencia, y valvula tricispide con apariencia nor-
mal de sus valvas, sin estenosis y con insuficiencia
ligera.

Se decidié complementar el estudio con un ecocar-
diograma transesofagico, que reporta la valvula mitral
con perforacion de su valva anterior, lo que condiciona
insuficiencia importante, y valvula tricuspide con insu-
ficiencia ligera de etiologia funcional y una comunica-
cién del ventriculo izquierdo a la auricula derecha tipo
Gerbode (Figs. 2 y 3).

Se decide intervencion quirdrgica electiva por diag-
nostico de insuficiencia mitral importante, secundaria
a perforacion de valva anterior y CIV tipo Gerbode. Se
realizaron una plastia mitral fallida y un cambio valvular

mitral por una prétesis mecénica St. Jude Masters de
31 mmy cierre de la CIV tipo Gerbode. La intervencion
se llevo a cabo con un abordaje mediastinal por ester-
notomia media, en hipotermia moderada, y un abordaje
mitral por atriotomia izquierda. Se observé una perfo-
racion de 8 mm en la valva anterior de la valvula mitral
y se realizd un cierre primario de ella con puntos de
Prolene® 6-0 y parche de pericardio bovino. La plastia
no resultd exitosa, por lo que se procedié a un cambio
valvular mitral descendiendo una valvula mecanica St.
Jude Masters de 31 mm con técnica de paracaidas, y
se realizé atriorrafia izquierda. El procedimiento se con-
tinu6 con atriotomia derecha y se identificé un defecto
del ventriculo izquierdo a la auricula derecha de
aproximadamente 1.0 cm. Se realiz6 un cierre primario
con dos puntos simples de Prolene® con pledget de
teflén, atriorrafia derecha y despinzamiento adrtico,
ecocardiograma transesofdgico de control sin eviden-
cia de cortocircuito y adecuado funcionamiento de la
valvula protésica mitral. El resto del procedimiento y el
egreso de la sala de operaciones transcurrieron sin
incidentes.

Tras una estancia posquirdrgica de 4 dias en la uni-
dad de cuidados intensivos, el paciente, en su estancia
en piso, presenta fibrilacién auricular posquirdrgica de
respuesta ventricular rapida, sin inestabilidad hemodi-
namica, se logra la meta de anticoagulacién y egresa
a los 11 dias de la cirugia.

En la ultima consulta de seguimiento, en enero de
2020, como hallazgos relevantes se encontré una co-
municacion residual ligera y prétesis mitral con insufi-
ciencia leve propia del mecanismo, con Doppler
continuo un gradiente medio de 5 mmHg, normofuncio-
nante. El paciente permanece asintomatico (Fig. 4).
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Figura 3. Ecocardiograma transesofagico. A: Aproximaciéon medioesofagica de cuatro camaras enfocada a la valvula
mitral y vista ortogonal a 90° en dos camaras, en la que se evidencia una insuficiencia mitral grave secundaria a
perforacion del segmento A2 de la valva anterior de la valvula mitral (circulo). B: Aproximacién bicomisural. C: Vista
tridimensional de la valvula mitral en la que se observa el segmento afectado (circulo).

Figura 4. Ecocardiograma transtoracico posquirargico. A: Aproximacion paraesternal en el eje corto a nivel de los
grandes vasos, vista comparativa bidimensional y Doppler color, en los que se observa una insuficiencia tricuspidea
moderada excéntrica, y en un acercamiento. B: puede verse una comunicacion residual ligera (circulo). C: Aproximacion
apical de dos camaras en la que se evalla la protesis mitral, con una ligera insuficiencia propia del mecanismo.
D: Evaluacion Doppler espectral continuo, se observa gradiente medio de 5 mmHg, normofuncionante.
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Discusion

La CIV tipo Gerbode es un padecimiento infrecuente,
que necesita un alto grado de sospecha para su diag-
noéstico oportuno. Como mencionamos anteriormente,
la presentacion clinica de la patologia es heterogénea
y varia desde pacientes asintomaticos (aproximada-
mente un 25% de los defectos congénitos y un 21% de
los defectos adquiridos)' hasta los pacientes que se
presentan con datos de falla cardiaca.

Se debe tomar en cuenta que este tipo de defectos
pueden presentarse con otras afecciones cardiacas
asociadas; en el caso de la patologia iatrogénica, pos-
terior a la correccién de una enfermedad cardiaca pre-
via, 0 incluso secundaria a una endocarditis infecciosa
0 un infarto agudo de miocardio®37910,

En el caso reportado no existe con claridad un ante-
cedente de fuerza que pueda orientar a una patologia
adquirida y podria clasificarse como un defecto congé-
nito, para lo cual, de acuerdo a lo reportado por Yuan?
en 2014, coincide con el rango de edad al diagndstico
para la patologia congénita, que es de 35 + 22.7 afos,
contra el rango de edad de la patologia adquirida, que
es de 54.7 + 23.1 afios, aunque hay que considerar
que el diagnostico se realiz asociado a una perfora-
cion de la valva anterior de la valvula mitral sin una
etiologia especifica, en un paciente previamente sano,
de 36 afnos, sin antecedentes de intervencion cardiaca
ni de cuadro clinico sugestivo de endocarditis, diagnos-
ticado de manera incidental.

En cuanto al tratamiento de la patologia, no existen
datos solidos sobre qué tipo de tratamiento, si quirdrgico
0 percutaneo, tiene un mejor prondstico para los pacien-
tes. Si bien es cierto que el tratamiento quirdrgico, como
Gerbode lo propuso de manera inicial hace ya varias
décadas, las modificaciones y otras propuestas de re-
solucién quirurgica se reportan con buenos resultados,
también es cierto que, con el avance de las técnicas y
la tendencia en los ultimos afos a ser menos invasivos,
se ha optado en casos seleccionados por técnicas per-
cutaneas, las cuales se reportan de igual manera con
buenos resultados. Sin embargo, a pesar de lo anterior,
no existen estudios que brinden una indicacion cientifica
sélida sobre qué tipo de tratamiento sera mejor opcion
para los pacientes de acuerdo con sus circunstancias,
por lo que consideramos que cada caso debe ser valo-
rado de manera individual, considerando las repercusio-
nes por causa directa del defecto, la presentacion clini-
ca, la edad, las afecciones cardiacas asociadas y el
resto de padecimientos que pudieran aumentar el riesgo
de cualquier procedimiento en el paciente.

En este caso particular, el manejo quirlrgico para la
CIV de Gerbode fue el cierre directo del defecto con
Prolene®, con una buena evolucién posquirdrgica y con
un defecto residual ligero sin repercusion clinica.

Conclusion

La CIV tipo Gerbode es un defecto poco frecuente y
de dificil diagndstico, por lo que en pacientes con dila-
tacion auricular diagnosticada de manera incidental y
sin otras causas posibles, debe tenerse un alto indice
de sospecha para su diagndstico oportuno.

El tratamiento quirurgico continda siendo una opcion
adecuada, sobre todo en pacientes en los cuales se
tendra que asociar el cierre del defecto a algun otro
procedimiento.
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Resumen

Objetivo: Dar seguimiento farmacoterapéutico (SFT) y estudiar la variabilidad e idoneidad de la prescripcion farmacoldgica de
los pacientes durante su estancia hospitalaria, por medio de una atencion farmacéutica individualizada que permita obtener
mejores resultados en el tratamiento farmacoldgico. Método: Los datos fueron capturados de manera prospectiva, descriptiva
y longitudinal para analizar la idoneidad del tratamiento, a pacientes cardidpatas, mediante el SFT. Resultados: La evaluacion
del SFT de poblacion de 1,228 pacientes demostré que los pacientes cuentan con mdltiples comorbilidades, polifarmacia, pre-
dominio del sexo masculino y de edad avanzada, por lo que son mds propensos a presentar interacciones farmacoldgicas (IF)
graves (65%) y errores en la medicacion (14.4%). Conclusiones: Es indispensable la integracion de un farmacéutico facultado
en el equipo multidisciplinario de salud, que lleve a cabo la validacion de la idoneidad en la prescripcion médica, con una in-
tervencion farmacéutica que permita identificar oportunamente IF y errores en la medicacion, disminuyendo asi la probabilidad
de presentar efectos reales ante la presencia de estas, asegurando la efectividad, seguridad y eficacia de los medicamentos.

Palabras clave: Interacciones farmacoldgicas. Errores en la medicacion. Comorbilidades. Polifarmacia. Seguimiento farma-
coterapéutico.

Abstract

Objective: Give pharmacotherapeutic following and study the variability and suitability of medical prescriptions given to patients
during their hospitalization, through optimal and individualized pharmaceutical attention, that allows the best treatment stablished
for each patient. Method: Data was captured prospectively, descriptively, and longitudinally with the purpose of analyzing the
treatment’s suitability in patients with heart disease, through their pharmacotherapeutic following. Results: The pharmacothera-
peutic evaluation of a population of 1,228 subjects proved that elderly male patients with multiple comorbidities and in polyphar-
macy are more susceptible of presenting severe drug interactions (65%) and prescription errors (14.4%). Conclusions: It is
essential to have a specialized pharmacist within a multi-disciplinary medical team who manages the validation of each prescrip-
tion’s suitability, making pharmaceutical interventions which allows the early detection of drug interactions and prescription errors,
minimizing the probability of presenting real side effects and ensuring the effectiveness and security of the medical treatment.
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Introduccion

En el estudio realizado por Otero, et al. (2010) sobre
los errores de medicacién hacen mencién del reporte
de 1999 del Instituto Nacional de Medicina de los
EE.UU. en el que se plantea que alrededor de 44,000
a 98,000 muertes el pais son causa de errores de me-
dicacién. Se estima que el 3.2% de las admisiones
hospitalarias de EE.UU. y Europa son consecuencia de
mortalidad y morbilidad relacionada a medicamentos,
considerando la mitad de estas prevenibles'.

En México, en el marco de la Alianza Mundial por la
Seguridad del Paciente de la Organizacién Mundial de
la salud y el Programa Nacional de Salud 2007-2013,
las instituciones hospitalarias han empezado a brindar
atencion médica con base en los estandares del Siste-
ma Nacional para la Certificacion de Establecimientos
de Atencion Médica que, conjuntamente con la NOM-
220-SSA1-2016 «Instalacion y operacion de la farma-
covigilancia», tienen como objetivo principal la seguri-
dad del paciente. Actualmente ha crecido un interés
particular de las instituciones de atenciéon médica por
evidenciar las causas de los errores de medicacion y
disminuirlos drasticamente?.

La validacion de la idoneidad de la prescripcion
es una barrera de seguridad que tiene como objetivo
revisar que la medicacién sea la adecuada para
cada paciente en particular, considerando sus ca-
racteristicas clinicas, fisioldgicas, interacciones far-
macoldgicas (IF) e historia de alergias, entre otras,
basandose en la realizacion de un perfil farmacote-
rapéutico a cada paciente®. La elaboracién de un
perfil farmacoterapéutico permite obtener y hacer un
correcto andlisis de la historia de medicacion y otros
factores, como la prevalencia de comorbilidades y
la deteccion oportuna problemas relacionados con
el uso de medicamentos, para asi poder llevar a
cabo un monitoreo terapéutico farmacocinético o
farmacodinamico®.

En sintesis, en el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chéavez es de gran relevancia clinica llevar a
cabo el procedimiento de idoneidad de la prescripcion
médica, ya que los pacientes hospitalizados presentan
diversas comorbilidades que contribuyen a una polifar-
macia elevada, por lo cual el objetivo del presente
estudio es dar seguimiento farmacoterapéutico y estu-
diar la variabilidad e idoneidad de la prescripcién du-
rante su estancia hospitalaria, por medio de una aten-
cién farmacéutica individualizada que permita obtener
mejores resultados en el tratamiento farmacoldgico.
(Figura 1).

Material y métodos

Los datos fueron capturados de manera prospectiva,
descriptiva y longitudinal con una poblacién de 1,228
pacientes hospitalizados con alguna cardiopatia, am-
bos sexos y mayores de 18 afios que ingresaron a los
servicios de hospitalizacion de la instituciéon durante el
2017.

Para la deteccion de IF se utilizaron bases de datos
de referencia farmacoldgica clinica como herramien-
tas de trabajo (UpToDate, Micromedex, Drugs, Idoc-
tus, Medscape) y revisiones bibliograficas (PubMed,
Scielo, Elsevier) en periodos no mayores a siete
anos.

Mediante el programa estadistico SPSS 25 y con
base en las caracteristicas demogréficas se obtuvie-
ron: distribucion de porcentajes, medias, desviacion
estandar, recuento de frecuencias absolutas y obten-
cion de porcentajes de las variables obtenidas del
perfil farmacoterapéutico tales como: sexo, edad, co-
morbilidades, polimedicacion, IF graves y errores en la
medicacion.

Resultados

De acuerdo con las caracteristicas demogréficas, en
los resultados obtenidos durante el periodo de revision
se identifico predomino del sexo masculino (63.8%,
n =784) y la edad promedio fue 57.4 (+ 16.5 afos), con
minimo de 18 afios y maximo de 95 afios, ubicandose
en mayor rango entre 55-70 afios (Tabla 1).

La patologias més frecuentes como primer diagnds-
tico al ingreso hospitalario fueron cardiopatia isquémica
(87.3%), estenosis de la valvula adrtica (12.5%) e in-
farto agudo de miocardio (4.9%), ademas de un 45.3%
de diagndsticos asociados a otras cardiopatias, siendo
algunas de estas de tipo congénito, ciandticas o no
ciandticas, endocarditis, insuficiencias, aneurismas y
fibrilacién auricular, entre otras.

En el 65% de los pacientes se identificaron IF gra-
ves, de ellas el 17% (n = 212) medicamento-medica-
mento y el 48% (n = 599) medicamento-alimento.
(Figura 2) El 35% no presentd ningun tipo de interac-
cion grave durante su estancia en el servicio, pero si
interacciones moderadas o leves, las cuales no se
midieron por el nivel de importancia clinica que repre-
sentan; sin embargo, se verifica que efectivamente no
tengan efectos indeseados en el paciente, predomi-
nando las interacciones con un mecanismo de tipo
farmacodindmico 55% (n = 447), ya sea generado un
efecto antagonico o sinérgico, y farmacocinético 45%
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El profesional farmacéutico
realiza apertura de PF
de los pacientes que
ingresan por mas de un
dia al servicio de
hospitalizacion.

El médico hace valoracion
y emite primera
indicacion médica.

El profesional farmacéutico
valida la prescripcion
médica al ingreso
hospitalartio de cada
paciente y da seguimiento
hasta su egreso.

Notifica de manera verbal al
médico cualquier problema
relacionado con la medicacion,
durante el pase de visita
médico o ante cualquier
cambio en la medicacion.

Interviene de manera
proactiva ante cualquier
situacion de riesgo para

el paciente.

Identifica errores en la
medicacion, IF graves,
duplicidad terapéutica o
cualquier acontecimiento
relacionado con la
medicacion.

El médico toma la decision
ante un cambio para
asegurar el maximo
beneficio al paciente.

El profesional farmacéutico
registra la actuacion
médica en una base

de datos.

Sella indicaciones médicas
con sello de «validacion de
la prescripcion médica».

Figura 1. Metodologia basada en el procedimiento institucional «Validacion de la prescripcion de Medicamentos».

PF: perfil farmacoterapéutico; IF: interaccion farmacoldgica.

Tipo de interacciones farmacolégicas
identificadas

# Medicamento-medicamento
# Medicamento-alimento

# Sin interacciones graves

Figura 2. Porcentaje de interacciones farmacolégicas
identificadas. En la figura se muestra el porcentaje de
interacciones farmacoldgicas que se identificaron en la
medicacion de los pacientes analizados.

(n = 364), interviniendo en la absorcidn, distribucion,
metabolismo y eliminacion de los medicamentos. De
manera general, se hizo una estimacién del nimero
de IF que un paciente pudiera llegar a presentar du-
rante su estancia hospitalaria y el resultado fue de
1.11 en promedio (Tabla 2), lo que significa que un
paciente llega a presentar de una a dos IF graves
durante su estancia hospitalaria.

Discusion

En el presente estudio fueron evaluados 1,228 perfi-
les farmacoterapéuticos. Se encontré concordancia
entre la edad, el sexo y el consumo de medicamentos,
que influyen en la presencia de IF, teniendo como re-
sultado: pacientes mayores de 60 afios 51% (n = 626),
de sexo masculino 63.8%, con polifarmacia 76%
(n = 937). No obstante, es muy comun que los adultos
mayores hospitalizados presenten multiples comorbili-
dades, como consecuencia, su terapia farmacoldgica
incluye mas de cinco medicamentos de forma simulta-
nea, lo que contribuye a la polifarmacia®, y, en efecto,
los pacientes tomaban en promedio ocho medicamen-
tos al dia durante su estancia hospitalaria. Los ancia-
nos estan en alto riesgo de interacciones medicamen-
tosas debidas a la polifarmacia, comorbilidad y la
disminucion del estado nutricional, que puede afectar
las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
de los medicamentos®.

Las comorbilidades mas frecuentemente identifica-
das son la hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia mixta e hipotiroidismo. (Figura 3) De
acuerdo con RENASICA Il (Registro Mexicano de Sin-
dromes Coronarios Agudos), estas enfermedades son
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47.23%
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Figura 3. Principales comorbilidades. Se observa el predominio de las principales comorbilidades presentes en los
pacientes analizados de forma ascendente, destacando la hipertension arterial sistémica (HTA), la diabetes mellitus 2
(DM2), dislipidemias e hipotiroidismo, ademas de otras enfermedades que se han asociado a padecimientos cardiacos,
como son la enfermedad renal crénica, la hiperplasia prostatica benigna, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

la hiperuricemia y el cancer, entre otras.

factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares’.

Las IF se producen cuando la actividad o el efecto
de un farmaco se ven alterados por la presencia o por
la accién de otro. En todas las interacciones hay un
farmaco objeto, cuya accién es modificada por la de
otro, al ser administrado simultdaneamente entre los
mismos farmacos, con alimentos o plantas medicina-
les. Estas pueden ser de naturaleza farmacocinética
(aquellas debidas a la influencia que tiene un farmaco
sobre el ciclo de otro en el organismo, lo que incluye
alteraciones en la absorcion, unién a proteinas, distri-
bucién, metabolismo y eliminacion, generando fracaso
terapéutico o toxicidad) y farmacodindmicas (debidas
a la influencia que tiene un farmaco sobre el efecto de
otro en los receptores u érganos en los que actiian)®.

Estadisticamente, en un paciente que recibe mas de
cinco medicamentos aumenta la probabilidad de presen-
tar una interaccién farmacoldgica®. En lo que se refiere
a la relevancia clinica, las interacciones fueron clasifica-
das en: mayor, cuando presenta amenaza a la vida y
requiere la intervencion médica inmediata; moderada,
cuando empeora el cuadro clinico del paciente y existe

Tabla 1. Analisis estadistico de las variables. Muestra los
resultados de algunas de las variables que se tomaron
en cuenta para el anélisis de la muestra, como: media,
mediana, moda, desviacion estandar y varianza

Polifarmacia Dias de
estancia
hospitalaria
N=1,228 Valido 1,228 1,228 1,228
Perdidos 0 0 0
Media 57.46 8.63 9.14
Error estandar de la 0.473 0.241 0.226
media
Mediana 60.00 6.00 7.00
Moda 67 6 1
Desviacion 16.584 8.443 7.915
Varianza 275.021 11.277 62.646

necesidad de alterar la terapia medicamentosa; menor,
cuando el paciente presenta alteracién en el cuadro
clinico que no exigen alteraciones en la terapia medica-
mentosa; y contraindicada, cuando la administracion si-
multdnea de los farmacos no es recomendada'®.
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Transcripcién
Preparacién __
Prescripcion A
R R E R R
A,
PRI R R RN R
RN RAAE
R
\%}\»\\\‘b\\\\‘b\\\\\\\\‘b’b\\\\”'
AR A A AR A AR A AR A Q222220000000
R R
TSN R R R R
E 1
Diferimiento quirurgico por incumzﬂn;;;aunr:g ! 0.5%
No se documenta la alergia 5%
Error en la transcripcion de medicamentos = 1.69%
5 Preparacion de infucion erréonea 2.40%
E Duplicidad terapéutica = 1.2%
S Prescripcion incorrecta o ilegible 29.4%
o
S Error en la via de administracion EEEEG—_T——— 2 5.4 %
Mala administraciéon subcutanea (hematoma) = (),5%
Administracién de medi to omitida 2.4%
Administracion de medicamento suspendido -
(suspendida?) 5%

mmmm Cuasifallas 60 %
=== Eventos adversos 40 %

Administracion de medicamento a paciente = 1.6%

incorrecto 1
Administracién de dosis errénea 18%

| e

Incidencia

Figura 4. A: errores de medicacion por fase. Las fases de la medicacion donde se identificaron errores los principales
errores de medicacion, destacando con un alto porcentaje los errores en la fase de administracion y prescripcion.
B: errores identificados durante el periodo de revision. En ella se describen los errores identificados en las indicaciones
médicas, clasificados en cuasifallas que se detectaron oportunamente y eventos adversos que llegaron al paciente.
Detectados en diversas fases del sistema de medicacidn, principalmente en la administracion y en la prescripcion.

La amiodarona es el medicamento mas involucrado
en la presencia de posibles IF (25%), seguida por el
acenocumarol (12.2%), la digoxina (10.7), los diuréticos
(7.1%), las estatinas (7.1%), la enoxaparina (5.3%), los
antiplaquetarios (3.5%) y otros medicamentos con un
menor porcentaje (29.1%), como antibidticos (quinolo-
nas), antihipertensivos e inhibidores de la bomba de
protones, pero no menos importantes. Muchas de es-
tas IF son utilizadas en beneficio del paciente, otras
generan dafio al paciente y requieren una suspension
de alguno de los medicamentos concomitantes, sin
embargo, no en todas se requiere la suspension del
tratamiento, con una reduccién de dosis, frecuencia,
monitoreo de parametros medibles o la separacién en

los horarios de administracién se evita el efecto
indeseado.

Las IF medicamento-alimento pueden producir efec-
tos negativos en la seguridad y eficacia del tratamiento
farmacoldgico y en el estado nutricional del paciente,
esto debido a que la mayoria de los pacientes llegan
a presentar un medicamento que interacciona con los
flavonoides presentes en la semilla de la uva, generan-
do interacciones farmacocinéticas o farmacodinami-
cas, sobre todo en el metabolismo de las enzimas del
citocromo P450 (CYP), incluyendo CYP2C19 y CYP3A4,
que participan en la bioactivacién de los antiplaqueta-
rios, los componentes de zumo de uva desactivan po-
tentemente el CYP3A4 intestinal y también se ha
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Tabla 3. Incidencia de interacciones medicamentosas
con alimentos. Muestra la incidencia y el porcentaje de
las interacciones medicamento-alimento mas
frecuentemente encontradas. Como podemos ver, el
zumo de uva es el alimento mas implicado en las
interacciones farmacoldgicas con alimentos (94%)

Medicamento- Porcentaje
alimento

Acenocumarol- 3.5%
vitamina k

Amiodarona-zumo FC 72 12%
de uva

Clopidogrel-zumo EE 418 69.8%
uva

Colchicina-zumo de  FC 18 3%

uva

Ivabradina-zumo de  FC 26 4.4%
uva

Prasugrel-zumo uva  FC 3 0.5%
Sildenafilo-zumo de  FC 1 0.2%
uva

Ticagrelor-zumo de EE 4 0.6%
uva

Alprazolam-zumo EE 25 4.2%
de uva

Atorvastatina-zumo  FC 1 1.8%
de toronja

Total FC 599 100%

FC: farmacocinética; FD: farmacodinamica.

demostrado que inhiben el CYP2C19'". El zumo de uva
es el alimento mas implicado en las interacciones far-
macoldgicas con alimentos (94%), que se identificaron
en los pacientes (Tabla 3).

