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Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis. Codice Martin de la
Cruz-Juan Badiano

Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis. Martin de la Cruz-Juan Badiano Codex

Ma. Carmen Lacy-Niebla

Departamento de Consulta Externa, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

Desde sus comienzos, la medicina, con gran misti-
cismo, utilizo plantas y animales para sanar el cuerpo
y el espiritu. Han sido muchos los escritos acerca del
poder curativo de plantas y animales desde tiempos
inmemorables; entre ellos, el Cddice Juan Badia-
no-Martin de la Cruz, libro que fue escrito en el afio
1552, conocido como Libellus de Medicinalibus Indorum
Herbis. Fue escrito por el médico nahua Martin de la
Cruz y traducido al latin por el indio Juan Badiano, y
se considera un cddice mestizo, con influencias indi-
genas y europeas, ya que en la Nueva Espafa conver-
gieron las dos culturas tras la llegada de los espafioles.
Contiene textos, pero también ilustraciones con for-
mato similar al realizado antes del tiempo de la con-
quista en Mesoamérica. El texto esta escrito en latin,
pero las plantas tienen su nombre nahua, y en la mayo-
ria de los ejemplares las plantas reposan sobre una
imagen que connota el medio donde crece y las carac-
teristicas de la zona; por ejemplo, se observan hormi-
gas bajo la planta para explicar que crece en la tierra,
0 agua para describir que crece al margen de los rios.
El cddice esta ordenado por enfermedades que van de
la cabeza a los pies y no por las caracteristicas de las
plantas, que en su mayoria son autdctonas de
Mesoamérica. Algunas enfermedades son de origen
europeo, como la lepra y la gota. Ademas de plantas,
se incluyen recetas con otros elementos curativos,
como cuerno de venado (utilizado para la epilepsia) y
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su piel (para el alumbramiento), ceniza, partes de cada-
veres y minerales. Badiano se vio obligado a buscar
dolencias reconocidas por Plinio en la Roma del siglo
| que fuesen andlogas a aquellas enunciadas por De
la Cruz, como cuando menciona «abderitatis mentis»
(abdexeticad mentez) o mente de Abdera (una antigua
ciudad griega conocida por sus habitantes tontos o
distraidos, que ya no existe) para describir una forma
de estupor mental, para lo que se recomienda una
preparacion que incluye flor de cacao y yolloxochitl'2.

En 1533, los frailes franciscanos se encargaron de
aleccionar a los indigenas en gramatica latina y lengua
espafola. Los conocimientos alcanzados por los indi-
genas sorprendieron y asi, con el fin de seguir con su
educacion, el obispo de Santo Domingo, Sebastian
Ramirez de Fuenleal, y fray Garcia de Cisneros, primer
ministro provincial, con el apoyo de don Antonio de
Mendoza y Juan de Zumarraga, planearon la apertura
de un colegio de educacién superior exclusivo para
jovenes indigenas. Se establecié en el centro de
México, en Santiago Tlatelolco, el dia 6 de enero de
1536, celebrando la llegada de los Reyes Magos del
Oriente a Belén, pensando que era un llamado divino
a los indigenas para unirse a una cultura diferente a
través de la educacion. Era el Colegio de la Santa Cruz
y fue la primera institucion de educacién superior de
América. Esta institucion franciscana fue dirigida a los
hijos mas aptos de la nobleza indigena con el

Disponible en internet: 1-3-2024
Arch Cardiol Mex. 2024;94(1):1-6
www.archivoscardiologia.com

1405-9940 / © 2023 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

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


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.23000100&domain=pdf
mailto:maricarlacy%40yahoo.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.23000100
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Arch Cardiol Mex. 2024;94(1)

pensamiento de que la formacién de sacerdotes cris-
tianos indigenas haria mas sencilla la catequizacion de
los pueblos indigenas, y de que ademas prepararian a
los futuros gobernantes indigenas. En el afio 1595,
cinco afios después de la muerte de Sahagun, el Cole-
gio de la Santa Cruz de Tlatelolco permanecié unica-
mente como escuela de ensefianza basica y perdid
todas las caracteristicas que lo hacian un centro de
estudios cientificos, religiosos y sociales.

El codice Juan Badiano-Martin de la Cruz es un libro
manuscrito impreso en papel italiano de 15 x 20 cen-
timetros, empastado en terciopelo de color guinda.
Contiene 140 paginas primorosamente policromadas y
dibujadas a mano por tlacuilos (escribas) dirigidos por
el indigena Martin de la Cruz, profesor de practicas
medicinales nahuas. Fue traducido al latin por Juan
Badiano, otro indigena «lector del Latin», discipulo de
Fray Bernardino de Sahagun. Se finalizé el 22 de julio
de 1552, recordando la celebracién de la Magdalena
de Nueva Espana.

En 1545 hubo una epidemia hemorragica (peste o
cocoliztli) que diezmé gran parte de la poblacién en la
Nueva Espafia (80%) e incentivd la presencia de los
médicos indigenas. Con las nuevas técnicas de inves-
tigacion por reaccion en cadena de la polimerasa,
recientemente se detectd que pudo tratarse de una
epidemia de salmonelosis®.

Martin de la Cruz

Martin de la Cruz, curandero nahua, fue uno de los
médicos traidos al Colegio por la epidemia. Los euro-
peos pensaban que cada regién tenia sus propias
enfermedades endémicas que podian ser curadas Uni-
camente con medicina nativa. Los cursos de medicina
nativa formaron parte esencial del curriculum del cole-
gio. Para 1552 estaba en riesgo de ser cerrado por la
influencia de Geronimo Ldpez, que advertia de los
riesgos de educar a los indigenas. Para no perder el
subsidio de la Corona, Francisco de Mendoza, hijo del
virrey, solicité un herbario como regalo al emperador
Carlos V para demostrar la utilidad y el mérito del Cole-
gio. El curandero mas conocido de Tlatelolco, Martin
de la Cruz, fue designado como encargado de la pre-
paracion del regalo. Mendoza era su admirador.

Martin de la Cruz nacié en Zacapan, hoy Nativitas
de Xochimilco. A los 50 afios entrd en el Colegio de la
Santa Cruz de Tlatelolco y se le nombré noble, por lo
que dejé de pertenecer a su pueblo Zacatlitemian. En
el cddice, Martin aparece vistiendo a la usanza con
huaraches, cincho largo entre la pierna, mofio derecho
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Figura 1. Martin de la Cruz en el cadice que lleva su
nombre.

en la cabeza, su capa ceremonial de médico y en su
mano una vasija con la medicina preparada (Fig. 1).
Describié los sintomas principales de la angina de
pecho 200 afios antes que el médico inglés William
Heberden. Escribid también sobre ética y moral, con-
ceptos comparables a los de Hipdcrates.

El ticitl (curandero) tenia la habilidad de persuadir al
paciente para que reflexionara sobre sus padecimien-
tos; el enfermo debia pedir sanacién al médico y a la
divinidad. Se conocia como Papiani al que curaba con
plantas. En la cultura mexica se curaba con un verda-
dero equipo de salud y uno de sus objetivos era con-
solar al paciente. Se explicaba ademas la forma de
administracién de las preparaciones farmacéuticas.
Martin de la Cruz es entonces el autor del Humilde-
mente titulado Libellus de Medicinallibus Indorum
Herbis.

En el colegio aprendian a leer y escribir en nahuatl,
castellano y latin, ademas de filosofia, aritmética,
l6gica, geometria, astronomia, musica y medicina
nativa. En los primeros folios, Martin se excusa por lo
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insignificante que resulta su posicion de indio y busca
indulgencia. Junto con Juan Badiano, introduce ciertos
elementos con el fin de demostrar y cumplir con estan-
dares culturales europeos.

El herbario comienza asi: «Optsculo acerca de las hier-
bas medicinales de los indios. Lo compuso un indio médico
del colegio de Santa Cruz que no hizo ningunos estudios
profesionales, sino que era experto por puros procedimien-
tos de experiencia. Afio de Cristo Salvador de 1552

El libro esta dedicado a Francisco de Mendoza, hijo
de Don Antonio de Mendoza, primer virrey de la Nueva
Espafia, por Martin de la Cruz «indigno siervo suyo».

El herbario esta organizado por capitulos y comienza
con las afecciones de la cabeza, los ojos, los oidos, la
nariz, los dientes y las mejillas; y sigue con las del
pecho y el estdmago; continta con las de las rodillas
y los pies, y termina con los remedios contra el miedo
y la poguedad de animo.

Las enfermedades tratadas estdn nombradas en
latin de acuerdo con la tradicion de los herbolarios
medievales y de la época moderna europea.

Hace referencia al binario frio-calor y a tres fluidos
vitales: cabeza (tonalli), corazon (teyolia) e higado
(ihiyotl).

Juan Badiano (1484-1560)

Naci6 en Chililico, hoy barrio La Santisima, Xochi-
milco, Ciudad de México. A los 8 afos estudié con los
siete sabios del lugar y por ser descendiente de nobles
fue aceptado en el Colegio Imperial de la Santa Cruz
de Tlatelolco, donde aprendi6 castellano, latin y reli-
gién. Era compafiero de Martin de la Cruz.

Su principal aportacién la hizo en 1552, cuando por
encomienda del padre Jacobo de Grado realizé la tra-
duccion del nahuatl al latin del herbario indigena Ama-
te-cehuatl-xihuitl-pitli, obra de Martin de la Cruz. Llegé
al grado de profesor dentro de los indigenas vy fallecio
a la edad de 76 afios en Tlatelolco.

Martin de la Cruz y Badiano fueron modestos en
cuanto a su trabajo en el cddice, pero lograron unir
conocimientos locales y europeos. Las bellas ilustra-
ciones a color fueron hechas por un grupo de tlacuilos.
Los remedios estan hechos a base de plantas, anima-
les y minerales. Seis palabras en nahuatl sirven de
prefijo:

— Atl, agua: ecologia acuatica de las plantas.

— Teotl: divino.

— Tlalli: crece en la llanura.

— Xihuitl: hierba.

— Tlaco: similar a la que se describe.

AMOR-SCIENTIA-QVE-INSERVIANT-CORDI
N Y

MEXAICO

INSTITVTO°N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

Figura 2. Escudo del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez.

— Tlacatl: digna de los reyes.

Algunas veces no encontraron traduccion al latin, por
lo que se mantuvieron las palabras en nahuatl.

Las ilustraciones del cddice representan la natura-
leza mexicana en imagenes, particularmente util para
los europeos que no comprendian los nombres de las
plantas en nahuatl. Las ilustraciones no son exactas ni
realistas. El tamafo de las plantas es uniforme, ya sea
que se tratase de enormes arboles o de pequefios
arbustos, y con mayor detalle que las pinturas de plan-
tas europeas de la época. Utilizaron méas colores y mas
brillantes para hacer atractivo el libro al rey. La ilustra-
cion de cada planta expresa su relacion con el ecosis-
tema. El cddice describe el uso de 227 plantas con 185
imagenes; solo nombran sin imagen 64 plantas.

Fray Jacobo de Grado, encargado del Colegio de la
Santa Cruz, entreg6 el manuscrito a Francisco de Men-
doza, quien lo envié a Espafa, donde permanecié en
la Biblioteca Real hasta el siglo XVII, cuando lo tuvo
en su poder el farmacéutico de Felipe IV, Diego de
Cortavila y Sanabria. Posteriormente fue entregado al
cardenal italiano Francesco Barberini, por lo que tam-
bién se le conoce con el nombre de Cddice Barberini;
permanecié en su biblioteca hasta el afio 1902, cuando
pasé a formar parte de la Biblioteca Vaticana, donde
en 1929 fue encontrado por el historiador norteameri-
cano Charles Upson Clark.
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Figura 3. Cacahuaxochitl y yolloxochitl para el tratamiento de la mente de Abdera.
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El cddice se encuentra ahora en México gracias a la
intervencion del Dr. Miguel Ledn Portilla (1926-2019),
antropologo e historiador, Premio Nacional de Ciencia
y Artes en 1981, Medalla Belisario Dominguez en 1995,
Premio Internacional Alfonso Reyes en 2000, y Premio
y Leyenda Viviente en 2013. Leo6n Portilla form6 parte
del comité para la restitucion de los bienes culturales
de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Educacién, la Ciencia y la Cultura (UNESCO). Solicit6
a la Santa Sede la entrega del cddice que se resguar-
daba en la Biblioteca Apostdlica Vaticana. En 1990 fue
entregado el manuscrito por el papa Juan Pablo Il y se
encuentra resguardado en la Biblioteca Nacional de
Antropologia e Historia.

El Instituto Nacional de Antropologia e Historia®®
describe el Cddice Martin de la Cruz-Badiano como
sigue:

— Titulo: Cruz, Martin de la, (Badiano)

— Epoca: 1552

— Soporte: Papel europeo

— Formato: Libro

— Dimensiones: 21.2 x 15.4 x 2.3 cm

— Regidn: Centro de México

— Tematica: Poder

— Introduccion: Se considera el primer herbario ilus-

trado hecho en Ameérica. Elaborado a mediados
del siglo xvi, también se conoce como Libellus de
Medicinalibus Indorum Herbis o ‘Librito sobre hier-
bas indigenas medicinales’.

El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se
inaugurd el 18 de abril de 1944, gracias a la vision del
Doctor Ignacio Chavez Sanchez. El disefio del escudo del
Instituto fue labor de uno de los mas grandes artistas
mexicanos, Jorge Enciso Alatorre, quien se dedicd a
fomentar las artes populares mexicanas. Enciso disefd el
escudo (Fig. 2) con una planta de origen mesoamericano,
la yolloxdchitl, descrita en el Cddice Badiano-De la Cruz
en la seccién que trata sobre la abderitatis mentis (abde-
xetica mentez) o mente de Abdera, que describimos unas
lineas atras. La preparacion incluye la flor de cacao, rosa
de cacao o cacahuaxochitl, y la yolloxochitl.

La yolloxdchitl o «flor del corazén» es un arbol de la
familia de las magnolias que llega a medir mas de 15
metros de alto, y antes de abrirse su flor tiene forma
de corazdn. Los estudios modernos de la planta tuvie-
ron un papel muy importante en el afio 1927, por ini-
ciativa del Dr. Ignacio Chéavez. A partir de esa fecha,
las investigaciones han demostrado que la planta con-
tiene sustancias con efectos similares a la adrenalina
e inotrépicos como la talaumina con efecto similar a la
digital (Fig. 3)*"%.

Para tratar el cordis dolorem, el cdédice indica el uso
de Nonochton azcapanyxhua (Fig. 4): «Cui cor dolet
aut calefit, herba nonochton, quae iuxta formicarum
cauem nascitur, aurum, electrum, teoxihuitl, chichiltic
tapachtli et tetlahuitl cum corde cerui combusto atte-
rentur in aqua. Succus bibetur (De la Cruz, Libellus fol.
28r)». El nonchton azcapanyxhua aparentemente no ha
podido ser identificado con precision hasta la fecha.

El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se
localiza al sur de la Ciudad de México, en la calle Juan
Badiano n’ 1, y la calle que se encuentra en la parte
posterior del Instituto se llama Martin de la Cruz. Las
calles fueron nombradas por el Dr. Ignacio Chavez como
homenaje al Cddice Martin de la Cruz-Juan Badiano.

Este cddice es considerado el texto mas antiguo de
medicina escrito en América.
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Resumen

Antecedentes: Las cardiopatias congénitas plantean un desafio terapéutico, especificamente la estenosis de la valvula pulmonar.
Esta ha sido tratada durante muchos afios con procedimientos invasivos e insercion de bioprétesis, que con el tiempo se vuelven
disfuncionales y pueden reestenosarse por acumulacion de tejido fibroso y calcificacion. Debido a las complicaciones generadas por
la injuria quirdrgica, se han descrito medidas menos invasivas para el manejo de la estenosis residual e inicial por medios endovas-
culares en adultos y mds recientemente en poblacion pediatrica. Objetivo: El objetivo de este reporte es describir la misma en el
manejo endovascular del tracto de salida del ventriculo derecho, como el inicio de un trabajo continuo para la mejoria de los resul-
tados pedidtricos en paises en via de desarrollo. Métodos: Se presentan siete casos pediatricos de manejo endovascular del tracto
de salida derecho; tres de ellos sometidos a valvuloplastia quirdrgica con persistencia de la estenosis pulmonar, por lo cual se
decidid insercion percutanea de una valvula pulmonar (IVPP) transcatéter con valvula Melody utilizando la técnica valve-in-valve, con
lo que se consiguid una resolucion del 100% de la estenosis y no se presentd ningun tipo de complicacion asociada al procedimiento.
Resultados: En cuatro pacientes se logré una implantacion exitosa de la vélvula por via percuténea en diferentes cardiopatias con-
génitas, siendo uno de ellos en tracto nativo; ademds, destaca el caso de un paciente en quien se realizo fractura intencional de la
valvula pulmonar, procedimiento innovador en el manejo endovascular pediatrico en Colombia. Conclusiones: En estos pacientes
el procedimiento resulté ser poco invasivo, seguro y efectivo. La técnica IVPP podria ser considerada una opcion viable en Colombia
(v en otros paises en desarrollo) para el manejo de implantes valvulares primarios fallidos o incluso en tractos nativos.

Palabras clave: Estenosis de vdlvula pulmonar. Tetralogia de Fallot. Vdlvula pulmonar. Pediatria.

Abstract

Background: Congenital heart disease poses a therapeutic challenge, specifically pulmonary valve stenosis. This has been trea-
ted for many years with invasive procedures and bioprostheses, which over time, become dysfunctional due to the accumulation
of fibrous tissue and calcification. Objective: The aim of this study is to describe the use of endovascular management in the right
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ventricular outflow tract, as the beginning of an ongoing effot to improve pediatric outcomes in developing countries. Methods: Seven
pediatric patients with endovascular management of the right outflow tract are presented. Three of them underwent surgical valvu-
loplasty with persistent pulmonary stenosis. They decided to insert a percutaneous transcatheter pulmonary valve (PPVI) with a
Melody valve using the valve-in-valve technique, with 100% stenosis and no complications associated with the procedure.
Results: Four patients with successful percutaneous valve implantation had different congenital heart diseases. In addition, the
case of a patient in whom an intentional pulmonary valve fracture was performed, an innovative procedure in pediatric endovas-
cular management in the country, is highlighted. Conclusions: The procedure was minimally invasive, safe, and effective. The
IVPP technique could be a viable option in our country for managing failed primary valve implantations or even in native tracts.

Keywords: Pulmonary valve stenosis. Tetralogy of Fallot. Pulmonary valve. Pediatrics.

Introduccion

Las cardiopatias congénitas plantean un desafio tera-
péutico en el campo de la cardiologia pediatrica y la
cirugia cardiovascular. Los avances en cirugia cardiaca,
intervencionismo percutaneo, cuidados intensivos y téc-
nicas de imagen no invasiva han impactado en el
manejo de estos pacientes, aumentando su expectativa
de vida'. Sin embargo, actualmente la blsqueda cons-
tante de técnicas y procedimientos poco invasivos
representa un reto?, en particular para aquellas malfor-
maciones cardiacas que exigen un alivio de la obstruc-
cion del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD)
0 que necesitan una restauracién de la continuidad
entre el ventriculo derecho y las arterias pulmonares,
sujetas al requerimiento de mdltiples intervenciones a
lo largo de la vida. Dentro de esta categoria, la tetralo-
gia de Fallot sigue siendo el defecto mas comun y suele
ser corregida quirdrgicamente en edades tempranas.
No obstante, en el periodo posoperatorio se pueden
encontrar complicaciones, como disfuncion del TSVD y
estenosis o insuficiencia pulmonar crénica®, que a su
vez requeriran una reintervencion a corto o largo plazo,
dependiendo de la comorbilidad del paciente*®.

Especificamente, la estenosis de la valvula pulmonar
fue tratada durante muchos afos con procedimientos
invasivos e insercion de bioprotesis, que con el tiempo
se volvian disfuncionales o podian reestenosarse por
acumulacion de tejido fibroso y calcificacion de la val-
vula®’. Debido a las complicaciones generadas por la
injuria quirdrgica, se han descrito medidas menos inva-
sivas para el manejo de la estenosis residual. La pri-
mera de estas fue el desarrollo del implante de stent
percutaneo (stent de platino Cheatham) por medio de
un cateterismo balloon-in-balloon, el cual fue documen-
tado por primera vez por Bonhoeffer et al.®, con un caso
exitoso en el afio 2000. Posteriormente se inici6 el uso
de una nueva generacién de stent percutaneo con la
vélvula Melody extraida de vena yugular bovina, mon-
tada en un stent de platino-iridio, la cual se implanta
de manera percutanea con un sistema Ensemble?, y la

vélvula SAPIEN®. El término valve-in-valve hace refe-
rencia al enfoque descrito en el afio 2008, en el que se
realiza la insercion percutdnea de una vélvula pulmonar
transcatéter (IVPP) dentro de un primer dispositivo val-
vular degenerado o disfuncional.

Estas valvulas estan indicadas para pacientes adul-
tos y pediatricos con disfuncién en el TSVD, en con-
ductos de diametro entre 16 y 22 mm y pacientes con
un peso > 30 kg''. Adicionalmente, se ha usado fuera
de indicacién para conductos de menor tamafo y lar-
gos en casos de aneurismas®',

La perspectiva de ofrecer un abordaje alternativo y
menos invasivo para tratar la disfuncion del TSVD es
claramente atractiva tanto para el paciente como para el
cardidlogo y el cirujano®. Desde la descripcion del implante
percutaneo en el afo 2000, diferentes centros incorpora-
ron esta préctica, con mas de 10,000 vélvulas percuta-
neas implantadas en el mundo hasta el momento'4,

En Latinoamérica y en particular en Colombia hay
pocos casos reportados de implantes percutdneos en
posicién pulmonar en pacientes pediatricos'®'. En
Colombia existen pocos centros con experiencia en
colocacion de valvulas pulmonares percutaneas en la
poblacién pediatrica. Nuestra institucion es un centro de
referencia en el manejo de cardiopatias congénitas en
el suroccidente colombiano y cuenta con dicha expe-
riencia. El objetivo de este reporte es describir nuestra
experiencia en el manejo endovascular del TSVD, como
el inicio de un trabajo continuo para la mejoria de los
resultados pediatricos en paises en vias de desarrollo.

Material y métodos

Técnica del procedimiento

Uno de los procedimientos para la reparacion del
TSVD es el IVPP valve-in-valve, en el cual se realiza
un cateterismo anterogrado de la arteria pulmonar a
través del ventriculo derecho hasta lograr pasar el caté-
ter y realizar el intercambio en la arteria pulmonar lobar
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Figura 1. Colocacion endovascular de una valvula Melody en el paciente 7.

inferior izquierda por una guia de alto soporte (Launder
Quist). A través de esta guia se realiza un intercambio
del introductor por otro (Sentrant, Medtronic). Posterior-
mente, se pasa un introductor Mullins, que se sitda en
el infundibulo previo a la prétesis bioldgica.

En nuestros casos se monta un stent de platino Chea-
tham sobre un ballon-in-ballon, se llega hasta el plano
valvular y se dilata el ballon-in-ballon, primero el interno
y luego el externo, quedando un tercio del stent en el
infundibulo y el resto en el tronco pulmonar. Se realiza
angiografia por la vaina y se comprueba la adecuada
posicion, y seguidamente se impacta de nuevo el stent
con el ballon-in-ballon arriba y abajo. Después se pro-
cede a montar la valvula Melody en el Ensemble y se
perfila adecuadamente. Se retiran el Mullins y el intro-
ductor, y a través de la guia Lunder Quist se pasa el
Ensemble con la valvula montada hasta colocarla en
posicion. Acto seguido, una vez logrado su adecuado
posicionamiento, se descubre la valvula del Ensemble y
se procede a dilatar el baldn interno y posteriormente el
balén externo hasta impactarla. Luego, el ballon-in-ba-
llon se impacta de manera distal y se realiza el mismo
procedimiento en proximal. Se retira el Ensamble y se
coloca de nuevo el introductor Sentrant. A continuacién
se sube la vaina hasta el tracto de salida y se pasa un
catéter Multitrack acompafnado del catéter coronario
derecho. Se realiza pullback para demostrar el gradiente
residual. Asi mismo, se hace una angiografia lateral y
posteroanterior con el mismo catéter, para exponer la
competencia de la valvula, evidenciar si hay disecciones
y comprobar la adecuada posicién de la Melody, asi
como la integridad de las ramas pulmonares posterior a

la colocacion. Se retiran los introductores y se realiza
una sutura jareta tipo bolsa de tabaco con una gasa,
comprobando la hemostasia (Fig. 1).

Casos clinicos

El detalle resumido de los siete casos y sus caracte-
risticas clinicas se presenta en la tabla 1, y las carac-
teristicas basales del procedimiento en la tabla 2. En
general, los pacientes tenian alrededor de 17 afos, un
peso de mas de 40 kg, clase funcional inicial de la
New York Heart Association (NYHA) entre | y Ill, per-
manecieron en promedio 2 dias en hospitalizacién y la
mayoria tenian un diagndstico inicial de tetralogia de
Fallot. En el seguimiento temprano, detallado en la tabla
3, se evidencia que todos los pacientes mejoraron el
gradiente transvalvular pulmonar de manera significa-
tiva, su clase funcional y el tamafio ventricular derecho,
y hasta el momento no ha habido mortalidad en la serie.