Gracias a la intervencion farmacéutica oportuna en
cuanto a las interacciones detectadas, solamente el
2.6% se volvieron reales (se presentaron los efectos
descritos en dicha combinacién de medicamentos), lo
cual recalca la necesidad de una intervencion farma-
céutica oportuna para contribuir a la mejora de la pres-
cripcién y administracion de medicamentos, siendo
estas fases las que demuestran mayor riesgo
(Figura 4A), asegurando asi la base de los criterios de
idoneidad, efectividad, seguridad y eficacia que dismi-
nuya la probabilidad de presentar estos efectos.

Las IF y errores en la medicacién constituyen un
problema clinico mundial importante al cual no se le
muestra interés, dado que en la actualidad existen nu-
merosos pacientes que para ftratar sus patologias

Validacion de la idoneidad médica

reciben un elevado nimero de medicamentos, que ad-
ministrados simultaneamente generan riesgos graves
para el paciente’,

De tal manera que en las interacciones presentadas
en la medicacion de los pacientes, el clopidogrel fue el
farmaco mas relacionado con interacciones farmacoci-
néticas al prescribirse en combinacién con antihiperten-
sivos, bloqueadores de canales de calcio y diuréticos
saluréticos; por otra parte la digoxina, prescrita en con-
junto con antiarritmicos, beta-bloqueadores y diuréticos
ahorradores de potasio, y finalmente, la uva tinta es el
alimento mas asociado a este tipo de interacciones,
debido a los flavonoides presentes tanto en la cascara
como en la semilla que contienen &cido elédgico y pro-
toantocianidinas que actian como inductores e inhibi-
dores enzimaticos (FDA, 2001). Las asociaciones de
antiarritmicos como la amiodarona con diuréticos salu-
réticos, antihipertensivos, anticoagulantes orales vy
fluoroquinolonas son las principales interacciones far-
macodinamicas dadas, seguidas del acenocumarol con
antiacidos, fluoroquinolonas, antiplaquetarios y antiinfla-
matorios no esteroideos, del mismo modo la uva tinta
interviene en este tipo de interacciones.

Es bien sabido que existen IF graves que se usan a
favor con fines terapéuticos considerando el riesgo-be-
neficio que le ofrece al paciente’®, un ejemplo de esto
es la combinacién de metoprolol con digoxina, usada
en pacientes que presentan taquicardia para generar
un descenso de la frecuencia cardiaca (bradicardia).
Pero también existen IF graves que ponen en peligro la
vida del paciente como la del acenocumarol con la
amiodarona, que al administrarse en conjunto, hay una
inhibicién del metabolismo del acenocumarol por parte
de la amiodarona mediado por el CYP2C9, con poten-
ciacion del efecto anticoagulante'™; cabe mencionar que
no todos los pacientes con esta combinacién llegan a
presentar efectos adversos reales debido a la variabili-
dad genética, pero en esta combinacién un alto nimero
de pacientes reingresa por sobreanticoagulacion, sobre
todo aquellos pacientes que ya tomaban amiodarona
antes del inicio del anticoagulante oral, para evitar ries-
gos es necesario saber si el paciente ya tomada con
anterioridad la amiodarona y ajustarla a dosis mas ba-
jas cuando asi sea. Tomando en cuenta también los
medicamentos de margen terapéutico estrecho como la
digoxina y la colchicina, que deben ser monitoreadas
para detectar sintomas de intoxicacion como nauseas,
mareo, vomitos, diarrea, etc.

Otras IF son menos perjudiciales, pero igual de im-
portantes, siendo estas de tipo farmacocinético, que
afectan a la absorcion del farmaco. Un ejemplo de esto
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Rango terapéutico

15

Valor de INR

05

0

Interacciéon acenocumarol SE/VO - rifampicina 300 mg/12 h/VO

—o—INR

2mg 2mg 2mg 2mg 1mg 1mg 1Img 1mg 2mg 2mg 1mg 1mg 1mg 1mg 1mg 1mg 1mg 1mg 1mg 1mg 1Img
Dosis en mg de acenocumarol

Figura 5. Interaccion farmacolégica entre acenocumarol y rifampicina. Representacion grafica de la combinacion
concomitante de acenocumarol y rifampicina, medida por medio del parametro analitico INR (razén normalizada
internacional) para expresar el resultado de la determinacion del tiempo de protrombina.

SE: Seglin esquema; VO: via oral.

es la combinacion de sulfato ferroso con omeprazol, en
la cual se disminuye la absorcion a nivel gastrointesti-
nal de sulfato ferroso a causa del cambio de pH que
genera el omeprazol, logrando prevenir este efecto al
separar los horarios de administracién de los
medicamentos.

La definicién mas aceptada para un error en la me-
dicacion es la de «cualquier incidente prevenible que
puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utili-
zacion inapropiada de los medicamentos, cuando és-
tos estan bajo el control de los profesionales sanitarios
o del paciente o consumidor?.

El 14.4% (n = 177) de los pacientes presentd algun
tipo de error en la medicacion. El 60% (n = 107) cua-
sifallas, que son oportunamente identificados y resuel-
tos, mientras que el 40% (n = 70) son eventos adversos
que ocasionaron algun tipo de lesion reversible al pa-
ciente (Figura 4B). Como menciona Rafael Gutierrez
Vega en su articulo, ademas de los costos generados
cuando se presenta un evento adverso, también afecta
la seguridad del paciente: pérdida de la confianza, de
la seguridad y de la satisfaccion de los usuarios; afec-
tacion de la relacién médico-paciente y repercusiones
en los prestadores de servicios'.

La terapia con warfarina se asocia con muchas in-
teracciones medicamentosas que pueden causar una
alteracion significativa en su efecto anticoagulan-
te. La rifampicina es un antimicrobiano ampliamente
utilizado que tiene interacciones importantes con

varios medicamentos, incluida la warfarina, debido a
su fuerte actividad inductora de la glucoproteina P y
de las enzimas hepaticas, especialmente CYP2C9,
CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C19". El monitoreo farma-
coterapéutico por medio de parametros analiticos nos
permite ver la evolucion de la interaccion, como ejem-
plo tenemos a una paciente de 26 afos de edad a
quien se le realizé6 un cambio valvular adrtico por
prétesis bioldgica. Se inici6 acenocumarol bajo es-
quema, rango de INR (razén normalizada internacio-
nal) optimo 2-3; al iniciar tratamiento concomitante
con rifampicina, un potente inductor de enzimas mi-
crosomales hepaticas, aumenta la velocidad del me-
tabolismo en higado del acenocumarol, dando lugar
a una reduccion del efecto anticoagulante (Figura 5).
Como podemos observar, al administrar el anticoagu-
lante sin la presencia de interacciones el nivel de INR
se mantiene dentro de un rango terapéutico para esta
paciente y con la administracion simultanea de rifam-
picina no se logra una eficacia terapéutica del
anticoagulante.

Por todo ello el monitoreo terapéutico es de gran
importancia para conocer la evolucion del tratamiento,
monitorizacion de farmacos en la presencia de IF, mala
aplicacion del tratamiento, poblacion de edad avanza-
da, sintomas y signos de toxicidad, metabolismo alte-
rado, ineficacia terapéutica y margen terapéutico estre-
cho, a fin de optimizar el tratamiento farmacoldgico y
detectar inmediatamente efectos indeseados.
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Conclusiones

La elaboracién de un perfil farmacoterapéutico per-
mite obtener y hacer un correcto andlisis de la historia
de medicacion y otros factores de importancia, para asi
poder llevar a cabo un monitoreo terapéutico con una
intervencién oportuna que minimice riesgos que pue-
dan ocasionar dafios al paciente, generando asi una
discusion entre el médico y el farmacéutico a favor de
la mejor terapia posible. El objetivo final de la monito-
rizacién es, pues, encontrar un equilibrio entre la maxi-
ma eficacia y la minima toxicidad de un farmaco me-
diante el ajuste o individualizacién de la dosis, guiado
u orientado por la determinacion de parametros
medibles.

Es recomendable afinar estrategias de atencion far-
macéutica que nos permitan hacer un monitoreo indi-
vidualizado de los pacientes, a fin de disminuir el riesgo
de presentar IF, errores en la medicacion, reacciones
adversas a medicamentos y perfilar una actuacion ante
la presencia de estas. Aunque algunas IF ya son muy
conocidas, es importante tener presente y hacer pre-
sencia de la importancia del monitoreo farmacotera-
péutico con el objetivo de brindar informacion unificada
que permita acciones enfocadas al empleo de medica-
mentos de forma segura.

La participacion del farmacéutico en el equipo mul-
tidisciplinario de la salud permiti¢ identificar oportu-
namente IF y errores en la medicacion, contribuyen-
do en la mejora de la prescripcion médica sobre la
base de criterios de idoneidad, efectividad, seguri-
dad y eficacia, asi mismo disminuyendo la probabi-
lidad de presentar efectos reales ante la presencia
de estos.

La deteccion de problemas relacionados a la medi-
cacién permitid al farmacéutico participar de manera
proactiva e interdisciplinaria en la prescripcion médica,
coadyuvando en la toma de decisiones al proporcionar
informacién objetiva y actualizada sobre los medica-
mentos, una conciliaciéon conveniente de la medicacion
previa y la de egreso y finalmente brindar asesoramien-
to personalizado a los pacientes sobre su medicacién
al alta hospitalaria (apego terapéutico).

Por lo que se concluye que es indispensable la inte-
gracion de un profesional farmacéutico, con el conoci-
miento 0 competencia necesarios en la atencién intra-
hospitalaria, que aborde al equipo multidisciplinario de
salud (médico, enfermera y nutridlogo), permitiendo
obtener mejores resultados en la farmacoterapia y en
la calidad de atencion del paciente.

Agradecimientos

Primeramente, agradecemos al Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, por permitirnos llevar a
cabo este trabajo de investigacion en los servicios de
hospitalizacion, Cardiologia Adultos Ay B, Hospitaliza-
cion 8 y 9 pisos, y por la confianza ofrecida para pres-
tar nuestros servicios profesionales farmacéuticos.

En segundo lugar, a la casa de estudios, la Univer-
sidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco, por
el apoyo y hospitalidad brindada para realizar este
trabajo por medio de sus pasantes y asesores.

En tercer lugar, a los médicos y enfermeras adscritos
y residentes de las areas por brindarnos su apoyo du-
rante la realizacion del proyecto.

Y finalmente los autores agradecen ampliamente al
Dr. Gustavo Seth Pastelin Hernandez por su valioso
apoyo en la conduccion del presente trabajo, asi como
a la Mtra. Monserrat Lourdes Puntunet Bates por su
orientacion y atencion a nuestras consultas sobre me-
todologia, que nos permitieron lograr con éxito este
trabajo. Asi mismo, agradecemos a los companeros del
Departamento de Nutricién por su apoyo personal y
profesional, ya que fueron parte importante en el de-
sarrollo de este trabajo.

A todos, muchas gracias.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ayudas es-
pecificas provenientes de agencias del sector publico,
sector comercial o entidades sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

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

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

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

83



84

Arch Cardiol Mex. 2022;92(1)

Bibliografia

1.

. Garcia-Castillo A,

Otero Lépez MJ. El papel del farmacéutico en la gestién de seguridad
de los medicamentos diez afios después de la publicacién del informe
«Errar es humano». Farm Hosp. 2010;34(4):159-62.

. NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacion

de la farmacovigilancia [Internet]. México: Diario Oficial de la Federacion;
19/07/2017. Disponible en: http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codi-
g0=5490830&fecha=19/07/2017

. Narro Robles J. Modelo de seguridad del paciente del consejo de salu-

bridad general. Estandares para la certificacion de hospitales. Tercera
edicién. Consejo de Salubridad General; 2015.

. Lemonnier G, Melo Acevedo MJ, Frutos L, Monasterios M, Hernandez R.

Importancia de la validacion farmacéutica de las prescripciones médicas
en el Hospital El Cruce. RHEC. 2009;6(10):1230.

. Velasco Sanchez V, Judrez Molera M, Lépez Parra E, Salamanca

Sanz Al, Barrios Martos E, Santos Alvarez P. Andlisis de las interaccio-
nes medicamentosas en poblacién extrahospitalaria mayor a 65 afios.
Semergen. 2011;35(5):233-7.

. Chahin RC. Interacciones medicamentosas en pacientes hospitalizados

en el servicio de medicina interna del hospital universitario “Dr. Angel
Larralde”. Junio 2014 a junio 2015. AVFT [Internet]. 2016;35(1):1-6.
Disponible en: http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=50798-02642016000100001&Ing=es

Jerjes-Sanchez D, Martinez-Bermidez P,
Azpiri-Lépez JR, Autrey-Caballero A, Martinez-Sanchez C, et al. Registro
Mexicano de Sindromes Coronarios Agudos. Arch Cardiol Mex.
2005;75(Supl. 1):S6-S19.

13.

14.

15.

16.

17.

. Brumos LG. Introduccién a las interacciones farmacoldgicas. 1.2 edicion.

Madrid, Espafa: Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH); 2013.

. Castro-Rodriguez JA, Orozco-Hernandez JP, Marin-Medina DS. Polifar-

macia y prescripcion de medicamentos potencialmente no apropiados en
ancianos. Rev Med Risaralda. 2016;22:52-7.

. Fontenele Lima RE, de Bortoli Cassiani SH. Interacciones medicamen-

tosas potenciales en pacientes de una unidad de terapia intensiva de un
hospital universitario. Rev Latino-am Enfermagem. 2009;17(2).

. Holmberg MT, Tornio A, Neuvonen M, Neuvonen PJ, Backman JT, Nie-

mi M. Grapefruit juice inhibits the metabolic activation of clopidogrel. Clin
Pharmacol Ther. 2014;95(3):307-13.

. Sénchez GR, Flores GA, Aguiar GP, Ruiz BS, Sanchez BCA, Benitez GV,

et al. Efectos de la polifarmacia sobre la calidad de vida en adultos
mayores. Revista Fuente. 2012;4(10):70-5.

Lo Presti A, Aular Y, Fernandez Y, Carrillo M, Arenas E. Interacciones
farmacoldgicas potenciales en pacientes con enfermedad cardiovascular
polimedicados. Salus. 2015;19(2):13-9.

Lam J, Gomes T, Juurlink DN, Mamdani MM, Pullenayegum EM,
Kearon C, et al. Hospitalization for hemorrhage among warfarin recipients
prescribed amiodarone. Am J Cardiol. 2013;3(112):420-3.

Giménez Castellanos J, Herrera Carranza J. Errores de medicacion.
Farm Prof. 2004;18(9):44-51.

Gutierrez Vega R. Eventos Adversos y Seguridad del paciente. Anales
de Radiologia México. 2007;3:177.

Fahmi, A.M., Abdelsamad, O. & Elewa, H. Rifampin-warfarin interaction
in a mitral valve replacement patient receiving rifampin for infective en-
docarditis: a case report. SpringerPlus . 2016;4(5):375-7 https:/doi.
org/10.1186/s40064-015-1653-8



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

REVIEW ARTICLE

Leishmaniasis and Heart
Leishmaniasis y corazén

Juan Mé Farina', Carlos E. Garcia-Martinez?, Clara Saldarriaga®, Gonzalo E. Pérez’,

Marcia Barbosa de Melo*, Fernando Wyss®, Alvaro Sosa-Liprandi®, Hector I. Ortiz-Lopez’, Shyla Gupta?®,
Ricardo Ldpez-Santi®, lvan Mendoza'®, and Adrian Baranchuk®*

"Division of Cardiology, Clinica Olivos, Buenos Aires, Argentina; ?Division of Cardiology, Centro Cardiovascular Avanzado, Guatemala City,
Guatemala; 3Department of Cardiology and Heart Failure Clinic, Cardiovascular Clinic Santa Maria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia;
“Division of Cardiology, Hospital Socor, Belo Horizonte, Brazil; *Technology and Cardiovascular Service of Guatemala - Cardiosolutions, Guatemala
City, Guatemala; ®Division of Cardiology, Sanatorio Guemes, Buenos Aires, Argentina; "Division of Cardiology, Hospital Roosevelt, Guatemala City,
Guatemala; Division of Cardiology, Kingston Health Science Center, Queen’s University, Kingston, Ontario, Canada; °Division of Cardiology,

Hospital Italiano de La Plata, Buenos Aires, Argentina; "°Department of Cardiology, Tropical Medicine Institute, Universidad Central de Venezuela,
Caracas, Venezuela

Abstract

As one of the neglected tropical diseases, leishmaniasis is defined as a parasitic communicable disease that is most preva-
lent in tropical and subtropical regions, affecting especially populations living in poverty. It has a profound negative impact on
developing economies. It represents a group of heterogeneous syndromes with a wide spectrum of severity ranging from
self-resolving cutaneous injuries to disseminated visceral compromise. Visceral leishmaniasis represents its most severe form,
can affect almost all organs, and can have fatal consequences, especially in immunosuppressed patients. Cardiac involvement
seems to be rare but has not been deeply studied. Consequently, there are no clear recommendations for the screening of
cardiac manifestations in these patients. However, cardiovascular complications could be potentially lethal. In addition, there
are valuable reports on the potential cardiotoxicity caused by drugs used in the treatment of this condition, so knowledge of
its side effects could have important implications. This article is a part of the “Neglected Tropical Diseases and other Infectious
Diseases affecting the Heart” project (the NET-Heart Project); its purpose is to review all the information available regarding
cardiac implications of this disease and its treatment and to add knowledge to this field of study, focusing on the barriers for
diagnosis and treatment, and how to adopt strategies to overcome them.

Keywords: Leishmaniasis. Cardiac disease. Neglected diseases.

Resumen

Como una de las enfermedades tropicales desatendidas (ETD), la leishmaniasis se define como una enfermedad parasitaria
transmisible y muy prevalente en regiones tropicales-subtropicales afectando especialmente a poblaciones que viven en la
pobreza. Tiene un profundo impacto negativo en las economias en vias de desarrollo. Representa un grupo heterogéneo de
sindromes clinicos con un amplio espectro de severidad que va desde lesiones cutdneas que resuelven espontaneamente
hasta compromiso visceral diseminado. La leishmaniasis visceral representa su forma mds grave, puede afectar a casi todos
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los drganos del ser humano y suele tener consecuencias fatales, especialmente en pacientes inmunosuprimidos. La afecta-
cion cardiaca parece ser rara, pero nunca se ha estudiado en profundidad. En consecuencia, no existen recomendaciones
claras para el cribado de las manifestaciones cardiacas en estos pacientes; sin embargo, las complicaciones cardiovascula-
res pueden ser potencialmente letales. Ademas, existen publicaciones sobre la potencial cardiotoxicidad provocada por los
farmacos utilizados en el tratamiento de esta afeccion, por lo que el conocimiento de sus efectos secundarios podria tener
importantes implicancias. Como parte del proyecto “Neglected Tropical Diseases and other Infectious Diseases affecting the
Heart” (Proyecto NET-Heart), el propdsito de este articulo es revisar toda la informacion disponible sobre el compromiso
cardiovascular de esta enfermedad y su tratamiento y agregar conocimientos a este campo de estudio, centrdndose en las
barreras para el diagndstico y tratamiento y como adoptar estrategias para superarlas.

Palabras clave: Leishmaniasis. Enfermedad cardiovascular. Enfermedades tropicales desatendidas.

Introduction

Leishmaniasis is considered a neglected tropical disease
(NTD}; it is a communicable disease that prevails in tropical
and subtropical conditions, costs developing economies
significant amounts of money every year, and affects mainly
populations living in poverty." The “Neglected Tropical Dis-
eases and other Infectious Diseases affecting the Heart
Project” (NET-Heart Project) is an initiative of the “Emerging
Leaders” section of the Interamerican Society of Cardiology.
Its purpose is to expand knowledge on cardiovascular (CV)
involvement of these serious diseases and to help identi-
fying barriers for diagnosis and treatment.?*

Leishmaniasis includes a heterogeneous group of
clinical syndromes caused by different parasites of the
genus Leishmania.® Most transmissions occur by phle-
botomine sandfly bite and the usual reservoir hosts in-
clude humans and domestic or wild animals.® Alternative
non-vector transmission has also been reported.®

Leishmania is an obligate intracellular parasite and
the control of this infection involves an effective Th1-de-
pendent cellular immune response.® In consequence,
the opportunistic character is frequent, particularly in
immunosuppressed patients infected with HIV.®

Different species of Leishmania can cause heteroge-
neous clinical manifestations with a wide spectrum of
severity. Mild forms include usually self-resolving cuta-
neous lesions but in more advanced forms of the dis-
ease, life-threatening visceral involvement may occur.®
The outcome is determined by the interplay between
parasite burden and host factors, specifically their im-
mune response.5

The main clinical forms of this parasitic disease are
visceral leishmaniasis (VL), cutaneous leishmaniasis
(CL), and mucocutaneous leishmaniasis (MCL).5 VL is
the most severe form, it can affect almost all organs,
and it is usually fatal unless properly treated. CL is
usually limited to ulcers in the skin, but can also lead
to more serious physical consequences, such as

scarring and disfigurement.” Up to 10% of CL cases
can progress to more severe manifestations that in-
clude involvement of nasal or oral mucosa, and in these
cases, the disease is known as MCL.’

Although in VL parasites can affect all organs, cardiac
involvement is not common and unlike other parasitic
diseases, there is limited information regarding CV man-
ifestations. Publications related to direct cardiac involve-
ment are mostly limited to case series/reports of
myocardial and/or pericardial complications.2 However,
suspecting cardiac involvement can be challenging, and
early detection is paramount to avoid serious complica-
tions. In addition, cardiac adverse effects related to drugs
used for the treatment of this disease are common and
serious.® The aim of this systematic review is to provide
an overview of cardiac involvement in leishmaniasis and
an algorithm for the diagnosis and management of this
infrequent but potentially lethal complication.

Methods

A systematic review of the literature was conducted
in MEDLINE/PubMed and EMBASE.

The selection of articles of interest was made accord-
ing to the following criteria: (1) publications issued from
1990 to October 31, 2020; (2) case series, case reports,
clinical trials, systematic reviews, and pronouncements
of professional associations and scientific societies; (3)
human studies and animal models (when deemed to
be relevant to the topic); and (4) articles referring to CV
involvement in leishmaniasis. Studies were excluded if
the full text was not accessible.

The keywords used were chosen according to the
MESH terminology: “leishmaniasis,” “visceral leishman-
iasis,” “heart failure,” “cardiovascular abnormalities,”
“cardiovascular disease,” “arrhythmia,” “myocardial dis-
ease,” “pericarditis,” and “pericardial effusion.”

The literature search was conducted independently
by two blinded authors (JMF and CEGM). First,
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Figure 1. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) diagram for the evidence

review selection of the literature.

relevance based on title and abstract was determined.
Then, selected publications were further reviewed for
relevance using the full text. Kappa interobserver was
determined, and disagreement was solved by consen-
sus. A secondary search was conducted by reviewing
the reference lists of the included articles. We adhered
to the Preferred Reporting ltems for Systematic Re-
views and Meta-Analyses statement in conducting and
reporting this systematic review.® Two investigators
(JMF and CEGM) independently assessed the risk of
bias of included studies, according to the National In-
stitutes of Health (NIH) quality assessment tools.°

Results

From a total of 60 references obtained in the first
search, 15 documents have been considered for this re-
view: eight case reports, one case series, one

retrospective study, one cohort study, two reviews, and
two animal studies. Kappa interobserver was 0.83. Among
these articles, 10 were found directly through the literature
search in databases and 5 through the review of refer-
ences list (Fig. 1). The main characteristics and quality
assessment of included studies can be found in Table 1.

Epidemiology

Leishmaniasis is widely distributed around the world
and it is considered endemic in the tropical and sub-
tropical regions of more than 90 countries.!