Enfatizamos el segundo paciente, a quien se realiz6
la primera rotura endovascular pediatrica en el pais,
conocida por el grupo, de manera satisfactoria. Este
nacid con tetralogia de Fallot, en el primer afio de vida
se realizd correccion total y posteriormente, a los 3 afos,
fue intervenido por aneurisma del tronco pulmonar. En
el afo 2013 se le coloco una proétesis biolégica pulmonar
St. Jude No. 23. Mas adelante presentd deterioro de su
clase funcional, con bloqueo completo de rama derecha
y estenosis grave con un gradiente pico de 100 mmHg
y medio de 49 mmHg, con insuficiencia leve y volumen
en fin de diastole indexado de 135 ml/m? y sistolico de
85 ml/m2. El caso fue presentado en junta
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

T T e T e O

Edad en el 18 afios 18 afios 18 afios

momento del

procedimiento

Peso en el 55 kg 73 kg 48 kg

momento del

procedimiento

Clase NYHA 11 11 1]

en el

momento del

procedimiento

Estancia 3 dias 4 dias 2 dias

hospitalaria

tras el

implante

Diagnéstico Estenosis Estenosis Transposicion de
pulmonar pulmonar grandes arterias

por por con estenosis

tetralogia tetralogia supravalvular
de Fallot de Fallot pulmonar grave

cardioquirurgica y se decidid la colocacion de una pro-
tesis bioldgica por via endovascular en el afio 2019, con
lo que evoluciond satisfactoriamente. En el seguimiento
presentd estenosis de la protesis, por lo que fue llevado
nuevamente a la sala de hemodinamia, donde se
demostré que no habia alteracion de la circulacion coro-
naria, se realizd un cateterismo anterdgrado por la arte-
ria pulmonar a través del ventriculo derecho, se tomaron
angiografias ventriculares y de la arteria pulmonar, se
logrd pasar el catéter a través de la protesis y realizar
el intercambio en la arteria pulmonar lobar inferior
izquierda por una guia de alto soporte (Launder Quist).
Se realizé intercambio del introductor por un ndmero 18
y a través de este se pasé un baldn Atlas 24 x 20, que
se insuflo, pero no se pudo mantener firmemente, por lo
que fue necesario iniciar apoyo con marcapaso en el
momento de la insuflacién, lo cual tampoco dio resultado
y se decidio finalmente cambiar el balon de 24 x 20 por
un Atlas Gold 24 x 40, con lo que se logrd realizar ade-
cuadamente la dilatacién y la rotura intencionada de la
vélvula. El didametro que se logr6 obtener en esta zona
estendtica de la valvula fue de 23 mm y ademas se
observé la rotura del anillo valvular. El procedimiento se
realizé sin complicaciones mayores.

Solo una paciente tuvo complicaciones durante el
procedimiento. La cuarta paciente presentd obstruc-
cion del TSVD y choque cardiogénico secundario. Tuvo
necesidad de manejo vasopresor e incremento de

22 afios 16 afios 19 afios 15 afios
65 kg 60 kg 56 kg 64 kg
| ]
5 dias 2 dias 2 dias 2 dias
Atresia Estenosis Tetralogia de Tronco
pulmonar con pulmonar Fallot con arterioso
comunicacion por mdltiples tipo |
interventricular tetralogia comunicaciones
corregida de Fallot interventriculares

profundidad anestésica, con lo que se recuperd la esta-
bilidad hemodinamica y se logro finalizar la colocacion
de la valvula sin problemas.

Desde nuestro conocimiento, presentamos la serie
mas grande de pacientes con manejo endovascular del
TSVD en Colombia, con innovaciones en el campo
pediatrico para nuestro pais, como es la fractura inten-
cional de la bioprétesis en posicion pulmonar y el uso
de valvula percutanea en tracto nativo.

Resultados

Los resultados mostrados en esta serie de casos son
similares a los descritos por Cabalka et al.'® con mayor
cantidad de pacientes, por ser una cohorte de 313
pacientes reimplantados con valvula Melody en los que
obtuvieron buenos resultados tras el implante.

Discusion

En los procedimientos de este tipo existe una preocu-
pacién cada vez mayor relacionada con el desajuste de
la protesis. Los pacientes que se someten a un reem-
plazo valvular percuténeo tienen riesgo de que la préte-
sis no coincida, debido a que la expansién de la valvula
transcatéter puede estar limitada por la sutura de la
valvula quirirgica anterior’”. Como resultado, se han
desarrollado técnicas de fractura y remodelacion de la
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valvula bioprotésica en las que se infla un balén a alta
presion con el fin de fracturar intencionalmente o estirar
el anillo de la valvula bioprotésica, lo cual conduce a
una mayor expansion de la valvula percutanea implan-
tada y un area mayor, con gradientes transvalvulares
residuales mas bajos. La mayoria de los datos publica-
dos se han centrado en el uso de la fractura para facilitar
el reemplazo percutaneo de la vélvula aértica, pero tam-
bién se ha utilizado en vélvulas pulmonares, con dismi-
nucidn del gradiente medio del TSVD de 40 a 8 mmHg,
con un diametro interno de la valvula percutanea de
hasta 2 mm mayor y pocas complicaciones'®.

No esta del todo claro con qué valvulas se puede
realizar fractura ni exactamente qué pacientes se bene-
fician del procedimiento'”. No obstante, esto parece
estar relacionado con el hecho de que previamente no
eran comunes los reemplazos percutaneos y se desco-
noce cudles habrian sido los resultados hemodindmicos
si la valvula pulmonar hubiera sido implantada de forma
percutanea desde un principio. Los resultados actuales
muestran que la fractura intencional de la valvula biopro-
tésica en posicién pulmonar puede ser una técnica util
para lograr un mayor diametro interno y un mejor resul-
tado hemodinamico en la terapia valve-in-valve'.

Esta intervencién es una puerta de entrada impor-
tante para evitar la reintervencion de alto riesgo®. Aun-
que la mayoria de los reportes han sido en adultos,
sobre todo en reemplazo de valvula adrtica®®?!, tam-
bién se ha venido realizando en pacientes con bioproé-
tesis pulmonares disfuncionales, y por medio de esta
técnica se espera poder disminuir la morbilidad y la
mortalidad relacionadas con la revision quirdrgica'®?2.
Igualmente existen reportes en pacientes pediatricos
con bioprétesis disfuncionales en posicion tricuspidea
y mitral, y en la actualidad se considera una alternativa
aceptable a la cirugia®.

No existe una intervencion «ideal» para la reconstruc-
cion del TSVD y es conocido que la durabilidad de las
intervenciones quirtrgicas en el TSVD para las cardio-
patias congénitas complejas es muy variable, depen-
diendo de la edad del paciente y del tipo de material
utilizado'. Sin embargo, parece probable que la implan-
tacion secuencial de la vélvula pulmonar percutanea
sea factible y, en teoria, podria retrasar la necesidad de
cirugia de manera indefinida, superando asi las preo-
cupaciones sobre la longevidad del conducto y los ries-
gos asociados con la reintervencién recurrente®.
Ademas, las experiencias internacionales reportadas
son alentadoras, las tasas de complicaciones son
bajas, los pacientes son dados de alta en menos tiempo
en comparacion con el reemplazo quirdrgico regular de

la valvula pulmonar, y se describen buenos resultados
a corto y mediano plazo”1?1424-26,

Por otro lado, se ha descrito alrededor de un 6% de
complicaciones periprocedimiento, con un 2.7% de com-
plicaciones mayores (rotura del conducto, perforacion de
arterias pulmonares, lesion de valvula tricispide, des-
plazamiento valvular, compresion de arterias coronarias
u obstruccion de arteria pulmonar) y un 11.9% de com-
plicaciones menores'?’. No obstante, en el seguimiento
a corto y mediano plazo la mortalidad total es de un
0-5% y en general no esta relacionada con el disposi-
tivo, a excepcion de la endocarditis infecciosa>?®. La
causa mas frecuente de reintervenciéon percutanea o
quirdrgica es la reestenosis del stent valvular, causada
por recoil tardio o por pérdida de fuerza radial secunda-
ria a fracturas'®?2, Los factores de riesgo de aparicion
de fracturas descritos son la menor edad, un gradiente
ventriculo derecho-arteria pulmonar significativo antes y
después del procedimiento, el menor diametro angiogra-
fico del conducto, el recoil o la compresion del injerto, y
la posicion directamente por debajo del esternon®.

En nuestra experiencia no hay complicaciones rela-
cionadas con el procedimiento durante el seguimiento.
Ademas, no ha habido muertes secundarias y la estan-
cia hospitalaria fue corta.

Dentro de las limitaciones de nuestra serie esta su
pequefio tamafo, pues en la institucién son los primeros
casos con la oportunidad de este procedimiento. La infor-
macioén de los pacientes se obtuvo de manera retrospec-
tiva del sistema institucional de historias clinicas, que es
llenado electrénicamente por el médico tratante, por lo
que podria tener alguna informacion no diligenciada.

Esa serie de casos pretende mostrar nuestra expe-
riencia, la cual podria contribuir como un antecedente
para casos similares y ademas para promover la ela-
boracion de mas estudios. Sin embargo, esta informa-
cion no puede generalizarse.

Conclusiones

Los procedimientos menos invasivos y el uso de técnicas
percutaneas son benéficos para los pacientes, conside-
rando que se relacionan con una menor cantidad de rein-
tervenciones y una mayor longevidad de las prétesis®.

La experiencia obtenida en el manejo endovascular del
TSVD ha mostrado resultados exitosos, con un menor
componente invasivo en el procedimiento, sin complica-
ciones y con una estancia hospitalaria corta, lo cual podria
disminuir el riesgo de complicaciones tras la intervencion,
y proporcionar bienestar al paciente y a las familias.

Se considera que apuntar a manejos minimamente
invasivos brinda mayor seguridad al paciente y podria
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evitar complicaciones por reintervencién, probable-
mente ahorrando costos al sistema de salud.
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Abstract

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) has been established as an effective therapy for heart failure with
reduced ejection fraction. Randomized clinical trials have shown its impact on mortality and HF hospitalizations, as well as
improvement of symptoms and quality of life. Objectives: Finding clinical, electrocardiographic, and echocardiographic variables
that may predict the response to cardiac resynchronization therapy (CRT). Methods: We performed a single-center, observa-
tional, analytic, and retrospective study that included 102 patients with heart failure (HF) diagnosis who underwent CRT
according to guideline-directed therapy from January 2010 to April 2020 in a third-level center. CRT response was defined as
an improvement of New York Heart Association functional class in at least 1 category associated with a recovery of = 5% in
the left ventricular ejection fraction (LVEF). Results: Our study population was 102 patients of which 61 (59.8%) were men.
The mean age at HF diagnosis was 54 + 18.7 years. Ischemic heart disease was the etiology in 37 (36.3%) cases. Fifty-one
(50%) patients were classified as responders. Responders had wider QRS, and lower LVEF and right ventricular fractional area
change at baseline. After CRT, responders had a greater reduction of QRS duration, and improvement in LVEF, global longi-
tudinal strain, and echocardiographic dyssynchrony parameters. Multivariate regression analysis showed that left bundle branch
block (LBBB), left ventricular end-diastolic volume (LVEDV), tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), and baseline
difference of pre-ejection periods were predictors of a positive response to CRT in this population. Conclusions: LBBB, TAPSE,
LVEDV, and pre-gjection time difference are independent variables that can predict adequate response to CRT.

Keywords: Heart failure. Cardiac resynchronization therapy. Predictors. Ventricular synchrony.

Resumen

Antecedentes: La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) se ha establecido como una terapia efectiva para la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. Ensayos clinicos aleatorizados han demostrado su impacto en la mortalidad y
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, asi como la mejora de los sintomas y la calidad de vida. Objetivos: Determinar
las variables clinicas, electrocardiogréficas y ecocardiograficas que puedan predecir la respuesta a la terapia de resincronizacion
cardiaca (TRC). Método: Estudio unicéntrico, observacional, analitico, retrospectivo, que incluyé 102 pacientes con diagnéstico
de IC sometidos a TRC y terapia dirigida por guias, de enero de 2010 a abril de 2020, en un centro de tercer nivel. La respuesta
a TRC fue definida como mejoria de la clase funcional de la New York Heart Association en al menos 1 categoria, asociado
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con una recuperacion = 5% en la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI). Resultados: Incluimos a 102 pacientes,
61 (59.8%) fueron hombres. El promedio de edad al diagndstico de IC fue 54 + 18.7 afios. La cardiopatia isquémica fue la
etiologia en 37 (36.3%) pacientes. 51 (50%) pacientes, fueron clasificados como respondedores. Los respondedores presenta-
ron QRS amplio, menor FEVI y menor fraccion de acortamiento del ventriculo derecho al inicio del estudio. Después de la TRC,
los respondedores tuvieron una mayor reduccion en la duracion del QRS, mejoria en la FEVI, strain longitudinal global y para-
metros de disincronia ecocardiografica. El andlisis de regresion multivariado mostré que el bloqueo de rama izquierdo (BRI), el
volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo (VTDVI) la excursion sistdlica del plano anular tricuspideo (TAPSE) y la diferen-
cia basal del periodo expulsivo fueron predictores de respuesta positiva a TRC. Conclusiones: BRI, TAPSE, VIDVI y la
diferencia basal de periodos preexpulsivos son variables independientes que predicen respuesta adecuada a TRC.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Terapia de resincronizacion cardiaca. Predictores. Sincronia ventricular.

Introduction

Cardiac resynchronization therapy (CRT) has been
established as an effective therapy for heart failure
(HF) with reduced ejection fraction. Randomized clin-
ical trials have shown its impact on mortality and HF
hospitalizations, as well as improvement of symptoms
and quality of life (QoL)'®. However, a substantial
proportion of patients receiving CRT, ranging from
20% to 40%, is classified as non-responders, present-
ing a lack of improvement or even worsening of out-
comes after the intervention’”%'4, Considering this, as
well as the increasing list of guideline-approved indi-
cations for CRT and, with the understanding that CRT
is a high-cost therapy that is not exempt from compli-
cations, interest has migrated toward the identification
of variables that predict response to CRT before its
application.

The present research aims at analyzing clinical, elec-
trocardiographic, and echocardiographic variables that
can act as predictors of CRT response.

Materials and methods

We conducted an observational, retrospective, ret-
rolective, and single-center study in patients with HF
diagnosis who underwent CRT in a period from January
2010 to April 2020 in the National Institute of Cardiology
in Mexico City. The study was designed to analyze
clinical, electrocardiographic, and echocardiographic
data before and after CRT to identify variables capable
of predicting a successful response to therapy.

A successful response to CRT was defined as an
improvement in New York Heart Association (NYHA)
functional class in conjunction to an increase of at least
5% in the left ventricle ejection fraction (LVEF).

Inclusion criteria for the study were adults over
18 years old, with HF diagnosis and who had undergone
CRT, based on recommendations approved for this
treatment, from January 2010 to April 2020. All those

with recommendation IA, lla, and Ilb for CRT were con-
sidered candidates'®. Patients were excluded if they had
a previous diagnosis of atrial flutter/fibrillation, previous
pacemaker implantation, and loss of follow-up or incom-
plete data up to 6 months after CRT. We defined the left
bundle branch block (LBBB) according to AHA/ACC/
HRS recommended criteria'®.

Statistical analysis

Qualitative variables were described as frequencies and
proportions and were analyzed with Pearson’s indepen-
dence test (x?) or Fisher's exact test. Quantitative vari-
ables were analyzed with Shapiro-Wilk's normality test
and described as parametric (mean, standard deviation,
and minimum-maximum) or non-parametric (median,
interquartile range, and minimum-maximum). We con-
structed a block-entry logistic regression model, adjusted
by age and sex, for determining the risk factors that pre-
dicted response to CRT. P < 0.05 was considered statis-
tically significant for all analyses. Data were analyzed with
Statistical Package for the Social Sciences ver. 25.

Results

The overall population of our study included initially
127 patients, after applying the exclusion criteria only
102 patients were considered (Fig. 1). Within these
exclusion criteria, we considered those who had previ-
ously had a pacemaker placed and those with previ-
ously diagnosed atrial fibrillation or flutter, as they are
not based on the same selection criteria for CRT.

Of these 102 patients, 41 were women (40.2%), and 61
were men (59.8%). The mean age at HF diagnosis was
54 +18.7 years, and the mean age at CRT device implan-
tation was 56 + 14.5 years. The average time from diagno-
sis to CRT was 3.16 + 2.7 years. HF etiology was ischemic
heart disease in 37 (36.7%) patients, while non-ischemic
etiology (chagasic, peripartum, chronic myocarditis, etc.)
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Total patients who underwent
CRT (2010-2020)
n=127

Incomplete data (n=6).

Exclusion criteria:
Atrial fibrillation or flutter (n=12).
Previous pacemaker therapy (n=>5).
Patients unable to receive CRT (n=2).

NYHA FC Total 102 Recovered LVEF > .5%
M (Echocardiographic
improvement R
(Clinical response) P
NR22 |« —»| R380 R61 [« | NR41
i Dual responders S1/ non-dual responders S1 <

Figure 1. Patient selection and classification.

CRT: cardiac resynchronization therapy; FC: functional class; LVEF: left ventricular ejection fraction; NR: non-responder;

NYHA: New York Heart Association; R: responder.

was diagnosed in the remaining population. Systemic
hypertension was present in 50 (49%) patients and
diabetes mellitus in 27 (26.5%). Most patients were
classified as NYHA II-11l (92.2%). Regarding the type of
device implanted, 80 (78.4%) were undergone to
CRT-defibrillator (CRT-D).

A successful response to CRT according to func-
tional class and LVEF was achieved in 51 (50%), while
the rest were classified as non-responders. Only
87 patients (85.3%) had an electrocardiogram (ECG)
with LBBB registered before device implantation. PR
interval was 188.7 + 47.5 ms and 148.9 + 35.8 ms
before and after therapy, while QRS mean duration
went from 160 + 29.4 ms to 124.7 + 28 ms.

The baseline echocardiographic data showed mean
LVEF of 23.7 + 7.7%, left ventricular end-diastolic vol-
ume (LVEDV) of 139.1 + 66.4 mL, left ventricular
end-systolic volume (LVESV) of 108.5 + 60.5 mL and
global longitudinal strain (GLS) -8.1 + 4.4% before CRT,
all of which improved afterward (LVEF 35.5 + 11.2%,
LVEDV 121.3 = 51.1 mL, LVESV 87 + 47.5 mL, and
GLS -11 £ 3.3%). General population characteristics are
summarized in table 1.

Analysis of the population divided into responders
and non-responders showed similar clinical and bio-
chemical characteristics (Table 2). ECG findings showed
a wider baseline QRS in responders (155 + 31 ms vs.
167 + 26 ms; p = 0.04). Furthermore, QRS reduction
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Table 1. General population: clinical, biochemical,
electrocardiographic, and echocardiographic

characteristics before and after CRT

Table 1. General population: clinical, biochemical,
electrocardiographic, and echocardiographic
characteristics before and after CRT (continued)

Variables Total Variables Total
(TN [17]] (n =102)

Age at HF diagnosis (years)
Women, n (%)

Age at CRT (years)

Time from HF diagnosis to CRT (years)

Device CRT-D/CRT-P, n (%)
Hypothyroidism (%)
Arterial hypertension, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
BMI Kg/m?

Ischemic etiology of HF, n (%)

Complete OMT before CRT, n (%)

NYHA class, n (%)
|
1l
11
|

LVEF improvement > 5% after CRT, n (%)

NYHA class improvement after CRT, n (%)

Dual responder, n (%)
Sodium before CRT mEgq/L
Creatinine before CRT mg/dL
Uric acid pre-CRT mg/dL

NT pro-BNP pre-CRT pg/mL
Sodium post-CRT mEg/L
Creatinine post-CRT mg/dL
Uric acid post-CRT mg/dL
NT proBNP post-CRT pg/mL

Electrocardiogram
LBBB pre-CRT, n (%)
PR segment pre-CRT (ms)
QRS duration pre-CRT (ms)
PR segment post-CRT (ms)
QRS duration post-CRT (ms)

Echocardiogram before CRT
LVEF (%)
LVEDV mL/m?2
LVESV mL/m?
LA volume mL/m?
GLS
RVFAC (%)
TAPSE
PSAP mmHg
VA coupling

54 + 187
41(40.2)
56 + 14.5

3.16 + 2.7

80 (78.4) / 22 (21.6)

18 (17.3)
50 (49)
27 (26.5)
26 +3.9
37 (36.3)
67 (65.7)

6 (5.82)
53 (51.9)
41(40.3)
2(1.98)

61 (58.7)
80 (78.4)
51 (50)
138 + 3.9
1.14 £ 0.6
7.05+24
9020 + 17913
139 £ 3.2
1.16 + 0.47
6.5+22
7926 + 15608

87 (85.3)
188.7 + 471.5
160 + 29.4
148.9 + 35.8
1247 + 28

237 1.1
139.1 + 66.4
108.5 + 60.5
51.2+ 185
-8.1+44

37.8 £12.7
18.6 £ 4.9

40.6 £ 146
0.53 £ 0.22

(Continues)

Echocardiogram after CRT

LVEF (%) 355+ 11.2
LVEDV mL/m? 121.3 + 51.1
LVESV mL/m? 87 + 475
LA volume mL/m? 499 + 239
GLS -11+33
RVFAC (%) 38.9 +15.2
TAPSE 184 + 4.8
PSAP mmHg 40.1 + 16
VA coupling 0.62 + 0.90

CRT: cardiac resynchronization therapy; BMI: body mass index; GLS: global
longitudinal strain; HF: heart failure; LA: left atrium; LBBB: left bundle branch block;
LVEDV: left ventricular end-diastolic volume; LVEF: left ventricle ejection fraction;
LVESV: left ventricle end-systolic volume; NYHA: New York Heart Association;
PSAP: pulmonary arterial systolic pressure; RVFAC: right ventricle fractional area
change; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; VA: ventriculoarterial;
CRT-P: CRT-pacing.

after CRT was significantly higher in the responder sub-
group (16 + 23% vs. 24 + 17%; p = 0.04). There was no
significant difference in the prevalence of LBBB among
groups, even though it was more commonly present in
responders (Table 3).

In echocardiographic variables, we identified a lower
LVEF (26 + 8.5% vs. 21.6 = 6.2%), and right ventricular
fractional area change (RVFAC) (41 + 13% vs. 35 =
12%) in patients with an adequate response to treat-
ment (p < 0.05). Among measurements of ventricular
dyssynchrony, the delay between right and left ventric-
ular pre-ejection times was higher in the responder
group (38 £ 23 ms vs. 53 + 27 ms; p = 0.04) (Table 4).

After CRT, responders had a greater improvement in
LVEF (27.4 £ 10.2% vs. 37.6 + 9.8%; p = 0.001), GLS (-7
+ 2.5% vs. -14 + 2.8%; p = 0.02), LVESV (100 + 50 mL
vs. 67 + 37 mL; p = 0.01), and LVEDV (132 + 55 mL vs.
106 + 42 mL; p = 0.04). There was also a reduction in
the proportion of patients with severe mitral regurgita-
tion, the difference between pre-ejection times, and the
delay in peak-to-peak septal to posterior wall strain, all
of which indicate a greater improvement of the left ven-
tricular function and ventricular synchrony in patients
responding to CRT (Table 5).

Age and sex-adjusted multivariate regression analy-
sis demonstrated that LBBB (OR 3.81, 95% IC 1.110-
35.5; p = 0.003), LVEDV (OR 0.926, 95% IC 0.7-0.97;
p = 0.009), tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE) (OR 2.147, 95% IC 1.203-3.832; p = 0.01), and
the basal difference between pre-ejection times (OR
4.5, 95% IC 1.170-27.12; p = 0.001) were associated to
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Table 2. Clinical and biochemical variables according to CRT response

Women, n (%) 19 (18.6) 22 (21.6)
Age at HF diagnosis (years) 53 + 12 55+ 13 0.56
Age at CRT 56.3 55.6 0.81
Device, n (%) 0.81

CRT-P 10 (19.6) 12 (23.5)

CRT-D 41 (80.4) 39 (76.5)
Arterial hypertension, n (%) 25 (24.5) 25 (24.5) 1.0
Diabetes, n (%) 11 (10.8) 16 (15.7) 0.26
BMI kg/m? 259 +45 26.1 +3.4 0.79
Ischemic etiology of HF, n (%) 19 (18.6) 18 (17.6) 0.83
OMT previous to CRT, n (%) 30 (29.4) 37 (36.3) 0.14
NYHA pre-CRT, n (%)

I 6 (5.9) 0(0) 0.65

Il 27 (26.5) 26 (25.5)

1] 17 (16.7) 24 (23.5)

\Y 1(1) 1(1)
Sodium pre-CRT mEq/L 138.2 £ 3.9 1383+ 4 0.91
Sodium post-CRT mEq/L 138.6 + 3 1394 + 3.4 0.29
Creatinine pre-CRT mg/dL 1.23 0.7 1.06 + 0.4 0.21
Creatinine post-CRT mg/dL 1.2+ 05 1+03 0.09
Uric acid pre-CRT mg/dL 73+27 6.8 +2.1 0.4
Uric acid post-CRT mg/dL 6.9 + 2.6 6.1+1.8 0.15
NT proBNP pre-CRT pg/ml 7935.8 + 15090 10053 + 20571 0.7
NT proBNP post-CRT pg/ml 7412 + 14911 8591 + 16909 0.82

HF: heart failure; BMI: body mass index; NYHA: New York Heart Association; CRT: cardiac resynchronization therapy; CRT-D: CRT-defibrillator; CRT-P: CRT-pacing.

Table 3. Electrocardiogram before and after CRT according to response to therapy

LBBB (%) 41 (80.3) 46 (90.2)

No LBBB (%) 10 (19.7) 5 (9.8%) 0.18
PR segment pre-CRT (ms) mean + SD 186 + 41 191 + 54 0.65
QRS duration pre-CRT (ms) mean + SD 155 + 31 167 + 26 0.04
QRS > 150 ms, n (%) 26 (51) 36 (70.5) 0.03
QRS 120-149 ms (%) 25 (49) 15 (29.4) 0.52
PR segment post-CRT (ms) mean + SD 152 + 43 145 + 27 0.41
QRS duration post-CRT (ms) mean + SD 126 + 31 123 + 26 0.58
Delta QRS (%) mean + SD 16 + 13 24 + 17 0.04

LBBB: left bundle branch block; SD: standard deviation; CRT: cardiac resynchronization therapy.
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Table 4. Echocardiographic parameters before CRT according to response to therapy

LVEF (%)

LVEDV mL/m?

LVESV mL/m?

LA volume mL/m?