Regarding VL, according to the latest estimates of
the World Health Organization, the annual incidence is
between 0.2 and 0.4 million new cases every year, and
more than 90% of new cases occur in seven countries
(Ethiopia, Kenya, Somalia, South Sudan, Sudan, India,
and Brazil) (Fig. 2)." Its epidemiology suffered important
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Figure 2. Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide. Modified from: World Heart Organization, 2020."

changes since the appearance of HIV; in the past, VL
was seen more frequently in children, but currently
most cases refer to young adults with immunosuppres-
sion due to HIV.®

Some risk factors related to this infection are worth to
mention: (1) living in poverty condition, (2) inadequate
sanitation, (3) close contact with vectors and wild/do-
mestic animals, and (4) proximity to forested areas.”

Physiopathology and cardiac involvement

Cardiac manifestations in Leishmania infection are
uncommon and there is not definitive information relat-
ed to its specific pathophysiology in humans.? In gen-
eral, parasites are transmitted to humans or other
mammals by the bite of a sandfly of the genus Phle-
botomus in the Old World (Eastern Hemisphere) and
Lutzomyia in the New World (Western Hemisphere).®
Humans are generally considered incidental hosts be-
cause the infection is more common in wild or domestic
animals (i.e., dogs).” Alternative modes of transmission
including congenital and person-to-person transmis-
sion (through sexual contact, blood transfusion, and
organ transplant) have also been described.®

After inoculation, the promastigotes initiate the infec-
tion through receptor-mediated binding to macrophages.®
Then, promastigotes transform into and replicate as

amastigotes. At this point, the immune system plays a
crucial role because the severity of the disease depends
on the humoral and cell-mediated immune response of
the host and to a lesser extent on the parasite burden.®
In patients with asymptomatic and mild forms of the in-
fection, Th1 cells predominate, but in cases of VL or other
severe forms of the disease, patients usually show a poor
response against Leishmania organism and have a
prominent Th2 cytokine profile.®!

The specific physiopathology of cardiac involvement
has not been described in humans.® A pathophysiolog-
ical model has been reported in dogs, describing the
presence of an intense inflammatory reaction with large
areas of the myocardium being infiltrated with mononu-
clear immune cells.’? In this model, this inflammatory
reaction leads to muscle atrophy, degeneration, and
loss of cardiomyocytes.'?

The knowledge related to clinical CV manifestations
in humans is also considered to be scarce since it
comes mostly from case reports or series.® Cardiac
compromise is estimated to be infrequent, but the real
incidence may be underestimated due to underreport-
ing or under diagnosis. Regarding direct myocardial
effects of this parasite, this infection is recognized by
current guidelines as a cause of myocarditis and inflam-
matory cardiomyopathy.'® Severe reversible eosinophil-
ic myocarditis related to MCL and its treatment with
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Table 1. Summary of studies mentioning cardiac complications of Leishmaniasis and side effects of its treatment

Type of study Number of | Quality Main findings
patients Assessment

Dionisio, Retrospective study Good
et al. (2011)*1®

Shrivastava, Cohort 14 Good
et al. (2007)*6

Armin, Case report 1 Fair
et al. (2008)*'”

Yazdi, et al. (2003)*'®  Case report 1 Fair
Mofredj, Case report 1 Fair
et al. (2002)*"°

Puerto-Alonso, Case report 1 Good
et al. (2006)*2°

Frapier, Case report 1 Fair
et al. (2001)*2

Soares, et al. (2015)"  Case report 1 Good
Rodriguez-Gonzalez, Case report 1 Good
et al. (2017)114

Oliveira, Systematic 4359 Good
et al. (2011)126 review (65 articles)

Lawn, et al. (2006)™?°  Retrospective study 65 Good
Maheshwari, Case series 3 Good
et al. (2011)128

Nunes, Review N/A Good
et al. (2017)*®

Martinez-Hernandez,  Prospective animal 48 N/A
et al. (2017)12 study

Silvestrini, Retrospective 40 N/A
et al. (2012)%8 animal study

*Studies related to direct cardiac complications of leishmaniasis infection.
'Studies related to cardiotoxicity of drugs used for leishmaniasis treatment.

Retrospective study in VL pediatric population (mean age 27
months; range 7 months — 12 years). A case of sudden
myocarditis manifested as acute heart failure was described

Echocardiographic evaluation of patients with VL.
Pericardial effusion was seen in 4 patients and no
changes in systolic function were observed

Pericardial effusion in a pediatric patient with
VL (3-years-old patient)

Pericardial effusion in a pediatric patient with
VL (3-years-old patient)

Severe pericardial effusion in a co-infected patient with
VL and HIV

VL with sudden cardiomyopathy and heart failure in a
young immuno-competent patient

A case of fatal VL in a heart transplant recipient

Reversible cardiomyopathy in a patient with VL treated
with AmB

Severe reversible eosinophilic myocarditis related to MCL
and its treatment with meglumine antimoniate

ECG changes (QTc prolongation and ventricular
repolarization disturbances) were associated with SbV
treatment

QTc prolongation was associated with sodium
stibogluconate treatment

Sudden cardiotoxicity in cases of coadministration of SAG
and AmB

Direct cardiac involvement is limited to rare case reports
of myocarditis and/or pericarditis. Cardiotoxicity due to
treatment with pentavalent antimony (dose-dependent
ECG changes, arrhythmias including torsades de pointes
and sudden death) or amphotericin B was described

Dogs with very severe leishmaniasis exhibit more myocardial
injury (higher troponin levels) than dogs with milder forms of
the disease or dogs with idiopathic kidney disease

In dogs with leishmaniasis troponin concentration was
higher than in controls

VL: visceral leishmaniasis MCL: mucocutaneous leishmaniasis SbV: Pentavalent antimonials SAG: Sodium antimony gluconate AmB: Amphotericin B N/A: not applicable.

meglumine antimoniate has been also reported.'* In a
retrospective study including pediatric population (mean
age 27 months; range 7 months to 12 years) sudden
myocarditis manifested as acute heart failure has also
been described.'®

Many case reports have demonstrated the presence
of pericarditis and pericardial effusion in patients with

VL. In a small cohort, researchers evaluated left ven-
tricular systolic function and presence of pericardial
effusion using echocardiography before, during, and at
the end of therapy in 14 patients with VL.'® Pericardial
effusion was detected in one patient before treatment,
in two more patients during therapy and in one more
patient at the end of it. The left ventricular systolic
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function remained within normal limits. The four patients
with pericardial effusion had a high parasitic burden.
Authors postulated that pericardial involvement could
represent an exacerbation of the inflammatory reaction,
especially in patients with high burden parasitemia. This
study showed no clinical or echocardiographic evidence
of myocardial damage, but biochemical markers for
myocardial injury (such as troponins) were not evaluat-
ed. The presence of pericardial effusion as a complica-
tion of VL has also been reported in the pediatric
population in two case reports (a 3-year-old male pa-
tient and a 3-year-old female patient).'”'®

Coinfection between HIV and Leishmania should
raise awareness. HIV and leishmaniasis can interact in
a vicious cycle of mutual aggravation so that cardiac
effects of both conditions could be potentiated. HIV
can also generate myocarditis, pericarditis, and pericar-
dial effusion and there are reports of cases of severe
pericardial effusion that required urgent pericardiocen-
tesis in coinfected patients.'® However, immunocompe-
tent young individuals can also be at risk of severe CV
manifestations.?

VL can lead to severe forms with fatal outcomes in
heart transplanted recipients with few cases reported
in the literature.?' The presence of typical symptoms of
leishmaniasis in heart recipients who live or have trav-
eled to endemic areas should prompt immediate search
for this condition.

Symptoms

CL usually is not a severe disease but can have im-
portant cosmetic manifestations that lead in some cas-
es to social stigmatization and complicated psychological
consequences.” The characteristic skin lesion is often
a papule at the sandfly biting site that can rapidly grow
and become a nodule with central ulceration.® In the
cases of concomitant MCL, destructive lesions of the
nasal septum, lips, and palate can occur.’

For VL, classical clinical manifestations include fever,
weight loss, hepatosplenomegaly, and adenopathies.”
Classic gastrointestinal symptoms include diarrhea, ab-
dominal pain, vomiting, and dysphagia. Without any
treatment, the disease is usually fatal within 2-3 years.”

Regarding CV involvement, symptoms are variable.
In cases of cardiomyopathy linked to VL, symptoms can
range from asymptomatic to rapidly impaired ventricular
systolic function with decompensated heart failure and
cardiogenic shock.? If cardiac involvement is limited to
the pericardium, symptoms consistent with pericarditis
may be present. In cases of pericardial effusion, it

usually evolves without symptoms,® but in more severe
cases, cardiac tamponade may occur, especially in
more advanced stages of the disease.'®

Diagnostic tests

Definitive diagnosis of leishmaniasis can be difficult
to achieve because of several reasons: (1) there are
different forms of the disease, (2) a variety of parasite
species can be involved, (3) there is geographic het-
erogeneity, and (4) other syndromes with similar symp-
toms can mask the real diagnoses.®

Definitive diagnosis for VL is through direct micro-
scopic observation of the amastigote in tissue speci-
mens (bone marrow aspiration is the preferred, but
liver, spleen, and lymph nodes can be considered) or
by molecular tests that can detect DNA of Leishmania
by polymerase chain reaction in blood or biopsy mate-
rial.” Serological diagnosis is based on the presence of
specific humoral response and can provide supportive
evidence. However, the availability of biological meth-
ods may vary by geographic regions and the perfor-
mance of the tests may be affected by parasite species
involved in the infection and by host factors such as
HIV-coinfection.?? Sensitivity and specificity of pro-
posed serological techniques are described in
Table 2.22

At present, there is no single gold standard test for
CL, but the observation of amastigotes in a clinical
specimen confirms the diagnosis.®

Considering the low prevalence of CV involvement,
there is no precise indication for using diagnostic tests
as screening for cardiac complications. However, there
are some situations that deserve to be mentioned. In
the event of symptoms compatible with heart failure
and/or pericarditis with or without pericardial effusion,
an echocardiogram to assess both myocardial function
and the presence of pericardial effusion should be in-
dicated.'® Clinical suspicion and the indication of com-
plementary CV tests may be performed earlier in
patients with HIV coinfection or with suspected high
parasitemia.'®'® An algorithm to guide the suspicion of
CV involvement in VL is shown in figure 3.

Few reports on elevation of cardiac biomarkers as
evidence of myocardial damage in domestic animals
with asymptomatic forms of leishmaniasis have been
published.?® The role of biomarkers as part of the
screening for myocardial injury in humans with VL
should be investigated in the future. Given the presence
of VL in poorly developed areas, costly imaging (i.e.,
cardiac magnetic resonance imaging) and its value in



J.M. Farina et al.: Leishmaniasis and Heart

Table 2. Performance of proposed serological tests for visceral leishmaniasis diagnosis

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 77.5-93.8% 77.2-96.2%
Immunofluorescence Antibody Test (IFAT) 78.8-100% 82.3-96.2%
Direct Agglutination Test (DATs) 70.5-99.0% 89.2-100%
Immunochromatic Tests (Antigen-based ICTs) 42.0-80.0% 88.0-100%
Western Blot (WB) 80.0-100% 98.0-100%
[ Patients with VL J
Signs/symptoms that suggest CV involvement
(Dyspnea, palpitations, syncope)
YES NO
Can these symptoms be explained by | O YES ( Heavy parasitaemia and/or
impairment of another organ? L coinfection with HIV?
Consider CV diagnostic tests
YES (ECG, echocardiogram) NO
4‘ No need for further CV tests J*

Figure 3. Algorithm to guide diagnosis and management of cardiac involvement in visceral leishmaniasis. VL: visceral

leishmaniasis; CV: cardiovascular.

the diagnosis, has not yet been explored. Future direc-
tions on the use of more sophisticated imaging may
help in the early diagnosis of CV involvement.

Treatment

The main objective of treatment for leishmaniasis is
to eliminate the parasite, since related cardiac dysfunc-
tion often resolves spontaneously with adequate hemo-
dynamic support, if needed.® There is no specific
treatment for direct CV complications of leishmaniasis
other than regular measures for cases of myocarditis
or complicated pericarditis. In the case of myocarditis
with impaired left ventricular function, treatment should
be directed toward the hemodynamic support until full
recovery.? If there is significant pericardial effusion,
drainage and treatment with anti-inflammatories should
be indicated.”® Monitoring for the potential adverse

effects of these drugs, especially if there is already an
advanced visceral compromise established by VL, is
suggested.

The main options for the medical treatment of leish-
maniasis are pentavalent antimonials (SbV) and am-
photericin B (AmB).5 The treatment can vary considerably
depending on the geographic area and the specific
species of parasite to be targeted. Some drugs used
for the treatment of arrhythmias in other clinical scenar-
ios, such as amiodarone, have been tested for the
treatment of CL in mice, demonstrating a reduction in
the parasitic burden and a reduction of the ulcer surface
area.?*

Most used medications for this disease can present
adverse effects impacting the CV system. Regarding SbV
cardiotoxicity, the main manifestation is represented by
dose-dependent ECG changes.?®?% In a retrospective
study evaluating adverse effects of sodium stibogluconate,
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almost half of the patients developed some ECG alteration
including T-wave inversion and QTc prolongation.?®> Almost
50% of patients presented some degree of progressive
QTc prolongation, while 10% developed a potentially seri-
ous prolongation with risk of ventricular arrhythmias.? In
a systematic review, cardiac complications were reported
in 17% of patients treated with meglumine antimoniate and
in 9% of those who received sodium stibogluconate.?
Most frequent ECG alterations in this study were T-wave
inversion and prolonged QTc interval.?® More severe ar-
rhythmias, such as premature ventricular contraction and
forsades de pointes, occur more often with doses higher
than 20 mg/kg/day. These abnormalities usually disappear
after discontinuation of the drug. Sudden death has also
been reported, but particularly with high doses of SbV (30-
60 mg/Kg/day).?8

Treatment with AmB can also generate ECG chang-
es, mainly in the context of hypokalemia. Direct toxic
cardiac damage is a rare adverse event, but reversible
dilated cardiomyopathy associated with AmB treatment
has been reported, especially in patients with a certain
predisposing factor for heart failure.?”

Cumulative cardiotoxicity of SbV such as sodium an-
timony gluconate (SAG) and AmB has been reported,
causing potential severe complications including sud-
den death.?® The mechanism of this cardiotoxicity is not
well-defined. It has been postulated that SAG possibly
increases the susceptibility of the myocardium to dam-
age by AmB.?8 Therefore, it would be advisable to take
a rest period of at least 14 days (or longer if ECG ab-
normalities persist) before starting AmB treatment in
patients who have previously received SAG.%®

If specific medical treatment for leishmaniasis is to be
started with antimonials or AmB, a baseline ECG, serum
creatinine, electrolytes, and echocardiogram could be
of vital importance for the detection of possible pre-ex-
isting abnormalities. Then, twice weekly ECG monitor-
ing could be a helpful strategy to identify potential QTc
prolongation.? If cotreatment with at least two drugs is
planned, extended cardiac monitoring could be advis-
able. The presence of cardiotoxicity (cardiomyopathy
and/or ECG abnormalities) may lead to discontinuation
of the therapy (but maintaining hemodynamic support)
since the interruption of treatment has demonstrated the
reversibility of drug-related adverse effects.?®

Discussion

Unlike other NTDs, knowledge about CV involvement
of leishmaniasis is limited. The available information
can be divided into two groups: case reports/small

studies related to direct effects of the parasitic disease
on the heart (both due to direct aggression or autoim-
mune reaction) and cardiotoxicity mediated by the
drugs routinely used for the medical treatment of this
condition (Table 1).

The potential pathophysiology of CV involvement re-
quires further exploration, and it seems to be related to
an intense inflammatory reaction.'? Acute (or fulminant)
myocarditis and severe pericardial involvement have
been occasionally reported.’®2% Even when the report-
ed incidence of CV implications of leishmaniasis seems
to be low, the real global prevalence is unknown, prob-
ably due to under reporting or under diagnosis barriers.
Health-care providers working in endemic regions
should be aware of these potential lethal complications
and aim for early recognition.

It is also important to highlight that CV complica-
tions could be more frequent and more severe in
some special situations such as high parasitemia and
immunosuppression (mainly coinfection with HIV and
cardiac transplant recipients).'®'® In these situations
and also when CV symptoms are suspected, despite
the fact that currently there is no precise indication
for performing screening diagnostic tests for CV in-
volvement, this group considers that ECG and echo-
cardiogram should be considered as part of the initial
monitoring strategy as proposed in the algorithm of
figure 3.

Animal studies in which high levels of cardiac bio-
markers have been detected suggest a possible silent
cardiac injury.?® The use of troponins or other mole-
cules for the early detection of cardiac injury in humans
should be an area of further studies.

It is of utmost importance to monitor for potential CV
side effects when treatment for leishmaniasis includes
either SbV or AmB. In both cases, routine ECG fol-
low-up and early echocardiography are mandatory
when CV involvement is suspected. On detection of
these adverse events, interruption of antiparasitic treat-
ment has demonstrated full reversibility.6

Conclusions

Leishmaniasis continues to be a serious health
problem in endemic regions. Cardiac involvement
seems to be rare, however, it could be potentially
lethal. Early detection of cardiac involvement could
be crucial to improve prognosis. Affordable strategies
(ECG/echocardiogram) should be considered to fa-
cilitate early diagnosis and for guiding effective
treatment.
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Rabdomiomas cardiacos multiples, diagndstico prenatal.
Reporte de casos

Multiple cardiac rhabdomyomas, prenatal diagnosis. Case report
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Resumen

Los tumores cardiacos son raros en la poblacion infantil, teniendo una incidencia maxima reportada del 0.027% en el diag-
ndstico prenatal, incrementandose la incidencia en el diagndstico por necropsia. Los rabdomiomas son los tumores cardiacos
mas frecuentes, algunos casos pueden asociarse con esclerosis tuberosa. Presentamos el reporte de dos casos en nuestra
unidad a los cuales se les realizo diagndstico prenatal con seguimiento posterior al nacimiento y asociandose uno de ellos
a esclerosis tuberosa. Ambos casos recibieron atencion en un centro de tercer nivel, sin complicaciones, sin requerir trata-
miento quirdrgico, pudiendo ser egresados.

Palabras clave: Rabdomiomas. Esclerosis tuberosa. Diagndstico prenatal.

Abstract

Cardiac tumors are rare in children, having a maximum reported incidence of 0.027% in prenatal diagnosis, increasing the
incidence in necropsy diagnosis; rhabdomyomas are the most frequent cardiac tumors, some cases are associated with tu-
berous sclerosis. We present the report of two cases in our unit that were diagnosed prenatal with follow-up after birth and
one of them was associated with tuberous sclerosis. Both cases were admitted in a third level center, uncomplicated, without
requiring surgical treatment, and could be discharged.

Keywords: Rhabdomyomas. Tuberous sclerosis. Prenatal diagnosis.

Introduccion son los tumores cardiacos mas frecuentes en nifios,
seguidos de fibromas (25 a 30%) y con menos frecuen-

Los tumores cardiacos primarios son raros en todos =~ Y . )
cia mixomas, lipomas, teratomas, hemangiomas, me-

los grupos de edad, con una incidencia del 0.0017-
0.027%, en la necropsia en poblacién infantil se infor-  soteliomas y tumores de células de Purkinje. Suelen
ma que la incidencia es del 0.25%'. Los rabdomiomas asociarse a esclerosis tuberosa, el cual puede afectar
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a todos los drganos del cuerpo, siendo mas comun
cerebro, rifidn, corazén y pulmones?.

Presentamos dos casos clinicos de rabdomiomas
cardiacos diagnosticados en nuestra unidad, haciendo
énfasis en el resultado a nivel cardiaco y su asociacion
con esclerosis tuberosa.

Material y métodos

Por referencia a nuestra unidad de alta especialidad,
todas las mujeres con embarazo de alto riesgo son
monitoreadas con ecocardiografia fetal. Durante los
afnos 2018 y 2019 se documentaron dos casos de rab-
domiomas intracardiacos. Los examenes se realizaron
en el tercer trimestre del embarazo, excluyendo los
casos de cardiopatias congénitas.

El ecocardiograma prenatal se realizd transabdomi-
nal, con sistema Philips IE33 con transductor sectorial
8S. Se adquirieron imagenes en modo bidimensional,
modo M y Doppler pulsado y continuo. El diagndstico
se confirmd realizandose ecocardiogramas posnatales
en el mismo tipo de equipo, incluyéndose un examen
clinico y electrocardiograma. Con seguimiento poste-
rior a la consulta externa de cardiologia pediatrica.

Reporte de casos

— El primer caso se trata de una paciente de 20 afios
de edad, sin antecedentes heredofamiliares de im-
portancia, la cual inicia control de embarazo de alto
riesgo en tercer nivel por multiples amenazas de
aborto. Derivada a nuestro hospital a las 36 semanas
de gestacidn, realizandose el primer ecocardiograma
prenatal por parte de nuestro servicio detectando
tumores cardiacos compatibles con rabdomiomas,
con imagen ecogénica en auricula derecha de 18
mm y en ventriculo derecho de 20 mm con septum
interventricular de 8 mm (Fig. 1), sin datos de obs-
truccion al tracto de salida, por lo que se decide
continuar con el embarazo. Nace por cesarea, sin
complicaciones. Se realiza ecocardiograma posnatal
de control con los hallazgos previos, reportando tu-
moracion a nivel de la cava superior de 13 x 18 mm,
tumoracién en surco atrioventricular de 15.4 x
4.5 mm, en ventriculo derecho con tumoracion de
17.4 x 22 mm, siendo bilobulado, a nivel del ventri-
culo izquierdo con multiples tumoraciones adheridas
al septum y a la pared anterior la mayor de 7.7 x
8.2 mm (Fig. 2), corroboradas por resonancia mag-
nética (Fig. 3). Debido a la asociacién de tumores
intracardiacos con esclerosis tuberosa fue valorado
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Figura 1. Imagen del ecocardiograma fetal donde se
observa en cuatro camaras 2D imagen de tumor en
ventriculo derecho de 20 mm con septum interventricular
de 8§ mm.

Figura 2. Imagen del ecocardiograma posnatal del mismo
paciente, donde se observa en cuatro cdmaras 2D tumor
en surco atrioventricular de 15.4 x 4.5 mm, en ventriculo
derecho con tumor de 17.4 x 22 mmYy a nivel del ventriculo
izquierdo con miltiples tumores adheridos al septumy a
la pared anterior la mayor de 7.7 x 8.2 mm.

por el Servicio de Neurologia, en donde mediante la
realizacion de resonancia magnética de encéfalo se
evidencia lesiéon nodular intraaxial en el giro recto
derecho y nddulos subependimarios en ambos ven-
triculos laterales (Fig. 4), con hallazgos referidos que
se encuentran dentro del espectro de esclerosis tu-
berosa. Se mantiene en vigilancia, en control por la
consulta externa de dicho servicio.

Valorado por el Servicio de Electrofisiologia por el
riesgo de desarrollo de arritmia, como parte de pro-
tocolo de estudio, con electrocardiograma y Holter
de 24 horas, encontrando frecuencia cardiaca media
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Figura 3. Imagen posnatal de la resonancia magnética en
secuencia de sangre blanca, eje cuatro camaras, donde
se observan imagenes isointensas en auricula y ventriculo
derechos, caracteristica de rabdomiomas.

Figura 4. Resonancia magnética de encéfalo, donde se
observan mltiples lesiones nodulares periventriculares y
subependimarias bilaterales con una intensidad de sefal
predominantemente alta en T1y baja a intermedia en T2.

de 156 Ipm, frecuencia maxima de 250 Ipm. El total
de QRS registradas fue de 166,470, lo cual represen-
ta el 11.8% del total de QRS registradas, iniciando
tratamiento con propranolol, en seguimiento por la
consulta externa.