GLS

E/e” relation

RVFAC (%)

TAPSE

TRV m/s

Tricuspids’ velocity

PSAP (mmHg)

VA coupling

LVOT pre-ejection period (ms)

RVOT pre-ejection period (ms)

Difference between LVOT and RVOT pre-ejection periods (ms)
Septal and posterior wall activation delay (ms)
Diastolic filling time (%)

Severe mitral regurgitation n (%)

26 + 84 215 +6.2 0.003
139 + 54 139 + 80 0.98
101 + 50 118 + 72 0.37
52 + 19 50 + 18 0.65
-6+ 25 -11+£29 0.054
19 £10 19+9 0.47
41 £13 35+ 12 0.04
18+5 20+5 0.06

31 3+1 0.68

9+2 9+3 0.64
41 17 41 +13 0.92

10 1+0 0.69
127 + 55 148 + 38 0.19
105 + 31 104 + 30 0.64
38 +23 53 + 27 0.04
200 + 89 205 + 71 0.90
48 + 15 50 + 13 0.60
12 (23) 8 (15.6) 0.07

CRT: cardiac resynchronization therapy; GLS: global longitudinal strain; LA: left atrium; LBBB: left bundle branch block; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume;
LVEF: left ventricle ejection fraction; LVESV: left ventricle end-systolic volume; LVOT: left ventricular outflow tract; NYHA: New York Heart Association; PSAP: pulmonary
arterial systolic pressure; RVFAC: right ventricle fractional area change; RVOT: right ventricular outflow tract; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion;

VA: ventriculoarterial.

successful response to CRT. Unlike previously reported
in other cohorts, gender, HF, and basal QRS duration
were not predictors of improvement (Table 6 and Fig. 2).

Discussion

There is robust evidence that shows a reduction in
mortality and improvement of symptoms and QoL in HF
patients that undergo CRT'®; however, even with strict
application of currently approved selection criteria,
20-40% of patients do not respond adequately to ther-
apy'7®'4, This is a growing concern on account of the
rise on prevalence of HF globally and broadening of
selection criteria for CRT by international guidelines'”.

In our population, the mean age at diagnosis of HF was
54 years old, lower than other studies in which it is around
65 years old'®2°, and the proportion of women was higher
than in most other studies on the matter (40.2 vs.
20-30%) 92", Furthermore, ischemic heart disease was

the etiology of HF in only 36.7%, while in other studies,
such as that of van Bommel et al.?', it represented the
majority of the population. All of these differences from
other studies in the literature could be explained by the
selection bias conditioned by our center’s patient popu-
lation and explain the fact that age, sex, and etiology
were not predictors of response to therapy.

There is no universally accepted definition of response
to CRT, and the reported success of treatment varies
from 32% to 91% according to the criteria used??. Our
study used a definition of response to CRT that con-
sidered an improvement by clinical assessment (NYHA
functional class) associated with LVEF improvement
(= 5%) by echocardiography since it is the most widely
used echocardiographic parameter due to its clinical
prognostic value®3. While it is true that there is no spe-
cific cutoff point for LVEF increase to consider a patient
a responder, multiple studies have proposed a cutoff of
at least 5%,



J.C. Plata-Corona et al. Cardiac resynchronization therapy in Mexico

Table 5. Echocardiographic parameters after CRT according to response to therapy

LVEF (%)

LVEDV mL/m?

LVESV mL/m?

LA volume mL/m?

GLS

E/e” relation

RVFAC (%)

TAPSE

TRV m/s

Tricuspids’ velocity

PSAP (mmHg)

VA coupling

LVOT pre-ejection period (ms)

RVOT pre-ejection period (ms)

Difference between LVOT and RVOT pre-ejection periods (ms)
Septal and posterior wall activation delay (ms)
Diastolic filling time (%)

Severe mitral regurgitation n (%)

27.4 £10.2 37698 0.001
132 + 55 106 + 42 0.04
100 + 50 67 + 37 0.01
53 + 25 46 + 23 0.34
-7+25 -14+£28 0.02

15+7 13+7 0.5
37 £16 42 £13 0.2
155 20+5 0.01
3x1 30 0.8
104 M+2 0.27
41 +19 39+ 12 0.52
11 1+0 0.1
136 + 36 125 + 33 0.30
107 + 35 107 + 30 0.99
39 + 26 22+20 0.03

137.5 + 30 97.5 £ 37 0.04
485+ 14 47.0+15 0.76
8 (15.6) 3(5.8) 0.02

CRT: cardiac resynchronization therapy; GLS: global longitudinal strain; LA: left atrium; LBBB: left bundle branch block; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume;
LVEF: left ventricle ejection fraction; LVESV: left ventricle end-systolic volume; LVOT: left ventricular outflow tract; NYHA: New York Heart Association; PSAP: pulmonary
arterial systolic pressure; RVFAC: right ventricle fractional area change; RVOT: right ventricular outflow tract; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion;

VA: ventriculoarterial.

When assessing both aspects of the definition the
rate of response in the population of our study was
50%. If patients were classified as responders according
to functional class only, the rate of success would be
78.4%, and it would be 58.7% if the classification was
through LVEF exclusively. This confirms the findings in
other studies that describe clinical improvement as pre-
dominant over echocardiographic parameters's,

The heterogeneous approach to defining response to
CRT is a potential barrier to progress in this field. If
these different response criteria show poor agreement,
then the ability to generalize results from multiple stud-
ies is severely impaired, and a standard criteria need
to be developed?.

Another important aspect of the population of this
study is that only 65.7% fulfilled the requirement of
optimal medical therapy for HF before device implan-
tation which is considerably lower than compliance in
other studies that reached up to 80%2°. This could be

a factor associated with a lower response to CRT in our
study.

Analysis between responders and non-responders in
this study showed no significant difference in clinical or
biochemical variables. Both groups have CRT-D
devices implanted in 80% of cases; this indicates a high
risk of sudden cardiac death in the cohort and may
correlate with greater severity of disease compared to
other studies that had a greater proportion of patients
implanted with CRT-Pacing?*26.

Responders to CRT had a longer basal QRS dura-
tion and a greater shortening after device implanta-
tion. This finding is compatible with Lapidot et al.,
who described a reduction of QRS duration of 20 ms
or more as an independent predictor of improve-
ment as measured by major adverse cardiovascular
events?’.

About echocardiographic measurements, LVEF and
RVFAC before initiation of therapy were lower in
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Figure 2. Predictors of good response to CRT.

CRT: cardiac resynchronization therapy; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; LVEDV: left ventricular

end-diastolic volumen.

responders than non-responders. These parameters and
electrocardiographic differences previously described
are consistent with a population with worse ventricular
function and more evidence of dyssynchrony responding
favorably to therapy.

After CRT, responders had a significant reduction of
the left ventricular volumes and mitral regurgitation
which represents reverse ventricular remodeling and
functional improvement in this group, as reported pre-
viously by Pitzalis et al.?® and Jin et al.?>.

Before device implantation, there was no significant
difference in GLS between groups; however, respond-
ers had a greater improvement in this parameter. This
coincides with a meta-analysis by Bazoukis et al.?® who
propose GLS as a defining factor of a successful
response to CRT.

Comparison between groups also showed a signifi-
cant difference in TAPSE, which was reduced in non-re-
sponders after CRT while staying the same in those
with a proper response. This is probably a sign of
adverse remodeling and a continuation of the natural
progression of HF in the non-responder population.
TAPSE has also been previously assessed as a pre-
dictor of CRT response by Cappelli et al., who found a

significant correlation between this parameter and reverse
remodeling of the left ventricle, unlike with other right
ventricle parameters®,

After multivariate regression analysis, LBBB, LVEDV,
TAPSE, and the delay in pre-ejection periods were
response predictors. LBBB as a predictor of CRT
response has been extensively validated, nevertheless,
the latino population are underrepresented in all cohort
studies designed to discern predictors of good response
to CRT2031-33, The role of basal ventricular volumes is
confirmed, as lower quantities are associated with a
higher rate of clinical response®:25:31.34,

Dyssynchrony measurement by echocardiography
has not been a predictor of response in previous stud-
ies®®; however, it showed a significant correlation in this
population, which might be related to demographic and
etiologic particularities outlined earlier.

We highlight that previously validated variables such
as sex, etiology, and QRS duration'3781% were not
predictors of response to therapy in our study. This
could be explained by various factors, including the
more significant proportion of women and non-isch-
emic etiology of heart disease as compared with pre-
vious cohorts.
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Table 6. CRT response prediction variables multivariate
regression analysis

Female sex 2.54 (0.172-37.57) 0.49

Ischemic etiology 1.2 (0.76-18.9) 0.89

LBBB 3.81 (1.110-35.5) 0.003

QRS duration pre-CRT 0.962 (0.759-1.219) 0.74

LVEF pre-CRT 0.886 (0.732-1.076) 0.226

LA volume pre-CRT 0.943 (0.861-1.03) 0.205

LVESV pre-CRT 0.814 (0.7-1.94) 0.78

LVEDV pre-TCR 0.926 (0.7-0.97) 0.009

Severe mitral regurgitation 2.82 (0.26-30.78) 0.39

pre-CRT
TAPSE pre-CRT 2.147 (1.203-3.832) 0.01

Difference between LVOT and
RVOT pre-ejection periods

4.5 (1.170-27.12) 0.001

Age at CRT 0.95 (0.861-1.05) 0.37
Time between HF diagnosis and 1.25 (0.786-2.1) 0.34
CRT

BMI 0.94 (0.805-1.26) 0.94

CRT: cardiac resynchronization therapy; BMI: body mass index; GLS: global
longitudinal strain; HF: heart failure; LA: left atrium; LBBB: left bundle branch block;
LVEDV: left ventricular end-diastolic volume; LVEF: left ventricle ejection fraction;
LVESV: left ventricle end-systolic volume; LVOT: left ventricular outflow tract;
NYHA: New York Heart Association; PSAP: pulmonary arterial systolic pressure;
RVFAC: right ventricle fractional area change; RVOT: right ventricular outflow tract;
TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

Conclusions

The present study is the first to assess the charac-
teristics and response of HF patients undergoing CRT
in Mexico, showing a population with demographic and
clinical variables different from those reported in the
international literature and confirming that there are
electrocardiographic and echocardiographic variables
such as LBBB, LVEDV, TAPSE, and the basal differ-
ence between pre-ejection times capable of predicting
successful response to treatment, in addition to show-
ing that other previously validated variables were not
predictors of response in our study.
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Interaccion del tratamiento y el control de la presion en el
deterioro de la memoria incidental visuoespacial en pacientes
con hipertension arterial sistémica

Pressure control and treatment interact in the deterioration of incidental visuospatial
memory in hypertensive patients

Miguel A. Lépez-Vazquez', Javier Varela-Montes?, Martha L. Serrano-CorraF, Mariana L. Junco-MurioZz'
y Ma. Esther Olvera-Cortés’*
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Resumen

Antecedentes: La hipertension arterial sistémica (HAS) es el principal factor de riesgo para el deterioro cognitivo; por otro lado, la
memoria visuoespacial es mds vulnerable al envejecimiento. Algunos farmacos antihipertensivos tienen un efecto neuroprotector,
pero tal efecto puede enmascararse o bien no manifestarse por comorbilidad o por falta de control efectivo de la presion arterial.
Objetivo: Evaluar las alteraciones en la memoria visuoespacial incidental de pacientes con HAS en relacion con su tratamiento
antihipertensivo y su control de la presion. Método: Se incluyeron 80 pacientes con HAS (46 mujeres), agrupados por su medicacion
en bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il (BRA) o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Se
realizé un andlisis de correlaciones muiltiples para los puntajes obtenidos en la prueba de memoria visuoespacial incidental/inten-
cional y un analisis de modelos mixtos (factores fijos: tratamiento, control de la presion y comorbilidad con diabetes; factores alea-
torios: edad, escolaridad, meses desde el diagndstico de HAS y coeficiente intelectual). Resultados: De los pacientes controlados,
la mayoria de los que recibian BRA fueron eficientes y los que recibian IECA fueron deficientes. De los que recibian IECA, los
descontrolados hipertensos fueron mds eficientes que los normotensos. La memoria visuoespacial se correlaciond negativamente
con la presion sistdlica a pesar de no haber diferencias en MoCA y Raven. Conclusiones: La eficiencia en la memoria visuoespa-
cial dependio de la interaccion del tratamiento y el control de la presion. Ambos factores, tratamiento y control efectivo de la presion,
deben considerarse en la evaluacion del deterioro cognitivo asociado a la HAS.

Palabras clave: Hipertension. Tratamiento. Memoria incidental. Memoria visuoespacial.

Abstract

Background: Systemic hypertension (SH) is the main risk factor to cognitive deterioration, whereas visuospatial memory is more
vulnerable to ageing. Some antihypertensive agents have a neuroprotector effect, however, such effects could be masked by
comorbidities and/or the lack of effective control on the arterial pressure of patients. Objective: To assess this, the evaluation
of incidental visuospatial memory of SH patients and the relation to the treatment received and the effective control of pressure
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were made. Method: 80 patients (46 woman) were included grouped by the received medication: angiotensin 2 receptor
blockers (ARB) or angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI). A multiple correlation analysis between visuospatial sco-
res and clinical variables was made; also, a mixed model analysis (fixed factors: treatment, pressure control, diabetes comor-
bidity; aleatory factors: age, schooling, months from SH diagnoses). Results: Half of the patients had a controlled pressure,
from them the higher proportion received ARB, and a minor number of patients received ACEI. The normotensive patients
receiving ACEI were inefficient whereas the hypertensive patients were more efficient. The systolic pressure was negatively
related with the visuospatial scores in spite of no correlations occurred with MoCA and Raven tests. Conclusions: The
visuospatial incidental/intentional scores were negatively correlated with systolic pressure. The efficiency in the visuospatial
ability depends on the interaction of treatment and effective control of blood pressure. The interaction between treatment and

effective pressure control must be taken in count when cognitive deterioration is studied.

Keywords: Hypertension. Treatment. Incidental memory. Visuospatial memory.

Introduccion

La memoria episédica almacena eventos autobio-
gréficos de experiencias personales, incluye informa-
cién acerca del contenido de una experiencia, su
contexto temporal y su contexto espacial, y en la vida
diaria es adquirida en su mayoria de manera inciden-
tal, es decir, sin el esfuerzo voluntario por almace-
narla’? La memoria episodica decae con el
envejecimiento; las principales dificultades se presen-
tan cuando se requiere establecer relaciones entre la
informacion, cuando se trata de informacion visuoes-
pacial, y cuando se codifica de manera incidental®*.
Uttl y Graf® reportaron una reduccion en la capacidad
de memoria visuoespacial de los adultos mayores,
que se manifiesta marcadamente a partir de los 50
afos de edad y es significativa a los 60 afios, cuando
la informacion se adquiere de manera incidental. Ade-
mas, Lopez-Loeza et al.® reportaron una reduccion en
la capacidad de memoria visuoespacial incidental a
partir de los 45 afios. Por lo anterior, es claro que los
adultos mayores presentan dificultades en el aprendi-
zaje intencional y dificultades aun mayores en el
aprendizaje incidental visuoespacial.

La hipertensidon es uno de los principales factores
vasculares de riesgo para la demencia. Diferentes
estudios concuerdan en que existe una correlacion
entre las presiones registradas hasta dos décadas
antes y el deterioro cognitivo posterior’. Otros estu-
dios han mostrado una forma de J en la correlacion,
caracterizada por un pobre desempefio cognitivo a
presiones muy bajas y muy altas'®",

El tratamiento antihipertensivo es un factor principal
para proteger al cerebro del dafio y ulterior deterioro
cognitivo. Diferentes estudios han evaluado la relacion
entre el declive cognitivo y el uso de agentes antihiper-
tensivos, y su posible efecto neuroprotector, mostrando
que en los participantes no tratados hay una

correlacion entre el nivel de presidon sanguinea y el
subsecuente deterioro cognitivo, mientras que el trata-
miento con antihipertensivos redujo el riesgo relativo
de 4.3 (intervalo de confianza del 95% [IC95%)]: 2.3-
8.0) en los hipertensos no tratados a 1.3 (IC95%: 0.3-
3.9) después del tratamiento'" 12,

Existen diferencias entre los agentes antihipertensivos
cuando se comparan en cuanto al control de la presién
sanguinea y las pruebas neuropsicolégicas para las habi-
lidades cognitivas. Por ejemplo, se han reportado efectos
de alertamiento para el nicardipino, mientras que el nimo-
dipino y el nifedipino se han asociado a deterioro cogni-
tivo posiblemente debido a su efecto sedante'®'. Sin
embargo, cuando el nimodipino se administrd a pacientes
con deterioro cognitivo de origen vascular, su administra-
cién junto con el tratamiento de base antihipertensivo
produjo una mejoria en el estado funcional global™.

En otro estudio, la comparacion entre cilazapril y
nitrendipino no mostrd diferencias en las evaluaciones
cognitivas'®'. Sin embargo, otro estudio demostré que
el nitrendipino parece ser el mejor agente antihiperten-
sivo en la proteccidn del deterioro cognitivo, mientras
que los que afectan el sistema renina-angiotensina
parecen no proteger's.

De lo anterior, esta claro que la presion arterial y la
medicacion son factores que influyen principalmente en
el riesgo de padecer deterioro cognitivo, posiblemente
interactuando para el resultado final. Ya que muchos
pacientes mantienen presiones descontroladas aun
bajo medicacion con antihipertensivos, es importante
conocer la interaccion de ambos factores para deter-
minar las mejores opciones de tratamiento con el
menor detrimento de la funcién cognitiva.

Método

Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal, obser-
vacional y analitico en la consulta externa del servicio
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de medicina interna del Hospital General de Zona
No. 4 del Instituto Mexicano del Seguro Social en
Zamora, Michoacan, en un periodo de 6 meses. El
proyecto fue aprobado por el Comité de Etica e Inves-
tigacion en Salud con numero R-2021-1602-022. Se
incluyeron adultos de ambos sexos, a partir de 40 afos
de edad, que acudieron a cita médica con diagndstico
reciente o previo de hipertension arterial sistémica, con
agudeza visual normal o corregida, y coeficiente inte-
lectual normal, sin depresion, sin ansiedad, sin neuro-
patologia diagnosticada y sin deterioro cognitivo segun
las puntuaciones del Montreal Cognitive Assesment
(MoCA) y de la prueba de matrices progresivas de
Raven. Se excluyeron pacientes con prescripcion de
farmacos con actividad sobre el sistema nervioso cen-
tral y aquellos que no completaron las pruebas. Des-
pués de que los participantes firmaran el consentimiento
informado, se obtuvieron el indice de masa corporal
(IMC), la glucemia capilar y la presion arterial. Poste-
riormente se aplicaron las siguientes pruebas: MoCA,
prueba de Raven version computarizada, escala de
Lawton y Brody (actividades instrumentales de la vida
diaria), pruebas de depresion y ansiedad de Beck, y la
escala de depresion geriatrica de Yesavage para per-
sonas de 60 y mas afos de edad.

Se aplicé la prueba reportada por Lopez-Loeza
et al.®' para evaluar la memoria incidental visuoespa-
cial. Brevemente: el participante observo por 30 segun-
dos en la pantalla de una computadora un laberinto
con nueve objetos insertos y se le pidio resolverlo
visualmente; después, ante la pantalla en blanco se le
pidié que recordara la trayectoria del laberinto (tarea
de interferencia), y luego trazé la ruta con el cursor del
mouse (segundo tiempo de exposicion a los objetos).
El laberinto permanecié a la vista del participante por
30 segundos mas antes de mostrarle los nueve objetos
insertos en el laberinto intercalados con siete objetos
nuevos. Cada objeto aparecié en la pantalla por 2
segundos y posteriormente se le preguntd «;el objeto
que observé estaba en el laberinto?»; si la respuesta
fue «si», se le mostrd el laberinto sin objetos y se le
pidié colocar el objeto; si la respuesta fue «no», se
presento el siguiente objeto. Al finalizar, se le present6
nuevamente el laberinto con los nueve objetos iniciales
y se le pidié que memorizara la posicién de cada objeto
(memoria visuoespacial intencional). Transcurrido el
tiempo se procedié a mostrarle los 16 objetos anterio-
res mas siete objetos nuevos de contraste. Tras apa-
recer un objeto, se le pegunto «;estaba en el laberinto?»;
si respondio «si» se le pidié que colocara el objeto en
la posicién que recordaba. Se obtuvieron las variables

nimero total de aciertos, nimero de errores falsos
positivos y falsos negativos, nimero de asociaciones
objeto-lugar correctas, numero de errores de objeto y
numero de errores de lugar, para la memoria incidental
y para la memoria intencional. Se realiz6 un andlisis de
correlacion multiple de las variables conductuales con
respecto a las variables clinicas; con los factores sexo,
edad y escolaridad como independientes parciales y el
puntaje de coeficiente intelectual obtenido con la
prueba MoCA como parcial dependiente. Posterior-
mente, se clasifico a los participantes segun el nimero
de asociaciones objeto-lugar correctas en la codifica-
cion incidental (alta eficiencia de 4 a 8, y baja eficiencia
de 0 a 3) e intencional (alta eficiencia de 6 a 8, y baja
eficiencia de 0 a 5). Una vez clasificados, se realizaron
comparaciones intergrupales de las variables categori-
cas segun su distribucion con las pruebas Kruskal-Wallis
y U de Mann-Whitney, o con la prueba t con ajuste de
Bonferroni. Ademas, se realizd el andlisis de modelos
mixtos para evaluar la contribucién en la eficiencia
incidental e intencional de los factores tratamiento,
control de la presion, presencia de diabetes (efectos
fijos) y la interaccion de ellos, considerando como efec-
tos aleatorios la edad, la escolaridad y los meses
desde el diagndstico de HAS.

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes (46 mujeres), cuyos datos
demograficos se muestran en la tabla 1.

Las variables demogréficas y clinicas se compararon
con respecto al control de la presién arterial en los
grupos de pacientes controlados, descontrolados
hipertensos y descontrolados hipotensos; los resulta-
dos se muestran en la tabla 2. Hubo diferencias signi-
ficativas en las presiones sistélica y diastdlica, y en los
meses desde el diagndstico de hipertension, ya que
los pacientes descontrolados hipotensos mostraron
mayor tiempo desde el diagnéstico, seguidos por los
controlados y finalmente por los descontrolados hiper-
tensos. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto
a edad, IMC, glucosa, meses desde el diagnostico de
diabetes ni afos de estudio.

Con respecto al tratamiento, la comorbilidad con dia-
betes, el control de la presion y el sexo, los participan-
tes se distribuyeron como se muestra en la tabla 3. El
47.5% de los pacientes recibian bloqueadores de los
receptores de la angiotensina Il (BRA) y el 41.25%
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA); de ellos, solo una pequefa proporcion recibia,
ademads, bloqueadores de los canales de calcio o
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Tabla 1. Estadistica descriptiva y pruebas de normalidad de las variables de control (n = 80)

Edad (afios) 62.050 9.507
Peso (kg) 76.964 14.45
IMC 30.234 5.147
PS (mmHg) 129.70 17.3

PD (mmHg) 80.125 10.916
Glucemia capilar (mg/dl) 112.825 27.445
MDHP 139.58 122.77
MDD 130.282 144.31
Afios de estudios 7.487 4128

90.377 0.955 0.007
208.95 0.974 0.102
26.495 0.97 0.060
299.276 0.886 < 0.001
119.149 0.958 0.010
753.235 0.88 < 0.001
15074.14 0.899 < 0.001
20831.524 0.846 < 0.001
17.038 0.947 0.002

IMC: indice de masa corporal; MDD: meses desde el diagnéstico de diabetes; MDHP: meses desde el diagndstico de hipertension arterial sistémica; PD: presion

diastalica; PS: presion sistélica.

Tabla 2. Estadistica descriptiva de los participantes con respecto a su control de la presion (n = 80)

Variables Controlados
(n = 42) (media = DE)

Hipertensos
(n = 29) (media x DE)

Hipotensos
(n = 9) (media = DE)

PS (mmHg) 123.76 + 7.434 144.27 + 18.57 110.44 £ 9.59 14.354 < 0.001
PD (mmHg) 77.18 + 5.57 88.20 = 11.77 65 + 3.082 17.223 < 0.001
MDHP 149.28 + 119.21 80.72 + 72.72 284.00 + 184.87 10.818 < 0.001
Edad (afios) 62.69 + 9.77 61.31 £ 8.97 61.44 + 10.77 0.693 0.507
Peso (kg) 75.50 + 13.5 77.40 + 15.60 82.35 + 15.20 0.342 0.713
IMC 30.16 + 4.87 30.32 + 5.88 30.29 + 4.32 0.239 0.789
Glucemia capilar (mg/dl) 110.73 + 21.03 117.48 + 36.66 107.55 + 18.22 0.237 0.790
MDD 151.21 + 147.41 85.73 + 72.21 184.40 + 262.06 1.285 0.289
Afos de estudio 7.35 + 4.31 7.65 + 3.84 7.55 + 4.55 0.753 0.478

IMC: indice de masa corporal; MDD: meses desde el diagnéstico de diabetes; MDHP: meses desde el diagndstico de hipertension arterial sistémica; PD: presion

diastdlica; PS: presion sistélica.

diuréticos, o bloqueadores beta (datos no mostrados).
Es importante sefalar que la proporcion de pacientes
con hipertensién arterial sistémica (HAS) y comorbili-
dad con diabetes se mostr6 homogénea en los grupos
por control de la presién y también con respecto al
tratamiento que recibian; asi mismo, los datos no
muestran diferentes frecuencias por sexo.

Se realizaron comparaciones intergrupales por trata-
miento: IECA y BRA para las variables demogréficas,
clinicas y cognitivas. No hubo diferencias por edad,
peso, IMC, presion sistdlica (PS) o presion diastdlica
(PD), glucosa ni meses de tratamiento desde el

diagndstico de HAS. Con respecto a las evaluaciones
cognitivas, no hubo diferencias en la ejecucién de las
pruebas MoCA o Raven, ni en las variables obtenidas
en la prueba de memoria visuoespacial. Como la mitad
de los participantes tuvieron descontrol de la presién
(Tablas 2 y 3), se realizaron correlaciones multiples
entre las variables memoria y evaluacién neuropsicolo-
gica y las variables clinicas y demogréficas. Las corre-
laciones multiples mostraron un efecto significativo de
la PS para los errores tipo falso positivo, tanto en con-
diciones incidentales (F = 5.562; p < 0.001) como inten-
cionales (F = 4.325; p = 0.002), y mostrd una tendencia
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Tabla 3. Distribucion de los participantes segln el tratamiento, el control de la presion, la comorbilidad con diabetes

y el sexo
Tratamiento Diabetes Normotensos
M/H %

BRA No 13/2 18.75
Si 8/4 15.00

IECA No 3/4 8.75
Si 2/2 5.00

Sin tratamiento No

identificado
Si

Total 38 475

Descontrolados hipertensos Descontrolados hipotensos

M/H % M/H %
11.25
4/5 11.25 2/2 5
0/3 3.75
5/1 1.50
n 2.50
2/2 5.00 01 1.25
33 41.25 g 11.25

BRA: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; H: hombre; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; M: mujer.
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Figura 1. Correlaciones entre la presion sistélica, los errores falsos positivos (incidental e intencional) y el nimero

total de aciertos (intencional).

para el nimero de aciertos en memoria intencional
(F =2.235; p = 0.06). En los errores tipo falso positivo
se observé una correlacién positiva con la PS tanto en
condiciones incidentales (r = 0.453; p = 0.001) como
intencionales (r = 0.364; p = 0.008), y una correlacion
negativa de la PS con el nimero de aciertos en condi-
ciones intencionales (r = -0.315; p = 0.02) (Fig. 1). Se
realizaron comparaciones de las variables clinicas con
respecto al control de la presion, sin observar diferen-
cias significativas. Con respecto a las evaluaciones
neuropsicoldgicas y de memoria, se encontrd que, pese
a no haber diferencias significativas en las pruebas
MoCA y Raven, si las hubo en la evaluacion de la
memoria visuoespacial. Se encontraron diferencias en
el nimero de errores falsos positivos (KW = 6.73;

p = 0.035) y en el nimero de aciertos en memoria
intencional (KW = 8.013; p = 0.015). Las comparaciones
pareadas mostraron que los pacientes descontrolados
hipotensos tenian menor numero de errores que los
hipertensos, mientras que ninguin grupo descontrolado
es diferente de los normotensos (p = 0.015). Ademas,
el nimero de aciertos en memoria intencional de los
hipertensos fue menor que en los normotensos
(p = 0.047) y que en los hipotensos (p = 0.002).

Una vez clasificados por desempefio, se realizd un
analisis de modelos mixtos para verificar la influencia
de las variables tratamiento, control de la presion, dia-
betes y uso de diuréticos (efectos fijos), edad, escola-
ridad, coeficiente intelectual (medido con la prueba de
MoCA) y meses desde el diagndstico de hipertension
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(efectos aleatorios), en la eficiencia obtenida por los
participantes en las tareas incidental e intencional.

Comparando a los pacientes por eficiencia en la
memoria incidental, hubo un efecto significativo del
control de la presion (F, ;¢ = 5.167; p = 0.009) y la inte-
raccion de ambos (F, 5, = 12.372; p = 0.001). Las prue-
bas de hipétesis (Tukey HSD) mostraron, para el efecto
del control de la presidn, diferencias significativas entre
los controlados y los descontrolados hipertensos
(t = 3.059; p = 0.009). Los controlados mostraron simi-
lares porcentajes de pacientes eficientes y no eficien-
tes (26.76 vs. 32.39%), mientras que los hipertensos
mostraron mayor porcentaje de pacientes eficientes
(28.16%) que no eficientes (12.67%). Para la interaccion
de tratamiento y control de la presién, se observé una
diferencia significativa entre los pacientes con IECA
controlados y con IECA hipertensos (t = 3.422;
p = 0.010). Para el tratamiento con IECA hubo un efecto
paraddjico para el control de la presion y la eficiencia
(% = 13.162; p < 0.001); en este grupo hubo una mayor
proporcién de pacientes hipertensos eficientes (35 vs.
10% de los normotensos), mientras que la mayoria de
los normotensos fueron ineficientes (55%). La prueba
de ¥? para comparar la distribuciéon de pacientes efi-
cientes y no eficientes en las pruebas de memoria
incidental e intencional con respecto al tratamiento,
estratificados por el control de la presion, mostré que
aquellos pacientes con la presién controlada (42 casos)
mostraron un efecto significativo del tratamiento
(x? = 5.794; p < 0.001), de manera que para el trata-
miento con BRA el 37% de los participantes fueron
eficientes, mientras que el 30% fueron ineficientes; sin
embargo, para el tratamiento con IECA el 5% de los
participantes fueron eficientes y el 27.5% fueron no
eficientes, es decir, se presentd una proporcion mayor
de pacientes no eficientes controlados en la memoria
incidental con el tratamiento con IECA. Lo anterior
indica que, en pacientes controlados, hay un mejor
desempefio por grupo en aquellos que recibian BRA,
sugiriendo un posible efecto neuroprotector, mientras
que entre los pacientes que recibian IECA son los des-
controlados hipertensos los que presentan mejor
eficiencia.

Con respecto a la memoria intencional, solo se vio
un efecto significativo sobre la eficiencia de la interac-
cion de tratamiento, control de la presion y diabetes
(F356 = 3.366; p = 0.025); sin embargo, en la prueba
de hipdtesis ninguna comparacion  resulté
significativa.

Para determinar si alguna de las variables clinicas
influyé sobre los resultados de las pruebas al clasificar

a los pacientes como eficientes o ineficientes, se reali-
zaron comparaciones intergrupales. Se observd una
tendencia para la PS (U = 986.50; p = 0.064) y una
diferencia significativa en la PD (U = 1022.00; p = 0.028),
siendo mayor la presion para el grupo eficiente en
ambos casos, posiblemente debido a que los pacientes
con IECA hipertensos fueron més eficientes que los
normotensos. Cuando los participantes se agruparon
segun su eficiencia en memoria intencional no se obser-
varon diferencias en la presion, pero si en la glucemia
(U = 569.500; p = 0.028), con mayor concentracion en
el grupo de ineficientes (105.78 vs. 119.19 mg/dl, respec-
tivamente). En cuanto a las evaluaciones neuropsicold-
gicas, se observaron diferencias en la prueba MoCA (U
=1015.00; p = 0.035), en la que los pacientes eficientes
en memoria intencional tuvieron mayor puntaje.

Discusion

El objetivo del presente estudio fue analizar la inte-
raccion del tratamiento y el control efectivo de la pre-
sién en busca de un posible efecto neuroprotector,
ademas del efecto de control de la presion. Inicial-
mente, en la comparacion directa de las variables por
tratamiento no se observaron diferencias significativas;
sin embargo, el control de la presién logrado por los
pacientes es un factor muy relevante, dado que se ha
reportado una relacion inversa entre la PS y el riesgo
de deterioro cognitivo”®'®, asi como con el desempefio
cognitivo en diferentes evaluaciones''%?'. En el pre-
sente trabajo, la PS se correlacioné de manera nega-
tiva con los puntajes de memoria visuoespacial
incidental e intencional, pese a no haber diferencias en
ejecucion en las pruebas MoCA y Raven. Ademas, la
eficiencia cognitiva mostrd una interacciéon importante
del tratamiento y el control de la presion. Los analisis
de modelos mixtos indicaron que, entre los sujetos
controlados, el tratamiento con BRA podria ser venta-
joso en la preservacion de las habilidades cognitivas
en comparaciéon con los IECA. De acuerdo con ello,
Fogari et al.??, al comparar entre un bloqueador beta
(atenolol) y un BRA (losartan), mostraron que ambos
farmacos fueron similarmente efectivos en reducir la
presidn arterial; sin embargo, solo el losartan mejord
el desempefio de los pacientes tanto en la memoria
para una lista de palabras como en la prueba de
recuerdo posterior. En otro estudio que compar6 los
efectos del valsartan (BRA) y del enalapril (IECA), con
evaluaciones cognitivas antes y después de 16 sema-
nas de tratamiento, el valsartan incrementd significati-
vamente la ejecucién en la memoria para una lista de
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palabras y en el recuerdo retrasado; ademas, fue lige-
ramente mas efectivo en la reduccion de la presion
arterial®®. En una revision sistematica se incluyeron
estudios aleatorizados controlados que evaluaron el
efecto de diferentes antihipertensivos sobre la cogni-
cion en adultos mayores sin demencia. Los autores
incluyeron BRA, IECA, bloqueadores beta, diuréticos y
bloqueadores de los canales del calcio. A partir de la
revision de 15 estudios clinicos aleatorizados y contro-
lados, los hallazgos generales fueron una mejoria
reportada en memoria episodica en los pacientes que
recibian BRA comparados con un placebo y con los
otros farmacos, mientras que no se observd ningun
efecto con el resto de ellos?*2%, De lo anterior se infiere
un efecto benéfico sobre la funcidén cognitiva de los
BRA, en comparacion con los IECA y los bloqueadores
beta, de manera que parecen tener un efecto neuro-
protector ademas del efecto directo sobre el control de
la presion arterial. Sin embargo, este aparente efecto
protector puede deberse a que en los pacientes trata-
dos con IECA son los hipertensos los que muestran un
mejor desempeno en memoria visuoespacial inciden-
tal, comparados con los normotensos. Este efecto
paraddjico coincide con los reportado en un estudio
realizado en Israel en el que participaron 495 indivi-
duos con una edad promedio de 76.5 afos, divididos
en normotensos, hipertensos no tratados, hipertensos
con tratamiento exitoso (con la presion controlada) e
hipertensos con tratamiento no exitoso. Este ultimo
grupo mostro las mejores puntuaciones en pruebas de
memoria de largo plazo y de concentracién?®. Los auto-
res hipotetizan que la administracion de los antihiper-
tensivos en dosis suficiente para la restauracion de la
presion sanguinea al nivel de un normotenso puede
interferir con la autorregulacion de la resistencia vas-
cular, que estaria sobrerregulada crénicamente en
estos pacientes, conduciendo a un estado de subper-
fusion cronica que podria explicar el mayor declive
cognitivo para pacientes con tratamiento exitoso®62”.
Sin embargo, en el estudio de Paran et al.?® solo la
mitad de los participantes estaban bajo medicacion, y
no se especifica qué tipo de medicacién recibian, por
lo que se requieren mas estudios que incluyan el tipo
de medicacion y el control de la presién como factores
principales en la evaluacion del deterioro cognitivo.
Con respecto a la memoria intencional, los grupos
con baja eficiencia mostraron valores mayores de glu-
cosa sanguinea. Este resultado coincide con lo repor-
tado por Mejia-Rodriguez et al."”, quienes al comparar
entre pacientes diabéticos controlados, descontrolados
y participantes no diabéticos observaron una menor

eficiencia en la memoria intencional en los pacientes
diabéticos, que fue mayor para los descontrolados,
mientras que no se observaron diferencias en la memo-
ria incidental. Las diferencias en memoria visuoespa-
cial observadas en relacion al control de la presion, la
glucosa, el tratamiento y la interaccion de estos facto-
res, fueron evidentes a pesar de no haber diferencias
en las otras pruebas neuropsicoldgicas (MoCA, Raven),
lo que implica una mayor sensibilidad o vulnerabilidad
de la funcién visuoespacial especifica en participantes
sin ningun otro signo de deterioro cognitivo. En este
sentido se sustenta la propuesta de que la memoria
visuoespacial es mas sensible al deterioro del sustrato
neural, y que lo es aun mas si es adquirida de manera
incidental®6:28,

Finalmente, una limitante de nuestro estudio es que,
debido a la baja proporcion de pacientes que incluye-
ran diuréticos o bloqueadores de los canales del calcio
en su prescripcion, no fue posible realizar un analisis
del efecto y la interaccion de estos.

Conclusiones

La memoria visuoespacial incidental es mas vulne-
rable a la HAS que las evaluaciones neuropsicoldgicas
habituales. La eficiencia en la memoria visuoespacial
incidental se correlaciona de manera negativa con la
PS, por lo que el control de la presion es un factor muy
importante para tener en cuenta ademas de la medi-
cacion. De los pacientes controlados, el mayor porcen-
taje de pacientes eficientes recibian BRA, mientras que
los que recibian IECA fueron en su mayoria ineficien-
tes. Lo anterior se debe a un efecto paraddjico, en el
que los pacientes que reciben IECA y son hipertensos
son mas eficientes que los normotensos que reciben
IECA. Este estudio sugiere que los BRA podrian tener
un efecto protector en el deterioro de la memoria
visuoespacial comparados con los IECA; sin embargo,
esto solo se observa en los normotensos, por lo que
estos hallazgos ameritan mayor investigacion.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

31



32

Arch Cardiol Mex. 2024;94(1)

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacién 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 han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

. Tulving E. Elements of episodic memory. Oxford: Clarendon; 1983.

2. Van Asselen M, Fritschy E, Postma A. The influence of intentional and
incidental learning on acquiring spatial knowledge during navigation.
Psychol Res. 2006;70:151-6.

3. Naveh-Benjamin M, Shing YL, Kilb A, Werkle-Bergner M, Lindenberger U,
Li SC. Adult age differences in memory for name-face associations: the
effects of intentional and incidental learning. Memory. 2009;17:220-32.

4. Castelhano MS, Henderson JM. Incidental visual memory for objects in
scenes. Visual Cognition. 2005;12:1017-40.

5. Uttl B, Graf P. Episodic spatial memory in adulthood. Psychol Aging.
1993;8:257-73.

6. Ldpez-Loeza E, Rangel-Argueta AR, Lépez-Vazquez MA, Cervantes M,
Olvera-Cortes ME. Differences in EEG power in young and mature heal-
thy adults during an incidental/spatial learning task are related to age and
execution efficiency. Age (Dordr). 2016;38:37.

7. Skoog |, Lernfelt B, Landahl S, Palmertz B, Andreasson LA, Nilsson L,
et al. 15-year longitudinal study of blood pressure and dementia. Lancet.
1996;347:1141-5.

8. Kilander L, Nyman H, Boberg M, Hansson L, Lithell H. Hypertension is
related to cognitive impairment: a 20-year follow-up of 999 men. Hyper-
tension. 1998;31:780-6.

9. Glynn RJ, Beckett LA, Hebert LE, Morris MC, Scherr PA, Evans DA.
Current and remote blood pressure and cognitive decline. JAMA.
1999;281:438-45.

10. Okumiya K, Matsubayashi K, Wada T, Osaki Y, Doi Y, Ozawa T. J-curve
relation between blood pressure and decline in cognitive function in older
people living in community, Japan. J Am Geriatr Soc. 1997;45:1032-3.

-

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

. Tzourio C, Dufouil C, Ducimetiere P, Alperovitch A. Cognitive decline in

individuals with high blood pressure: a longitudinal study in the elderly.
EVA Study Group. Epidemiology of Vascular Aging. Neurology.
1999;53:1948-52.

. Guo Z, Fratiglioni L, Zhu L, Fastbom J, Winblad B, Viitanen M. Occurren-

ce and progression of dementia in a community population aged 75 years
and older: relationship of antihypertensive medication use. Arch Neurol.
1999;56:991-6.

. Palmer A, Fletcher A, Hamilton G, Muriss S, Bulpitt C. A comparison of

verapamil and nifedipine on quality of life. Br J Clin Pharmacol.
1990;30:365-70.

. Denolle T, Sassano P, Allain H, Bentue-Ferrer D, Breton S, Cimarosti |,

et al. Effects of nicardipine and clonidine on cognitive functions and
electroencephalography in hypertensive patients. Fundam Clin Pharma-
col. 2002;16:527-35.

. Pametti L, Senin U, Carosi M, Baasch H. Mental deterioration in old age:

results of two multicenter, clinical trials with nimodipine. The Nimodipine
Study Group. Clin Ther. 1993;15:394-406.

. Hanon O, Seux ML, Lenoir H, Rigaud AS, Forette F. Hypertension and

dementia. Curr Cardiol Rep. 2003;5:435-40.

. Mejia-Rodriguez O, Zavala-Calderén E, Magana-Garcia N, Gonza-

lez-Campos R, Lépez-Loeza E, Rangel-Argueta AR, et al. Diabetic pa-
tients are deficient in intentional visuospatial learning and show different
learning-related patterns of theta and gamma EEG activity. J Clin Exp
Neuropsychol. 2021;43:15-32.

. Elias MF, Wolf PA, D’Agostino RB, Cobb J, White LR. Untreated blood

pressure level is inversely related to cognitive functioning: the Framin-
gham Study. Am J Epidemiol. 1993;138:353-64.

. Vicario A, Martinez CD, Baretto D, Diaz Casale A, Nicolosi L. Hyperten-

sion and cognitive decline: impact on executive function. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2005;7:598-604.

Muela HC, Costa-Hong VA, Yassuda MS, Moraes NC, Memoria CM,
Machado MF, et al. Hypertension severity is associated with impaired
cognitive performance. J Am Heart Assoc. 2017;6:e004579.
Zuniga-Salazar GA, Hincapie-Arias SM, Salazar-Bolanos EE, La-
ra-Teran JJ, Céceres-Vinueza SV, Duarte-Vera YC. Impact of arterial
hypertension on the cognitive function of patients between 45 and
65 years. Luis Vernaza Hospital, Guayaquil, Ecuador. Arch Cardiol Mex.
2020;90:284-92.

Fogari R, Mugellini A, Zoppi A, Derosa G, Pasotti C, Fogari E, et al. In-
fluence of losartan and atenolol on memory function in very elderly
hypertensive patients. J Hum Hypertens. 2003;17:781-5.

Fogari R, Mugellini A, Zoppi A, Marasi G, Pasotti C, Poletti L, et al. Effects
of valsartan compared with enalapril on blood pressure and cognitive
function in elderly patients with essential hypertension. Eur J Clin Phar-
macol. 2004;59:863-8.

Bulpitt CJ, Fletcher AE. Cognitive function and angiotensin-converting
enzyme inhibitors in comparison with other antihypertensive drugs. J Car-
diovasc Pharmacol. 1992;19(Suppl 6):S100-4.

Stuhec M, Keuschler J, Serra-Mestres J, Isetta M. Effects of different
antihypertensive medication groups on cognitive function in older pa-
tients: a systematic review. Eur Psychiatry. 2017;46:1-15.

Paran E, Anson O, Reuveni H. Blood pressure and cognitive functioning
among independent elderly. Am J Hypertens. 2003;16:818-26.
Birkenhager WH, Staessen JA. Progress in cardiovascular diseases:
cognitive function in essential hypertension. Prog Cardiovasc Dis.
2006;49:1-10.

Naveh-Benjamin M. Adult age differences in memory performance: tests
of an associative deficit hypothesis. J Exp Psychol Learn Mem Cogn.
2000;26:1170-87.



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

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Prevalence of neonatal lupus in a small group of
antibody-carrying mothers and frequency of complete
atrioventricular block

Prevalencia de lupus neonatal en un pequeno grupo de madres portadoras de
anticuerpos y frecuencia de bloqueo auriculoventricular completo

Héctor Gonzalez-Zambrano'2*, Gerardo Orozco-Barocio®, and Maria C. Franco-Ramos*

TCardiology Service, Hospital General de Occidente, Ministry of Health; ?National Institutes of Health, Ministry of Health; *Rheumatology Service,
Hospital General de Occidente, Ministry of Health; “State Public Health Laboratory. Jalisco, México

Abstract

Background: Neonatal lupus (NL) is extremely rare and is caused by the transplacental passage of maternal IgG autoanti-
bodies against Ro, La, and/or RNP proteins into the fetal circulation, which can cause congenital complete atrioventricular
block (CCAB), permanent skin lesions, and liver involvement. Objective: To know the prevalence of NL in patients with CCAB
and the clinical course in long-term follow-up. Methods: From January 1992 to December 2017, patients with CCAB were
included. The presence of anti-SSA/Ro and anti-SSB/La antinuclear antibodies in maternal serum confirmed NL. Results: Eight
patients were included with a follow-up of 10 + 6 years; NL was concluded in 62.5%; two were male. One of them was diag-
nosed in utero, two at birth, and a pacemaker was implanted in them, one at 12 years of age and another at 15. The other
two cases were diagnosed at 18 and 26 years of age, and permanent pacemakers were implanted 8 and 5 years later,
respectively. In one case, a definitive pacemaker was not implanted in a newborn with only 1 year of follow-up. At delivery,
60% of the mothers were free of rheumatic disease, and altogether, they all had 19 children; none of them presented NL
manifestations. Conclusions: CCAB is rare and frequently associated with a maternal autoimmune disease, practically all of
them will require a definitive pacemaker at some point in their lives.

Keywords: Neonatal lupus. Congenital complete atrioventricular block. Systemic lupus erythematosus. Sjogren’s syndrome.

Resumen

Antecedentes: El lupus neonatal (LN) es extremadamente raro y es ocasionado por el paso transplacentario de auto-anticu-
erpos maternos IgG contra las proteinas Ro, La y/o RNP a la circulacion fetal que puede ocasionar bloqueo auriculo-ventric-
ular completo congénito (BAVCC) permanente, lesiones dérmicas y afectacion hepatica. Objetivo: Conocer la prevalencia de
LN en paciente con BAVCC y la evolucion clinica en un seguimiento a largo plazo. Métodos: De enero de 1992 a diciembre
2017 se incluyeron paciente con BAVCC. La presencia de anticuerpos antinucleares anti-SSA/Ro y anti-SSB/La en suero
materno confirmd LN. Resultados: Ocho pacientes fueron incluidos con seguimiento de 10 + 6 afios, el 62.5 % con LN; dos
fueron del sexo masculino. Uno diagnosticado in utero, dos al nacimiento, en ellos se implanté marcapaso; uno a los 12 afios
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de edad y otro a los 15. Los otros dos casos fueron diagnosticados a los 18 y 26 afios, se implantd marcapaso definitivo en
ellos 8 y 5 afios después respectivamente. En un caso no se implanté marcapaso definitivo; un recién nacido con solo un afio
de seguimiento. Al dar a luz, el 60 % de las madres estaban libres de enfermedad reumadtica y en conjunto todas tuvieron 19
hijos, ninguno de ellos presentoé manifestaciones de LN. Conclusiones: E/ BAVCC es raro y frecuentemente esta asociado a
una enfermedad autoinmune materna, practicamente todos requerirdn de marcapaso definitivo en alguna época de su vida.

Palabras clave: Lupus neonatal. Bloqueo auriculoventricular completo congénito. Lupus eritematoso sistémico. Sindrome de

Sjégren.

Introduction

Neonatal lupus (NL) is an extremely rare autoimmune
disease, with an estimated incidence of 1 in 20,000 live
newborns. It occurs due to the transplacental passage
of maternal IgG autoantibodies anti-Ro/SSA, anti-La/
SSB, and very rarely anti-UIRNP"2. The mothers are
usually carriers of a connective tissue disease, mainly
sjégren’s syndrome (SS) or systemic lupus erythema-
tosus (SLE), although around 50% may be asymptom-
atic at the time of delivery. The condition is characterized
by transient and permanent alterations; within the tran-
sient ones, dermatological involvement is primarily
found, but hepatic®, hematological, central nervous
system®, and even pulmonary® manifestations are also
mentioned. Third-degree atrioventricular block is a per-
manent manifestation; the deposition of maternal
anti-Ro/SSA antibodies can cause inflammation, fibro-
sis, and calcification in the conduction system and on
the atrioventricular node, and this seems to be respon-
sible for heart block. Other structural heart abnormali-
ties have also been reported”. In some newborns of
mothers with anti-SSA/Ro and anti-SSB/La autoanti-
bodies, heart block is not present at birth, but it has
been postulated that it may develop at some point in
childhood. It is not always complete, and its degree can
increase over time until it becomes congenital complete
atrioventricular block (CCAB)8. The main objective was
to determine the prevalence of NL in patients with
CCAB and its long-term evolution in a tertiary care
hospital.

Methods

From January 1993 to December 2018, all patients
with a diagnosis of CCAB referred to the cardiology
department were included, regardless of their age at
presentation. The diagnostic criteria of CCAB in adult
life proposed by Yater®'® were applied, and the electro-
cardiographic criteria used were: the atria and ventri-
cles should be completely dissociated, the ventricular
rate should be slower than the atrial rate, and no

captured beats should be present. Cases in which it
was not possible to search for anti-SSA/Ro and anti-
SSB/La antibodies in the patients’ mothers were
excluded. The diagnosis of NL was made by finding
maternal antinuclear antibodies, either anti-SSA/Ro
and/or anti-SSB/La. The positive cases underwent
long-term clinical follow-up to determine their evolution
and the moment of permanent pacemaker implantation.
24-h Holter was performed several times during the
course of the follow-up, and according to the clinical
evolution, an echocardiogram was also performed to
search for other cardiological abnormalities. The moth-
ers underwent a complete medical history and labora-
tory tests, including a blood count, blood chemistry,
liver function tests, and anti-SSA/Ro and anti-SSB/La
antibodies. In addition, specialized immunological tests
are needed in cases of clinical suspicion of collagen
disease. The possible existence of another child with
NL involvement was also investigated.

Results

Ten cases with CCAB were referred to the cardiology
service; only eight were included since maternal anti-
SSA/Ro and anti-SSB/La antibodies were not deter-
mined in two of them. Table 1 describes the clinical
characteristics of the cases included in CCAB. In
5 (62.5%) cases, NL was confirmed by the detection of
antinuclear antibodies in the mothers of the patients.
They underwent a clinical follow-up that ranged between
13 and 219 months with an average of 124 + 69 months;
three were male and two were female; all were full-term
infants and were asymptomatic at the time of their first
review; none had heart failure; and none died during
the follow-up. In one, CCAB was diagnosed at 33 weeks
of gestation, and in another two at birth. In the patient
diagnosed in the gestational stage and another diag-
nosed at birth, patent ductus arteriosus was detected,
which was surgically corrected at 12 months of age in
both. None of the three newborns with NL presented
dermatological or other types of involvement during the
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Table 1. Baseline characteristics of patients with congenital complete atrioventricular block

Age (years) Age at pacemaker
implantation (years)
1 27 F
2 33w M 12
3 NB M 15
4 9 F 10
5 26 F 31
6 18 F 26
7 29 M 40
8 NB M NRY

*Confirmed by positive maternal antibodies anti-Ro/SSA and/or anti-La/SSB.