- Nuestro segundo caso corresponde a una paciente de
26 afios de edad, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia, la cual inicia control de embarazo de alto
riesgo en tercer nivel por hallazgo en ultrasonido fetal
de control imagenes sugestivas de tumores intracardia-
cos. Derivada a nuestro hospital a las 35 semanas de
gestacion, se realizo el primer ecocardiograma por par-
te de nuestro servicio en este periodo, en el cual se
detectd imagen hiperecogénica a nivel del aparato val-
vular izquierdo de 11 x 7 mm, la cual impresiona

1 Distancia=1.11cm
2 Distancia=0.78 cm
- -

Figura 5. Imagen del ecocardiograma fetal donde se observa
en eje largo 2D tumor a nivel del aparato valvular izquierdo
de 11x7mm, ademas de otraimagen de mismas caracteristicas
en pared externa de ventriculo izquierdo de 7 x 7 cm.

Figura 6. Imagen del ecocardiograma fetal donde se
observa en cinco cdmaras 2D el mismo tumor a nivel del
aparato valvular izquierdo, el cual impresiona compresion
a nivel del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

compresion de la valvula adrtica; se observa otra ima-
gen hiperecogénica de 8 x 6 mm en pared externa de
ventriculo derecho, adyacente a valvula tricispide se
observa otra imagen de las mismas caracteristicas en
pared externa de ventriculo izquierdo de 7 x 7 cm (Figs.
5y 6), sin datos de obstruccion al tracto de salida, por
lo que se decide continuar con el embarazo. Nace por
cesarea programada, sin complicaciones.



T. Carrillo-Lima et al.: Rabdomiomas cardiacos multiples

Valorado por el Servicio de Electrofisiologia con elec-
trocardiograma y Holter de 24 horas, sin alteraciones
en ritmo, por lo que se mantiene solo en vigilancia
por la consulta externa.

En este caso también se realizd pesquisa para des-
cartar esclerosis tuberosa, descartandose por estu-
dio de imagen cerebral.

Discusion

Los tumores cardiacos son extremadamente raros en
nifos (0.027 a 0.17%). La gran mayoria de los tumores
cardiacos primarios en los nifios son benignos, mien-
tras que aproximadamente el 10% son malignos?. De
este total, los rabdomiomas son los tumores cardiacos
mas comunes, presentandose en el 43-60% de los ca-
sos, y se encuentran asociados a la esclerosis
tuberosa®.

Esta es una condicion dominante autosémica con
penetrancia y expresividad variables, aunque la mayo-
ria de los casos nuevos representan nuevas mutacio-
nes. Se han identificado al menos dos locus genéticos,
en el brazo largo del cromosoma 9 (9934) y en el brazo
largo del cromosoma 11 (11g14.1-23). Se desconoce el
déficit genético especifico en si, asi como el proceso
subyacente por el cual se produce el tumor*.

Los rabdomiomas se diagnostican facilmente por ul-
trasonido, debido a su aspecto hiperecogénico, con
apariencia de masas nodulares hiperecoicas multiples
ubicadas en las cavidades cardiacas. La mejor explo-
racién para evaluar correctamente la masa del corazén
es la vista de cuatro camaras, la ecocardiografia per-
mite una determinacion precisa de la extension y ubi-
cacion de la masa®. Aunque los rabdomiomas pueden
formarse en cualquier parte del corazén, generalmente
se detectan en los ventriculos y las areas septales in-
terventriculares y a menudo son masas multiples.

El hallazgo de estos tumores representan un factor
de riesgo para insuficiencia cardiaca y muerte subita
neonatal intrauterina, siendo importante el estudio con
Doppler, util para evaluar posibles modificaciones en
la hemodinamica intracardiaca®.

La presencia de mdltiples tumores que afectan al
miocardio ventricular es indicativo de rabdomiomas.
Cuando se aisla la lesion, se debe realizar un diagnds-
tico diferencial con respecto a otros tumores cardiacos,
como teratomas, fibromas y hemangiomas. Los terato-
mas son las segundas neoplasias mas frecuentes en
la infancia’. La mayoria de ellos son extracardiacos y
se encuentran en la base del corazon. Los fibromas
apenas se diferencian de los rabdomiomas debido a

su apariencia ecografica similar; a menudo son pedun-
culados, pueden crecer hasta tamafos enormes y pue-
den sufrir degeneracion quistica y calcificada®.

También se debe evaluar el ritmo cardiaco fetal, pues
en los raros casos de localizacion auricular pueden sur-
gir arritmias®. El tamafio del tumor debe controlarse du-
rante el embarazo para evaluar el posible crecimiento
del tumor, lo que puede deberse a una alta concentra-
cion de hormona gestacional que estimula una respues-
ta hiperplasica e hipertréfica en el tumor®,

En un metaanalisis realizado por Chao, et al. estos
informaron de que la mayoria de los rabdomiomas car-
diacos se detectaron después de la 24.2 semana de
gestacion y solo el 13.7% de los casos se detectaron
antes de la semana 24 de gestacion'. En nuestros
casos, los diagndsticos se realizaron en el ultimo tri-
mestre del embarazo, cerca del término de este, debi-
do a que las pacientes no programaron controles en el
primer e inicio del segundo trimestre'2.

La involucion puede estar relacionada con la incapa-
cidad de los tumores para dividirse mientras crecen las
camaras cardiacas y esta consideracion puede indicar
que algunos factores aun incompletamente identifica-
dos, involucrados en la regulacién homeostéatica de la
biologia cardiaca, podrian conducir a la regresion de
las masas's.

De hecho, después del nacimiento, las células de
rabdomioma pierden su capacidad de dividirse y la
regresion del tumor en la infancia es un resultado es-
perado, independientemente del tamafio del tumor. La
resoluciéon completa de mas del 80% de los tumores
puede ocurrir durante la primera infancia. La regresion
puede dejar una pared de camara delgada con
cicatrices™.

En el caso de los rabdomiomas asintomaticos, la
cirugia cardiaca es innecesaria, porque los rabdomio-
mas disminuyen después del nacimiento a la edad de
dos meses a dos afnos con una media de ocho meses,
pero deben realizarse visitas pediatricas regulares para
detectar un diagndstico posterior de esclerosis tubero-
sa. Si el nifio se ve afectado por esta patologia, se
requiere asesoramiento genético de los padres des-
pués del nacimiento o la interrupcién del
embarazo'56,

La recomendacién actual es un enfoque conservador
cuando sea posible, dada la regresion esponténea bien
documentada de los rabdomiomas, especialmente para
pacientes de menor edad y tumores de menor tamafio,
evitandoles la morbilidad de la cirugia'. Sin embargo,
un estudio reciente mostré que aproximadamente el
25% de un grupo de pacientes requirié intervencion
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quirdrgica y algunos autores abogan por la intervencion
temprana como una estrategia profilactica para evitar
complicaciones relacionadas con la masa, como em-
bolizacion tumoral, insuficiencia valvular grave y arrit-
mias ventriculares'®.

Conclusiones

Los tumores cardiacos fetales son infrecuentes y
aunque regularmente son benignos, su manejo y se-
guimiento serd normado de acuerdo con su evolucion
clinica. El estudio ecocardiografico fetal ha permitido
un diagndstico prenatal precoz, con toma de decisio-
nes respecto a la intervencion médica o quirurgica a
seguir, mejoria en el control prenatal y posnatal, con
tratamiento oportuno de estas, mejorando la supervi-
vencia y el prondstico de estos pacientes.
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Abstract

Background: Hypertension, hyperglycemia, dyslipidemia, overweight, obesity, and tobacco (smoking, chewing, and vaping),
together with a pro-inflammatory and procoagulant state, are the main risk factors related to atherosclerotic cardiovascular
disease. Objective and methods: A group of experts from the Americas, based on their clinical expertise in cardiology,
cardiovascular prevention, and cardiometabolic (CM) diseases, joined together to develop these practical recommendations
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for the optimal evaluation and treatment of residual CM risk factors in Latin America, using a modified Delphi methodology
(details in electronic TSI) to generate a comprehensive CM risk reduction guideline, and through personalized medicine and
patient-centered decision, considering the cost-benefit ratio The process was well defined to avoid conflicts of interest that
could bias the discussion and recommendations. Results: Residual risk reduction should consider therapeutic options adapt-
ed to specific patient needs, based on five treatment objectives: triglyceride-rich lipoproteins, inflammation, impaired glucose
metabolism, high blood pressure, and prothrombotic status. Comprehensive control of all CM risk factors should be a priority
to deal with this important public health problem and prevent premature deaths. The recommendations in this paper address
the evidence-based treatment of CM risk and are intended for clinical application in Latin American countries.

Keywords: Residual risk. Cardiovascular risk. Cardiometabolic risk factors. Atherosclerotic cardiovascular disease. Inflam-
mation. Thrombosis.

Resumen

Antecedentes: Un grupo de factores de riesgo cardiometabdlicos (hipertension, hiperglucemia, dislipidemia, sobrepeso,
obesidad y tabaco (fumado, masticado, vaporizado), junto con un estado proinflamatorio y procoagulante, son los principales
factores de riesgo relacionados con la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Objetivo y métodos: Basdndose en su
experiencia en cardiologia, prevencion cardiovascular y enfermedades cardiometabdlicas, un grupo de expertos de las Améri-
cas se unio para desarrollar estas recomendaciones prdcticas para la evaluacion y tratamiento dptimos de los factores de
riesgo cardiometabdlicos residuales en América Latina, utilizando una metodologia Delphi modificada con el objetivo de
generar una guia integral de pautas para la reduccion del riesgo cardiometabdlico, mediante la medicina personalizada y la
decision centrada en el paciente teniendo en cuenta la relacion costo-beneficio. El proceso fue bien definido para evitar
conflictos de intereses que podrian sesgar la discusion y las recomendaciones. Resultados: La reduccion del riesgo resid-
ual debe considerar opciones terapéuticas adaptadas a las necesidades especificas del paciente, basadas en 5 objetivos de
tratamiento: lipoproteinas ricas en triglicéridos inflamacion, metabolismo de la glucosa, presion arterial alta y estado protrom-
bdtico. El Control integral de todos los factores de riesgo cardiometabdlicos debe ser una prioridad para hacer frente a este
importante problema de salud publica y prevenir las muertes prematuras. Las recomendaciones de este documento abordan
el tratamiento basado en evidencia del riesgo cardiometabdlico y estan destinadas a la aplicacion clinica en los paises de
América Latina.

Palabras claves: Riesgo residual. Riesgo cardiovascular. Riesgo cardiometabdlico. Enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética. Inflamacion. Trombosis.

Introduction cardiology, cardiovascular prevention, and CM diseas-
es, to develop practical recommendations for the
optimal evaluation and treatment of CM risk factors in
Latin America. The process was well defined to avoid
conflicts of interest that could bias the discussion and
recommendations.

We use a modified Delphi methodology aims to gen-
erate a comprehensive CM risk reduction guideline,
using personalized medicine and patient-centered de-
cision considering the cost-benefit ratio, based on three

Cardiovascular diseases (CVD) are the primary cause
of death and disability in adults around the world'. The
most frequent form of CVD is atherosclerotic CVD (AS-
CVD), which is a manifestation of multiple toxic car-
diometabolic (CM) risk factors: elevated blood pressure,
dysglycemia, dyslipidemia, overweight, obesity, and to-
bacco usage (smoking, chewing, and vaping). These
risk factors induce progressive arterial wall injury by
numerous maladaptive responses (endothelial dysfunc-
tion, inflammation, prothrombotic, and pro-oxidant premises®®:
state), that begins decades before the occurrence of the 1) Global vision derived from a multidisciplinary expert

first clinical event. Comprehensive CM risk control strat- discussion to incorporate the best scientific
egies should optimally treat all CM risk factors. evidence.

Based on the foregoing, the ALALIP (Latin American 2) Developing criteria to identify relevant clinical
Academy of Lipidology and CM Prevention), together issues.
with IASC, IAS, and PCE, convened a group of experts  3) Define practical pathways to improve daily clinical
from the Americas, based on their clinical expertise in: care.
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Glucose
Metabolism

s

Figure 1. Proposal for managing overall cardiometabolic risk.

In suppl. table 1, we made a detailed description of
the document preparation process, the guidelines used
for the construction of recommendations and the qual-
ification of evidence.

Residual risk (RR) represents the risk which persists
despite reaching the proposed treatment goals for the
classic CM risk factors according to the current guide-
lines*. RR applies in primary and secondary prevention
scenarios and rises as the individual baseline global
risk rises®. The concept emerged from the statin trials.
Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels are
the primary target in patients with dyslipidemia®. How-
ever, despite reaching LDL-C levels as low as <
70 mg/dl, RR often persists, particularly in higher risk
individuals. Originally, RR aimed at identifying and
treating atherogenic dyslipidemia (AD): elevated tri-
glyceride (TG), low high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) levels, and a higher proportion of small and
dense LDL-C (LDL pattern B)"2. However, the RR con-
cept should extend beyond AD and apply to all other
uncontrolled ASCVD risk factors.

The recommendations by this consensus panel are
summarized in figure 1 and table 1. RR reduction
should consider therapeutic options adapted to specific
patient needs, based on five treatment objectives:

TG-rich lipoproteins (TgRL), inflammation, impaired glu-
cose metabolism, high blood pressure (HBP), and pro-
thrombotic status. This approach acknowledges various
pathophysiological pathways and identifies therapies to
consider, with no hierarchical classification, to accom-
plish an optimal RR reduction, aimed at delivering pre-
cise, and personalized medicine®. The pharmacotherapy
assessed includes: statins, ezetimibe (EZT)', propro-
tein convertase subtilisin/kexin 9 inhibitors (PCS-
K9i)'"2, eicosapentaenoic acid (EPA)'3, canakinumab',
colchicine'-'8, metformin, sodium-glucose cotransport-
er 2 inhibitors (SGLT2i)!*%°, glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonists'®?%, dual antiplatelet thera-
py2"-22, and rivaroxaban?.

CM risk enhancing factors should be assessed routine-
ly, including smoking, physical inactivity, psychosocial
stress, inadequate diet, muscle strength, and environmen-
tal pollution, which contribute to the risk of CV disease
and CV death, in particular, in middle- and low-income
countries®*. CM risk goes beyond the traditional risk fac-
tors and, hence, ASCVD prevention involves the proactive
evaluation of all of these risk factors.

Based on the above discussion, this consensus rec-
ommends a comprehensive assessment of CM risk (IA).
Once the risk factors are identified, treatment should be
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Table 1. Summary of recommendations with level of evidence

RECOMMENDATIONS mm

CMR assessment and management

Comprehensive assessment of CMR, including the objectives and their corresponding | A
therapies, benefit-risk ratio, and cost-effectiveness must be discussed with the patient and
his/her relatives

Optimum treatment should be implemented to achieve the optimal CMR reduction | A

LDL-C goals according to risk category

Low risk: LDL-C < 115 mg/dL/Non-HDL-C < 145 mg/dL | A 5-9
High risk: LDL-C < 70 mg/dL (or at least 50% reduction)/Non-HDL-C < 100 mg/dL
Very high risk: LDL-C < 55 mg/dL (or at least 50% reduction)/Non-HDL-C < 85 mg/dL

Atherogenic Dyslipidemia: Non-HDL-C (second therapeutic objective after achieving the A 4,5,7,8,13,36,37
primary goal: LDL-C based on risk category)

In patients that, despite receiving statins at adequate doses and being at the right goal IIb C 11-13
according to their risk profile, experience a recurrent atherosclerotic cardiovascular event,
their LDL-C goal may be < 40 mg/dl.

Diagnostic strategies

- Routine calculation of Non-HDL-C (surrogate for ApoB): | B 32
- Lp(a) measurement to assess risk. 52,53
Indications:

- Premature or progressive ASCVD with maximum lipid-lowering therapy
- Familial hypercholesterolemia

- Premature or progressive ASCVD with maximum lipid-lowering therapy
- Premature ASCVD in family members

- Direct relatives with elevated Lp(a)

- Failure to achieve expected LDL-C reduction with statin therapy i
- Whenever the means are available and the cost is justifiable, Lp(a) should be measured Ila B
- Measuring Lp(a) in patients not included in the above-mentioned cases is not ] C

recommended
HDL-C goals or pharmacological therapy not recommended ] A 32-34,36

Therapeutic strategies
Risk/Clinical Condition/Goal

Non-pharmacological: For every patient, regardless of the risk A 17,21,37,64,69-73
- Nutrition, exercise, weight loss and
smoking cessation

As a strategy to help elevate HDL-C Ila C 17,21,37,64,69-73

Monotherapy with statins Initial therapy to the lower LDL-C and achieve the | A 26-30
goal based on the risk. Select the molecule and
dose according to the percentage reduction
required to achieve the goal. Use the maximum
tolerable dose with no time limit.

Monotherapy with Ezetimibe Only in case of proven statin intolerance and IIb C
requiring less than 20% LDL-C reduction

Statins with Fenofibrate Primary prevention Ila B
40,41
Secondary prevention b C
Statins and gemfibrozil Contraindicated ] A 5,37
(Continues)
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Table 1. Summary of recommendations with level of evidence (Continued)

RECOMMENDATIONS WW“

Statins and ezetimibe Initial therapy:
If reduction required in LDL-C is > 55%

Ila B 10
Second line after potent statins at maximum dose
and failure to achieve the LDL-C goal
Statins and PCSK9i Second line after potent statins at maximum dose lla A 11,12,27,30,33,34

and failure to achieve the LDL-C goal.
Assess and inform the patient about cost-benefit
ratio and make decision together with the patient.

Therapeutic strategies in case of high or very high risk after maximum tolerable doses of potent statins

Increase the statin dose or switch to a more potent statin lla B 25,26,30
Add ezetimibe lla B 10,48
Add PCSK9i, if available and there is an acceptable cost-benefit ratio. Inform and decide Ila A 11,12,29,30,33,34,37,48

together with the patient.

PCSK9i triple therapy (Statins + Ezetimibe + PCSK9i) High risk and failure to achieve the Ila © 48
goal with dual therapy. The potential of familial hypercholesterolemia must be assessed.

EPA (4 g/d) for patients with established ASCVD or high risk diabetic patients already on a Ila B 13,48
statin and with TG > 135 mg/dI.

Maintain lipid lowering treatment for an indefinite period of time, at the dose and with the C 49-51
initial regimen, in order to achieve optimum goals based on individual risk estimation,
unless unequivocal side effects develop

Fenofibrate 160 mg/d/High-risk diabetics with at least one RF TG > 200 mg/dl and HDL-C < Ilb C 40,41
40 mg/dl and LDL-C on target based on risk under statin therapy

Diabetic patients — glucose lowering medications as an option to reduce cardiometabolic risk

CV risk reduction should be a primordial goal in patients with T2DM, in addition to | A 54-56
achieving a proper HbA1c reduction

It is necessary to discuss the cost-benefit ratio of these novel drugs with the patients A 54-67
before prescribing them

SGLT2i (empagliflozin, canagliflozin, and dapagliflozin) may be prescribed as a first line drug | B 58-67
for the purpose of controlling glycemia and reducing CV risk in patients with CVD, HF, CKD,
or high to very high CM risk

SGLT2i could be a second line option after stable doses of metformin Ila B 58-67
In patients with HF and CKD, with or without T2DM, the use of SGLT2I must be considered | A 62-64
GLP-1 (Liraglutide, semaglutide, and dulaglutide) Prior to the use of insulin or together with Ila B 20,65-67

basal insulin to prevent insulin intensification. As first line therapy in overweight/obese
patients with no insulin indication.

GLP-1 (Liraglutide, semaglutide, and dulaglutide) Clinical evidence of ACSVD or high to very lla B 20,65-67
high cardiometabolic risk, after metformin

The use of a fixed-dose combination is recommended in moderate and high-risk patients as | A 68
a strategy to improve adherence

Inflammation

Despite being an important component in pathophysiology and residual risk, there is no ] © 14,15,69
recommendation to measure or treat pro-inflammatory risk.

Colchicine could be a useful anti-inflammatory strategy when started early in a post Ml I1b B 15-18
scenario and in patients with evidence of stable coronary disease, after treatment with
statins, aspirin and ACEI/ARB

(Continues)
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Table 1. Summary of recommendations with level of evidence (Continued)

RECOMMENDATIONS WW“

Hs-CRP as a routine approach to lower RCR is not recommended

Prothrombotic risk

Aspirin (prior bleeding assessment) in high to very high-risk patients Ila A 21
Aspirin stable CAD and non-cardioembolic ischemic stroke or TIA | A 22,23,71
Following ACS or after a percutaneous arterial intervention, patients should receive dual | A 70
antiplatelet therapy for as long as necessary, depending on the setting and clinical

judgment

For ACS, rivaroxaban 2.5 mg BID may be considered, after discontinuation of parenteral Ilb B 72

anticoagulation, in addition to aspirin and clopidogrel, for 1 year, in the absence of previous
TIA or stroke, and with low risk of bleeding

Patients with atherosclerosis in > 2 vascular beds or two additional risk factors (current IIb B 72
smoking, diabetes, renal insufficiency, HF, or non-lacunar ischemic stroke > 1 month),
rivaroxaban 2.5 mg BID may be considered

Clopidogrel/severe PAD of the lower extremities Ila B 71,72
Rivaroxaban 2.5 mg BID + aspirin 100 mg 0D Ila B 12
Severe PAD of the lower extremities (low risk of bleeding)

Recently vascularized PAD (low risk of bleeding) | B 72
With all antithrombotic and anticoagulant strategies, bleeding is an important risk; | A 19-21,72

therefore, the net clinical benefit must to be carefully considered in every patient before
prescribing them.

Behavioral and Lifestyle-associated Cardiometabolic Risk factors

Obesity, lack of physical activity, inadequate diet, alcohol abuse, and smoking are all risk | A 24,73-77
factors to consider and assess and to intervene in patients with CMR and in the
assessment of RCR

Compliance assessment as an overall risk component must be evaluated in every patient Ila B 73

In patients with low or non-adherence, implement strategies that have proven to be helpful, lla B 13-77
such as using fixed-dose combinations, and polypill based on availability in each country
could be an effective choice

General considerations

Social determinants for CVD or social risk in Latin America must be assessed, since these lla A 24,39,68
are basically related to the level of education, income, environmental pollution, models of
and access to healthcare services

We strongly recommend the formation of global cardiometabolic risk units to accomplish Ila A 24,39,68
these goals. This strategy will reduce cardiovascular morbidity-mortality, establishing global

cardiometabolic risk protocols that will enable the development of healthy habits, as well

as an articulated treatment of all risk factors.

CM risk: cardiometabolic risk; RF: risk factor; RCR: residual cardiometabolic risk; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol;
Non HDL-C: non-high density lipoprotein cholesterol; Lp(a): lipoprotein a; ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; PCSK9i: proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 inhibitors; EPA: eicosapentaenoic acid; TG: triglyceride; SGLT2i: sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; GLP-1: glucagon-like peptide 1; ACEI: angiotensin
convertase enzyme inhibitors; ARB: angiotensin receptor blocker; Hs-CRP: high sensitivity C-reactive protein; CAD: coronary artery disease; TIA: transient ischemic attack;
ACS: acute coronary syndrome; HF: heart failure; PAD: peripheral arterial disease.

implemented to achieve the optimal CM risk reduction Dyslipidemia
(IA). The heightened risk persists as long as all of the

factors are not systematically screened and treated. All  The final goal of lipid-related CM risk is to decrease
treatment options must be discussed with the patient concentrations of all circulating pro-atherogenic ApoB
and, where appropriate, with his/her family (IA). containing lipoproteins (IC)?5. Achieving the LDL-C
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risk-stratified target is the primary goal in treating pa-
tients with dyslipidemia. Evidence with statin and
non-statin therapies, including gastroileal bypass, in
different populations with different baseline LDL-C lev-
els and varying risks, has shown a robust association
between the reduction of LDL-C and the decline in CM
risk26-30,

This consensus recommends reducing LDL-C as the
primary objective for RRR (IA).

However, it has been observed that, in patients
treated with statins, there is a persistent RR secondary
to several causes, including:

1) Use of inadequate, low doses of statins.

2) Failure to achieve an optimal LDL-C target.

3) Persistently elevated TgRL concentrations despite
adequate LDL-C goal with statin therapy®'.