Congenital

heart disease

Extracardiac
manifestations
of NL

Clinical
follow-up
(months)

Neonatal lupus
confirmation*

30 No Rejected
PDA 150 No Confirmed
PDA 219 No Confirmed
ASD 15 No Rejected
No 89 No Confirmed
No 148 No Confirmed
No 170 No Rejected
No 13 No Confirmed

ASD: atrial septal defect; Dx: diagnosis; gw: gestation weeks; NB: newborn; NL: neonatal lupus; NRY: no required yet; PDA: patent ductus arteriosus.

neonatal stage. The other two cases were diagnosed
at 18 and 26 years of age; the mothers of these patients
denied evidence of skin lesions in their children before
6 months of age compatible with NL, and no congenital
heart disease was detected in them. Of the five cases
with NL, four (80%) required definitive pacemaker
implantation due to bradycardia of < 55 beats/min
and manifestations of low cerebral blood flow, with an
average age at the time of pacemaker implantation of
21 + 8 years. The mothers of the positive cases had
an average age at the time of giving birth of 29 + 5 years
(Table 2), and 3 (60%) were free from rheumatologic
symptoms. At the end of follow-up, in four, a collagen
disease was diagnosed; one already had a diagnosis
of SS, and another had reported rheumatic symptoms
for the previous 4 years but had not attended a spe-
cialized rheumatology clinic. However, when she was
studied at the birth of her son, SLE was concluded. The
two mothers with children detected in the late stage
manifested the onset of rheumatic symptoms 10 and
14 years after the birth of their children, and SS was
demonstrated in both. Altogether, the five mothers had
a total of 19 children; none of their other children were
diagnosed with NL. As we can see in table 2, all moth-
ers had positive anti-SSA/Ro antibodies, with values >
50 U/mL (72.4 + 6.37 U/mL), but only two had anti-SSB/
La antibodies.

Discussion

To our knowledge, this is the first report in our coun-
try where the prevalence of NL in patients with CCAB

is studied, since, in our population, there is only one
study where a follow-up of 93.7 + 104 months is carried
out in 67 patients with CCAB; however, the association
of CCAB with NL was not studied', and even though
our study sample is small, there are many similarities
with the findings published in the medical literature.

In this study, we adopted the definition of bloqueo
auriculo-ventricular completo congénito proposed by
Yater®'0, which has persisted through time and is still
generally accepted: heart block is established in a
young patient. However, there is a proposal to modify
an atrioventricular block as congenital if it is diagnosed
in utero, at birth, or within the neonatal period. There-
fore, it has also been proposed that childhood atrioven-
tricular block is diagnosed between the 15t month and
the 18™ year of life'®'3.

The most relevant transient manifestation in NL is
dermatological involvement, which has a gender pref-
erence with a female-male ratio of 2:1 or 3:1"4. Cardio-
logical involvement does not have a defined gender
predisposition. Dermatological lesions usually appear
in the 15" weeks of life, generally after sun exposure.
They tend to resolve spontaneously after 6 months of
life, caused by the clearance of maternal antibodies in
the infant, and usually do not leave a scar, although
occasionally residual hypopigmentation or hyperpig-
mentation may appear that resolves in months or years.
Dermatological lesions occur in isolation in approxi-
mately 50% of NL cases; cardiological involvement is
found as the only manifestation in approximately 50%
of patients; and both are present in 10% of those
affected’. In our series of cases with NL, no

35



36

Arch Cardiol Mex. 2024;94(1)

Table 2. Baseline characteristics of mothers with carrier children of congenital complete atrioventricular block

Age at Anti SSA/ | Anti SSB/ | Previous diagnosis Rheumatic disease at Total Another child
delivery Ro La of rheumatic disease | the end of follow-up children with NL
1 23 (-) (-) No No b No.

2 26 (+) (+)
3 29 (+) (+)
4 27 (-) (-)
5 28 (+) (-)
6 39 (+) (-)
7 31 (-) (5]
8 24 (+) (-)

SS SS 2 No.
SLE SLE 2 No.
No No 3 No.
No SS 6 No.
No SS 7 No.
No No 4 No.
No No 2 No.

(+): positive; (-): negative; SLE: systemic lupus erythematosus; SS: Sjogren’s syndrome; NL: neonatal lupus.

dermatological manifestations were documented. The
main risk factor for developing cardiological manifesta-
tions in the NL is the presence of maternal anti-SSA/
Ro antibodies, especially when the levels are very high
(> 50 U/mL)'®, Although it is clear that it is not the only
factor, these damages include transient intrauterine
first-degree heart block, corrected QT interval prolon-
gation, sinus bradycardia, dilated cardiomyopathy,
endomyocardial fibroelastosis, hydrops fetalis'’?#, and
some congenital heart diseases?®, such as atrial and
ventricular septal defects, patent ductus arteriosus,
coarctation of the aorta, and hypoplastic right ventricle.
It has been documented that in the children of mothers
carrying anti-Ro and anti-la antibodies, there is a pos-
sibility of an increased risk of developing not only CCAB
but also Wolff-Parkinson White syndrome?6-2°,

In this study, 100% of the mothers of the cases with
NL were carriers of anti-SSA/Ro antibodies (levels
> 50 U/mL), and only two were also found to have anti-
SSB/La antibodies. The children of these two mothers
were carriers of patent ductus arteriosus, which was
the only associated heart disease in our cases.

Histologically, the lesion is characterized by fibrosis
of the atrioventricular node, with the possibility of
spreading to the myocardium and endocardium. This
favors the appearance of endomyocardial fibroleastosis
and dilated cardiomyopathy, significantly increasing
morbidity and mortality due to heart failure3®%'. In the
long-term follow-up of our cases, no dilated cardiomy-
opathy, heart failure, or death occurred in any of them.
On the other hand, atrioventricular block is generally
complete and permanent, but it has been observed that
it can be first- or second-degree and this could

progress to complete atrioventricular block even in the
postnatal stage, manifesting late. Therefore, it has been
suggested to perform an electrocardiogram in children
with mothers who are carriers of anti-SSA/Ro and anti-
SSB/La antibodies during their development and
growth®?3, In our study, CCAB was found in two
patients at 18 and 26 years of age; both cases were
female and had no cardiological symptoms, so there is
a possibility that they did not present CCAB at birth and
that it manifested at some stage during its late devel-
opment. In both cases, a permanent pacemaker was
implanted later when they presented clinical manifesta-
tions of low cerebral output with a heart rate of < 50
beats/min; this was at 26 and 31 years of age, respec-
tively. On the other hand, their development and growth
were completely normal. In congenital CCAB, the indi-
cation for a pacemaker will be related to the chrono-
tropic response and the presence of alterations in
growth and development; internationally, it has been
postulated as follows: third-degree atrio-ventricular
block in the infant with a ventricular rate < 55 beats/min
or with cardiac heart disease and a ventricular rate <
70 beats/min, and third-degree atrio-ventricular block
beyond the 15! year of life with an average heart rate <
55 beats/min'3.

It has also been shown that 40-60% of the mothers
of these infants are asymptomatic at the time of the
birth of their children and that they will later develop
symptoms of some connective tissue disease®t. We
found that 60% of the mothers were asymptomatic
when giving birth, but over time, 80% presented some
connective tissue disease. The observation that not all
infants with maternal anti-Ro/SSA and anti-SSB



H. Gonzédlez-Zambrano et al. Prevalence of neonatal lupus

antibodies will develop NL suggests that there are other
factors that may contribute to the pathogenesis of this
disease. Within the intrinsic factors, genetic factors,
HLA susceptibility, and genetic defects of complement
C4 and T receptors are mentioned; thus, extrinsic fac-
tors are also mentioned, such as an intrauterine viral
infection, among others3-%". It has been reported that
the risk of cardiological involvement in children of
anti-Ro-positive mothers is 1-2%%8, and the recurrence
of a second child with NL is 12-25%3%4°, The five moth-
ers in this investigation had a total of 19 children, and
no evidence of NL was documented in any of their other
children.

Conclusions

Although NL is very rare, the takeaway message from
this research is that we should suspect this diagnosis
in all patients with intrauterine bradycardia, hydrops
fetalis, or CCAB, even when the mothers are free of
rheumatic symptoms. The diagnosis of NL should also
be suspected in young patients born to mothers with
rheumatic disease with detection of heart block of any
degree in the late phase, and the possibility that 15t or
2"¢ heart block may progress to CCAB should be con-
sidered and require a permanent pacemaker at some
point in life. When patients with NL only present CCAB,
the prognosis is usually very favorable in their devel-
opment and growth.

Limitations

The main limitation of this study is that the study
population consists of very few patients; therefore, the
conclusions expressed in this document can be quite
questionable. However, we found great similarity in the
results of other studies with large samples. On the
other hand, we think that the long follow-up carried out
in this research offers a great contribution to the prog-
nosis of patients with CCAB secondary to NL. We did
not find the morbidity and mortality rates reported by
other authors. We consider that it would be convenient
to make a registry of the hospitals in the country where
there are similar patients to prepare a joint report and,
in this way, have more solid conclusions in this aspect
of our environment.
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Resumen

Antecedentes: Los nifios con cardiopatias congénitas experimentan paro cardiorrespiratorio (PCR) con mayor frecuencia
que la poblacion pediatrica general. Se desconoce la epidemiologia exacta del PCR en nuestro medio, al igual que el riesgo
de mortalidad y los factores que influyen en la evolucion neuroldgica. Objetivo: Describir la epidemiologia y los resultados
asociados con la reanimacion cardiopulmonar pediatrica en una unidad de recuperacion cardiovascular. El criterio de valo-
racion primario fue la supervivencia al momento del alta hospitalaria; los secundarios fueron el retorno de la circulacion
espontanea, la supervivencia a las 24 horas y la condicion neuroldgica en el largo plazo. Método: Estudio de cohorte longi-
tudinal, descriptivo, prospectivo, en menores de 18 afios que requirieron reanimacion cardiopulmonar entre 2016 y 2019. Se
analizaron las variables demogrdficas y las caracteristicas del paro cardiorrespiratorio y de la reanimacion, asi como su
resultado. Se realizaron andlisis de una y multiples variables para comparar a los pacientes sobrevivientes con los fallecidos.
Resultados: De los 1,842 pacientes internados, el 4.1% experimentd PCR. Se analizaron 50 pacientes con expedientes
completos. Se logro el retorno de la circulacion espontanea en el 78% (39), con una supervivencia alta del 46%. La reani-
macion > 6 min y el uso de farmacos vasoactivos fueron factores predictivos de mortalidad; se realizo el seguimiento de
16/23 pacientes, 10 de ellos con desarrollo normal para la edad luego de seis meses, seis tenian trastorno generalizado del
desarrollo. Conclusiones: E/ 4.1% de los pacientes presentd un PCR, con una tasa de 3.4 PCR por 1,000 dias-paciente.
La supervivencia al egreso hospitalario (n = 50) fue del 46%. La reanimacion > 6 min y la utilizacion de farmacos vasoactivos
fueron factores predictivos independientes de mortalidad. Luego de seis meses, el 63% tenia desarrollo neurolégico normal
para la edad.
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Abstract

Background: Children with congenital heart disease present a higher frequency of cardiorespiratory arrest (CRA) than
the general pediatric population. The epidemiology of CRA is not exactly known in our setting, nor are the mortality risk
or the neurological evolution factors. Objective: To describe the epidemiology and outcomes associated with pediatric
cardiopulmonary resuscitation in a cardiovascular recovery unit. The primary endpoint was the survival to discharge and
the secondary endpoints were the return to spontaneous circulation, the survival at 24 hours and the remote neurological
condition. Methods: Descriptive, prospective, longitudinal cohort study in children under 18 years of age who required
cardiopulmonary resuscitation between 2016 and 2019. Demographic variables, characteristics of cardiopulmonary arrest,
resuscitation and outcome were analyzed. An uni- and multivariate analysis was performed comparing survivors and
deceased. Results: Out of 1,842 hospitalized patients, 4.1% presented CRA. Fifty patients with complete records were
analyzed. Seventy-eight percent (39) returned to spontaneous circulation with a high survival rate of 46%. Resuscitation
> 6 min and the use of vasoactive drugs were predictors of mortality; 16/23 patients were followed up, 10 of them with
normal development for age at 6 months, six had pervasive developmental disorder. Conclusions: 4.1% of patients
presented CRA, with a rate of 3.4 CRA per 1,000 patient-days. Survival at hospital discharge (n = 50) was 46%. Resus-
citation > 6 min and the use of vasoactive drugs were independent predictors of mortality. At six months, 63% had normal

neurological development for age.

Keywords: Congenital heart disease. Critical care. Cardiac arrest. Pediatrics. Survival. Mortality.

Introduccion

El PCR ocurre en el 2% de los nifios que ingresan a
cuidados intensivos por enfermedades no cardiacas.
En pacientes con enfermedad cardiaca, el PCR se
presenta entre 2 y 16 % segun diferentes series'?2.

Estos ultimos alcanzan tasas de supervivencia mayo-
res después del PCR intrahospitalario que los pacien-
tes con otras enfermedades no cardiacas®. Los
pacientes cardiépatas se mantienen bajo intenso moni-
toreo, con accesos venosos centrales y una via arterial;
asistencia respiratoria mecanica (ARM); vigilancia con-
tinua electrocardiogréfica, oximétrica y capnografica
continuas, lo que puede mejorar las condiciones de
reanimacion. En los ultimos afios se ha incorporado la
reanimacion cardiopulmonar extracorpérea (RCPE) en
inglés en los centros méas desarrollados, que ha contri-
buido al aumento de la supervivencia de este grupo*®.

A pesar de estos avances, el PCR tiene un alto
impacto en los nifios con enfermedad cardiaca, los que
presentaron PCR tuvieron una supervivencia de 32%
a 64%, mientras que la supervivencia de aquellos sin
PCR fue del 98%°.

Se desconoce la epidemiologia exacta del paro car-
diaco entre estos pacientes en nuestro medio, tampoco
hay publicaciones locales sobre el riesgo de mortalidad
y los factores relacionados con la evolucién neurold-
gica. El objetivo de este estudio es describir los resul-
tados vinculados con la reanimacién cardiopulmonar
(RCP) en pacientes pediatricos en una unidad de recu-
peracién cardiovascular.

Material y métodos

Estudio de cohorte longitudinal, descriptivo, observa-
cional, sin intervencion. El criterio de valoracién prima-
rio fue la supervivencia al momento del egreso
hospitalario luego de un PCR con necesidad de reani-
macion. Los criterios de valoracion secundarios fueron
el retorno de la circulacion espontanea (RCE), la super-
vivencia a las 24 horas y la evolucion neuroldgica a los
seis meses.

La poblacién del estudio la conformaron los menores
de 18 afos internados entre el 1° de junio de 2016 y el
31 de diciembre de 2019 en la Unidad de Cuidados
Intensivos de recuperacion cardiovascular de un hos-
pital de pediatria (Fig. 1). Se trata de un centro de
referencia regional de alta especialidad, con un volu-
men quirurgico aproximado de 500 pacientes por afio
con cardiopatias congénitas y adquiridas®. Se analiza-
ron los datos de los pacientes con PCR por més de
dos minutos y datos completos en el expediente (50
pacientes). Solo se registrd el primer evento de PCR
de cada paciente.

Los pacientes incluidos fueron reanimados segun el
protocolo habitual para pacientes pediatricos dictada
por la American Heart Association”®.

El seguimiento se realizo en el consultorio de clinicas
interdisciplinarias del hospital, (neurélogos, clinicos y
psicdlogos). Se registrd la condicion clinica del paciente
posterior a los 30 dias del egreso y se les evalud con
las pruebas CAT/CLAMPS (Clinical Adaptive Test/Clini-
cal Linguistic Auditory Milestone Scale) o evaluacion
neurocognitiva clinica seis meses después del egreso.
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CAT y CLAMPS son pruebas de deteccion para nifios
de uno a 36 meses de edad que evallan la resolucion
de problemas visuomotores (area motora y de coordi-
nacion) y el desarrollo del lenguaje receptivo y expre-
sivo, respectivamente®.

Se registraron los datos demogréficos, de desen-
lace y evolucién, considerando los lineamientos
de las guias Utstein para registro del paro
cardiorrespiratorio®.

Las variables estudiadas incluyeron datos demogra-
ficos (edad, peso, sexo, prematurez, sindrome genético
asociado, cirugias previas, dias de hospitalizacion
anteriores al evento), de la cirugia (cirugia univentricu-
lar o biventricular; paliativa o correctiva; tiempos de
bomba y de pinzamiento; categorias de riesgo de STS-
EACTS), comorbilidad (térax previamente abierto, bac-
teriemia, choque, pardlisis diafragmatica u oxigenacion
por membrana extracorpdrea), presencia de farmacos
vasoactivos al momento del evento indice, nivel de
complejidad quirdrgica al momento del paro cardiaco y
presencia de complicaciones!".

Se registraron las caracteristicas del evento: hora
del dia a la que ocurrio, variables de deteccion, pri-
mer ritmo cardiaco observado, intervenciones,
tiempo desde el inicio hasta el RCE, asi como la
relacién entre el evento de paro cardiorrespirato-
rio y el fallecimiento como causa del evento y el
intervalo entre la deteccion del evento y el final de
la RCP.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo global
y estratificado por categorias de riesgo utilizando la
escala de morbilidad de la Society of Thoracic Sur-
geons (STS)™2. Se consideré de bajo riesgo a las
categorias 1y 2 y de alto riesgo a las categorias 3,
4 y 5. Las variables continuas se resumieron como
mediana e intervalo intercuartil (IIC 25-75); las cate-
géricas como numeros absolutos y porcentajes. Se
calculd la tasa de incidencia de PCR por 1,000
dias-paciente de hospitalizacién. Se utilizaron la
prueba T de Student o la prueba de Wilcoxon para
comparar las variables continuas segun su distribu-
cion y la prueba de chi cuadrada (y?) para comparar
las categdricas. Se evalud la asociaciéon entre los
posibles factores predictivos y el criterio de valora-
cién primario (supervivencia al momento del alta)
mediante analisis de regresion logistica de dos y
multiples variables. Para el andlisis de variables
multiples se disefid un modelo multiple manual

meticuloso, en el cual se incluyeron las variables que
en el andlisis de dos variables hubieran arrojado un
valor de p < 0.25 y las variables que hubieran alcan-
zado significancia clinica. Los resultados de las varia-
bles relacionadas de manera independiente con la
evolucion se informaron como oportunidad relativa
(OR, odds ratio) y su intervalo de confianza (IC) del
95%. La calibraciéon global del modelo se realizd
mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, Stata 14
(Stata Corp. LLC)™.

El estudio fue aprobado por el comité de Etica e
Investigacion del Hospital de Pediatria con el nimero
950.

Resultados

Durante el periodo estudiado ingresaron a la unidad
de recuperacion cardiovascular 1,842 pacientes some-
tidos a cirugia para cardiopatias congénitas. Setenta y
seis (4.1%) pacientes presentaron paro cardiorrespira-
torio, con una tasa de 3.4 PCR por 1,000 dias de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos de recu-
peracién cardiovascular.

La poblacion estudiada fue de 50 pacientes (48
[98%] con cardiopatia congénita y 2 [2%] con cardio-
patia adquirida) con registro completo de los datos
sobre las caracteristicas del paro cardiaco y de la rea-
nimacion. Se excluy6 a los pacientes con orden de no
reanimar, a los que se les realizd reanimacion por
menos de dos minutos y a aquellos con datos incom-
pletos (Fig. 1).

El andlisis de dos variables mostrd una mediana de
edad de 104.5 dias, la mediana de peso fue de 4.09 kg,
28 (56%) eran de sexo masculino, la calificacion Z para
peso fue -1.7 (-2.84 / -0.55); la proporcion de pacien-
tes con algun sindrome genético fue del 22%. Ninguna
de estas variables mostro diferencia significativa en el
andlisis. Respecto a la comorbilidad al momento del
evento, no hubo diferencias significativas entre los
pacientes pertenecientes a los grupos de bajo riesgo
(categorias 1y 2) y de alto riesgo (3, 4 y 5), segun la
calificacion de mortalidad y morbilidad STS-EACTS
(Tabla 1).

La utilizacion de farmacos vasoactivos fue significa-
tivamente mayor entre los pacientes que fallecieron,
80.7% (21), frente a 43.3 % (10) que sobrevivieron,
p = 0.0008.

La tabla 2 muestra las caracteristicas de la reanima-
cion, intervenciones realizadas y resultado de la RCP.

El primer ritmo observado fue bradicardia
en 31 pacientes (62%), frente a 19 (38%) que
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Pacientes internados en la Unidad de Cuidados Intensivos de
recuperacion cardiovascular junio 2016-diciembre 2019 (n = 1852)

Pacientes reanimados (n = 76)
pacientes (4,1%)

Pacientes excluidos del analisis (n = 26)

(con datos clinicos de la
reanimacion incompletos)

Pacientes registrados
(n=150) (2,6 %)

Retorno de la circulacion
espontanea 39 (78 %)

Supervivencia > 24 horas
(n=235) (70 %)

Supervivencia al alta hospitalaria

Mortalidad hospitalaria

(n = 23) (46 %)

(n = 27) (54 %)

Pacientes en seguimiento
(n=18)

10 pacientes con desarrollo normal
6 con trastorno generalizado del desarrollo
2 pacientes fallecieron

Figura 1. Esquema de la poblacion incluida en el estudio y su evolucion posterior.
ARM: asistencia respiratoria mecanica; CAT: Clinical Adaptive Test, CD: cociente de desarrollo; CLAMS: Clinical
Linguistic Auditory Milestone Scale; PCR: paro cardiorrespiratorio; RCE: retorno de la circulacién espontanea;

RCP: reanimacién cardiopulmonar.

presentaron otros ritmos como taquicardia ventricular
(TV)/fibrilacién ventricular (FV) o asistolia. Ni el tipo de
ritmo ni las intervenciones realizadas durante la RCP,
como apertura de térax, masaje cardiaco interno, y
desfibrilacién epicardica, tuvieron diferencias entre el
grupo que sobrevivio y el que fallecié (27.2% [6] vs.
28% [7], p = 0.60).

La mortalidad global en la serie fue de 54% (n = 27),
con una tasa de supervivencia al egreso hospitalario
de 46% (23).

Treinta y nueve pacientes (79%) alcanzaron el RCE
y 35 vivieron mas de 24 horas. La supervivencia mayor
a 24 horas luego de un evento de paro cardiaco se
relaciond con una mayor probabilidad de supervivencia,
23 (65%) pacientes fueron dados de alta y 12 (34.2%)
fallecieron (p = 0.0001).

La reanimacion por mas de seis minutos se acom-
pafnd de una mayor mortalidad, con OR de 1.17 (IC 95%
1.03-1.33). En un analisis secundario se categoriz6 la
variable duracion de la RCP en cuatro grupos de
acuerdo a los minutos de reanimacién en orden cre-
ciente. Los pacientes que lograron el retorno a la cir-
culacién espontanea, aquellos que sobrevivieron mas
de 24 horas al evento y los que salieron vivos del
hospital tuvieron tiempos de reanimacion significativa-
mente menores. Asi mismo, en el grupo de fallecidos
la causa del fallecimiento tuvo una relacion significativa
con la reanimacion prolongada.

En el modelo de regresion logistica de variables mul-
tiples, el tiempo de la reanimacién (mayor a 6 min) y
el uso de farmacos vasoactivos fueron variables inde-
pendientes y predictivas de mortalidad (Tabla 3 y 4).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Pacientes reanimados Todos Fallecidos Valor de
(n = 50) (n=27) p < 0.05
Caracteristicas demogréaficas
Edad, dias (mediana, IIC 25-75) 104.5 (44-369) 99 (63-178) 141 (22-1185) 0.96*
Sexo (masculino) 28 (56%) 14 (60.8%) 14 (51.8%) 0.36"
Peso, kg (mediana, 1IC 25-75) 4.09 (3.4-7) 4.3 (3.5-6.6) 4(3.3-12) 1*
Calificacion Z OMS (mediana, IIC 25-75) -1.7 (-2.84 - -0.55) -162(-309--065 -1.76 (-2.84 - -0.37) 0.76*
Sindrome genético 10 (22.7%) 5 (23.8%) 5(21.7%) 0.57"
Prematurez 5(11.3%) 3(13.6%) 2 (9.09%) 0.50"
Comorbilidad
Cirugia previa 11 (22%) 3 (13.04%) 8 (29.6%) 0.14*
Dias anteriores de hospitalizacion 6 (2-29) 6 (1-29) 6 (2-33) 0.85%
Cirugia paliativa 15 (34.09%) 6 (28.5%) 9(39.1%) 0.331
Cirugia univentricular 13 (29.5%) 5 (23.8%) 8 (34.7%) 0.32°
Cirugia recurrente no planeada 21 (42%) 10 (43.4%) 11 (40.7%) 0.53"
Complicaciones 39 (90.7%) 18 (85.7%) 21 (95.4%) 0.28"
Calificacion de riesgo de muerte STS-EACTS
Bajo riesgo: 1-2 31 (63.2%) 15 (68.1%) 16 (59.2%) 0.36"
Alto riesgo: 3, 4,5 18 (36.7%) 7 (31.8%) 11 (40.7%)
Calificacion de morbilidad STS-EACTS
Bajo riesgo: 1-2 16 (32.6%) 10 (45.4%) 6 (22.2%) 0.078"
Alto riesgo: 3, 4,5 33 (67.3%) 12 (54.5%) 21 (77.7%)
Tiempo de bomba (min) 129.5 (85-176.5) 134 (71-159) 128 (100-184) 0.51*
Tiempo de pinzamiento (min) 75 (40-115) 75 (49-117) 68 (43.5-112.5)
Complejidad de la atencion al momento del PCR
Monitoreo central 49 (98%) 22 (95.6%) 27 (100%) 0.46"
Electrocardiograma 50 (100%) 23 (100%) 27 (100%) -
Via central o periférica 48 (96%) 22 (95.6%) 26 (96.3%) 0717
Monitoreo arterial invasivo 42 (84%) 17 (73.9%) 25 (92.5%) 0.079"
Oximetria del pulso 49 (98%) 23 (100%) 26 (96.3%) 0.54
ARM 36 (72%) 16 (69.5%) 20 (74.05%) 0.48"
VNI 7 (14%) 4 (17.3%) 3(11.1%) 0.40"
Farmacos vasoactivos 31 (63.3%) 10 (43.4%) 21 (80.7%) 0.008"
Torax previamente abierto 24 (48%) 8 (43.7%) 16 (59.2%) 0.074"
Bacteriemia 8 (18.1%) 5 (23.8%) 3 (13.04%) 0.29'
Choque 13 (29.5%) 6 (28.5%) 7 (30.4%) 057"
Paralisis diafragmatica 8 (18.1%) 6 (28.5%) 2 (8.7%) 0.09"
ECMO 11 (22%) 4 (17.3%) 7 (25.9%) 0.35"
Apertura de torax posterior al paro 13 (27.6%) 6 (27.2%) 7 (28%) 0.60"

cardiorrespiratorio

*Mann-Whitney.
TFisher.

1IC 25-75: intervalo intercuartil; Kg: kilogramos; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons/European Association for
Cardio-Thoracic Surgery, ARM: asistencia respiratoria mecanica; min: minutos; VNI: ventilacién no invasiva; ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea.

El area bajo la curva fue de 0.82. La prueba de Hos-
mer-Lemeshow de este modelo tuvo un resultado sig-
nificativo (p = 0.72), con calibracion adecuada e
idoneidad del modelo (Tabla 5).

Resultados neuroldgicos

Dieciocho de los 23 (78%) pacientes que sobrevivie-
ron permanecieron bajo seguimiento. En 16 (88%) se
realiz6 una evaluacién objetiva del desarrollo: 10 pre-
sentaron desarrollo normal para su edad (63%), mien-
tras que seis tenian un trastorno generalizado del

desarrollo. Seis pacientes evaluados con la prueba
CAT (desarrollo de problemas) presentaron un cociente
de desarrollo (CD) de 83.5 (68-97); el 50% de ellos fue
catalogado con retraso. La prueba CLAMPS (lenguaje)
indicé un CD de lenguaje de 62 (42-100), el 66% de
estos pacientes fue clasificado con retraso del
lenguaje.

Discusion
En Latinoamérica no se dispone de datos sobre la
prevalencia de reanimacion en esta poblacion.
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas de la reanimacion entre pacientes vivos y fallecidos

Total Fallecidos Valor de
(n = 50) (n=27) p <0.05

Caracteristica de la RCP

Horario nocturno (8 pm a 7 am) 16 (32%) 9 (39.1%) 7 (25.9%) 0.24*
Duracion de RCP > 6 min 20 (40%) 3 (15%) 17 (85%) 0.0001*
Primer ritmo observado
AESP 6 (12%) 3 (13.04%) 3(11.1%) 0.58*
TV/FV 8 (16%) 3(13.04%) 5(18.5%) 0.44*
Asistolia 5 (10%) 1(4.3%) 4 (14.8%) 0.22%
Bradicardia 31 (62%) 16 (69.5%) 15 (55.5%) 0.23*
Intervenciones durante la RCP
Maniobras de RCP 50 (100%) 23 (100%) 27 (100%)
Masaje cardiaco 50 (100%) 23 (100%) 23 (100%) -
Bolsa/mascarilla 48 (96%) 22 (95.6%) 26 (96.3%) 0.73*
CET 12 (24.4%) 7 (30.4%) 5(19.2%) 0.28*
DEA 1(2%) 1(4.3%) 0 0.46*
Desfibrilacion cardiaca 10 (20%) 2 (8.7%) 8 (29.6%) 0.066*
Via intravenosa 6 (12%) 2 (8.7%) 4 (14.8%) 0.41*
Via intradsea 1(2%) 0 1(3.7%) 0.54*
Desobstruccion de via aérea 2 (4%) 2 (8.7%) 0 0.20*
Adrenalina 44 (88%) 19 (82.6%) 25 (92.5%) 0.25*
Apertura de torax post PCR 13 (27.6%) 6 (27.2%) 7 (28%) 0.60*
Resultados
Retorno de circulacion espontanea 39 (78%) 23 (100%) 16 (59.2%) -
Causa de muerte relacionada al evento 17 (34%) - 17 (70%) 0.32*%
Supervivencia > 24 horas 35 (70%) 23 (100%) 12 (44.4%) 0.000*
*Fisher.

RCP: reanimacion cardiopulmonar; AESP: actividad eléctrica sin pulso; TV/FV: taquicardia ventricular/fibrilacion ventricular; CET: canula endotraqueal; DEA: desfibrilador
externo automéatico; STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons/European Association for Cardio-Thoracic Surgery, RCP: reanimacion cardiopulmonar.

Tabla 3. Modelo de regresion logistica de variables multiples

0dds ratio IC 95% Valor de
(oportunidad relativa) p < 0.05
2.80 0.14

Cirugia previa 0.64-12.68

Calificacion de morbilidad STS-EACTS 2.91 0.84-10.03 0.078
Bajo riesgo: 1, 2
Alto riesgo: 3, 4, 5

Farmacos vasoactivos 5.45 1.52-19.57 0.0008
Monitoreo arterial invasivo 441 0.79-24.51 0.079
Paralisis diafragmatica 0.18 0.03-0.99 0.09
Horario nocturno de 8 pm a 7 am 0.54 0.16-1.80 0.24
Duracién de la RCP 1.17 1.03-1.33 0.0006
Asistolia 3.82 0.39-36.95 0.22
Bradicardia 0.54 0.17-1.75 0.23
Desfibrilacion cardiaca 4.42 0.83-23.86 0.066
Adrenalina 2.63 0.43-15.90 0.25
Térax previamente abierto 2.72 0.86-8.62 0.088
Desobstruccion de via aérea 1.28 0.72-2.27 0.38

IC 95%: intervalo de confianza de 95%; RCP: reanimacion cardiopulmonar; STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons/European Association for Cardio-Thoracic Surgery.
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Tabla 4. Modelo final de regresion logistica de miltiples
variables

Variable 0dds ratio (IC 95%) Valor de
p < 0.05

Farmacos vasoactivos 5.86 (1.30-26.42) 0.021
Duracion de RCP mayor 11.27 (2.32-54.82) 0.003
de 6 min

IC 95%: intervalo de confianza de 95%; RCP: reanimacion cardiopulmonar.

La prevalencia de reanimacién es similar a la publicada
por Alten et al." y por Parra et al.'¥, quienes han publi-
cado una tasa de 4.8 a 9.3 PCR por 1,000 dias-pa-
ciente en unidades de cuidados intensivos'.

La supervivencia al alta hospitalaria fue similar a la
de otros centros. Mustafa et al.> mostraron que 64% de
los pacientes reanimados en unidades de cuidados
intensivos cardiovasculares (quirdrgicos y no quirdrgi-
cos) sobrevivi¢ al alta, en comparacién con una sobre-
vida del 58% en unidades no especificas para trastornos
cardiovasculares; esta relacion no se analizé en esta
serie por tratarse de un solo centro y sélo de pacientes
quirurgicos.

Las diferencias en la supervivencia respecto a otros
grupos podrian deberse a la ausencia de oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO, extracorporeal
membrane oxygenation) como tratamiento de rescate
en pacientes con paro cardiorrespiratorio 0 a que sélo
se incluyeron pacientes posquirdrgicos, cuya mortali-
dad es mayor que la de pacientes reanimados en etapa
preoperatoria'™. La supervivencia de los pacientes rea-
nimados en nuestro estudio fue del 46% (23), frente al
94.5% de los pacientes sin PCR; otros centros han
publicado tasas similares'.

En relacién con las intervenciones durante la reani-
macion, Tabbutt y Marino'® postulan la apertura precoz
del térax en pacientes con paro cardiorrespiratorio en
el periodo posoperatorio inmediato de una cirugia
cardiovascular'®8,

Las guias europeas de reanimacion hacen referencia
a la reapertura de la esternotomia en pacientes que
pudieran tener taponamiento cardiaco secundario a
cirugia toracica o traumatismo penetrante del térax'.
En nuestra poblacion no hubo diferencias en la super-
vivencia entre los pacientes con o sin reapertura del
torax durante la RCP (27% vs. 28%, p = 0.60).

Berg et al.?’ y Dragan et al.?' describen que el corto
tiempo de reanimacion se asocid con altas tasas de
supervivencia.
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Anastomosis
subclaviopulmonar

Anomalia total del

Cirugia de

Cirugia de

Cambio arterial con
0 sin comunicacion

Reparacion de canal

Reparacion de
tetralogia de Fallot

retorno venoso en

Norwood/

auriculoventricular

interventricular

48
3/48 (6.2%)

2%
2/24 (8.3%)

4
4/41 (9.7%)

87
3/87 (3.4%)

57
5/57 (8.7%)

86

6/86 (6.9%)

102
4/102 (3.9%)

Namero de pacientes operados en el periodo

Incidencia de paro cardiorrespiratorio

28
33
109

17

1,188

140.5 51

139.5
2.5

Edad en dias (mediana)

17.5

15
120
30
1(33%)
1(33%)

55
131
106.5
6 (100%)

Duracion de PCR en minutos (mediana)

91
71.5

164.5
57.5

183
59

5 (100%)

5 (100%)

3 (60%)

2/4 (50%)

123
84

4 (100%)

4(100%)

3 (75%)

3/4 (75%)

Tiempo de bomba (mediana)

intra hospitalario

Tiempo de pinzamiento (mediana)

1 (50%)
1 (50%)

3 (75%)
3 (75%)
3 (75%)
1/4(25%)

Retorno a la circulacion espontanea

4 (66%)
3 (50%)
3/6 (50%)

Supervivencia a las 24 horas

Supervivencia al alta hospitalaria

Buen resultado neuroldgico a los 6 meses
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En coincidencia con otras publicaciones, los pacien-
tes quirdrgicos que recibian infusion de farmacos
vasoactivos al momento del PCR tuvieron una menor
supervivencia??23,

Un tercio de los pacientes a los que se les realiz6
una evaluacion cognitiva presentaba trastornos gene-
ralizados del desarrollo un afio después del alta. Res-
pecto al resultado neuroldégico de los pacientes
reanimados, la mayoria de las publicaciones de refe-
rencia hacen mencion a la Pediatric Cerebral Perfor-
mance Category (PCPC), que no fue la utilizada en
nuestro centro®+25,

Las fortalezas del estudio radican en la obtencién de
un registro local del paro cardiorrespiratorio, base para
futuros registros nacionales de reanimacioén en pacien-
tes cardidpatas, y en la posible utilidad de estos datos
como base para la implementacion de programas de
mejora de calidad en la reanimacion en unidades
pediatricas de cuidados intensivos cardiovasculares del
pais.

El caracter observacional del estudio y su conduccion
en un solo centro lo hacen susceptible a fallas y sesgos
en el disefio del estudio. Este estudio esta sujeto a las
limitaciones del andlisis de todas las observaciones,
incluido el sesgo por pérdida de seguimiento, ya que
muchos pacientes fueron referidos o0 no volvieron a las
citas de control. Los antecedentes de formacion de los
médicos tratantes y el personal auxiliar no estan inclui-
dos en nuestro analisis.

Dado el corto tiempo de seguimiento no se pudieron
identificar otras complicaciones a largo plazo, como la
adaptacion y el rendimiento escolar.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos de este
estudio sugieren que la secuela neuroldgica de los
pacientes reanimados en esta unidad se asemeja a los
resultados de otros centros. Son necesarios otros estu-
dios multicéntricos que incluyan un mayor numero de
pacientes para poder arribar a conclusiones mas
definitivas.

Conclusiones

El 4.1% de los pacientes presentd un PCR, con una
tasa de 3.4 PCR por 1,000 dias-paciente. La supervi-
vencia al momento del egreso hospitalario (n = 50) fue
del 46%.

La duracién de la reanimacién mayor de seis minutos
y la utilizacion de farmacos vasoactivos fueron factores
predictivos independientes de mortalidad en esta serie.

A los seis meses, el 63% de los sobrevivientes evalua-
dos tenia un desarrollo neurolégico normal para su edad.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos personales
de los pacientes.

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

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1. Alten JA, Klugman D, Raymond TT, Tabbutt S, Cooper DS, Thiagarajan
RR, et al. Epidemiology and Outcomes of Cardiac Arrest in Pediatric
Cardiac ICUs. Pediatr Crit Care Med. 2017 Oct;18(10):935-43. DOI:
10.1097/PCC.0000000000001273.  PMID:  28737598; PMCID:
PMC5628130.

2. Rhodes JF, Blaufox AD, Seiden HS, Asnes JD, Gross RP, Rhodes JP,
et al. Cardiac arrest in infants after congenital heart surgery. Circulation.
1999;100(19 suppl):11194-9.

3. Mustafa K, Buckley H, Feltbower R, Bennett K, Sinclair J, McDonagh J, et
al. Epidemiology of Cardiopulmonary Resuscitation in Critically IIl Children
Admitted to Pediatric Intensive Care Units Across England: A Multicenter
Retrospective Cohort Study. J Am Heart Assoc. 2021 May 4;10(9):e018177.
DOI: 10.1161/JAHA.120.018177. Epub 2021 Apr 26. PMID: 33899512;
PMCID: PMC8200770.

4. Ortmann L, Prodhan P, Gossett J, Schexnayder S, Berg R, Nadkarni
V, et al. American Heart Association’s Get With the Guidelines—Res-
uscitation Investigators. Outcomes after in-hospital cardiac arrest in
children with cardiac disease: a report from Get With the Guideli-
nes--Resuscitation. Circulation. 2011 Nov 22;124(21):2329-37. DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.110.013466. Epub 2011 Oct 24. PMID:
22025603.

5. Gupta P, Jacobs JP, Pasquali SK, Hill KD, Gaynor JW, O’Brien SM, et
al. Epidemiology and outcomes after in-hospital cardiac arrest after pe-
diatric cardiac surgery. Ann Thorac Surg. 2014;98(6):2138-44. DOI:
10.1016/j.athoracsur.2014.06.103.

6. Althabe M, Rodriguez R, Balestrini M, Charroqui A, Krynski M, Lenz AM,
et al. Morbilidad en cirugia de cardiopatia congénita en un hospital pu-
blico en Argentina. Arch Argent Pediatr 2018;116(1):e14-e

7. Topjian AA, Raymond TT, Atkins D, Chan M, Duff JP, Joyner BL, et al.
Circulation. 2020 Oct 20;142(16_suppl_2):5469-S523. DOI: 10.1161/
CIR.0000000000000901. Epub 2020 Oct 21. PMID: 33081526.

8. Marino BS, Tabbutt S, MacLaren G, Hazinski MF, Adatia |, Atkins DL, et
al. American Heart Association Congenital Cardiac Defects Committee of
the Council on Cardiovascular Disease in the Young; Council on Clinical
Cardiology; Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on
Cardiovascular Surgery and Anesthesia; and Emergency Cardiovascular
Care Committee. Cardiopulmonary Resuscitation in Infants and Children
With Cardiac Disease: Circulation. 2018 May 29;137(22):e691-e782. DOI:
10.1161/CIR.0000000000000524. Epub 2018 Apr 23. PMID: 29685887.



11.

13.

14.

15.

16.

17.

R. Rodriguez et al. Paro cardiaco pediatrico intra hospitalario

. Wachtel RC, Shapiro BK, Palmer FB, Allen MC, Capute AJ. CAT/CLAMS.

A tool for the pediatric evaluation of infants and young children with
developmental delay. Clinical Adaptive Test/Clinical Linguistic and Audi-
tory Milestone Scale. Clin Pediatr (Phila). 1994 Jul;33(7):410-5. DOI:
10.1177/000992289403300706. PMID: 7525138.

. Suominen P, Olkkola KT, Voipio V, Korpela R, Palo R, Rasanen J. Utstein

style reporting of in-hospital paediatric cardiopulmonary resuscitation. Res-
uscitation. 2000 Jun;45(1):17-25. doi: 10.1016/s0300-9572(00)00167-2.
PMID: 10838235.

Gupta P, Rettiganti M, Jeffries HE, Scanlon MC, Ghanayem NS, Daufel-
dt J, et al. Risk factors and outcomes of in-hospital cardiac arrest fo-
llowing pediatric heart operations of varying complexity. Resuscitation.
2016 Aug;105:1-7. doi: 10.1016/j.resuscitation.2016.04.022. Epub 2016
May 13. PMID: 27185218.

. Jacobs ML, O’'Brien SM, Jacobs JP, Mavroudis C, Lacour-Gayet F, Pas-

quali SK, et al. An empirically based tool for analyzing morbidity associated
with operations for congenital heart disease. J Thorac Cardiovasc Surg.
2013 Apr;145(4):1046-1057.e1. doi: 10.1016/j.jtcvs.2012.06.029. Epub
2012 Jul 24. PMID: 22835225; PMCID: PMC3824389.

StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station,
TX: Stata Corp LP.

Parra DA, Totapally BR, Zahn E, Jacobs J, Aldousany A, Burke RP, et
al. Outcome of cardiopulmonary resuscitation in a pediatric cardiac inten-
sive care unit. Crit Care Med. 2000 Sep;28(9):3296-300. doi:
10.1097/00003246-200009000-00030. PMID: 11008995.

Gupta P, Wilcox A, Noel TR, Gossett JM, Rockett SR, Eble BK, et al.
Characterizing cardiac arrest in children undergoing cardiac surgery: A
single-center study. J Thorac Cardiovasc Surg. 2017 Feb;153(2):450-
458.e1. doi: 10.1016/j.jtcvs.2016.10.013. Epub 2016 Oct 24. PMID:
27866783.

Tabbutt S, Marino BS. Cardiopulmonary Resuscitation in Congenital and
Acquired Heart Disease. Pediatr Crit Care Med. 2016 Aug;17(8 Su-
ppl 1):5194-200. DOI: 10.1097/PCC.0000000000000795. PMID: 27490599.
Peddy SB, Hazinski MF, Laussen PC, Thiagarajan RR, Hoffman GM,
Nadkarni V, et al. Cardiopulmonary resuscitation: special considerations
for infants and children with cardiac disease. Cardiol Young. 2007 Sep;17
Suppl 2:116-26. doi: 10.1017/S1047951107001229. PMID: 18039405.

18.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

de Caen AR, Maconochie IK, Aickin R, Atkins DL, Diarent D, Guerguerian
AM, et al. Pediatric basic life support and pediatric advanced life support
2015 international consensus on cardiopulmonary resuscitation and
emergency cardiovascular care science with treatment recommenda-
tions.  Circulation ~ (2015)  132:5177-203. DOI:  10.1161/
CIR.0000000000000275.

. Van de Voorde P, Turner NM, Djakow J, de Lucas N, Martinez-Mejias A,

Biarent D, et al. European Resuscitation Council Guidelines 2021: Pae-
diatric Life Support. Resuscitation. 2021 Apr;161:327-87. DOI: 10.1016/j.
resuscitation.2021.02.015. Epub 2021 Mar 24. PMID: 33773830

Berg RA, Nadkarni VM, Clark AE, Moler F, Meert K, Harrison RE, et al.
Incidence and Outcomes of Cardiopulmonary Resuscitation in PI-
CUs. Crit Care Med. 2016;44(4):798-808. DOI: 10.1097/
CCM.0000000000001484

Dagan M, Butt W, d’Udekem Y, Namachivayam SP. Timing of in-hospital
cardiac arrest after pediatric cardiac surgery: An important metric for
quality improvement and prognostication? J Thorac Cardiovasc Surg.
2019 Jun;157(6):e401-e406. DOI: 10.1016/}.jtcvs.2019.01.066. Epub
2019 Jan 26. PMID: 30797581.

Dhillon GS, Lasa JJ, Aggarwal V, Checchia PA, Bavare AC. Cardiac
Arrest in the Pediatric Cardiac ICU: Is Medical Congenital Heart Disease
a Predictor of Survival? Pediatr Crit Care Med. 2019 Mar;20(3):233-242.
doi: 10.1097/PCC.0000000000001810. PMID: 30785870.

Hoyme DB, Patel SS, Samson RA, Raymond TT, Nadkarni VM, Gaies
MG, et al. American Heart Association Get With the Guidelines—Res-
uscitation Investigators: Epinephrine dosing interval and survival out-
comes during pediatric in-hospital cardiac arrest. Resuscitation 2017;
117:18-28.

Capute AJ, Accardo PJ. The infant neurodevelopmental assessment: a
clinical interpretive manual for CAT-CLAMS in the first two years of life
Part 2. Curr Probl Pediatr 1996;26(8):279-306

Fiser DH, Long N, Roberson PK, Hefley G, Zolten K, Brodie-Fowler M.
Relationship of pediatric overall performance category and pediatric
cerebral performance category scores at pediatric intensive care unit
discharge with outcome measures collected at hospital discharge and
1- and 6-month follow-up assessments. Crit Care Med. 2000;
28:2616-20.

47



Archivos
de Cardiologia

de México PERMANYER ’ M) Check for updates

48

ARTICULO DE INVESTIGACION ORIGINAL

Tratamiento endovascular exitoso de aneurisma del arco
aortico en un paciente pediatrico

Successful endovascular treatment of aortic arch aneurysm in a pediatric patient

Isabel C. Sdnchez-Escobar'*, Silvia J. Galvis-Blancc?, Luis H. Diaz-Medina?®,
Rafael Correa-Veldsquez* y Rafael Lince-Varela®

'Cardiologia Pediatrica, Universidad Pontificia Bolivariana; ?Pediatria, Universidad de Antioquia; °Cardiologia Pediatrica, Hemodinamia,
Clinica CardioVID; *Cardiologia Pediatrica, Electrofisiologia, Clinica CardioVID. Medellin, Colombia

Resumen

Antecedentes: Los aneurismas de la aorta ascendente son patologias poco frecuentes en la infancia, sobre todo en ausen-
cia de enfermedades previas como el sindrome de Marfan. Objetivo: Dar a conocer la posibilidad del manejo endovascular
exitoso de los aneurismas de grandes vasos, usando stent y micro catéter con embolizacion del saco aneurismatico.
Método: Presentamos el caso de una paciente de 10 afios y 2 meses, previamente sana, en quien se documento un pseu-
doaneurisma entre el origen de la arteria cardtida comun izquierda y la arteria subclavia izquierda, que logré manejarse de
forma endovascular, inicialmente con un stent cubriendo el cuello del aneurisma con el fin de remodelarlo y posteriormente
por medio de microcatéter se realizé embolizacion del saco del aneurisma con coils, con resultado exitoso. Resultados: Los
aneurismas de los grandes vasos, como la arteria cardtida comun y la arteria subclavia, tienen riesgo de ruptura con com-
plicaciones devastadoras; el manejo endovascular se plantea como una opcion poco invasiva de manejo, con resultados
favorables. Conclusion: E/ manejo de aneurismas de grandes vasos, por via endovascular usando stent y microcatéter con
embolizacion del saco aneurismdtico, es una opcion novedosa de manejo que logra resultados exitosos.

Palabras clave: Aneurisma. Arco adrtico. Embolizacion con coils.

Abstract

Background: Ascending aortic aneurysms are rare pathologies in childhood, especially in the absence of previous diseases such
as Marfan syndrome. Objective: Present the possibility of successful endovascular management of large vessel aneurysms, using
stents and microcatheters with embolization of the aneurysm sac. Method: We present the case of a previously healthy ten-year-
old patient, in whom a pseudoaneurysm was documented between the origin of the left common carotid artery and left subclavian
artery, successfully managed endovascularly, initially with a stent covering the neck of the aneurysm to remodel it and later with
embolization of the aneurysm sac using a microcatheter. Results: Aneurysms of large vessels, such common carotid artery and
subclavian artery, are at risk of rupture with devastating complications; endovascular management is considered a minimally inva-
sive management option, with favorable results. Conclusion: The endovascular management of large vessel aneurysms using
stents and microcatheters with embolization of the aneurysmal sac is a novel management option that achieves successful results.

Keywords: Aneurysm. Aortic arch. Coils embolization.
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Introduccion

Los aneurismas son dilataciones arteriales generadas
por debilidad de la pared del vaso mayor al 50% del
diametro normal de este y tienen una incidencia de 6-10
casos por 100,000 habitantes al afio, siendo los aneu-
rismas de la aorta ascendente los mas frecuentes den-
tro del grupo de los aneurismas de la aorta toracica.

Estos se clasifican en verdaderos cuando tienen com-
promiso de las tres paredes arteriales (intima, media y
adventicia), mientras que se consideran pseudoaneuris-
mas cuando hay compromiso parcial de la pared'.

Su importancia radica en el riesgo de ruptura, que
depende del tamafio del aneurisma, con una probabi-
lidad de ruptura a cinco afos de aneurismas menores
de 4 cm del 0%, entre 4 a 5.9 cm del 16% y mayor o
igual a 6 cm del 31%, lo que conlleva una mortalidad
importante?.

Material y métodos

Se trata de una paciente de 10 afos y 2 meses de
vida, previamente sana, con cuadro de seis meses de
evolucién, consistente en deterioro de la clase funcio-
nal, asociada a palpitaciones, por lo que es valorada
por el servicio de cardiologia pediatrica de un centro
cardiovascular de tercer nivel, en donde ingresa con
cifras tensionales elevadas, asociadas a soplo holosis-
tolico grado IlI/IV en C2-3 y en regidn interescapular,
con un segundo ruido de intensidad normal, por lo que
se inician estudios adicionales.

Se realiza ecocardiograma, que evidencia vena cava
izquierda persistente que drena al seno coronario dila-
tado, arco adrtico izquierdo, tortuoso, con aceleracion
del flujo a nivel de la aorta transversa distal y coarta-
cion de aorta, con gradiente maximo de 40 mmHg y
medio de 21 mmHg, flujo pulsatil en aorta abdominal,
con escape diastolico, aorta ascendente de 1.4 cm,
aorta transversa proximal de 1.1 cm y descendente de
1 cm (Figs. 1y 2).