Lp(a) definitely could be considered a fourth lipid
cause of persistent RR, see below in paragraph 1.4 for
specific recommendations and management.

Suppl. Table 2 summarizes the results of recent trials
that tested different types of drugs as adjuvant thera-
pies with statins in patients with high and very-high
CVR. The LDL-C values achieved in the trials with EZT
(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy In-
ternational Trial (IMPROVE-IT), PCSK9i Further Cardio-
vascular Outcomes Research with PCSK9i in Subjects
with Elevated Risk (FOURIER), and Evaluation of Car-
diovascular Outcomes After an Acute Coronary Syn-
drome During Treatment With Alirocumab (ODYSSEY),
are the lowest reported in the history of clinical tri-
als'®12 | DL-C values as low as < 10 mg/dl were
achieved, accompanied by a significant and safe incre-
mental CVR reduction over and above that observed
with statin therapy. These findings suggested that “low-
er is better, but lowest is best”!-3.32,

There is no known LDL-C threshold below which there
is physiological hazard; in fact, many genetic polymor-
phisms that give rise to the lower LDL-C are protective
against the development of atherosclerosis. Meta-anal-
yses show that there is no increased risk for either isch-
emic or hemorrhagic stroke with the achievement of very
low LDL-C. Moreover, the EBBINGHAUS (Evaluating
PCSKAi Binding Antibody Influence on Cognitive Health
in High Cardiovascular Risk Subjects) trial demonstrated
no heightened risk for cognitive impairment even when
attaining ultra-low LDL-C of < 10 mg/dL3%3%,

In these trials, the ARR was small, which may be due
to the fact that most patients were being treated with
high statin doses, and their baseline LDL-C was rela-
tively low, as compared to the previous statin

monotherapy trials. However, ARR significantly im-

proves as the risk of patients increases®*.

Therefore, to be cost-effective, it is indispensable to
select patients based on their risk and use these ther-
apies in those patients most likely to benefit from them.
The patient and, when appropriate, the family, should
be included in the decision-making process.

Based on our analysis, to achieve an optimal RRR
level, the members of this consensus recommend the
following targets for LDL-C (IA):

— Low risk: LDL-C < 115 mg/dI/Non-HDL-C < 145 mg/d|

— Moderate risk: LDL-C < 100 mg/dI/Non-HDL-C <

130 mg/dl
— High risk: LDL-C < 70 mg/dl (or at least 50% reduc-

tion)/Non-HDL-C < 100 mg/dl

— Very high risk: LDL-C < 55 mg/dl (or at least 50%

reduction)/Non-HDL-C < 85 mg/dl

In patients failing to attain these values, a RR asso-
ciated with insufficiently reduced LDL-C levels will per-
sist. In patients that, despite receiving statins at
adequate doses and being at the right goal according
to their risk profile, experience a recurrent atheroscle-
rotic cardiovascular event, their LDL-C goal is <
40 mg/dl. (IIbC)

1.1. TgRL, Remnants, and HDL — Recently published
evidence, which includes prospective longitudinal
cohorts, Mendelian randomization studies, and
randomized clinical trials, shows that TgRL are a
component of residual CM risk. Therefore, this
panel considers that non-HDL-C, that represent
every apoB atherogenic particles including choles-
terol remnants, must be assessing. LDL-C over-
looks the atherogenic potential of remaining apoB
particles; even lipoprotein (a) also carrying apoB is
included in the LDL cholesterol measurement. In-
deed, cholesterol remnants as all the TgRL, cause
ASCVD just like LDL®. This may be especially
important in individuals treated with statins, in
obese patients, and in patients with DM or Pre DM
in whom cholesterol content in C- LDL is lower
than other remnants apoB-containing particles and
more cholesterol is transported in TgRL. In those
situations, apoB and also non-HDL cholesterol
identifies patients with an increased number of
cholesterol-containing TG-rich apoB-containing
particles, these patients continue to be at high risk
of ASCVD events even with C-LDL in target.

That’s why we, consider that Non HDL-C should be
considered as a secondary goal, once the LDL-C target
has been reached¢-4° (IA), and lowering the non-
HDL-C to risk-stratified levels as a second therapeutic
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High and very high risk patient
IN TREATMENT WITH “Optimal” STATINS DOSE

Targot

Very high risk

-

In LDL-C target according to risk? —*

YES
Tg = 200
N 0 N?:n HDL-C = :udantai_n tﬁ?_at_ment
/ \ Final Target oot = NO ,?éﬁ%"d'ﬁ?%'ﬂge
: Reduction of all *
I;CS% IhEzé. o B Containig
. Lipoproteins

EEC YES

N B |

Fibrates 1o [1EH

Once patient in target maintain therapy for an indefinite period of time IIITEH

Figure 2. Simplified drug combination algorithm to accomplish therapeutic goals.

objective (lA), since it represents all of the Apo-B-car-

rying proatherogenic lipoproteins3%40.

Apo-B and remnants measurement is expensive and
not widely available all Latin American countries. Non-
HDL-C determination is simple, cost-effective, and has
an excellent correlation with TgRL levels, ApoB contain-
ing particles and remnants; hence, it can be used as a
surrogate marker for Apo B2®. This consensus recom-
mends a routine calculation of non-HDL-C in all pa-
tients (IB) as an Apo B surrogate. In the locations where
the measurements of ApoB are possible and it is
affordable for the patient, it could be measure after a
cost benefit discussion with the patients (IIb).

Epidemiological studies have shown an inverse rela-
tionship between low levels of HDL-C and CVR, but it
should not be treated since the CCTs that have tested
pharmacological strategies to raise levels of HDL-C to
the lower the risk CV events have failed to demonstrate
any efficacy**2. This consensus statement does not
recommend pharmacological therapy for low HDL-C
and agrees that there should not be any HDL-C goals
at the present time (lIIA).

1.2. Adjuvant pharmacological therapies to statins to
treat TQRL Achieving the therapeutic goals of all
circulating pro-atherogenic ApoB containing lipo-
proteins?>% is necessary to achieve optimal CM

risk reduction. In many subjects, particularly in
those at high and very-high risk, the goals are not
achieved with statin monotherapy and, hence, ad-
juvant therapies should be used. Combination
therapy is a common strategy in other conditions
such as HBP and T2DM and results in higher rates
of therapeutic goal attainment.

A critical analysis based on the levels of evidence
available for the various therapeutic classes was
conducted, regarding their ability to reduce RR when
combined with statins. This consensus panel focused
on omega-3 fatty acids (O3FA) and fibrates as adjunc-
tive therapy to treat residual CM risk related to high Tg
levels.

FIBRATES: According to available evidence from
secondary endpoint analyses, fenofibrate is the only
molecule with enough evidence of reducing CM risk
and may be indicated for both primary (llaB) and sec-
ondary prevention (IIbC)*344, The combination of statins
with gemfibrozil is contraindicated (1lIC) since gemfibro-
zil inhibits their glucuronidation and can lead to myop-
athy and rhabdomyolysis. Ciprofibrate should not be
used due to lack of evidence (llIC).

OB8FA: eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic
acid (EPA/DHA) have the ability to reduce TG and have
been tested in several CCTs with divergent or
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inconclusive results*>4”. The REDUCE-IT trial, with a

highly purified EPA ethyl ester, demonstrated a signifi-

cant MACE reduction and reduced CV mortality in pa-
tients at high and very high risk, treated with statins,
with LDL-C at target but Tg > 150 mg/dI'S.

Simplified drug combination algorithm to accomplish
therapeutic goals (Fig. 2), the class of drugs with the
most conclusive and robust evidence are the statins;
consequently, they are indicated as first line agents,
using the maximum tolerated dose (IA) (Suppl.
Table 3).

Only in the event of a proven statin intolerance and
requiring < 20% LDL-C reduction can we recommend
monotherapy with EZT (lIbC).

The drugs recommended for use in combination with
statins are: EZT and PCSK9i*8 (llaA).

In patients with an LDL-C > 55% above the goal, EZT
could be in the initial combination (IIbC), or as a sec-
ond-line adjuvant therapy following high dose potent
statins and failing to accomplish the LDL-C goal (llaB).

In high- or very high-risk patients failing to accom-
plish the goals after treatment with statin, the following
may be recommended:

— Increase doses or switch to a more potent statin

(llaB)

— Add EZT(llaB)

— Add PCSK9i, if available and cost-effective (IlaA)

— In patients achieving the LDL-C goal, but with a fast-

ing Tg > 150 mg/dl, (after lifestyle changes for

6 weeks), EPA dose of 4 g/d could be prescribed

(llaB)

— In patients who persist with Tg > 200 mg/d|, fenofi-

brate could be prescribed at a dose of 160 mg (IIbC)

— Among high risk patients (with established ASCVD or

diabetic with multiple risk factors) with TG > 150 mg/

dl, icosapent ethyl can be prescribed at a dose of

2.0 g twice daily (lla).

1.3. Lipid-lowering treatment duration atherosclerotic
disease is a systemic immune inflammatory pro-
cess that is progressive secondary to exposure of
the arterial wall to various risk factors with damage
accruing over time.

The 20 year follow-up of “West of Scotland Coronary
Prevention Study” showed a 24% reduction in myocar-
dial infarction (Ml), 18% in coronary events, and a 35%
decrease in HF-related hospital admissions. No reduc-
tion was observed in non-CV deaths or stroke*°. Pro-
spective studies on the impact of discontinuing statins
have reported a 33% increase in CVE and a risk of
hospital admissions with 42% increase in stroke, after
1 year of treatment discontinuation®%5",

When combining outcomes data with cost-effective-
ness data, we conclude that the use of statins for long-
term treatment is efficacious and justified.

This consensus panel recommends the prescription
of statins for an indefinite time, at the dose necessary
to achieve optimal LDL-C goals based on individual risk
(IC), unless unequivocal side effects develop such as
myalgia or myopathy, although these are relatively
infrequent.

1.4. Lipoprotein (a) Lp(a) a unique apo(a) and an
apoB-containing lipoprotein particle is one of the
most important genetically determined risk factors
for CVD. Mendelian randomization studies provide
strong support for causality for Lp(a) as a causal
risk factor for ASCVD, aortic stenosis, and heart
failure. Roughly 25% of the general white popula-
tion have Lp(a) > 30 mg/dL, level associated with
high risk. In Latin America it is important to realize
that it is demonstrated pronounced differences be-
tween ethnic groups (is highest in black people),
and differences may depend of standardization of
assays, characteristics of population and
sample®%3,

Based on the evidence available, the consensus
agreed that Lp(a) is a cause of residual CM risk Many
epidemiologic studies confirm that elevated serum lev-
els of Lp(a) herald risk for ASCVD (IB).

The object of measuring Lp(a) is not to provide treat-
ment, but its assessment to reclassify patients to a
higher risk group. Consequently, this consensus panel
recommends that whenever the means are available
and the cost is justifiable, Lp(a) should be measured
(llaB).

Clinical conditions in which Lp(a) measurement is
recommended (IB):

— Early onset or progressive ASCVD with maximum

lipid lowering therapy

— Familial hypercholesterolemia

— Early onset of ACVD in family members

— Direct relatives with elevated Lp(a).

Measuring Lp(a) in patients not included in the
above-mentioned cases is not recommended. (IIC)
2.GLOBAL CM RISK REDUCTION The “Prospective

Urban Rural Epidemiology” (PURE) trial®* showed

that over 70% of CVD may be attributed to a small

number of CM risk factors: HBP, TgRL, diabetes,
pre-diabetes, and abdominal obesity. Hence, this
consensus emphasizes the necessity for a compre-
hensive control of all of these factors for an optimal
CM risk reduction.
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3.GLUCOSE METABOLISM Individuals with T2DM or
prediabetes have a higher CM risk; their primary
cause of death is CVD%4. T2DM medical therapy in-
cludes glycemic control to avoid acute metabolic
complications and long-term strategies to reduce the
risk of micro- and macro-vascular events.

There is a continued need for the development of
new antidiabetic drugs and to assess their impact on
CM risk and CV safety in adequately designed CCT.
Historically, clinical trials taught us that the intensive
reduction in HbA, (< 7%) has a significant impact on
microvascular complications, but not on macrovascular
events®5%6. However, the development of newer antigly-
cemic agents has now provided physicians with the
therapeutic means to reduce glycemic indices and re-
duce risk for macrovascular events, such as Ml, isch-
emic stroke, and CV mortality.

Based on the above discussion, this consensus rec-
ommends that CV risk reduction should be a primordial
goal in patients with T2DM, in addition to achieving a
proper HbA1c reduction (lA).

3.1. SGLT2 inhibitors Sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors (SGLT2i): dapagliflozin, empagliflozin, and
canagliflozin, induce glucosuria by inhibiting the up-
take of glucose along the proximal tubule, reduce
serum glucose levels, promote diuresis and sodium
elimination, lower BP, and serum uric acid and are
associated with weight loss. Other effects include
lowering intraglomerular pressure and proteinuria,
preventing tubulo-interstitial and glomerular injury,
inhibiting the sodium-proton exchanger, and increas-
ing hematocrit, serum beta-hydroxybutyrate, and an-
giotensin 1-75". These medications have a low risk
for hypoglycemia.

These drugs have been tested in several clinical trials
(Suppl. Table 4) and have demonstrated consistent car-
dio-renal-vascular protection, regardless of the diagno-
sis or not of T2DM58-67,

Based on the results of these clinical trials, this con-
sensus panel recommends:

1) In patients with T2DM and established CVD, HF,
CKD or high to very high CM risk, SGLT2i may be
prescribed as a first-line drug for the purpose of
controlling glycaemia and reducing CV risk (IB).

2) SGLT2i may be used as a second line option after
metformin. (llaB)

3) In patients with HF and/or CKD, with or without
T2DM, the use of SGLT2I should be considered (IA).

4) Regard chronic kidney disease emerging evidence
derived from RCTs and meta-analyses demonstrate
a cardio-protective and nephro-protective effects of

Table 2. Recommendations for managing lifestyle
changes

Obesity BMI < 25 Indicate:
WAIST-HIP RATIO o Lifestyle changes
Males: < 0.90 o Diet 800-1500 Kcal/
Females: < 0.84 day
e Exercise 200-300 min/
week
e Metabolic surgery in
patients with a BMI
> 35 and two
comorbidities or a
BMI > 40
Potential
recommendation:
o Orlistat

Recommended:

e Psychotherapy

e Chewing gum

e Drug therapy

e Bupropion,

Varenicline

Tobacco in any form not
allowed (Vaping, inhaling
chewing, etc.)

Smoking Smoking cessation

HBP <140/90 Indicated:
o Lifestyle changes
o Salt intake 7.5-12 g/
day
e Physical activity
200-300 min/week

with 40% strength

Recommended
e Fiber-rich diet and
reduced intake of
refined carbohydrates
e Physical activity at
least 150 min/week
with 40% strength

Dysglycemia  Hbalc < 5.7

DM Hbalc <7

SGLT2i. We recommend their use in patients with

baseline eGFR up to 30mL/min/1.73m?2,

3.2. GLP-1 receptor agonists Glucagon-like peptide-1
receptor agonists are the only injectable non-insu-
lin therapy for controlling T2DM, with high glu-
cose-lowering power (with low risk of hypoglyce-
mia), and significant weight loss?.

Liraglutide, semaglutide, and dulaglutide have been
proven to reduce the risk of MACE (Suppl. Table 4),
whereas lixisenatide and extended-release exenatide
have a neutral effect®>-6".

This consensus recommends GLP-1 receptor agonists
(liraglutide, semaglutide, and dulaglutide) as a treatment
option in patients with evidence of ASCVD who are at
high risk after metformin, or before the use of insulin, or
together with basal insulin to prevent insulin intensifica-
tion; this could be a parenteral first line therapy in



C.I. Ponte-Negretti et al.: Management of residual cardiometabolic risk

overweight patients with no insulin indication (llaB).
Availability of and accessibility to these medications
should be considered and it is necessary to discuss the
cost-benefit ratio with the patients before prescribing
(IA).

Hypertension

HBP is the risk factor with the highest attributable
risk; BP control is critical in reducing CM risk. A de-
tailed discussion about the BP goals and treatment
regimens is beyond the scope of this paper (refer to the
IASC Statement)®®.

Pharmacological therapy should start at BP >
140/90 mm Hg; the recommended goals should be <
130/85 mm Hg. The recommended drug classes are:
ACE inhibitors/angiotensin receptor blockers, thiazide
diuretics, calcium antagonists, and beta-blockers. Min-
eralocorticoid receptor blockers may be prescribed in
difficult to manage cases or refractory HBP. The use of
fixed dose combination therapy is recommended in
moderate- and high-risk patients as a strategy to im-
prove BP control and long-term adherence (lA).

Inflammation

Plays a pivotal role in atherogenesis, acute plaque
rupture, and ASCVD-related events®. Therefore, inflam-
mation is a significant factor to consider as a cause of
RR.

Three pharmacological strategies have been tested
in trying to show that, by selectively and independently
reducing vascular inflammation, a decline in RR is
achieved.

a) Canakinumab: The CANTOS trial reported a signifi-
cant benefit; it is a drug with an extremely high cost
and hence it is not recommended for the treatment
of patients with an elevated RCR (IlIC)™. It is also
not approved for this indication.

b) Colchicine: An affordable anti-inflammatory drug has
been tested targeting inflammation to reduce CV
risk's-8, Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial
(COLCOT) demonstrated a beneficial impact of low-
dose colchicine (0.5 g/d) in the post-MI setting. A re-
cent analysis shows that early initiation of colchicine
within the first 3days after Ml is associated with a
greater reduction of the primary endpoint'®.

In LODOCO 2 (a trial which used low doses of col-
chicine), the primary end point was reduced significant-
ly'”. Low-dose therapy was not associated with any
serious adverse effects.

Results of the Colchicine in Patients with Acute Cor-
onary Syndrome (COPS) trial showed that colchicine
does not improve CV outcomes in patients with ACS.
The differences with the previous results could be in
part due to the size of the cohort studied.

5.3. Methotrexate: The Cardiovascular Inflammation
Reduction Trial (CIRT) observed that, at low doses,
it failed to reduce the risk of CV events®.

The major implications of these findings are that it
may be possible to reduce the risk of CV events in
patients with stable coronary disease by targeting in-
flammation. This consensus recommends that:

a) Colchicine could be a useful anti-inflammatory strat-
egy if started early in a post MI scenario and in
patients with evidence of stable coronary disease,
after treatment with statins, aspirin, and ACEI/ARB
(IlbB).

b) This consensus does not recommend assessing in-
flammation hs-CRP as a routine approach to the
lower RCR (llIA).

Prothrombotic status

Effective and safe anti-thrombotic therapy using an-
tiplatelet?22 and anticoagulation drugs’®72 is essential
to reducing RCR. This consensus recommends the use
of an antithrombotic therapy, depending on the drug
type and patient’s clinical scenario:

a) In patients with high or very-high cardiovascular risk,
assess the risk of bleeding and consider aspirin
therapy (llaA).

b) All patients with stable coronary disease and
non-cardioembolic ischemic stroke or TIA should
receive aspirin (75-81 mg) (lA).

c) Following ACS or after a percutaneous arterial inter-
vention, patients should receive dual antiplatelet
therapy for as long as necessary, depending on the
setting and clinical judgment (1A)?:22,

d) For ACS, rivaroxaban 2.5 mg BID may be consid-
ered, in addition to aspirin and clopidogrel, for
1 year, in patients with an elevated risk of ischemia,
in the absence of the previous TIA or stroke, and
with low risk of bleeding (lIbB)?*72.

e) In patients with severe lower extremity PAD, clopi-
dogrel may be considered (llaB).

f) In patients with severe PAD of the lower extremities
and with low risk of bleeding, the combination of ri-
varoxaban 2.5 mg BID plus aspirin 100 mg/day could
be considered (llaB)™".

g) In patients with recently vascularized PAD and low
risk of bleeding, the combination of rivaroxaban
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2.5 mg BID plus aspirin 100 mg/day is recommend-
ed (1B)".

Behavioral And Lifestyle-Associated CM
Risk Factors

Obesity, physical inactivity, inadequate diet, alcohol
abuse, and smoking are enhancing risk factors to con-
sider for evaluation in patients with CM risk and in the
assessment of RCR (1A)247377,

Poor compliance and lack of long-term adherence
are behavioral attitudes that are additional risk factor in
patients with CM risk. Depression and anxiety could
increase the lack of adherence to drugs and lifestyle
modifications. Therefore, it is mandatory to inquire
about poor adherence as an overall risk component,
usually associated with the number of pills prescribed.
This consensus recommends the implementation of
strategies to improve compliance and hence reduce
risk, such as using fixed-dose combinations in patients
prescribed individual components, based on availability
in each country (IA).

Table 2 summarizes the recommendations for these
risk factors in all patients.

To minimize the incidence of CVD in the population,
as well as to reduce RCR, physicians must be aware
of the importance of risk factors and lifestyles, so that
they may routinely and systematically explain them to
the patient, their family, including children and adoles-
cents, at each visit.

What has been described as the social determinants
for CVD or social risk in Latin America must be as-
sessed, since these are basically related to the level of
education, income, and access to health-care services
(IA). Finally, this consensus wants to underscore the
need to evaluate and treat CM risk in a comprehensive
and integrated way to achieve an optimal control of all
risks. In this respect, we strongly recommend that glob-
al CM risk units be formed to accomplish this goal. This
strategy will reduce cardiovascular morbidity-mortality;
establishing global CM risk prevention protocols that
will enable the development of healthy habits, as well
as an articulated treatment of all risk factors (IA).
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Hallazgo incidental de arco adrtico derecho o en espejo

Incidental finding of a right or mirror aortic arch
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Cirugia Vascular, Hospital Clinico de Médlaga. Mélaga, Espafa

Se presenta el caso de una paciente de 50 afios con  seguimiento por neoplasia renal tratada con nefrecto-
antecedentes personales de hipertirodismo, en mia, cuya angiotomografia computarizada de control

Figura 1. (A-D) Angiotomografia computarizada: arco adrtico derecho en espejo con salida normal de troncos
supraaorticos.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 29-12-2020 Disponible en internet: 03-01-2022
*Nora Garcia-Borges Fecha de aceptacion: 24-05-2021 Arch Cardiol Mex. 2022;92(1):113-115
E-mail: Noragh89 @ gmail.com DOI: 10.24875/ACM.20000575 www.archivoscardiologia.com

1405-9940 / © 2021 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

113


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.20000575&domain=pdf
https://dx.doi.org/10.24875/ACM.20000575
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

114

Arch Cardiol Mex. 2022;92(1)

Figura 2. Reconstrucciones tridimensionales: arco adrtico derecho en espejo.

(Fig. 1y 2) documentd de forma incidental un arco aor-
tico derecho aislado, sin ninguna clinica cardiovascular
adjunta. Asimismo, no mostraba ningun hallazgo anor-
mal en la exploracion fisica ni en la auscultacion car-
diaca. Las alteraciones congénitas del arco adrtico son
muy raras, con una incidencia cercana al 2% y el arco
adrtico derecho representa el 10% de éstas. El arco
aortico derecho puede aparecer de las siguientes for-
mas: aislado, como en el caso presentado; en relacion
con otras malformaciones cardiacas o extracardiacas;
0 en vinculacién con cromosomopatias. Su diagnostico
se establece la mayoria de las veces en la etapa fetal,

sobre todo el subtipo que forma anillos vasculares alre-
dedor de la traquea, mientras que otras formas pueden
pasar inadvertidas. Este es el caso de la paciente, de-
nominado en particular arco adrtico derecho con imagen
especular, ya que los troncos supraadrticos no presen-
tan alteraciones, sino que se originan de la aorta y
proyectan una imagen exacta en espejo con respecto
al arco aortico normal. Ademas, se completd un estudio
con ecocardiografia que descartd malformaciones car-
diacas. Por lo tanto, no se requirié ningun tratamiento
para la alteracion congénita y solo se indicaron revisio-
nes cardioldgicas periddicas.!
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Diseccion aodrtica posterior a cirugia de Bentall y de Bono
Aortic dissection after Bentall and Bono surgery

Mario A. Ornelas-Casillas y Mario R. Garcia-Arias*
Departamento de Cardiologia, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, Ciudad de México, México

Hombre de 41 afios con antecedente de reparacion Bono. Acudié a urgencias por debilidad y claudicacién
quirirgica mediante procedimiento de Bentall y De de extremidades inferiores en relacién con hipotension.
Dimero D de 0.901 pg/ml. La TAC contrastada en fase
arterial y venosa mostré los hallazgos observados en
las Figuras 1y 2: diseccion adrtica Stanford A, De-
Bakey Ill; luego del injerto adrtico se identifica colgajo
(flap) de diseccion (Fig. 3y 4).