Por esta razén se realiza angiotomografia computa-
rizada (angio-TC) de corazdn, en la cual se aprecia un
incremento significativo en la distancia entre el origen
de la arteria cardtida comun izquierda y la arteria sub-
clavia izquierda, con una distancia mayor a 3 cm. En
este espacio se observo un pseudoaneurisma lobulado
de 13 x 13 mm, sin signos de ruptura y distal al origen
de la arteria subclavia izquierda. Se observaba irregu-
laridad en la region del istmo adrtico, con evidencia de
diverticulo del ductus, sin permeabilidad distal, hallaz-
gos compatibles con pseudocoartaciéon de aorta, sin

Figura 1. Ecocardiografia, corte paraesternal largo, en el
cual se evidencia seno coronario dilatado.

% Angle: 0

Figura 2. Ecocardiografia, corte supraesternal, en el cual
se evidencia aceleracion de flujo a nivel de la aorta
transversa distal con coartacion de aorta.

signos de repercusion hemodinamica dados por ausen-
cia de circulacion colateral (Figs. 3 y 4).

Con estos resultados fue llevada a staff médico-qui-
rurgico, en donde se considerd realizacion de reparo
por via endovascular en conjunto entre hemodinamia
pediatrica y radiologia intervencionista, con angiogra-
fia de cardtidas y de aorta abdominal en el mismo
tiempo quirdrgico, con el fin de buscar otras lesiones
aneurismaticas.

Se realiza procedimiento bajo anestesia general. El
aortograma mostrd nuevamente el pseudoaneurisma
del arco adrtico posterior entre el origen de la arteria
carétida y la arteria subclavia izquierdas (Fig. 5).

Inicialmente se implantd un stent de 14 mm de diame-
tro, cubriendo el cuello del aneurisma, con el objetivo de
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Figura 3. Angiotomografia computarizada de térax, con evidencia de pseudoaneurisma entre el origen de la arteria
carétida comUn izquierda y la arteria subclavia izquierda, sin signos de ruptura. A: corte sagital. B: corte coronal.

Spin: 124
Tilt: -0

Figura 4. Reconstruccion tridimensional de pseudoaneurisma
entre el origen de la arteria carétida com(n izquierda y la
arteria subclavia izquierda.

remodelar el cuello y luego con un microcatéter se rea-
liza embolizacion del saco del aneurisma con ocho espi-
rales; inicialmente con espirales 3D con el fin de formar
una canasta y luego terminar de llenarlos con coils 2D,
de mayor a menor tamano, en forma de asa (Fig. 6).

Figura 5. Artograma con evidencia de pseudoaneurisma
del arco aértico posterior entre el origen de la arteria
cardtida y la arteria subclavia izquierdas.

El resultado fue satisfactorio y no hubo complicacio-
nes (Fig. 7).
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Figura 6. Embolizacion del saco del pseudoaneurisma con
espirales.

Discusién

Los aneurismas se definen como una dilatacion arte-
rial localizada, que puede ser congénita o adquirida y
que es mayor al 50% del didmetro normal del vaso's.
Se clasifican en dos tipos: aneurisma verdadero cuando
se afectan las tres capas arteriales (intima, media y
adventicia), que a su vez tiene dos subtipos, en el sub-
tipo fusiforme hay una dilatacion simétrica de toda la
circunferencia, mientras que en el sacular hay una dila-
tacion mas localizada, semejante a una evaginacion. El
otro tipo de aneurismas son los pseudoaneurismas o
aneurismas falsos, que se forman cuando existe una
seccion parcial de la pared de una arteria’.

La aorta toracica consta de la raiz aértica, la aorta
ascendente, el arco aortico y la aorta descendente®.
La incidencia de los aneurismas de la aorta torécica
(AAT) ha aumentado ante los avances en imagenolo-
gia, con una incidencia de 10 casos por 100,000
afios-paciente y una prevalencia de 0.16 a 0.34%°%,
con un pico entre la sexta y séptima década de vida y
una mayor afectacion del sexo masculino®. La localiza-
cion mas frecuente es en la aorta ascendente (50%),
seguido por aorta descendente (40%) y arco adrtico
(10%)"8. El 25% de los pacientes con AAT tienen con-
comitantemente aneurismas abdominales®.

La demarcacion diferencial en las causas de los
aneurismas adrticos es el ligamento arterioso.
Por encima de este punto, los procesos degenerativos
en los medios eldsticos conducen a la formacién de
aneurismas, y por debajo del ligamento, la ateroscle-
rosis es la culpable®’. Esto probablemente se deba a
la derivacion embrionaria diferente de las células del
musculo liso en estas dos regiones®.

Los AAT en la mayoria de los casos resultan de una
necrosis quistica de la capa media, que corresponde
a una pérdida de células musculares lisas y degenera-
cién de fibras elasticas, que llevan a la debilidad pro-
gresiva de la pared arterial con la consecuente
formacion del aneurisma'. Varias patologias se han
relacionado tanto con la necrosis quistica de la media
como con el AAT como el sindrome de Marfan, la val-
vula adrtica bictspide y el sindrome familiar de AAT".
Infecciones como endocarditis bacteriana vy sifilis pue-
den causar aneurismas por destruccion de coldgeno y
fibras elasticas, asi como procesos autoinmunes como
arteritis de Takayasu y espondilitis anquilosante
mediante inflamacién del fibrocartilago®®. Los antece-
dentes familiares de AAT son un fuerte factor de riesgo,
ya que alrededor del 20% de los casos son consecuen-
cia de afecciones genéticas'®. Ninguno de estos facto-
res estuvo presente en nuestro paciente.

Los AAT suelen ser hallazgos incidentales en ima-
genes solicitadas por otros motivos. Mas del 95% de
los pacientes son asintomaticos®. En el caso infre-
cuente de presentar manifestaciones clinicas, suelen
iniciar con complicaciones como sindrome aodrtico
agudo o ruptura del aneurisma, con dolor intenso de
inicio abrupto en cuello, térax y/o abdomen asociado
a compromiso hemodinamico'2. Otras manifestacio-
nes de menor severidad dependen de la region de la
aorta comprometida’, cuando hay afeccion de la
aorta ascendente o de la raiz adrtica se puede mani-
festar con un soplo de insuficiencia adrtica o con
insuficiencia cardiaca'?, también puede generar mani-
festaciones por compresion directa de estructuras
intratoracicas como dolor toracico opresivo retroester-
nal irradiado a region interescapular, dolor abdominal
en flancos y epigastrio y dolor cervical''. Si hay com-
presién esofagica el paciente puede cursar con disfa-
gia, si hay afecciéon del nervio laringeo recurrente
puede cursar con ronquido. Si hay afeccion de via
aérea, puede cursar con disnea, tos, sibilancias,
hemoptisis, neumonia recurrente o atelectasias'. En
nuestro caso particular, el paciente inicié con declina-
cién de su clase funcional.
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Figura 7. Resultado final satisfactorio, sin gradiente en aorta. A: posteroanterior. B: lateral.

El diagndstico se basa en hallazgos imagenoldgicos.
En una radiografia de térax se pueden evidenciar
hallazgos inespecificos como ensanchamiento medias-
tinal, alargamiento del botdn adrtico y desviacion tra-
queal que deben ser complementados con otro estudio
imagenoldgico®, siendo de eleccién la angio-TC o por
resonancia magnética (angio-RM), que permiten deter-
minar con exactitud la anatomia de la aorta y sus
ramas, ademas del tamafio del aneurisma®. Anterior-
mente se consideraba que la ecografia transtoracica
era el método de referencia, dado que es altamente
sensible para caracterizar el arco adrtico. Sin embargo
pierde sensibilidad cuando el aneurisma se localiza en
aorta ascendente y toracica. La ecocardiografia transe-
sofégica se reserva para la evaluacion de los pacientes
inestables o con sospecha de diseccion adrtica’.

Anualmente el aneurisma de la aorta ascendente
aumenta de tamafio 1 mm, mientras que el aneurisma
de la aorta descendente crece hasta 3 mmé. A medida
que el tamafo de la aorta alcanza los 6 cm, su disten-
sibilidad disminuye y se convierte en un tubo rigido
donde el aumento de la presién provoca un mayor
estrés en la pared aortica®'s.

El tratamiento inicial debe estar orientado a disminuir
el estrés sobre la pared y la probabilidad de una rup-
tura, mediante el control de la frecuencia cardiaca y de
la presion arterial. Los farmacos de primera linea

son los betabloqueadores, pero si la presion arterial
continda elevada se debe agregar un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina u otro vasodilata-
dor™'. En pacientes asintomaticos se deben realizar
reevaluaciones a los seis meses y luego anualmente
si no hay expansion para monitorear la progresion del
AATS,

Actualmente el tratamiento quirurgico de la patologia
del arco adrtico se encuentra en debate. A pesar de
que la cirugia abierta sigue siendo el manejo estandar,
dada su alta morbimortalidad se han desarrollado téc-
nicas alternativas como tratamientos hibridos mediante
debranching de troncos supraadrticos y endoprotesis
con aterrizaje en zona 0 0 zona 1y tratamientos exclu-
sivamente endovasculares como fenestraciones, ramas
y stent paralelos'.

En la AAT de la aorta ascendente se realiza un abor-
daje quirdrgico abierto con reemplazo de la aorta. La
extensién de la reseccién depende de la ubicacién de la
enfermedad aneurismatica. Para una vaélvula adrtica
bicuspide, la valvula se puede reemplazar o reparar en el
momento de la cirugia adrtica. La reparacion abierta
generalmente implica esternotomia mediana, derivacion
cardiopulmonar y paro isquémico con o sin paro circula-
torio hipotérmico profundo. Las complicaciones incluyen
sangrado, accidente cerebrovascular, disfuncién pulmo-
nar, disfuncion miocardica y mortalidad perioperatoria®'°.
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En los pacientes sometidos a correccion quirdrgica elec-
tiva, la supervivencia a cinco afios es del 85%, mientras
que los que se someten a cirugia de emergencia tienen
una supervivencia a cinco afios del 37%®.

A pesar del desarrollo de estrategias para limitar la
morbilidad y la mortalidad asociadas con la reparacion
quirdrgica abierta, la reconstruccion del arco aértico
sigue siendo un desafio, particularmente en pacientes
de edad avanzada, aquellos que requieren reparacion
de emergencia o aquellos con comorbilidades preexis-
tentes'®. Dake et al.'” informaron por primera vez del
uso de stent para tratar la patologia de la aorta toracica
descendente y desde entonces los resultados de la
reparacion endovascular han sido buenos. El arco adr-
tico, sin embargo, sigue siendo un reto para el abordaje
endovascular. Las zonas de aterrizaje son limitadas y
existe el requisito de preservar el flujo sanguineo a los
troncos supraadrticos. Por lo general, la desramifica-
cién es una necesidad en el momento de la reparacién
endovascular de la aorta toracica’®', Se han pro-
puesto endoprotesis vasculares ramificadas que per-
miten la reparacion completamente percutanea del
arco aortico'®. Las desventajas de este enfoque inclu-
yen el tiempo requerido para fabricar y entregar
endoproétesis cubiertas a medida para casos urgentes
y los altos costos asociados con este tipo de disposi-
tivos, con una alta tasa de embolizacion en relacion
con la complejidad de desplegar un injerto del stent de
un solo cuerpo con mdltiples ramificaciones'. Una
opcion alternativa es un injerto de stent toracico modi-
ficado, que implica el despliegue de un dispositivo de
injerto de stent convencional, la creacion de fenestra-
ciones y la reconstruccion del dispositivo en el sistema
de colocacion'®.

El advenimiento de las reparaciones endovascula-
res del arco adrtico ha permitido el desarrollo de téc-
nicas hibridas, las cuales son una combinacién de
procedimientos quirdrgicos abiertos combinados con
injertos endovasculares para lograr el objetivo de
reparacion y/o exclusion del aneurisma, lo que ha
hecho factible la idoneidad de la reparacién para un
grupo aun mayor de pacientes y morfologias de
aneurisma’.

Conclusiones

Este trabajo pretende resaltar el trabajo en equipo,
por parte de diferentes especialidades médicas, como
lo son cardiologia pediatrica, radiologia intervencio-
nista y hemodinamia pediatrica. Ademas del uso de
técnicas y materiales alternativos para el manejo de

este tipo de patologias, los cuales no se usan de forma
sistematica en este tipo de lesiones.
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Resumen

Antecedentes: El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INC) se ha posicionado como un referente internacional en la
educacion médica cardioldgica, destacdndose por su alto nivel académico y calidad humana. Objetivo: El objetivo de este estudio
fue identificar el perfil laboral y académico actual de los egresados del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INC).
Métodos: Se llevd a cabo un estudio transversal y retrospectivo que incluyd a 473 egresados del INC graduados entre 2000 y 2015.
Se utilizé una encuesta electronica para recopilar los datos. Resultados: Un total de 221 egresados aceptaron participar en el estu-
dio, lo que representa el 46.7% del total de egresados. El 85.2% de los participantes son hombres. La mayoria de los egresados son
de nacionalidad mexicana (82.4%), mientras que el resto se distribuye en varios paises de Latinoamérica. El 89% de los egresados
completd otro posgrado después de cardiologia. De este grupo, el 95.4% realizé al menos una alta especialidad, mientras que el
4.6% obtuvo una maestria o doctorado. La especialidad mas comunmente elegida fue Cardiologia Intervencionista. Los egresados
del INC trabajan en promedio 10.8 horas al dia, de las cuales 6.4 horas se dedican a la cardiologia clinica y 4.3 horas al otro pos-
grado. Aquellos que trabajan en el sector publico y privado dedican 6.1 horas y 5.2 horas al dia, respectivamente. Ademas, el 75%
de los egresados desempenia actividades de ensefianza. El 84% de los egresados trabajan en México. Conclusion: En su mayoria,
los egresados del INC son médicos especialistas que continuan su formacion académica a través de la realizacion de otros posgra-
dos. Trabajan mds horas al dia en comparacion con el resto de la poblacion mexicana, y dedican la mayor parte de su tiempo al
gjercicio de la cardiologia clinica. También buscan transmitir sus conocimientos a través de actividades académicas y de ensefianza.

Palabras clave: Educacion médica. Egresados. Cardiologia. Residencia médica. Horas laborales.

Abstract

Background: The Ignacio Chavez National Institute of Cardiology (NIC) has positioned itself as an international benchmark in
cardiovascular medical education, standing out for its high academic standards and human quality. Objective: This study aims to
identify the employment and academic profile of cardiology fellowship graduates from the National Institute of Cardiology of Mexico
(NIC). Methods: A cross-sectional and retrospective study was conducted, involving 473 graduates from the period 2000-2015.
Data was collected through an electronic survey. Results: A total of 221 graduates agreed to participate, accounting for 46.7% of
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the total number of graduates. Among the participants, 85.2% were male. The majority of graduates (82.4%) held Mexican natio-
nality, while the remaining individuals represented various Latin-American nationalities. Following the completion of the cardiology
fellowship, 89% of graduates pursued further postgraduate degrees. Within this group, 95.4% completed at least one additional
fellowship, while 4.6% pursued a master’'s or PhD program. The most popular fellowship program chosen was Interventional Car-
diology. On average, NIC graduates dedicate 10.8 hours per day to their work, with 6.4 hours dedicated to cardiology and 4.3 hours
fo their other postgraduate degree. Those employed in both public and private health systems allocate 6.1 hours and 5.2 hours
per day, respectively. Additionally, 75% of graduates are involved in teaching activities. Currently, 84% of graduates are employed
in Mexico. Conclusion: The majority of NIC graduates are physicians who further their academic training by pursuing additional
postgraduate programs. They work longer hours per day compared to the general Mexican population, with a significant focus on

clinical cardiology. Graduates actively seek opportunities to share their expertise through various academic activities.

Keywords: Medical education. Graduates. Cardiology. Fellowship program. Working hours.

Introduccion

A casi 80 afios de su fundacion, el Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez (INC) se ha posicionado
como un referente internacional en la educacion médica
cardioldgica, destacadndose por su alto nivel académico
y calidad humana. A lo largo de ocho décadas, el INC
ha formado a méas de 1,500 cardiélogos especialistas,
trascendiendo fronteras gracias al prestigio de sus
egresados. En la actualidad, el INC ofrece siete espe-
cialidades, incluyendo Cardiologia Clinica, de la cual
se graduan en promedio 35 médicos especialistas al
ano. Esto posiciona al INC como el programa clini-
co-educativo no multicéntrico que méas cardidlogos
egresa anualmente en México, y posiblemente en el
mundo. A esta distincién se suma la creciente demanda,
evidenciada en 2022 con la mayor cantidad de solici-
tudes de admision en la historia del instituto, superando
los 800 aspirantes concursando por un lugar en alguno
de los posgrados ofrecidos por el INC. A pesar de
reconocer la relevancia de los egresados de la institu-
cién a nivel nacional e internacional, no se cuenta con
informacién concreta para elaborar un perfil laboral y
académico que enriquezca la labor formativa de la
institucion.

Los estudios que han evaluado la calidad formativa
de centros de educacion médica a través de sus pro-
pios egresados se han centrado principalmente en la
medicina de pregrado’2. En 2020, la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM) llevé a cabo un estudio retrospectivo y trans-
versal sobre diversos aspectos académicos y laborales
en 1,434 egresados pertenecientes a seis generacio-
nes de médicos egresados entre 2004 y 2009 Sin
embargo, la evaluacion de programas de residencia
médica ha sido un tema relegado. Los pocos estudios
realizados en estos programas se han enfocado en
aspectos laborales especificos®®, y en particular, la

especialidad de cardiologia no ha sido evaluada desde
una perspectiva académica o laboral. Dada la impor-
tancia educativa del INC, se plantea el presente estu-
dio con el objetivo de identificar el perfil de los
egresados de la institucion en funcion de su situacién
laboral y académica actual.

Materiales y métodos

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio comprendié a 473 médicos
especialistas graduados en la especialidad de Cardio-
logia Clinica del INC Ignacio Chévez en el periodo
comprendido entre 2000 y 2015. Se excluyeron aque-
llos graduados de otras especialidades o programas
de alta especialidad durante el mismo periodo de
tiempo.

Material

Se utilizé un directorio proporcionado por la institu-
cion que contenia 473 nombres de egresados de las
generaciones 2000-2015. Se desarroll6 una encuesta
utilizando la plataforma Google Forms (Google Inc.,
California, E.E.U.U.) que constaba de 25 items desti-
nados a verificar la informacion existente en el directo-
rio (nombre, afo de ingreso/egreso de la especialidad,
nacionalidad, datos de contacto), recopilar datos aca-
démicos (posgrados realizados, actividad docente) y
datos laborales (horas de trabajo diarias, sector de
empleo). Las preguntas se presentaron en serie y se
basaron en las respuestas de cada participante.

Diseno del estudio

Entre abril y octubre de 2022, se llevd a cabo un
estudio retrospectivo y transversal que se centré en los
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Figura 1. Comparacion entre el sexo de los egresados entre 2000 y 2015, y su evolucién a lo largo de este periodo.

egresados de la especialidad de cardiologia clinica del
INC en el periodo de 2000 a 2015. Para obtener los
datos necesarios, se revisaron un total de 15 listas con
473 nombres de egresados del INC entre 2000 y 2015,
que fueron proporcionadas por la Direccion de Ense-
fianza del instituto. Se analizd retrospectivamente la
tendencia en términos de sexo y nacionalidad de los
egresados a lo largo de estos 15 afios. Posteriormente,
se llevé a cabo una busqueda especifica en la base de
datos del Sistema Nacional de Investigadores (SNI) del
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT)
para determinar cuantos de los egresados eran miem-
bros de esta comunidad cientifica. Ademas, utilizando
el directorio del Consejo Mexicano de Cardiologia
(CMC), se realiz6 una busqueda para conocer cuantos
de los egresados contaban con la certificacion de este
organismo. Ambas busquedas incluyeron a los egresa-
dos extranjeros. Para analizar el contexto laboral y
académico de los egresados, se disefid un estudio
transversal que se baso en una encuesta creada en la
plataforma Google Forms. La encuesta se distribuyd a
los participantes a través de llamadas telefonicas, men-
sajes de texto y redes sociales. Los egresados tuvieron
la opcion de completar la encuesta en linea o via
telefénica.

Andlisis de datos

Para el analisis del contexto académico, se consi-
derd el porcentaje de egresados que optaron por rea-
lizar otro posgrado tras finalizar la especialidad de
Cardiologia. Se llevé a cabo un subandlisis para iden-
tificar las altas especialidades, maestrias y doctorados

mas elegidos por los egresados. En cuanto al contexto
laboral, se examinaron las horas totales de trabajo
diario y su distribucién entre la practica de la cardiolo-
gia clinica, la préactica del posgrado cursado después
de la cardiologia, asi como entre la practica en el sec-
tor publico y privado. Para evaluar la labor académica,
solo se consideraron aquellos programas académicos
respaldados por instituciones educativas. Se analizo la
distribucion geogréfica de la practica profesional de los
egresados, y se realizé un subanalisis para conocer la
distribucion por entidad federativa en el caso de aque-
llos que ejercen en México. Por ultimo, se recopilaron
datos sobre los egresados registrados en el SNI y
aquellos que cuentan con certificacion del CMC.

Resultados

El uso de Google Forms permitié obtener resultados
actualizados sobre los egresados del INC Ignacio Cha-
vez en el periodo de 2000 a 2015. En total, se recibie-
ron 298 respuestas, de las cuales 60 no cumplieron
con los criterios de elegibilidad y 17 fueron duplicadas.
De la muestra de 473 egresados elegibles, se logro
establecer contacto con 350 (74%), de los cuales 221
aceptaron proporcionar sus datos a través de la
encuesta (46.7%). Con base en los 17 elementos cues-
tionados, se realizd un andlisis de la situacién laboral
y académica de los participantes.

Se compard la distribucion de los egresados por
sexo a lo largo de los 15 afios evaluados (Fig. 1). Se
observé que el 85.2% de los egresados eran hombres,
mientras que el 14.8% eran mujeres. Esta tendencia se
mantuvo estable a lo largo del periodo evaluado.
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Figura 2. Nacionalidad de los egresados graduados entre 2000 y 2015.
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Figura 3. Porcentaje de egresados que cursaron un posgrado después de la especializacion en cardiologia clinica.

Al analizar la nacionalidad de los 473 egresados, se
encontrd que el 82.45% eran de origen mexicano, mien-
tras que el 14.79% eran de origen extranjero. Dentro de
este grupo, los egresados de origen guatemalteco (5%)
y salvadorefio (4%) predominaron, mientras que el resto
de este porcentaje se distribuyd entre otras nacionali-
dades del Caribe, Centro y Sudamérica (Fig. 2). No se
conoce la nacionalidad del 2.74% restante.

De los 221 participantes, solo uno informé que en la
actualidad no ejerce la cardiologia (0.45%).

A los egresados se les pregunt6 si habian realizado
algun otro posgrado (alta especialidad, maestria o docto-
rado) al concluir la especialidad de cardiologia clinica. El
89% respondid afirmativamente. De este grupo, el 95.4%
realizd al menos una alta especialidad, mientras que el
4.6% realiz6 al menos una maestria o doctorado (Fig. 3).

Se recopilaron datos sobre la preferencia de los
egresados en cuanto a las altas especialidades reali-
zadas. Dentro del 95.4% que curs6 algun posgrado,
Cardiologia intervencionista fue elegida por el 48.4%,
seguida de Ecocardiografia (29.7%) y Electrofisiologia
(10.6%), mientras que el resto de las altas especialida-
des se distribuyd entre el porcentaje restante (Fig. 4).
Uno de los participantes no especifico la maestria que
habia realizado. Las maestrias y doctorados mas ele-
gidos se presentan en las figuras 5-6.

En relacion con las horas laborales, se analiz6 el
numero de horas diarias que los egresados reportaron
trabajar (Fig. 7). Se obtuvo un promedio de 10.8 horas
laborales al dia.

Al considerar a los egresados que realizaron algun
tipo de posgrado, se compard el ndmero de horas
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Figura 5. Maestrias mas elegidas por los egresados
graduados entre 2000 y 2015.

diarias dedicadas a la cardiologia clinica con respecto
a las horas dedicadas exclusivamente al posgrado. En
promedio, se dedican 4.3 horas diarias al ejercicio del
posgrado y 6.5 horas al ejercicio de la cardiologia cli-
nica. Dicho de otra manera, del total de horas trabaja-
das por los egresados al dia (2,127 horas), el 40% se
destinan al posgrado (853 horas) y el 60% (1,274 horas)
a la cardiologia clinica (Fig. 8).

A los egresados se les pregunté en qué sector médico
trabajan actualmente (publico, privado o ambos) (Fig. 9).
Para aquellos que trabajan en ambos sectores, se analiz6
la distribucion de frecuencia del numero de horas que
trabajan al dia en cada sector (Fig. 10). La labor acadé-
mica se evalud segun si realizaban o no alguna actividad
educativa (Fig. 11). En caso de una respuesta afirmativa,
se indagd en qué nivel educativo llevaban a cabo dicha
actividad (pregrado o posgrado) (Fig. 12).

La busqueda ante el Consejo Mexicano de Cardiolo-
gia arrojo que el 98.2% de los egresados mexicanos
cuenta con certificacion por parte de esta institucién. En
total, el 87.10% de los 473 egresados posee dicha cer-
tificacion, incluyendo a los extranjeros y aquellos cuya
nacionalidad se desconoce. Al realizar una busqueda
especifica en la base de datos del SNI del CONACyT
hasta septiembre de 2022, se encontr6 que tres egre-
sados de las generaciones evaluadas se encuentran en
la categoria de Candidato a Investigador Nacional, mien-
tras que siete egresados estan registrados como Inves-
tigadores Nacionales (1.5%), de los cuales seis estan en
el Nivel I'y 1 en el Nivel Ill, todos ellos realizando inves-
tigaciones en el campo de la cardiologia.

De los 221 participantes, 186 ejercen en México,
principalmente en la Ciudad de México (32.3%), Jalisco
(10.7%) y Guanajuato (6.5%). Los seis egresados mexi-
canos que trabajan en el extranjero estan distribuidos
en Esparfia, Alemania, Estados Unidos y Bolivia en una
proporcién de 3:1:1:1, respectivamente. De los 29 egre-
sados extranjeros, solo 4 ejercen actualmente en
México, mientras que el resto desarrolla su labor pro-
fesional en su pais de origen. La distribucion geogra-
fica de los egresados que ejercen en México y en el
extranjero se muestra en las figuras 13-14.