Las ramas viscerales y los vasos supraadrticos emer-
gen de la luz verdadera. Después de la emergencia de
la arteria subclavia izquierda se encuentra un aneuris-
ma fusiforme de extensién caudal.

Figura 1. TAC: corte axial en fase arterial a nivel del arco aértico.

Figura 2. TAC: corte axial en fase arterial a nivel de la  Figura 3. Reconstruccién tomogréafica tridimensional de

bifurcacion aortoiliaca. la aorta.
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Figura 4. A: Corte coronal: se observa la parte distal de la prétesis de Bentall-De Bono y el inicio del colgajo de diseccion

aortico. B: Reconstruccion tridimensional de la imagen A.

Conclusiones

La incidencia de diseccidén adrtica posterior a una
cirugia cardiaca es del 15%'. Sélo el 3.6% de los pa-
cientes sometidos a procedimiento de Bentall y De
Bono requiere una nueva intervencién®. Este caso cli-
nico tiene como propdsito notificar una complicacion
relativamente infrecuente, si bien con un indice elevado
de mortalidad.
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Conexion anémala parcial de venas pulmonares con 6 venas
pulmonares en una paciente con sindrome de Turner y
comentarios

Partial anomolous pulmonary venous connection with 6 pulmonary veins in an patient
with Turner syndrome and coments

Jesus De Rubens-Figueroa'*, Joan Johnson-Herrera' y Luis Mufioz-Castellanos®

'Servicio de Cardiologia Pediétrica, Instituto Nacional de Pediatria; 2Departamento de Embriopatologia. Instituto Nacional de Cardiologia. Ciudad
de México, México

El sindrome de Turner (ST) es la segunda cromoso-
mopatia mas frecuente. Esta causada por la ausencia
parcial o completa de un cromosoma X (mosaico 0
anomalia estructural)'.

Las pacientes con ST se asocian a cardiopatias en
un 20 a 30% de los casos, las més frecuentes son:
coartacion de aorta, estenosis adrtica y aorta bivalva.
En menos del 5% se asocian a conexion anémala par-
cial de venas pulmonares (CAPVP), principalmente en
pacientes con mosaicismo'-S.

La conexiéon andmala de venas pulmonares (CAVP)
se presenta en la literatura mundial con una prevalen-
cia del 0.56% de las cardiopatias congénitas, de estas
el 10% corresponde a CAPVP*. En México la CAVP es
la segunda cardiopatia cianégena mas frecuente des-
pués de la tetralogia de Fallot®. Hay casos excepcio-
nales en donde permanecen mas de cuatro venas pul-
monares en la vida extrauterina, las cuales pueden dar
lugar a CAPVPS.

Se presenta paciente femenina de 12 afios de edad
con diagnostico genotipico de 45 XO, con disnea de
grandes esfuerzos. A la exploracidn fisica: peso 32 kg,
talla 135 cm. Con presencia de soplo expulsivo, suave,
en foco pulmonar, G II/VI, con 2S desdoblado, amplio
y fijo. Se diagnosticé comunicacién interauricular (CIA).
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La radiografia de térax mostré cardiomegalia con
indice cardiotoracico 0.56, con flujo pulmonar aumen-
tado y escoliosis dorsal.

El electrocardiograma con FC 100x’, eje de A QRS +
120°, S-T prolongado, ondas T negativas en las deriva-
ciones de V1 a V6. Hipertrofia del ventriculo derecho.

El ecocardiograma 2D-color mostré CIA tipo ostium
secundum de 19 mm con cortocircuito de izquierda a
derecha. Qp/Qs 3.5:1 y presidn sistdlica de la arteria
pulmonar de 50 mmHg. En el Doppler color se encontrd
una vena pulmonar superior izquierda conectada a la
vena vertical. El estudio localizd la obstruccién de una
vena pulmonar conectada a la vena vertical con gra-
diente de 16 mmHg y cuatro venas pulmonares llegan-
do a un mismo colector.

El cateterismo cardiaco corrobor6 el diagndstico de
CIA amplia y nos fue util para observar la tortuosidad de
las arterias pulmonares, hipertension arterial pulmonar
moderada, por angiografia en cufia y enfermedad oclu-
siva del pulmén izquierdo, con reactividad pulmonar.

La angiotomografia mostro la vena pulmonar izquier-
da superior conectada a la vena vertical donde se
encontrd una obstruccion cercana a la unién con la
vena del tronco braquiocefalico izquierdo y otra vena
apical derecha superior conectada a la vena cava
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Figura 1. Angiotomografia antero-posterior. En donde se
observan las 4 venas pulmonares conectadas a la auricula
izquierda y otras dos venas pulmonares apicales: la
derecha conectada a la vena cava superior derecha y la
izquierda conectada a lavena vertical, donde se encuentra
la obstruccion.

superior derecha (Fig. 1). La angiorresonancia demos-
tré cuatro venas pulmonares conectadas a la auricula
izquierda, corroborando la presencia de dos venas api-
cales, izquierda y derecha con misma conexién ya
demostrada en la angiotomografia (Fig. 2).

El conjunto de estos ultimos cuatro estudios comple-
mentd muy bien el conocimiento de la presencia de
seis venas pulmonares, dos de ellas en CAPVP de tipo
supracardiaco.

Los padres no aceptaron la correccién quirdrgica, por
lo que el tratamiento fue a base de diurético y bosentan
como antihipertensivo pulmonar, con lo que la paciente
se encuentra asintomética con un seguimiento a cuatro
anos y clasificaciéon de la New York Heart Association |.

La CAPVP es una cardiopatia que se ha reportado
como asociada a las pacientes con ST7, en este caso
asociada a seis venas pulmonares, de las cuales cua-
tro se encuentran bien conectadas a la auricula izquier-
da y dos mas apicales con conexiéon anémala de tipo
supracardiaco, una a vena vertical y otra a vena cava
superior derecha.

La posibilidad de la existencia de mas de cuatro ve-
nas pulmonares en la vida extrauterina es posible de-
bido a que las arterias y venas intrapulmonares se
desarrollan a partir del mesénquima esplacnico que
rodea a los esbozos pulmonares en proceso de rami-
ficacion para constituir el arbol bronquial. Los procesos
involucrados son la vasculogénesis y la angiogénesis.
Entre ambos esbozos pulmonares existe mesénquima
que llega hasta el techo del atrio izquierdo, el cual

Figura 2. Angioresonancia magnética postero-anterior. En
donde se observa la vena pulmonar apical derecha (VPAD)
conectada a la vena cava superior (VCS). La vena
pulmonar apical izquierda (VPAI) conectada a la vena
vertical con presencia de obstruccion (0) que se une ala
vena del troncobraquiocefalico izquierdo (TBI).

posee propiedades angiogénicas que se manifiestan
por la formacién de una red capilar muy cerrada entre
ambos pulmones, estos capilares se fusionan entre si,
para constituir una «pequefia camarita» denominada
seno de las venas pulmonares, en cuyos extremos se
conecta con las venas intrapulmonares.

Del techo del atrio izquierdo surge una evaginacion
que crece dorsalmente y se dirige al seno de las venas
pulmonares hasta hacer contacto con él y establecer
la conexion entre este seno venoso y el atrio
izquierdo.

A partir de la 5.2 semana de desarrollo, esa evagina-
cion denominada vena pulmonar comun o primitiva
normalmente se dilata, lo que permite que el seno de
las venas pulmonares se incorpore al techo de la au-
ricula izquierda, para constituir su porcion sinusal. Con-
comitantemente existe una remodelacion de las venas
pulmonares que se abren al seno venoso pulmonar,
regularmente se conforman cuatro venas, dos de cada
pulmon.

Es excepcional que se remodelen seis venas pulmo-
nares, tres de cada pulmén, de las cuales dos desem-
bocan anémalamente y las cuatro restantes se abren
a los respectivos extremos del seno de las venas pul-
monares, como en el presente caso. También puede
ocurrir que haya una asimetria en el retorno venoso
pulmonar con tres venas pulmonares derechas y dos
izquierdas, lo cual tampoco es frecuente®2.

La presencia de seis venas pulmonares en la vida
extrauterina es factible y extremadamente rara. Para
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nuestro conocimiento hay casos publicados de seis
venas pulmonares, pero con distribucion diferente en
su conexion a la de la paciente que se presenta aqui®.
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Long QT interval as a marker in acute graft rejection in heart
transplant: A case report

Intervalo QT largo como marcador en el rechazo agudo del injerto en el trasplante
cardiaco: relato de caso

Cristhian F. Ramirez-Ramos’*, Diego A. Echeverri-Marin', Clara I. Saldarriaga-Giraldo’,
Juan D. Ramirez-Barrera®, Juan F. Agudelo-Uribe?, Ricardo Fernandez-Ruiz!, and Alvaro Quintero’

"Department of Cardiology, Advanced Heart Failure and Transplant, Clinica CardioVID, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin; 2Department
of Electrophysiology and Arrhythmias, Clinica CardioVID, Medellin, Colombia

Introduction

Heart transplantation (HT) continues to be the treat-
ment of choice for patients with advanced heart failure.
However, despite advances in the management, acute
graft rejection is common during the 15t year after trans-
plantation. Patients remain asymptomatic until they
have a marked hemodynamic compromise that has
generated an interest in finding a method that allows
early identification to provide early management. Acute
rejection alters ventricular repolarization, thus prolong-
ing the QT interval, so electrocardiographic follow-up
can be a useful tool in identifying this population. We
present a case where this electrocardiographic abnor-
mality allowed the identification of this condition.

Case presentation

A 31-year-old male started 1 day before admission
with pain in the upper right limb, dizziness, nausea,
diaphoresis, and paleness followed by loss of postural
tone and loss of consciousness 3 min long. He denied
previous similar episodes, fever, diarrhea, chest pain,
or head trauma. The patient’s vital signs, neurological
and cardiovascular examinations on admission were
normal. The patient history was notable for HT because
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of dilated cardiomyopathy 6 years before the current
even. Immunosuppressive therapies at the time of pre-
sentation included cyclosporine, mycophenolate, and
prednisolone without recent changes. The patient de-
nied taking herbal supplements. A differential cell
count, leukocytes, hemoglobin, blood glucose, and
electrolyte levels were normal, with cyclosporine levels
in subtherapeutic range (122.8 ng/mL). An electrocar-
diogram (ECG) showed sinus rhythm, with a pattern of
right bundle branch block, with a QT interval of 420 ms
and a QTc interval by Bazzet’s formula of 530 ms. R-R
distance was 0.64 s (Fig. 1A) that had not been docu-
mented on his follow-up ECG in the outpatient heart
transplant consultation. His transthoracic echocardio-
gram (TTE) documented severe left ventricular dys-
function (left ventricle ejection fraction [LVEF]: 20%),
with generalized hypokinesia, right ventricle of normal
size but with systolic dysfunction (tricuspid annular
plane systolic excursion [TAPSE] 10 mm and peak sys-
tolic velocity of tricuspid annulus color tissue Doppler
4 cm/s) and global longitudinal strain (GLS) was -5.5%.
The right heart catheterization document increased
pressures (central venous pressure 18 mmHg, wedge
27 mmHg, and mean pulmonary arterial pressure of
30 mmHg) and coronary angiography without vasculop-
athy. Endomyocardial biopsy (EMB) (Fig. 2) revealed
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Figure 1. A: electrocardiogram on admission to the emergency: sinus rhythm, QRS of 100 ms with the right bundle
branch block morphology. QRS axis slightly deviated to the left. QTc interval by Bazett's formula 530 ms and QT interval
of 420 ms. Heart rate: 96 bpm, R-R distance: 0.64 s. B: electrocardiogram after anti-rejection management: QTc of
424 mseg by Bazett's formula and QT interval of 360 mseg, Heart rate: 83 bpm. R-R distance: 0.72 seg.

acute humoral and cellular rejection (Grade 3R ISHLT).
The specific donor antibody was positive against HLA
Class Il DRB 1.

With these findings consistent with an acute rejection
of the graft, steroid bolus was initiated as well as con-
solidation therapy with plasmapheresis for 2 weeks fol-
lowed by immunoglobulin and subsequent rituximab.
The electrocardiographic changes were corrected after
completion of plasmapheresis and immunoglobulin
management (Fig. 1B; QTc of 424 mseg by Bazett's
formula and QT interval of 360 mseg, heart rate: 83
bpm), with resolution of symptoms. His TTE showed a
LVEF 55% without segmental contractility disorders,
with recovery of the right ventricular function (TAPSE
21 mm, S’-wave velocity 10 cm/s) and GLS of -6.6%.
The control EMB showed focal lymphocytic and 30%

CD¢4 positivity in capillaries (Grade 1R ISHLT), conclud-
ing improvement with the management to a mild rejec-
tion. He was discharged home with an
immunosuppression management adjustment as the
cause of rejection was considered to be related to sub-
therapeutic levels of cyclosporine.

Discussion

HT is the treatment of choice for patients with ad-
vanced heart failure and provides 90% survival in the
1st year after surgery'. However, despite advances in
the management of immunosuppression, acute graft
rejection is common during the 1%t year after transplan-
tation with an incidence of 40%, generating 12% of
deaths in this period, which makes it the leading cause
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Figure 2. Endomyocardial biopsy: A. Extensive interstitial
and perivascular lymphocytic infiltrate, with several foci
of myocytic damage. Some capillaries with leukocyte
marginalization. B. Immunohistochemistry for C4d: focal
positivity in approximately 60% of capillaries: Grade 3R
ISHLT.

of death’. These rejection events have been associated
with an increased risk of death and are an independent
risk factor for graft vasculopathy’. The symptoms are
usually very subtle or non-existent in the early phases
of these complications. It is not until the patients show
overt heart failure due to hemodynamic compromise
that clinical data become apparent. Although EMB is
the gold standard for the diagnosis of acute graft rejec-
tion, IT is an invasive procedure that is not without risk
with reported complication rates between 0.5 and
1.5%2. Several investigators reported that electrophys-
iological changes of the transplanted heart may be
used to diagnose rejection. Wunk-Wjonaretal® reported
that the electrophysiological H-V interval was prolonged
in acute allograft rejection. Kitamura et al.* showed that
the effective refractory period of the conduction system
and the ventricle was prolonged during rejection epi-
sodes. However, the measurement of the repolarization
duration is thought to be limited in spontaneously beat-
ing hearts because of variations of the heart rate.
Therefore, we chose the QT interval and corrected it
for heart rate (QTc) to normalize the measurement to a
heart rate of 60 beats/min®. In a recent retrospective
study, Auer et al.% assessed the repolarization phase of
paced epimyocardial electrograms. They reported a
sensitivity of 84% and a specificity of 81%. However,
the major disadvantage of this method is the necessity
of an implanted telemetric pacemaker and special com-
puter analysis. Hence, an attempt has been made to
find a simple, non-invasive marker to identify the early
stages of acute rejection. The ECG is a widely available
and inexpensive tool whose findings may be useful

C. Ramirez et al.: Long QT interval as a marker

since in patients with graft rejection, ventricular repo-
larization is altered, increasing the action potential,
which at the electrocardiographic level will manifest as
a prolonged QT interval”. This electrocardiographic al-
teration has also been associated with mortality®. The
NEW HEART study included 151 men and 69 women
transplanted with 969 biopsies/ECGs: there were 280
mild rejection events and 12 episodes classified as
moderate/severe rejections. The increase in the QRS
duration, as well as the duration of the QT, QTc, and
PR intervals associated with moderate-severe rejec-
tions®. Richartz et al.” found that prolongation of the
QTc interval has a sensitivity of 86% and a specificity
of 88% for the diagnosis of graft rejection. On the other
hand, the histological grade has been strongly correlat-
ed with the increase in the QTc interval, and in general,
the electrocardiographic changes precede the histolog-
ical signs of rejection with their resolution or shortening
of the QTc interval when there is an effective treatment
of the event. QTc interval normalization also happens
before the histologic resolution of the rejection”, as
occurred in our patient.

The histologic degree of rejection correlated strongly
with the increasing prolongation of the QTc interval,
although the relationship might not be causal. Richartz
et al.” showed that QTc interval prolongation precedes
histologic signs of rejection. After successful antirejec-
tion treatment, the QTc shortens earlier than the histo-
logic signs of rejection (cellular infiltration) disappear.
This phenomenon might be related to cell edema and
concomitant myocyte electrical alterations.

As could be noted in the patient and the studies that
have been published, QT interval surveillance has a
key role in identifying patients with higher immunolog-
ical risk and in recognition early in patients with acute
rejection. These QT interval changes generally appear
earlier than histological alterations.
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Stent ductal bilateral en un neonato andino con arterias
pulmonares desconectadas

Bilateral ductal stent in an andean newborn with discontinuous pulmonary arteries

Radul E. Rios-Méndez'*, Ricardo Gonzalez-Quintero?, Esthela B. Barona-Freire® y
David I. Reinoso-Recalde*
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Introduccion

La atresia pulmonar es una cardiopatia congénita
ciandtica dependiente del conducto arterioso permea-
ble (CAP); su relacion con discontinuidad o desco-
nexion de las ramas arteriales pulmonares (AP/RsPsd)
y CAP bilateral es de baja prevalencia; el tratamiento
inicial consiste en infundir prostaglandina E, (PGE,)
pero para asegurar el flujo sanguineo pulmonar per-
manente se indica casi siempre fistula de Bla-
lock-Taussig modificada (BTm) bilateral o correccion
quirdrgica de la AP/RsPsd en etapa neonatal en un
solo tiempo, aunque pueden ser dificiles en términos
técnicos'. Existen pocos comunicados de implante de
stent en CAP bilateral como tratamiento alternativo y
no se han encontrado publicaciones al respecto en la
region®#, motivo por el que se presenta el caso de un
recién nacido con AP/RsPsd sometido a implante de
stent ductal bilateral desde diferentes accesos
vasculares.

Presentacion del caso

Recién nacido de término, masculino, 21 dias de vida
y 2.7 kg de peso, derivado a esta unidad de neonato-
logia desde un hospital general ubicado a 396 km de
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distancia, con diagndstico ecocardiogréfico y angiogra-
fico de ventriculo Unico, atresia pulmonar, ramas arte-
riales pulmonares conectadas y conducto arterioso
permeable izquierdo, con infusion de PGE,, SaO, de
60% y FiO, de 0.7, sin otras malformaciones congéni-
tas. Fue objeto de operacidon para colocar un BTm,
procedimiento interrumpido durante el acto transquirdr-
gico al no encontrar ramas arteriales pulmonares ver-
daderas; el paciente se refiri6 al laboratorio de
cateterismo situado a 2,860 msnm.

Desde un acceso arterial femoral derecho (5 Fr), la
angiografia revelé levocardia, ventriculo unico, AP/
RsPsd, CAP bilaterales largos y tortuosos, arco aértico
derecho y origen de vasos del cuello en “imagen en
espejo” (Fig. 1A). ElI CAP izquierdo originado en el
tronco braquiocefalico media 3.5 mm de diametro con
estrechez de 1.8 mm y 24 mm de longitud; el CAP de-
recho originado en la superficie inferior de la aorta
transversa con orientacion vertical media 4 mm de
didmetro con estrechez de 2.5 mm y 20 mm de longi-
tud; distancia entre ambas ramas arteriales pulmonares
verdaderas de 16.7 mm. Se decidi6 implantar stent en
ambos CAP con la intencion de que en el corto plazo
se corrigiera de forma quirdrgica la AP/RsPsd y se di-
rigiera hacia una “via univentricular”.
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Figura 1. Angiografia. A: Proyeccion anteroposterior caudal de 15°: atresia pulmonar con ramas arteriales pulmonares
desconectadas (flechas), conducto arterioso bilateral (cabezas de flechas) y arco aodrtico derecho. B: Proyeccion
anteroposterior: conducto arterioso izquierdo (cabeza de flecha) con dos stents en tindem implantados desde la arteria
femoral.

Figura 2. Angiografia. A: Proyeccion oblicua anterior derecha: conducto arterioso derecho tortuoso (cabeza de flecha)
abordado desde la arteria cardtida derecha (flecha). B: Proyeccion anteroposterior: conducto arterioso bilateral con
stents telescopados (cabezas de flechas).

Por la arteria femoral se introdujo un catéter JR 4 Fr, cuerda se avanzo6 un stent de cromo-cobalto no medi-
curva 3.5, hasta el origen del CAP izquierdo y se avanzé cado monorail de 3.5 x 20 mm hasta el extremo distal
una guia metalica de soporte moderado de 0.014 pulga- del CAP vy, dada su longitud, se implanté el segundo
das fijada en la rama pulmonar izquierda; sobre la stent proximal en tdndem de 3.5 x 16 mm (Fig. 1B).
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Luego de varios intentos fallidos para cruzar el CAP
derecho desde el acceso femoral se realizé un aborda-
je desde la arteria carotida derecha mediante puncién
a “cielo abierto” con introductor 5 Fr, dirigido bajo vision
angiografica directamente hacia el origen del CAP de-
recho (Fig. 2A) a través del cual se avanzé una guia
metalica de soporte moderado de 0.014 pulgadas fijada
en la rama pulmonar ipsolateral y sobre la cuerda se
implantaron en tandem dos stents del mismo material
que los anteriores, de 4 x 16 mm. La angiografia final
confirmé la permeabilidad de ambos CAP (Fig. 2B); la
hemostasia de ambos sitios de abordaje arterial se
realiz6 por compresién manual.

El tiempo del procedimiento y la fluoroscopia fueron
de 115 y 24.8 minutos, respectivamente, con radiacién
de 43.6 mGy. Después del procedimiento, el paciente
satur6 80%, se suspendio la PGE, y se instituyd acido
acetilsalicilico a dosis antiagregante plaquetaria. Infor-
tunadamente, pocos dias después el paciente desarro-
[l6 neumonia relacionada con cuidados de la salud e
insuficiencia multiorgdnica que produjeron su
defuncion.

Este caso cuenta con el consentimiento informado
escrito del familiar y autorizaciéon del Servicio de Do-
cencia: HBOGDI 1C20200020.

Discusion

Los autores sefialan un exceso de confianza del equi-
po receptor en el informe angiografico del centro deriva-
dor, lo cual ha suscitado mayor precaucion en el andlisis
de pacientes derivados de instituciones donde no hay
cardidlogos intervencionistas pediatricos experimenta-
dos, y la necesidad de evitar operaciones inecesarias®.

En este pais existen dos hospitales pediatricos con
laboratorio de cateterismo, lo que dificulta las deriva-
ciones desde hospitales generales alejados; esto re-
presenta un factor determinante en el resultado del
tratamiento en este tipo de pacientes®.

Se ha descrito el implante de stent ductal como tra-
tamiento alternativo, menos invasivo que el quirurgi-
co”?, aunque la técnica telescopada en CAP bilateral
y arco adrtico derecho implica mayor riesgo y dificultad.
Se optd por implantar un stent en tdndem para cubrir
la longitud total de ambos CAP y evitar el riesgo de su
cierre una vez retirada la PGE,”. Ingresar desde el ac-
ceso femoral al CAP originado en la aorta transversa
es un reto por lo que se han descrito los accesos arte-
rial axilar y carotideo'?; en este paciente, el CAP dere-
cho tenia esta morfologia y el abordaje carotideo
suministrd un acceso facil y directo.

En este caso, el implante percutaneo del stent ductal
bilateral en tandem desde varios sitios de abordaje fue
técnicamente factible y efectivo.
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The STEMI reperfusion status in Guatemala: An unanswered
question

Estado de reperfusion de IAMCEST en Guatemala: una interrogante sin respuesta

Mariana Gil-Salazar', Magda I. Ramos-Castro'?, Josué F. Samayoa-Ruano'?, Elisa M. Anleu-De Ledn'?,
Paola Overall-Salazar'?, and José A. Cornejo-Guerra®#5*

"Universidad de San Carlos de Guatemala, Guatemala; ?Internal Medicine Department, Hospital General San Juan de Dios, Guatemala; ®Institute
of Nutrition and Food Technology (INTA), University of Chile, Santiago, Chile; “Department of Interventional Cardiology, Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chédvez, Mexico City, Mexico; *Universidad Nacional Auténoma de México, Mexico City, Mexico

Guatemala is a middle-income country with roughly
17 million people and 108,890 km? which corresponds
to 159 people/km? of land area. In the country, poverty
and disparity are persistently pervasive. In 2014, about
60% of the population lived below poverty threshold. In
2018, Guatemala’s gross national income (GNI) per
capita was USD 4,400 (as compared with Uruguay and
Denmark GNI per capita in 2018 was USD 15,650 and
USD 60,140, respectively)'-2. Guatemala’s Gini index is
48.3%, cero being perfect income equality, while an in-
dex of 100 implies perfect income inequality.

The health budget in Guatemala is assigned to four
entities: The Ministry of Health, the National Social
Security Institute (IGSS), the Ministry of Defense, and
the Ministry of Interior. The Ministry of Health takes
responsibility for 75.6% of the country’s health ser-
vices*. By 2015, around half of the health expenditure
was paid out directly by the patient®.

Guatemala is undergoing an epidemiological transi-
tion; therefore, undernutrition and maternal/child mor-
tality are no longer the most common cause of death.
Instead, non-communicable diseases have become the
four main causes of death’. In 2016, the Ministry of
Health stated that the second cause of general mortal-
ity in Guatemala was cardiovascular disease, and 43%
of those were classified as acute myocardial infarction®.
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By 2015, the potential years of life lost measured by the
number of premature deaths were 6,048 and acute
myocardial infarction was the first and third specific
cause for men and women, respectively*.

The Acute Coronary Event Strategies Survey
(ACCESS) trial is an international observational registry
that evaluated the management of acute coronary syn-
dromes (ACS) in developing countries, including Africa,
Latin America, and the Middle East®. Data showed that
among the 12,068 studied subjects, 289 were from
Guatemala and were diagnosed with ACS admitted to
third-level hospitals in the country. The results showed
that most (64%) of ACS were ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI), followed by unstable an-
gina and non-STEMI. The majority of patients (80%)
who died had a STEMI, only 28% received thromboly-
sis, and none of them received primary percutaneous
coronary intervention (PPCI). Moreover, elective PCI
was performed in 12% of patients, all of them in private
and semi-private centers’. A cross-sectional study
proved that hospitals from the Ministry of Health in
Mexico have wide disparities in demand, supply, and
health outcomes of acute myocardial infarction. Other
low- and middle-income countries report similar
results®.

Available online: 17-06-2021
Arch Cardiol Mex. 2022;92(1):128-131
www.archivoscardiologia.com

1405-9940 / © 2021 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. 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/).


mailto:jacornejoguerra%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.21000002
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.21000002&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

M. Gil-Salazar et al.: STEMI reperfusion status in Guatemala

Early myocardial reperfusion therapy using a fibrino-
lytic or primary PPCI is the most effective strategy for
enhanced clinical outcomes®. The STREAM trial (Stra-
tegic Reperfusion Early After Myocardial Infarction)
demonstrated that the pharmacoinvasive strategy (PS),
together with contemporary antithrombotic therapy
(clopidogrel, aspirin, and enoxaparin), has similar effi-
cacy to PPCI'. Furthermore, a cohort from the PHASE-
MX trial proved there is no difference in survival and
mortality in STEMI patients treated by means of PPCI
or PS". In Guatemala, there are no public 24/7 PCI
centers, and thrombolytic therapy is not generally avail-
able among public hospitals.

Since there are no quality data and the ACCESS
registry does not represent all the country’s regions,
we designed a registry that collects patients treated
in everyday clinical practice to provide complementa-
ry information from newly diagnosed patients with
ACS and offer insights into the outcomes of non-reper-
fused patients. The registry was designed to be rep-
resentative of Guatemala as it takes place in public
hospitals in six out of eight regions of the country.
The results are expected to demonstrate the impor-
tance of the prognosis of invasive and pharmacologic
reperfusion in ACS.

The main objective of the study is to describe the
factors that influence the health outcomes of patients
with ACS. Furthermore, to outline the demographic
and clinical characteristics of patients with ACS in six
regional and referral hospitals in Guatemala, clarify
the process and structure of the health-care system,
and determine the clinical outcomes of ACS in
Guatemala.

Registration began in February 2020, with 11-month
recruitment. The ethics committee approved the proto-
col in all participating hospitals, and patients are al-
lowed to withdraw from the registry at any time. All
patients sign an informed consent.

The trial population includes adult patients with
signs or symptoms compatible with acute coronary
syndrome confirmed with an electrocardiogram and/
or cardiac biomarkers according to the operational
definition. Patients were managed at the Public Health
System; one national reference hospital: Hospital
General San Juan de Dios (Department of Guatemala)
and five regional hospitals: Hospital Regional de
Occidente (Department of Quetzaltenango), Hospital
Regional de Zacapa (Department of Zacapa), Hospital
Nacional de Coban (Department of Alta Verapaz),

Hospital Regional de San Benito (Department of
Petén), and Hospital Nacional Pedro de Bethancourt
(Department of Sacatepéquez), during February
2020-January 2021 (Fig. 1)

Patients included at admission are under surveil-
lance during their hospital stay monitored for any car-
diovascular and non-cardiovascular events. The
follow-up takes place within 30-days and 1 year from
the time of the event through a telephone call. The
survey data are collected electronically, reviewed
weekly by the collector and researcher assigned to
each hospital, and validated according to inclusion
criteria, ensuring that the data are complete, accurate,
and correct. Given that it is a descriptive trial there is
no minimum estimated sample but a time period of
data collection. SPSS version 24 will be used for data
analysis.

Baseline and survey data are being collected and will
be tabulated and coded according to the responses
and entered into a specific data program and app for
this research. Continuous variables will be described
according to their distribution and, the categorical vari-
ables will be expressed in frequencies and percentag-
es. The analysis, according to the type of the variable
on the sub-variables of structure, process, and out-
comes, will answer the main goal of the study. Further-
more, the information gathered will be assessed in
relation to articles from the same region, for example,
the PHASE-MX trail, PERSTEMI trial, and among
others.

Standardized definitions, meetings among the inves-
tigators, electronic data collection, data reports, weekly
meetings to review data collection, ethics review, and
transparency of funds for any publication improve qual-
ity data. Moreover, a committee team reports monthly
newsletters to the funding academic organization. The
report includes monthly activities, weekly data review,
reached products, percentage of execution, limiting as-
pects, and funding execution.

Given that Guatemala is a multiethnic country be-
sides the marked differences between geographic
regions, a second phase of the trial has been ac-
cepted. The aim is to measure seven regions of
Guatemala to search for possible differences in the
process, structure, and outcomes of ACS. This sec-
ond phase will be accomplished between February
2021 and January 2022, a supporting grant has been
approved by Universidad de San Carlos de
Guatemala.
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Figure 1. Hospitals participating on the registry located on a map of Guatemala.
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Ablacion de extrasistoles del summit del ventriculo izquierdo
en la vena interventricular anterior

Catheter ablation of left ventricle summit PVC using anterior interventricular vein
approach

Luis D. Barja, Juan M. Aboy, Gerson A. Revollo y Emilio A. Logarzo*

Servicio de Electrofisiologia, Hospital Universitario Austral, Buenos Aires, Argentina

Resumen

Se desarrolla el caso de una paciente de 24 afios con corazon estructuralmente sano y antecedente de ablacion por radio-
frecuencia (ARF) de extrasistole ventricular (EV) del tracto de salida del ventriculo izquierdo (VI). Evoluciona a los dos afios
postablacion nuevamente con EV muy frecuentes (> 47,000 en Holter de 24 h) refractarias a multiples esquema antiarritmi-
cos y muy sintomdtica por palpitaciones. Electrocardiograma con EV con morfologia izquierda con origen en el summit del
VI con ARF epicdrdica exitosa a través de la vena interventricular anterior y sin recurrencia arritmica en la evolucion de seis

meses.

Palabras claves: Ablacion por radiofrecuencia. Extrasistoles ventriculares izquierdas. Summit. Vena interventricular anterior.

Ablacidn epicardica.

Abstract

A young female patient with normal ejection fraction. History of premature ventricular complex (PVC) radiofrequency ablation
located in left ventricular outflow tract. Two years later frequent PVC is observed in a different location (> 47000 in 24 h
Holter). Anti-arrhythmic drugs were used unsuccessfully. PVCs were located in left ventricular summit. Radiofrequency abla-
tion through coronary sinus and anterior interventricular vein was performed. During follow up no recurrence was observed.

Keywords: Radiofrequency ablation. Left ventricular extrasystoles. Summit. Anterior interventricular vein. Epicardial ablation.

Introduccion

Segun la literatura, alrededor del 12% de las ex-
trasistoles ventriculares (EV) izquierdas idiopaticas tie-
ne su origen en el summit del ventriculo izquierdo (VI)'.
Esta zona esta representada por una region triangular
epicardica del tracto de salida del VI con el vértice en
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la bifurcacion entre la arteria coronaria descendente
anterior y la circunfleja, y una base formada por un arco
que conecta la primera rama perforante septal de la
arteria coronaria descendente anterior con la arteria
circunfleja. La vena coronaria mayor o vena cardiaca
magna (VCM) lo divide lateralmente a la altura de su
unién con la vena interventricular anterior (VIA),
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segmentandolo de esta manera en una zona accesible
y una no accesible (superior), estando esta ultima real-
mente alejada del miocardio y es asi que algunos focos
pueden estar adyacente al epicardio, pudiendo ser esta
una via de acceso para la ablacion?.

Electrocardiograficamente las extrasistoles ventricu-
lares de la region del summit de VI suelen presentar
morfologia de bloqueo de rama derecha con eje inferior
y desviacion a la derecha, con mayor voltaje de la onda
R de DIII, comparada con DII; presencia de QS en DI
en alrededor del 30% de los casos; pérdida brusca de
la R en V2 (si bien esto lo comparte con la continuidad
mitro-adrtica), comparada con V1 y V3 y relacion
Q-aVL/Q- aVR > 1.45; con presencia de una deflexion
rapida al inicio del QRS (pseudodelta) superior a 34
milisegundos (ms). La importancia de la ablacién en
dicha zona radica en su considerable frecuencia y las
dificultades que plantean los aspectos técnicos de la
ablacion con catéter en estas estructuras'?.

Caso clinico

Presentamos una paciente de 24 afios. Sin factores de
riesgo cardiovascular ni antecedentes familiares. Abla-
cion previa de EV frecuentes del tracto de salida del VI
en 2017. Evoluciond asintomatica hasta 2019, cuando
volvid a presentar palpitaciones muy frecuentes. Holter
con > 47,000 EV monomorfas, aisladas, duplas y episo-
dios de taquicardia ventricular no sostenida. Resonancia
magnética cardiaca sin fibrosis ni signos de depoésitos
fibroadiposos, pero con deterioro leve de la funcién ven-
tricular (fraccién de eyeccion [Fey]: 45%) asociado a hi-
pocinesia global. El electrocardiograma (ECG) presentaba
EV con eje inferior, QS en DI, R alta en V1 con transicion
sobre V2 y S profunda en V6. El tratamiento con beta-
bloqueantes y amiodarona fue ineficaz, por lo que se
programo nueva ablacion por radiofrecuencia (ARF).

Los ECG preablacion (Fig. 1) mostraron EV con mor-
fologia de bloqueo de rama derecha en V1 con R alta
y transicién precoz en V2 y un eje inferior con mayor
voltaje de R en DIll comparado a DIl con QS en DI y
S profunda en V6, pseudodelta de 40 ms, lo cual su-
geria un posible origen en el summit del VI3.

Se realizd estudio electrofisiolégico y anatomia con
sistema de navegacion ENSITE VELOCITY 5.0 (St.
Jude Medical) de varias estructuras (cuspide coronaria
izquierda [CCI], cuspide coronaria derecha [CCD], trac-
to de salida del ventriculo derecho [TSVD] septal, con-
tinuidad mitro-adrtica, seno coronario, la gran vena
cardiaca en toda su extension hasta la union de la VCM
y VIA).

La region del summit, al ser tridimensional y en forma
«triangular», estd situada en una posicion préxima a la
arteria coronaria izquierda y a las venas distales. Es po-
sible el mapeo a través de estas estructuras, determinada
por sus multiples relaciones anatémicas con el TSVD,
cuspides adrticas, las venas tales como la gran vena adr-
tica (GDV), VCM y la vena intraventricular anterior y reali-
zar una ablacion exitosa desde cualquiera de estas*®.

Durante el procedimiento, para el abordaje retrogra-
do adrtico se utilizo para el mapeo un catéter de 8 mm
Blazer Il de Boston Scientific, catéter de ablacion de
4 mm Blazer de Boston Scientic pediatrico de 6 Fr en
Seno coronario y catéteres decapolares en haz de His
y TSVD.

Se realiz6 mapeo de la regién septal del TSVD, don-
de se observaba una sefal endocavitaria ventricular
local tardia después del QRS y del seno coronario
distal y poca concordancia con las EV en el pace
mapping.

Se observd que el catéter multipolar en zona distal
préxima a la union de la VCM y la VIA presentaba una
precocidad adecuada sugiriendo la cercania de esa
zona de abordaje respecto al foco de la EV. Al mapear
distalmente con el catéter de ablacion introduciendo el
catéter de mapeo a través de la vena cardiaca anterior
se observé mayor precocidad (Figs. 2 y 3).

El mapa de activacidon temporal con mapeo de zonas
cercanas como las CCl, la zona mitro-adrtica y la gran
vena cardiaca, evidencié una precocidad de —20 ms
evidenciando cercania, pero no lo suficiente (Fig. 4). Al
mapear la vena interventricular anterior la precocidad
fue mas importante, coincidente con el registro del
poligrafo que mostrd una sefial ventricular local de —68
ms que precedia al inicio del QRS (Figs. 2 y 3), con
una concordancia en el pace mapping de 12/12 (Fig. 5)
y un mapa LAT (local activation time) que evidencio la
misma zona de precocidad.

Ante la posibilidad de realizar aplicaciones dentro de
la vena interventricular anterior por su probable cerca-
nia con la arteria circunfleja, arterias septales o la bi-
furcacion del tronco de la arteria coronaria izquierda,
se realiz6 disparo en el tronco de la coronaria izquierda
previo a la ablacién evidenciando la cercania de 5 mm
aproximadamente, resultado que nos permitié prose-
guir, ya que una ablacion cercana a estas estructuras
genera riesgo de lesion de estas.

Se decidié ablaciéon con un monitoreo estricto de la
presion arterial invasiva y del ECG con un catéter de
4 mm Blazer de BSC pediatrico de 6 Fr dado su menor
didametro (actualmente dichas ablaciones las realiza-
mos con catéter irrigado y fuerza de contacto) a 45 °C

133



134

Arch Cardiol Mex. 2022;92(1)

F-WorkMated 4.2.0 23/06/19 09:120:27 BV
- —r— ~—

..m‘ifﬁ T\ ;

B

el

f‘ I A A By IO Ry A o I IV N ey N N

T e Y s N s [ Ty [ W
LA LA

S [P IS

Figura 1. Electrocardiograma basal intraprocedimiento.

Figura 2. Mapeo en vena interventricular anterior.

de temperatura y 30 W con incrementos progresivos
de temperatura hasta alcanzar los 55 °C apagando el
limite de impedancia por corte frecuente por esta, lle-
gando a la temperatura deseada logrando aplicaciones
de hasta 20 W con una duracién de hasta 90 segundos
totales en la tercera aplicacion. Se logré con éxito la

ablacion sin reproducibilidad de la arritmia (Fig. 6) y
excelente evolucion posterior (ecocardiograma Doppler
y resonancia cardiaca al mes postablacién con Fey
60% sin trastornos de la motilidad y Holter sin arritmia
ventricular), lo que confirma que estdbamos ante un
cuadro de taquicardio-miopatia.
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Figura 3. Ala derecha de laimagen se observa el electrocardiograma de 12 derivaciones con la extrasistole ventricular
con posible ubicacion en summit de ventriculo izquierdo. En la imagen de al lado se observa el momento de la
realizacion del pace mapping con una concordancia 12/12. En la imagen central se observa una imagen radioscopica
en proyeccion OAl (arriba) y OAD (abajo) donde se ve la posicion de los catéteres dentro del seno coronario. La imagen
a la derecha muestra la precocidad obtenida previa a la aplicacion de radiofrecuencia de 68 ms. En la Gltima imagen
a la derecha, el mapa tridimensional muestra el sitio donde se realiz6 la ablacion por radiofrecuencia en forma exitosa.
EC: extrasistoles ventriculares; RX: radiografia de térax; sc: seno coronario; MiAo: continuidad mitro-adrtica; cat:
catéter; LAT: local activation time.

Figura 4. A: mapeo en zona mitro-aértica. B: mapeo en clspide coronaria izquierda. 135
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Figura 6. Electrocardiograma postablacion.

Discusion
Las ablaciones del summit son un reto para los inter-
vencionistas, basicamente por su estructura

tridimensional, la posibilidad de abordaje de distintas
zonas, muchas de ellas epicardicas, la cercania de
estructuras nobles como las arterias coronarias y ac-
cesos complicados que requieren una sistematica
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protocolaria para ir evaluando y descartando esas
zonas®’.

Requiere el mapeo de zonas como las cuspides co-
ronarias, sobre todo la izquierda, la zona epicardica de
la gran vena cardiaca, muchas veces el ingreso retr6-
grado adrtico subvalvular y evaluar la continuidad mi-
tro-adrtica e incluso también estructuras del TSVD en
su porcion septal o arteria pulmonar®?,

Conociendo las limitaciones de la zona del summit,
que al tener una estructura superior de no contacto (no
accesible) con el miocardio la hace no factible de su
ablacién.

La ablacion a través de las estructuras venosas se
ha realizado con éxito en diversas situacion tales como
ablacion de Wolf Parkinson White (WPW), desfragmen-
tacion del seno coronario en la fibrilacion auricular y
ablaciones epicardicas de taquicardias auriculares, en-
tre otras. La técnica y la seguridad estan comprobados
sobre todo hoy con la tecnologia de catéteres irrigados
y fuerza de contacto.

Tanto el acceso, el mapeo, como la ablacién en estas
estructuras venosas y epicardicas son un reto, ya que
dependera de factores como sus diametros, angulacio-
nes, valvulas, donde muchas veces solo utilizando ca-
téteres muy finos que puedan acceder. En dichas
zonas se han encontrado potenciales de baja amplitud
que pueden servir para guiar y predecir por su preco-
cidad los focos aledarios de extrasistoles'”.

Lo mismo sucede con la ablacién dentro de la VIA con
la abrupta concentracion de energia liberada, el corte
constante por la alta impedancia (donde la mayoria de
las veces hay que anular esta herramienta de medicion
y corte), la cercania de estructuras arteriales como la
arteria descendente anterior y circunfleja (por lo que es
condicién necesaria realizar la anatomia coronaria para
su ablacion) o a la imposibilidad de alcanzar una poten-
cia suficiente y una lesion en profundidad.

En nuestro caso se realizé un disparo en el tronco de
la coronaria izquierda antes del momento de la ablacion
con el catéter en posicién demostrando la no cercania
de estructuras arteriales respecto al dipolo distal de
mapeo. Esta imagen no ha sido grabada, dado que era
un equipo de radiologia para electrofisiologia sin posi-
bilidad de grabacién de una coronariografia.

En algunas oportunidades se requieren accesos dis-
tintos donde no se pueden diferenciar el mejor de los
sitios de mapeo, siendo muy préximos entre si, a veces
en esos casos parece légico comenzar por las zonas
donde uno tenga menor riesgo y mayor experiencia
dejando para procedimientos posteriores, por ejemplo,
zonas que requieran mayor complejidad como el

abordaje epicardico subxifoideo demostrado por el gru-
po del Dr.Sosa, et al.!'2,

En otros casos, si coincide el foco epicardico de la
EV con sitios donde estas estructuras venosas discu-
rren, y puedan estar cercanas, se podra utilizar estos
abordajes para aplicaciones de energia eficaces para
ablacionar dichas arritmias, pueden entonces ser con-
templadas estas estructuras como metodologia en el
abordaje.

Otra singularidad que se evidencio en este caso es
la mejoria de la funcién ventricular postablacién produ-
cida por su «arritmo-miopatia» sugerida como similar
a la «taquicardio-miopatia». Si bien no se trata en este
caso de frecuencias cardiacas altas, sino de la densi-
dad de las EV cercana al 24% del total'®'4, los sitios
de origen y su ligadura'®"7,

De manera tal cuando la ablacion no es eficaz desde
el endocardio o desde estructuras venosas como vi-
mos, puede contemplarse el empleo de un abordaje
epicardico percutaneo'®'°.

Conclusion

El mapeo y la ARF a través de estructuras venosas
cuando los focos se originan cercanos a ellas puede
ser una opcion de abordaje técnicamente factible. Si
bien habra detalles para evitar complicaciones, esto
dependera de un correcto analisis anatémico. En este
caso se pudo abordar el mapeo y la ablacién via seno
coronario a través de la gran vena cardiaca hasta
alcanzar la vena interventricular anterior, que fue fac-
tible debido a sus caracteristicas anatémicas y el
origen de la EV se encontraba muy préximo. Se logrd
incluso el beneficio de mejorar su «arritmo-miopatia»
asociada.
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Utilidad del ecodoppler de vasos supraaodrticos para el
diagnéstico del sindrome de robo subclavio coronario

Utility of supra-aortic doppler ultrasound for the diagnosis of coronary subclavian steal
syndrome

Martin Ferndndez'*, Federico Cardone’, Martin Lombardero?® y Hugo Grancell®

"Unidad Coronaria y Seccion de Imdgenes Cardiovasculares; 2Unidad de Imégenes Cardiovasculares; *Servicio de Cardiologia. Sanatorio Trinidad
Palermo. Buenos Aires, Argentina

Introduccion

En los pacientes con antecedente de operacion de
revascularizacion miocardica (ORM) con puente de ar-
teria mamaria interna (AMI), la estenosis significativa
(>75%) o la oclusion de la arteria subclavia (AS) homo-
lateral proximal pueden provocar disminucién del flujo
hacia el puente e incluso revertir el flujo en el mismo
e inducir signos de isquemia miocardica y constituir asi
el sindrome de robo subclavio-coronario (SRSC)'2. Se
presenta el caso de una paciente con extensa enfer-
medad vascular periférica y antecedente de ORM que
evoluciona con dicho sindrome en el posoperatorio de
una operacion vascular periférica.

Caso clinico

Paciente femenina de 74 afos de edad, hipertensa,
con tabaquismo activo y antecedente de infarto de
miocardio seis afos antes que requiri6 ORM con tres
puentes de AMI izquierda a arteria descendente an-
terior (DA), venoso a arteria circunfleja (AC) y venoso
a arteria coronaria derecha (CD). Ingresé por cuadro
de isquemia aguda de miembro inferior derecho y se
confirmé con ecodoppler (ED) aortoiliaco y de miem-
bros inferiores oclusién de arteria femoral superficial
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proximal derecha y estenosis significativa de arteria
iliaca comun derecha. El ecocardiograma transtora-
cico (ETT) mostro deterioro moderado de la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo (FSVI) e insuficiencia
mitral (IM) leve. Se realizé angioplastia de arteria
iliaca derecha con colocacion de stent metalico y
puente femoropopliteo ipsolateral con resolucion del
cuadro.

En el posoperatorio inmediato presentd edema agu-
do de pulmén con angina de pecho y dolor de hombro
izquierdo. La exploracién fisica identificé presion arte-
rial (PA) de 140/90 en el brazo derecho y de 120/70 en
el izquierdo, taquicardia regular, soplo holosistélico en
foco mitral y estertores crepitantes en ambos campos
pulmonares. El electrocardiograma mostrd taquicardia
sinusal a 130 Ipm con infradesnivel del ST de V2 a V5.
El estudio de laboratorio registrd elevacién de troponi-
na T ultrasensible (102 ng/dl). EI ETT deline6 deterioro
grave de la FSVI, fraccion de eyeccion (FE) de 30%
con empeoramiento de la motilidad de segmentos an-
teriores e IM grave funcional con ausencia de signos
de diseccion adrtica. También se solicité ecodoppler
de vasos supraadrticos (EDVSA), un estudio que inclu-
ye el analisis de las arterias subclavias, vertebrales y
sistema carotideo extracraneal, que identificé un flujo
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Figura 1. Ecodoppler de vasos supraaérticos. En la imagen superior con Doppler a color se observa en rojo el flujo
carotideo anterdgrado y en azul el flujo vertebral retrdgrado. En la imagen inferior se muestra el flujo reverso completo

en la arteria vertebral izquierda con Doppler pulsado.

reverso completo en la arteria vertebral izquierda (AVI)
(Fig. 1). Ante estos hallazgos y con sospecha de sin-
drome de robo subclavio coronario (SRSC) se
efectud cineangiocoronariografia (CCG) y cateterismo
de ambas AS. En la CCG se observé compromiso

grave del tercio proximal de DA, AC y CD, puente ve-
noso a CD permeable y oclusién de puente venoso a
AC. Asimismo, se reconocié una oclusién crénica de
la AS izquierda proximal y se confirmé mediante el
cateterismo de la AS derecha recanalizacion de la AMI
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Figura 2. Angiografia digital. Se observa oclusion proximal
de arteria subclavia izquierda con recanalizacién distal
desde la arteria vertebral homolateral y puente mamario
interno sin lesiones de consideracion angiografica.

desde la AVI, sin evidencian de lesiones del puente
mamario (Fig. 2). Se realiz6 un intento fallido de angio-
plastia y al final se decidid la revascularizacién quirur-
gica con puente cardétido-subclavio izquierdo. Evolucio-
no sin presentar nuevos episodios de angina. Se repiti6
el ETT que observd mejoria de la FE (45%) y disminu-
cién de la IM, ademas de confirmar el EDVSA en el
que se identificd flujo vertebral anterégrado
conservado.

Discusion

Se ha comunicado que, en los pacientes con enfer-
medad vascular periférica, la presencia de algun grado
de estenosis subclavia es del 7% y aumenta a 11.8%
en pacientes que ademds sufren enfermedad coronaria.
Dentro de este ultimo grupo se ha observado que entre
0.8% Yy 6.2% desarrollaran SRSC?. A pesar de estos
datos, las ultimas guias de revascularizacion miocéardi-
ca de la Sociedad Europea de Cardiologia del afio
2018 no prevén esta entidad como una posible compli-
cacion de la revascularizacion con AMI y por tanto no
proponen ningun tipo de cribado para esta alteracion
antes o después de la intervencion??,

El método mas simple para detectar este sindrome
es la medicion de PA en ambos brazos: una diferencia
> 15 mmHg es suficiente para mantener una alta sos-
pecha de estenosis de la AS, aunque podria no existir

dicha diferencia en los pacientes con enfermedad bila-
teral*. Desde la descripcion original de Harjola de sin-
drome en 1974 se ha propuesto la busqueda sistema-
tica de esta anomalia en pacientes elegibles para ORM
mediante el uso de angiografia digital; ésta es la norma
de referencia para el diagnéstico®. Otros métodos como
la ultrasonografia, la angiotomografia y la angiorreso-
nancia son utiles y tienen un alto valor predictivo nega-
tivo y positivo®.

Mediante el estudio del flujo vertebral, el EDVSA es
capaz de detectar de forma indirecta la estenosis de
la AS. El flujo reverso vertebral completo en reposo o
con maniobras de provocacion es indicativo de este-
nosis critica u oclusion de la AS®. Dado que esta téc-
nica es de facil acceso, no invasiva y de bajo costo,
resulta muy util en la valoracién de pacientes con
angina y antecedente de ORM, asi como también en
el estudio de pacientes aptos para ORM con puente
de AMI.

Conclusion

El SRSC es una entidad poco frecuente pero con
elevada morbilidad que puede complicar a los pacien-
tes con antecedente de ORM. Este caso clinico remar-
ca la utilidad de la clinica y del EDVSA para la aproxi-
macion diagnostica del sindrome en estos pacientes.
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Origen «maligno» de arteria coronaria izquierda, reporte de caso
“Malignant” origin of the left coronary artery, case report
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Resumen

El origen anémalo de las arterias coronarias (OAAC) es muy infrecuente, sin embargo, su diagndstico ha ido en aumento
por el incremento en el uso de la angiotomografia coronaria por tomografia dentro del algoritmo del paciente con sospecha
de enfermedad coronaria. Presentamos el caso de un paciente con dolor tordcico cronico agudizado en quien se diagnosti-
¢6 un OAAC de la coronaria izquierda con curso interarterial «maligno», que fue llevado a cirugia, con mejoria completa de
sintomas y en calidad de vida.

Palabras clave: Cardiopatias congénitas. Dolor tordcico. Arterias coronarias. Coronaria izquierda.

Abstract

Anomalous origin of the coronary arteries are very infrequent, however their diagnosis has been increasing due to the increa-
se in the use of coronary computer tomography angiography (CCTA) within the algorithm of patients with suspected coronary
disease; We present a case of a patient with acute on chronic chest pain in whom an anomalous origin was diagnosed with
an interarterial “malignant” course of the left coronary artery, who was taken to surgery with complete improvement of symp-
toms and quality of life.

Key words: Congenital heart disease. Chest pain. Coronary arteries. Left coronary.

Presentacion del caso

Paciente de 77 afios que consulta por dolor toracico
de 10 meses de evolucién que se habia agudizado en
la ultima semana, opresivo, retroesternal, en reposo y
en ocasiones con el ejercicio, asociado a mareo. Se
considerd sospecha de sindrome coronario agudo,
electrocardiograma (ECG) normal, las troponinas
descartaron infarto de agudo de miocardio y por
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situacion pandémica y exposicion del paciente también
se descartd infeccion por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Se hizo
diagndstico de angina inestable de bajo riesgo, se es-
tratifico con ecocardiograma de estrés con ejercicio
negativa para isquemia, con fraccion de eyeccioén con-
servada, insuficiencia adrtica leve a moderada y repor-
te de una dilatacion de aorta a nivel de senos de Val-
salva de 5 cm. Por este ultimo hallazgo y no tener clara
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Figura 1. Corte axial y coronal que muestran salida del tronco izquierdo desde el lado derecho y curso entre arteria
pulmonar y aorta hacia el ventriculo izquierdo.
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Figura 2. Comparacioén de Angio TAC de aorta con Angio TAC de arterias pulmonares, antes y después de la cirugia
donde se aprecia el cambio en la implantacion de la rama derecha de la arteria pulmonar, quedando ahora con curso
anterior a la aorta.
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la etiologia del dolor toracico se realizd angiotomogra-
fia (angio-TC) de aorta (Fig. 1), en la cual se encontr6
una dilatacion leve de la aorta ascendente con un
diametro 4.1 X 4.1 cm, ademas se encontrd un origen
andmalo de las arterias coronarias (OAAC) de la coro-
naria izquierda (Cl) desde el seno Valsalva derecho
con curso «maligno» interarterial entre aorta y pulmo-
nar, con un segmento de 12 mm con estrechamiento
en el tercio medio de 2.5 mm comparado con 4.5 mm
del segmento normal. Pensando en una potencial ciru-
gia, se realizo coronariografia, sin observarse lesiones
obstructivas, y aortografia, con insuficiencia grado I/1V;
ademads, nueva ecocardiografia transtoracica que con-
firmd diametro maximo de la aorta de 4 cm e insufi-
ciencia adrtica leve. Luego de una amplia discusion
multidisciplinaria se decidio realizar cirugia para trans-
locacién de arteria pulmonar (Lecompte). Cirugia rea-
lizada con éxito, como complicacion una fibrilacién au-
ricular posquirirgica que se resolvié en pocos dias.
Tuvo evolucién lenta hacia la mejoria y fue dado de
alta en buenas condiciones, asintomatico, al séptimo
dia posquirurgico. La evolucion a los tres meses pos-
quirargicos demuestra que continda con resolucion
completa de sus sintomas, sin nuevas consultas por
urgencias ni hospitalizaciones.

El OAAC es una anormalidad congénita poco fre-
cuente, con una prevalencia estimada del 1%, siendo
el origen de la Cl con curso interarterial menos fre-
cuente que el de la arteria coronaria (AC) derecha,
con una prevalencia estimada del 0.03%'. La presen-
tacién clinica va desde angina hasta muerte subita,
siendo las anomalias coronarias la segunda causa de
muerte subita en atletas jovenes. Se habla de origen
andmalo cuando la AC se origina en la aorta, pero del
seno coronario inapropiado o cuando la AC se origina
desde la arteria pulmonar?. Cuando la AC anémala
cursa por el surco entre la arteria pulmonar y la aorta
se considera que hay un riesgo aumentado de arrit-
mias malignas y muerte subita, por la posible compre-
sién arterial®. El término maligna se origina de estu-
dios de autopsia en atletas jévenes, donde el curso
interarterial se considerd la causa subyacente de la
muerte subita®. Sin embargo, este no es el Unico fac-
tor considerado de mal prondstico y no hay muchos
estudios sobre la historia natural de los pacientes no
tratados con estas anormalidades, de tal manera que
el manejo de estos pacientes sigue generando
debate®.

La prevalencia de anomalias coronarias congénitas
se ha reportado entre el 0.17% en autopsias al 1.2%

en series de angiografia y hasta el 2.3% en estudios
con angio-TC coronaria®.

El OAAC tiene un amplio espectro de presentacio-
nes, desde asintomatico hasta muerte cardiaca subita;
se estima que un 80% de pacientes seran asintomati-
cos y se diagnosticaran incidentalmente; el 20% res-
tante iniciara con arritmias, sincope, infarto de miocar-
dio o muerte cardiaca subita, siendo la segunda causa
mas comun de muerte cardiaca subita en jovenes
atletas’.

Presentamos el caso de paciente con dolor toracico
secundario a un OAAC de la CI con curso interarterial
donde se decidi6é destecho de la AC y la translocacion
de la arteria pulmonar (Lecompte) que permitio la re-
solucion de sus sintomas (Fig. 2).

El caso presentado representa un reto al clinico, al
ser una patologia poco comun y por falta de estudios
robustos se hace dificil sospecharla, diagnosticarla y
tomar decisiones terapéuticas; en nuestro caso la de-
cision quirdrgica fue tomada en una junta multidiscipli-
naria compuesta por cardidlogos clinicos, cirujanos car-
diovasculares y expertos en imagenes cardiacas. La
edad del paciente y tener una prueba de induccién de
isquemia negativa gener6 controversia sobre la nece-
sidad de intervenir, sin embargo, se conoce que las
pruebas de estrés pueden tener falsos positivos y ne-
gativos en estos pacientes, una prueba de estrés ne-
gativa no puede verse como tranquilizadora, especial-
mente cuando hay otros hallazgos anatdmicos de alto
riesgo o el paciente tiene sintomas'®. El hecho de
tratarse de un curso interarterial «maligno» de la CI
considerado por si mismo como una de las principales
caracteristicas de mas alto riesgo de muerte subita,
ademds de la estrechez documentada en angiografia
coronaria por tomografia computarizada en el curso
interarterial y que los sintomas del paciente no pudie-
ron explicarse de otra manera fueron la justificacion
para la decisién quirurgica, luego de discutir riesgos y
beneficios con el paciente.
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Miocarditis eosinofilica por enfermedad de Churg-Strauss:
reporte de un caso

Eosinophilic myocarditis in Churg-Strauss disease: Case report

Martin Barmak, Cristhian E. Scatularo®, Andrea Giraldo y Alejandro Pellegrini

Servicio de Cardiologia, Hospital Juan A. Fernandez, Buenos Aires, Argentina

La miocarditis eosinofilica (ME) es una inflamacion
miocardica aguda causada por la infiltracién tisular de
eosinofilos, debido a su elevado nimero en sangre
periférica’®. Las causas frecuentes son parasitosis y
toxicidad farmacoldgica, mientras que la enfermedad
granulomatosa con poliangeitis (EGPA) es rara y su
diagnéstico, de descarte!s.

Presentamos el caso de una mujer de 28 afios, con
antecedentes de asma bronquial y rinitis alérgica en la
infancia, que consulté por disnea progresiva, pareste-
sias en muslo y pie derechos, pérdida de peso y sudo-
racion nocturna de ocho semanas de evolucion, cuadro
por el cual habia recibido previamente una dosis Unica
de corticosteroide de depdsito en otro centro. Se hos-
pitalizé en unidad coronaria por presentar insuficiencia
cardiaca (IC) congestiva de predominio derecho, sin
hipoperfusion periférica. El electrocardiograma mostré
taquicardia sinusal y microvoltaje, y la radiografia de
torax cardiomegalia y derrame pleural bilateral (Fig. 1).
En el laboratorio se detectd eosinofilia (12%; 1,900 eo-
sinéfilos/mm?), proteina C reactiva 20 mg/dl, troponina
| ultrasensible 22 y 21 ng/l, y proBNP (péptido natriuré-
tico tipo B) 8,042 pg/ml. El ecocardiograma transtoréci-
co (ETT) reveld dilatacién e hipocinesia global del
ventriculo izquierdo (V1) con fraccién de eyeccion (FeVl)
del 21%, strain longitudinal global 6%, excursion del
anillo tricuspideo de 12 mm, insuficiencia mitral mode-
rada y presion sistélica pulmonar de 36 mmHg (Fig. 2).
Ante el diagndstico de IC aguda por miocardiopatia
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dilatada con FeVI severa, con sospecha de miocarditis,
se inici¢ tratamiento con furosemida endovenosa.

Se realizd resonancia magnética cardiaca (RMC) a los
siete dias de la hospitalizacion (nueve semanas poste-
riores al inicio de los sintomas), que confirmd los hallaz-
gos del ETT pero no evidencié edema ni realce tardio
con gadolinio (Fig. 3). La angiografia coronaria confirmé
la ausencia de lesiones coronarias obstructivas. Las
serologias y cultivos para VIH, influenza, enterovirus,
adenovirus, citomegalovirus, Epstein-Barr, tuberculosis,
Mycoplasma, clamidia y Coxiella fueron negativas. El
dosaje de anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos,
antimieloperoxidasa y antiproteinasa 3 fue negativo. Por
persistencia del derrame pleural, se realiz6 una tomo-
grafia axial computarizada que reveld derrame pleural
bilateral de predominio izquierdo, adenomegalias me-
diastinales, retroperitoneales e inguinales, y esplenome-
galia. Se efectud toracocentesis izquierda, que mostrd
exudado inflamatorio mononuclear, con cultivo negativo
para gérmenes comunes y micobacterias.

Dada la eosinofilia creciente, la elevaciéon de inmu-
noglobulina E y la intensificacion de las parestesias en
muslo y pie derechos, se efectud una biopsia de mé-
dula 6sea que evidenci6 infiltracion eosinofilica y des-
carté mutaciones de FIP1L1-PDGFRA y BCR-ABL1, y
un electromiograma que reveld infiltracién axonal y
denervacion aguda del nervio tibial posterior que se
atribuyeron a infiltracién eosinofilica. Se efectué una
biopsia endomiocardica (BEM) que reveld infiltracion
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Figura 1. Ecocardiograma transtoracico. A: vista apical de 4 camaras que evidencia miocardiopatia dilatada con
dilatacion de las cuatro camaras cardiacas. B: vista apical de 4 cdmaras con Doppler color que evidencia insuficiencia
mitral y tricuspidea. C: strain longitudinal global del ventriculo izquierdo (VI) disminuido.

Strain Sistolico Pico

Figura 2. Radiografia de torax y electrocardiograma (ECG) al ingreso. A: radiografia de toérax que evidencia congestion
pulmonar, derrame pleural y cardiomegalia. B: ECG que evidencia taquicardia sinusal y microvoltaje.

eosinofilica miocardica con apoptosis celular y necro-
sis sin granulomatosis (Fig. 4).

Con los estudios anteriormente efectuados, se diag-
nosticd ME secundaria a hipereosinofilia por EGPA. Se
inicié tratamiento con 500 mg de metilprednisolona tres
dias consecutivos, con desaparicién de la eosinofilia,
continuando con metilprednisona oral y 750 mg/dia de
ciclofosfamida por seis dias, con posterior resolucion
de la IC. Luego del alta hospitalaria, la paciente conti-
nud asintomatica, sin eosinofilia y con mejoria de la
FeVI hasta un 44% a tres meses de seguimiento.

Discusion
La ME es una inflamacién miocdrdica aguda por infil-
tracion de eosindfilos que causan apoptosis celular y

necrosis miocardica, asociado frecuentemente a eosin-
ofilia en sangre periférica. Las etiologias incluyen

infecciones virales, parasitosis, reacciones a farmacos,
trastornos mieloproliferativos agudos, vasculitis y la
EGPA o sindrome de Churg-Strauss'-, como es el caso
que presentamos. La EGPA es una vasculitis granulo-
matosa necrotizante sistémica asociada a eosinofilia que
compromete arterias de mediano y pequefio calibre,
siendo infrecuente y de diagndstico por descarte'S. El
compromiso cardiaco se observa en hasta el 60% de los
casos y el 48% de las formas fatales, cuyas manifesta-
ciones clinicas incluyen dolor toracico, palpitaciones, IC,
shock cardiogénico o muerte subita’2.

Los criterios diagndsticos de EGPA incluyen asma, eo-
sinofilia periférica mayor al 10% del recuento de leucoci-
tos, mononeuropatia o polineuropatia, infiltrados
pulmonares, anomalias en senos paranasales y biopsia
con eosindfilos extravasculares*. Cuatro criterios positi-
vos son diagndsticos (sensibilidad y especificidad del 85
y 99.7%, respectivamente)* y nuestro paciente
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Figura 3. Imagen de resonancia magnética nuclear
cardiaca. A:imagen de cine, que evidencia miocardiopatia
dilatada con adelgazamiento de los espesores miocéardicos.
B: ausencia de edema y realce tardio con gadolinio
endovenoso en secuencia de inversion-recuperacion.

et =

6
1

-.h_ ¥ -
";ﬁ- 3

Figura 4. Imagen de anatomia patoldgica (400x) obtenida
por biopsia endomiocardica. Las flechas sefalan
infiltrados de eosindfilos en forma difusa o por acimulos.

presentaba los seis criterios descritos. El diagndstico de
la ME por EGPA se basa en la presencia de infiltrados
miocardicos por eosindfilos en la BEM'-3. La RMC aporta
informacién diagndstica y prondstica al detectar realce
tardio y edema con un patrén intramiocardico o parchea-
do®, no presentes en nuestro caso debido al tiempo trans-
currido desde el inicio de los sintomas hasta su realizacion,
dando tiempo a la resolucién del proceso inflamatorio
inicial (estadio subagudo). Estimamos ademas que el tra-
tamiento con corticosteroides al inicio del cuadro (ocho
semanas antes de su hospitalizacién) aborté el desarrollo
de mayor lesién, edema y fibrosis miocéardica.

El tratamiento se basa en la inmunosupresién. Se su-
giere iniciar prednisona 1 g/dia durante tres dias y con-
tinuar con 0.5-1.5 mg/kg/dia oral hasta su remision. Se
recomienda adicionar ciclofosfamida, que podria luego
reemplazarse por azatioprina, que tiene menos efectos

adversos®. El prondstico depende del inicio precoz del
tratamiento, y el compromiso cardiaco, renal o encefalico
son marcadores de evolucién desfavorable®.

La descripcion de este caso resalta su dificil diag-
ndstico, que debe sospecharse en casos de IC, eosi-
nofilia, antecedentes de asma bronquial y neuropatia
periférica. El ETT y la RMC son fundamentales inicial-
mente, y la BEM certifica el diagndstico. El tratamiento
inmunosupresor resuelve la hipereosinofilia y puede
revertir la afeccién miocardica.
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LETTER TO EDITOR

Onset of Takotsubo 7 days after myasthenic crisis suggests
an alternative trigger

El inicio de Takotsubo siete dias después de la crisis miasténica sugiere un
desencadenante alternativo

Josef Finsterer'*, Fulvio A. Scorza?, Carla A. Scorza?, and Ana C. Fiorini®

'Klinik Landstrasse, Messerli Institute, Vienna, Austria; ?Disciplina de Neurociéncia. Universidade Federal de Sdo Paulo/Escola Paulista de Medicina,
Sao Paulo, Brasil; Departamento de Fonoaudiologia, Programa de Estudos Pds-Graduado em Fonoaudiologia, Pontificia Universidade Catdlica
de Sdo Paulo, Brazil

Dear Editor,

With interest, we read the article by Riano-Odiviela
et al. about a 78-year-old female with myasthenia gravis
(MG) who experienced a myasthenic crisis during a respi-
ratory infection manifesting as dysphagia and partial re-
spiratory insufficiency being treated with immunoglobulins
and non-invasive positive pressure ventilation (NIPPV)'.
Seven days after onset of myasthenic crisis, she experi-
enced acute respiratory failure requiring mechanical ven-
tilation'. Takotsubo syndrome (TTS) was diagnosed'. She
recovered spontaneously and could be extubated 36 h
later. Echocardiography became normal 10 days after
onset'. We have the following comments and concerns.

It is unusual that TTS develops with a latency of
7 days after onset of a myasthenic crisis. We should
know if there was an alternative trigger of TTS. We
should know if myasthenia further deteriorated despite
initiation of immunoglobulins and NIPPV.

The most frequent neurological triggers of TTS in-
clude subarachnoid bleeding, epilepsy, ischemic stroke,
intracerebral bleeding, migraine, encephalitis, traumatic
brain injury, and posterior reversible encephalopathy
syndrome?. Were these common triggers excluded as
causes of TTS? Was pulmonary embolism excluded?

We should know if it is conceivable that TTS was not
triggered by exacerbation of myasthenia but rather by
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the respiratory infection. Thus, we should know if there
was pneumonia or bronchitis and if the applied antibi-
otic treatment was effective or not.

Myasthenic crisis is not only characterized by deterio-
ration of weakness and development of respiratory failure
but also by dilated pupils. We should know if the pupils
were truly dilated in the index patient on admission.

Treatment of myasthenia with only 90 mg pyridostig-
mine per day is unusually low. Was the low dosage
selected because of low body weight? In a 70 kg heavy
patient, the initial dosage of pyridostigmine is recom-
mended to be 240 mg/day. We should know if pyridostig-
mine was increased at onset of the exacerbation or not.

Missing is the medication other that the anti-myas-
thenic treatment. We should know which antibiotic was
given for the respiratory infection and if it was one
which potentially deteriorated MG, such as amoxicil-
line®, tobramycine*, or azithromycine®.

A shortcoming of the study is that titers of acetylcho-
line receptor antibodies leading to the diagnosis MG and
the results of repetitive nerve stimulation and single-fiber
electromyography were not provided. We should know
if these parameters, as can be expected, deteriorated
during exacerbation of myasthenia on admission.

Overall, this interesting report has a number of short-
comings which should be addressed before drawing final
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conclusions. Particularly, alternative triggers to myas-
thenic crisis should be provided given the delay of 7 days
between onset of myasthenic crisis and onset of TTS.
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