Discusion
Hasta donde se conoce, nuestro estudio es el pri-
mero en informar sobre el estatus académico y laboral
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Figura 7. Comparacion del nimero de egresados encuestados con respecto al nimero de horas trabajadas al dia.
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Figura 8. Porcentaje de horas totales dedicadas al dia
destinadas a la cardiologia en comparaciéon con las
dedicadas al ejercicio del otro posgrado.

de los egresados de un programa de residencia médica
en México, y también es el primero en el mundo en
hacerlo especificamente sobre los egresados de un
programa de especialidad en cardiologia.

Durante el periodo comprendido entre 2000 y 2015, el
porcentaje de hombres y mujeres egresados tuvo una ten-
dencia favorable hacia el sexo masculino. Esta tendencia
contrasta con el aumento en el porcentaje de mujeres
presentes no solo en la medicina de pregrado, sino tam-
bién en un gran nimero de especialidades médicas. Este

M PRIVADO
PUBLICO

B AMBOS

Figura 9. Porcentaje de egresados que dedican su labor
al sector publico, privado o ambos.

fendmeno se conoce como «feminizacion de la medi-
cina»"®. Sin embargo, esta diferencia de género obser-
vada en el INC, esta directamente relacionada con la
demanda de la especialidad de cardiologia por parte de
las mujeres, quienes representan un porcentaje menor en
comparacion con los hombres.

En 2021, el INC tuvo 180 aspirantes para la residen-
cia de cardiologia clinica. De estos, 141 fueron hom-
bres (78.3%) y 39 mujeres (21.7%). En 2022, se
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Figura 11. Porcentaje de egresados que realizan alguna
labor académica.

recibieron 210 aspirantes, con 159 hombres (75.7%)
y 51 mujeres (24.3%). La proporciéon de aceptados
también mantuvo esta relacion. En 2021, el 81% de
los aceptados fueron hombres y el 19% fueron muje-
res. En 2022, estos porcentajes fueron de 81.6% y
18.4%, respectivamente. Aunque no disponemos de
datos sobre el sexo de los aspirantes en el periodo
evaluado, con base en los ultimos afos podemos
observar una marcada tendencia hacia el sexo mas-
culino en la eleccion de la especialidad de cardiologia
en comparacion con el sexo femenino. También existe
una relacién directa entre el porcentaje de aspirantes
hombres y mujeres y aquellos que finalmente obtie-
nen una plaza en la especialidad de cardiologia en el
INC.

El American College of Cardiology ha reportado que
18% del total de residentes de cardiologia en Estados
Unidos son mujeres, y 10-15% de los cardilogos que
ejercen actualmente en ese pais®, respaldando que lo
observado en el INC no es un fendmeno aislado. Hacen
falta mas estudios que permitan identificar los factores

Figura 12. Distribucion de los egresados que realizan labor
académica en medicina de pregrado, posgrado o ambas.

que determinan la preferencia de la especialidad por
alguno de los dos sexos.

En cuanto a la nacionalidad, se observé un promedio
de cinco egresados extranjeros por afio, una tendencia
constante durante los 15 afos evaluados, que se man-
tuvo también en 2021. Es importante destacar que el
numero de plazas destinadas a médicos extranjeros
esta directamente relacionado con el nimero de becas
autorizadas cada afo. En 2022 se otorgaron dos pla-
zas adicionales en comparacién con anos anteriores.
Como era de esperar, la mayoria de los egresados son
de nacionalidad mexicana, representando un 84.8% del
total. Aquellos de origen extranjero (15.2%) procedian
principalmente de paises de Centroamérica, 10 que
resalta el impacto regional del INC.

Es notable el alto porcentaje de egresados que optan
por continuar su formacién académica a través de dife-
rentes tipos de posgrado, especialmente en la especia-
lidad de Cardiologia intervencionista, que es elegida por
aproximadamente 1 de cada 9 egresados del INC que
realizan una alta especialidad. Es probable que esta
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Figura 13. Pais de ejercicio profesional de los egresados.
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Figura 14. Distribucion geogréfica de los egresados que ejercen en México.

preferencia sea similar en otros centros de formacién en
cardiologia. Ademas, se destacan las preferencias por
la Ecocardiografia, elegida por el 29.7% de los egresa-
dos, vy la Electrofisiologia, elegida por el 10.6%.

Al analizar las maestrias y doctorados mas elegidos
por los egresados (ciencias médicas, teoria cardiovas-
cular e insuficiencia cardiaca), se destaca su estrecha

relacion con el campo de la cardiologia. La inclinacién
por optar por un posgrado de maestria y/o doctorado
en Ciencias Médicas se explica por los acuerdos aca-
démicos existentes entre el INC Ignacio Chavez y la
UNAM, que permiten a los residentes de la especiali-
dad de cardiologia acceder a este posgrado a partir del
segundo afio.
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Figura 15. Comparacion de las horas laborales semanales reportadas por los egresados del INC (2000-2015) con las

reportadas en el resto de la poblacién mexicana en 2022.

En cuanto al andlisis cuantitativo de las horas de tra-
bajo diarias, resulta interesante observar que los egre-
sados trabajan en promedio 10.8 horas al dia, lo que
equivale a aproximadamente 54 horas a la semana. En
2021, la Organizacion para la Cooperacion y el Desarro-
llo Econédmicos (OCDE) destacé que México se encuen-
tra entre los paises con las jornadas laborales mas
largas del mundo, con 48 horas de trabajo semanales o
2,112 horas anuales, un 24% mas que el promedio mun-
dial (1,716 horas), superando a paises como Colombia y
Costa Rica'®. Durante el primer trimestre de 2022, el
Instituto Mexicano para la Competitividad (IMCO) informé
que alrededor de 26.3 millones de personas econdmica-
mente activas trabajan en promedio 37.5 horas a la
semana, es decir, de seis a ocho horas al dia''. Aunque
con una muestra mucho menor, nuestros resultados con-
trastan con estos informes (Fig. 15), pero se correlacio-
nan con aquellos que sefalan una jornada laboral
significativamente mayor en el campo médico en com-
paracion con otras profesiones y oficios'.

Se encontrd que, en promedio, se dedican 6.4 horas
a la préactica de cardiologia clinica y 4.3 horas al ejer-
cicio de posgrado en la distribucion de las horas labo-
rales. Aunque la cardiologia es una disciplina médica
cada vez mas especializada, la mayor parte del tiempo
profesional se destina aun a la cardiologia clinica. Esto
resalta la importancia de que los egresados cuenten
con sdlidos conocimientos tedricos y practicos en car-
diologia clinica, independientemente del posgrado de
su interés. Es necesario llevar a cabo mas estudios que
relacionen el tiempo dedicado a la cardiologia clinica
o al ejercicio de otro posgrado con su impacto econo-
mico para los cardiélogos. Aunque se han realizado
otros estudios sobre los aspectos laborales de los
egresados de programas de especializacion'?, hasta
ahora no se habia investigado la distribucién de las
horas laborales diarias.

Sobre el enfoque de la labor en sector publico, pri-
vado 0 ambos, se encontrd que la mayoria de los egre-
sados labora en ambos sectores, un resultado similar
a lo reportado sobre la medicina en México donde una
gran proporcion de profesionales de la medicina tiene
mas de un empleo, generalmente uno en el sector
publico y otro en el privado'. Al analizar la distribucion
de las horas laborales en cada sector, se encontré que
se destinan en promedio 6.1 horas diarias al sector
publico y 5.2 horas al sector privado. Este resultado
también coincide con investigaciones previas que infor-
man que la mayoria de los médicos mexicanos que
trabajan en ambos sectores dedican la mayor parte de
su tiempo profesional a las instituciones publicas's.

Ademas, se descubrié que siete de cada diez egre-
sados realizan alguna forma de labor académica, lo que
demuestra una clara preferencia por participar en la
transmision de conocimientos. La mayoria de ellos se
desempeiian en ambos niveles de educacién médica,
tanto en pregrado como en posgrado, lo cual representa
el 43% del total de aquellos que llevan a cabo activida-
des académicas. El 23% se enfoca unicamente en la
medicina de pregrado, mientras que el 34% se dedica
exclusivamente a la medicina de posgrado. Es necesa-
rio realizar estudios complementarios para identificar
los factores que determinan la preferencia de los médi-
cos por involucrarse en labores académicas y su elec-
cion de uno o ambos niveles educativos.

Aunqgue es del conocimiento de los integrantes del
INC que los egresados se encuentran distribuidos en
toda la republica mexicana y el extranjero, no se habia
realizado un analisis preciso. Nuestro estudio revel6
que la mayoria de los 186 egresados que ejercen en
México se concentran en los estados mas poblados del
pais, como la Ciudad de México, Guadalajara y Gua-
najuato™. Sin embargo, no se encontraron egresados
en cinco estados: Campeche, Durango, Guerrero,
Oaxaca y Tlaxcala. Cabe mencionar que la muestra no
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capturd datos de egresados en estos estados, pero eso
no significa que no existan. Sin embargo, podemos
inferir que estos estados tienen una presencia relativa-
mente baja de egresados del INC. Por otro lado, la
mayoria de los egresados extranjeros ejercen su pro-
fesion en su pais de origen.

Este estudio debe motivar a otras instituciones de
salud a buscar en sus egresados una fuente de retro-
alimentacion para enriquecer y mejorar su labor forma-
tiva. Ademas, se recomienda fomentar el desarrollo de
programas permanentes de seguimiento para los egre-
sados, los cuales permitirian establecer canales de
comunicacion bidireccionales y facilitar la evaluacion
de variables mas especificas.

Conclusiones

Los egresados del INC no se limitan a completar su
formacion con la especialidad de cardiologia, sino que
buscan expandir sus conocimientos tanto practicos
como tedricos a través de diversos posgrados. Inde-
pendientemente de si han cursado una alta especiali-
dad u otro posgrado, los egresados de cardiologia
clinica del INC dedican la mayor parte de su tiempo
laboral a la practica de la cardiologia clinica. Este
hallazgo sefiala una oportunidad dentro del programa
educativo para reforzar los fundamentos de la cardio-
logia clinica antes de que los egresados opten, en
ocasiones prematuramente, por una alta especialidad.

Ademas, los egresados tienen una jornada laboral
mas extensa en comparacion con el resto de la pobla-
cioén, ya que la mayoria de ellos tienen dos empleos,
uno en el sector publico y otro en el sector privado. Los
egresados no solo poseen un alto nivel académico,
sino que también muestran un fuerte compromiso con
la ensefianza, buscando transmitir sus conocimientos
a médicos en formacion.

Es importante que los egresados de cada institucion
educativa, ya sea en el ambito médico u en otras dis-
ciplinas, sean considerados como una valiosa fuente
de retroalimentacion en cuanto a la labor formativa. El
andlisis de la situacién académica y laboral de los
egresados permite conocer el perfil de los graduados
de una institucion formativa, lo que a su vez brinda la
oportunidad de ajustar, calibrar y enriquecer los planes
y programas de estudio.
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Safety of helicopter transport in patients with acute coronary
syndrome

Seguridad del transporte en helicoptero en pacientes con sindrome coronario agudo
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Abstract

Background: ST-elevation myocardial infarction (STEMI) systems of care have reduced inter-hospital transfer times and
facilitated timely reperfusion goals. Helicopters may be an option when land transportation is not feasible; however, the safety
of air transport in patients with acute coronary syndrome (ACS) is a factor to consider. Objetives: The aim of this study was
to evaluate the safety of helicopter transport for patients with ACS. Methods: Prospective, observational, and descriptive
study including patients diagnosed with ACS within the STEMI network of a metropolitan city transferred by helicopter to a
large cardiovascular center to undergo percutaneous coronary intervention. The primary outcome of the study was the inci-
dence of air-travel-related complications defined as IV dislodgement, hypoxia, arrhythmia, angina, anxiety, bleeding, and
hypothermia. Secondary outcomes included the individual components of the primary outcome. Results: A total of 106 patients
were included in the study; the mean age was 54 years and 84.9% were male. The most frequent diagnosis was STEMI after
successful fibrinolysis (51.8%), followed by STEMI with failed fibrinolysis (23.7%) and non-reperfused STEMI (9.4%). Five
patients (4.7%) developed at least one complication: 1V dislodgement (1.8%) and hypoxemia (1.8%) in two patients and an
episode of angina during flight (0.9%). A flight altitude of > 10,000 ft was not associated with complications. Conclusions: The
results of this study suggest that helicopter transportation is safe in patients undergoing acute coronary syndrome, despite
the altitude of a metropolitan area.

Keywords: Acute coronary syndrome. Air travel. Aircraft. Mexico.

Resumen

Antecedentes: Los sistemas de atencion de IAMCEST han reducido los tiempos de transferencia interhospitalaria y
han facilitado las metas de reperfusion oportuna. Los helicdpteros pueden ser una opcion cuando el transporte terres-
tre no es factible; sin embargo, la seguridad del transporte aéreo en pacientes con sindrome coronario agudo (SICA)
es un factor a considerar. Objetivos: Evaluar la seguridad del transporte en helicdptero para pacientes con SICA.
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Métodos: Estudio prospectivo, observacional, descriptivo. Se incluyeron pacientes con diagndstico de SICA dentro de la red
IAMCEST en metrdpolis extensa, trasladados en helicoptero a un centro cardiovascular. El resultado primario del estudio fue
la incidencia de complicaciones relacionadas con los viajes aéreos definidas como desalojo de catéter intravenoso, hipoxia,
arritmia, angina, ansiedad, sangrado e hipotermia. Resultados: Total de 106 pacientes; la edad media fue de 54 afios y
84,9% eran hombres. La altitud media de vuelo fue de 10,100 pies y la distancia media de vuelo fue de 50,0 km. El diag-
néstico mas frecuente fue IAMCEST tras fibrinolisis exitosa (51,8%), seguido de IAMCEST con fibrinolisis fallida (23,7%).
Cinco pacientes (4,7%) desarrollaron una complicacion: desalojo 1V (1,8%) e hipoxemia (1,8%) en dos pacientes y un epi-
sodio de angina durante el vuelo (0,9%). Una altitud de vuelo mayor de 10,000 pies no se asocid a complicaciones.
Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren que el transporte en helicdptero es seguro en pacientes con SICA,

incluso en altitudes > 10,000 pies.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo. Transporte aéreo. Aeronave. México.

Introduction

Total ischemic time is a strong predictor of outcomes
in patients with ST-elevation myocardial infarction
(STEMI)'. STEMI systems of care are designed to
reduce transfer times to reach optimal reperfusion
treatment. However, multiple obstacles could delay
patient transfer within STEMI networks.

Helicopter transportation may be a feasible method
to reduce transfer times. However, safety is an aspect
that should be accounted for, considering the physio-
logical changes that occur during flights above 8,000
feet in non-pressurized cabins?. In healthy people,
these physiological changes are commonly asymptom-
atic and benign, but in those with cardiovascular dis-
ease, SatO, can decrease and hypoxia is known to be
a stimulus that triggers arrhythmias and angina®. Hypo-
thermia may also complicate the course of disease in
patients with ACS. Moreover, helicopter transportation
requires skilled personnel, and technical complications
such as IV dislodgement, fortuitous extubation, and
others may happen?. This scenario may be of relevance
when takeoff and landing altitudes are > 8,000 ft*.

The aim of this study was to evaluate the safety of
helicopter transport for patients with ACS.

Materials and methods

Study design and participants

We conducted a prospective, observational, and
descriptive study including consecutive patients with
ACS transferred through helicopter to the emergency
room and coronary care unit of the Ignacio Chavez
Institute of Cardiology between September 30, 2021,
and May 17, 2022. Transportation was provided by the
air rescue unit of the State of Mexico “Relampago,” as
well as the Mexico City Police Department Emergency

Medical Services helicopters “Condors.” Exclusion cri-
teria consisted of patients without complete demo-
graphic data (age or gender) or flight data (height and
registry of complications).

Acute coronary syndrome (ACS) was classified
according to international nomenclature and clinical
practice guidelines as STEMI defined as ST-segment
elevation higher than 1 mm in two anatomical consec-
utive EKG leads®, non-STEMI (NSTEMI) and unstable
angina according to high sensitivity cardiac troponin
levels®. Failed fibrinolysis was defined as electrocardio-
graphic markers of failed reperfusion (failure to reduce
50% of maximal ST elevation) 60-90 min after admin-
istration of fibrinolytic or hemodynamic/electrical insta-
bility, worsening of ischemia, or persistent chest pain®.

Data acquisition

Baseline patient characteristics including relevant
medical history (e.g., cardiovascular risk factors such
as arterial systemic hypertension, obesity, smoking,
and previous ischemic heart disease.), as well as
important features of clinical presentation (Killip and
Kimball, TIMI, and GRACE scores) and specific time-
lines of myocardial reperfusion (symptom onset, first
medical contact, total ischemia time, etc.) were
assessed by research fellows during hospital admis-
sion. Flight time, altitude, origin and destination, and
the presence of complications during flight were eval-
uated in collaboration with helicopter transfer paramed-
ical and medical personnel from Relampago and
Coéndores.

Primary and secondary endpoints

The primary endpoint of the study was the incidence
of air-travel-related complications defined as hypoxia,
arrhythmia, angina, anxiety, bleeding hypothermia, and
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IV dislodgement. Secondary endpoints were the indi-
vidual components of the primary outcome.

Hypoxia was defined as persistent SpO, < 90%
despite supplementary oxygen. Arrhythmia was defined
as any clinically relevant rhythm disturbance (bradyar-
rhythmia or tachyarrhythmia with either supraventricu-
lar or ventricular origin) allegedly attributed to air
transportation. Angina was defined as persistent or
increasing chest pain with angina characteristics. Anx-
iety was defined as a feeling of worry, or unease
accompanied by signs and symptoms such as tachy-
cardia, headache, sweating, and trembling. Bleeding
was defined according to the Bleeding Academy
Research Consortium criteria. Hypothermia was
defined as a body temperature below < 35°C. IV dis-
lodgement was defined as unintentional displacement
of intravenous catheter.

Statistical analysis

A descriptive analysis of the quantitative variables
was executed. According to their normality, corrobo-
rated by the Shapiro-Wilk test, variables were described
using mean and standard deviation, if parametric, or
median and interquartile ranges, if non-parametric.
Qualitative variables were described by means of fre-
quencies and percentages, while the ¥ test or Fisher’s
exact test was used for their bivariate analysis, depend-
ing on the number of events collected. The association
between patient diagnosis, flight altitude, and flight
complications was assessed by means of bivariate
analysis significance was established at p < 0.05 for all
comparisons. All analyses were performed using STATA
v13 software (StataCorp LP, College Station, Tx). The
present study complies with ethical standards and Dec-
laration of Helsinki.

Results

A total of 106 patients were included in the study. The
mean age of patients was 54 years (= 10 years SD) and
patients were predominantly male (84.9%). The preva-
lence of cardiovascular risk factors was: smoking
(56.4%), systemic arterial hypertension (45.2%), type 2
diabetes (30.1%), obesity (26.4%), dyslipidemia (22.6%),
and a history of ischemic heart disease (11.3%). A com-
plete list of clinical baseline characteristics is included
in table 1.

The most frequent diagnosis was STEMI after suc-
cessful fibrinolysis (51.8%), followed by STEMI with failed
fibrinolysis (27.3%) and non-reperfused STEMI (9.4%).

Regarding infarction location, anterior was the most fre-
quent (41.8%) followed by inferior wall Ml (36.7%).

Regarding flight characteristics, the mean distance
was 50 km, with 10.8 km being the shortest from the
Enrique Cabrera General Hospital in Mexico City and
the maximum being 116.6 km from the Tejupilco
Regional Hospital in the State of Mexico. The mean
altitude was 10,100 feet with a minimum of 8,300 feet
and a maximum of 12,607 feet (Fig. 1). All patients
received supplemental oxygen through a nasal cannula
during flight.

Five patients (4.7%) developed at least one air-travel
related complication: IV dislodgement (1.8%) and
hypoxemia (1.8%) in two patients with an episode of
angina during flight (0.9%). No complication was
life-threatening since the patients were not intervened
with inotropes, vasopressors, or sedation.

One patient who presented hypoxemia was diag-
nosed with posterior inferior STEMI with successful
thrombolysis, Killip Kimball Class 1, and flight height at
8300 feet. The second patient with hypoxemia occurred
in a failed fibrinolysis anterior STEMI, Killip Kimball
Class 3, and flight height at 8237 feet. The patient with
angina during the flight was a successful thrombolysis
posterior inferior STEMI, Killip Kimball Class 1, and a
flight height at 11,211 feet. No statistically significant
association between diagnosis and complications
(p =0.99) or flight altitude (greater or less than 10,000ft)
(p = 0.14) and complications were found (Table 2).

Discussion

The present study suggests that helicopter transfer
of patients undergoing ACSs is safe, even during
high-altitude flights.

The implementation of STEMI networks has
decreased mortality and shortened reperfusion times’.
However, multiple barriers may delay patient transfer,
especially within large networks. These barriers include
the lack of universal reperfusion programs, shortage of
catheterization laboratories in large geographical exten-
sions, deficiency in diagnostic and reference capacity,
and fragmented coordination between the pre-hospital
and hospital settings®. Helicopter transportation could
shorten transfer times and provide a prompt alternative
for emergent cases. However, physiological changes
that occur during air travel could trigger complications
in patients with ACS?.

When comparing our study population with a series
of 6099 patients with ACS traveling by helicopter in
Poland, we found that our patients were younger
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Table 1. Basic demographic characteristics

Variables

Male, n (%)

Age, years (+ SD)

Diabetes, n (%)

Arterial hypertension, n (%)
Dyslipidemia, n (%)

Smoking, n (%)

Obesity, n (%)

Previous ischemic heart disease, n (%)
Previous revascularization (percutaneous or surgery), n (%)
Heart rate, bpm median (+ SD)

Systolic blood pressure, mmHg (IQR)
Diastolic blood pressure, mmHg (IQR)
Respiratory rate, rpm (IQR)

Killip Kimball score, n (%)

TIMI score (IQR)

GRACE score median (IQR)
Hemoglobin, mg/dL (IQR)

Creatinine, mg/dL median (IQR)
Glucose, mg/dL median (IQR)
NT-proBNP, pg/mL median (IQR)
Time to first contact in minutes (IQR)
Needle door time in minutes (IQR)
Balloon door time in minutes (IQR)
Total ischemia time in minutes (IQR)

Diagnosis, n (%)

Infarct, n (%)

Distance from first contact to INC kilometers median (IQR)

90 (84.9)
54 (£ 10)
32 (30.1)
48 (45.2)
24 (22.6)
60 (56.4)
28 (26.4)
12 (11.3)
8 (7.5)

78 (+ 63-92)
123 (£ 111-134)
75 (+ 70-80)
18 (+ 16-20)
I: 67 (63)

I1: 30 (28.3)
I1l: 3 (2.8)
IV: 6 (5.6)

3 (+2-5)
113 (+ 97-136)
15.7 (+ 14.5-16.9)
0.9 (+0.8-1.1)
132 (£ 113-184)
993 (+ 390-2502)
150 (+ 75-240)
40 (£ 17-95)
65 (+ 60-74)

274 (+ 185-430)

Failed thrombolysis 29 (27.3)
Successful thrombolysis 55 (51.8)

Primary PCI 4 (3.7)

No reperfusion 10 (9.4)

STEMI 6 (5.6)
MINOCA 2 (1.8)

Inferior 36 (36.7)
Anterior 41 (41.8)
Posterior 12 (12.2)

Posterior inferior 2 (2)
Extensive anterior 7 (7.1)

50 (+ 27-58.7)

(Continues)
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Table 1. Basic demographic characteristics (continued)

(i T, T

Time onset of symptoms to transfer hours median (IQR) 16 (+ 7-23)

Complications, n (%) IV dislodgement 2 (1.8)
Hypoxia 2 (1.8)
Arrhythmia 0 (0)
Angina 1 (0.9)
Anxiety 0 (0)
Bleeding 0 (0)
Hypothermia 0 (0)

Altitude of flight feet (IQR) 10,100 (+ 8,300-11,300)

1QR: interquartile range; PCI: percutaneous coronary intervention; STEMI: ST-elevation myocardial infarction; SD: standard deviation.

Table 2. Comparison between basic diagnoses and major complications

Failed fibrinolysis Successful fibrinolysis “ STEMI MINOCA m
0 0

Hypoxia 1(0.9%) 1(0.9%) 0
Angina 0 1(0.9%) 0 0 0

PCl: percutaneous coronary intervention; STEMI: ST-elevation myocardial infarction.
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Figure 1. Map representing the geographical location of the top 5 referring hospitals.

(54 vs. 64 years) and had a similar average travel dis- series, these rhythm disorders were not reported, even
tance in both series (50 km)°. The authors documented though the sample size was smaller.

serious arrhythmias during transfer, 4.2% of ventricular Another study in Romania included 45 helicopter trans-
tachycardia, and 2.1% in cardiac arrest rhythms. In our fers in patients with ACS; however, their distances to
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percutaneous coronary intervention (PCI) center were up
to 240 km'?, while in our series the longest was 116.6 km.

Hakim et al. published a study in France comparing
the transfer of patients with STEMI to primary PCI in
rural areas, of which 410 were by helicopter and 1,501
by land. They found that the primary endpoint of
patients arriving to the catheterization laboratory within
90 min was achieved 5 times less in airway transfer
patients (9.8% vs. 37.2%; OR: 5.49; 95% CI: 3.90; 7.73;
p < 0.0001) when the distance traveled was < 50 km.
They suggest considering helicopter transfer for dis-
tances greater than 50 km, as well as to bear in mind
the average cost of 10,000 euros/h of flight'.

Beyond the analysis of safety, a cost-benefit analysis
could further contribute to establishing care protocols
for the use of helicopters in patients with ACS. Account-
ing the aforementioned studies and our own data, the
evidence on the safety of helicopter travel of patients
with ACS is increasingly solid. This motivates further
studies to evaluate the efficacy and cost-effectiveness
of helicopter transportation.

Our study shows limitations: a small sample size
(although larger than other international registries) and
the lack of a comparison group (i.e.: transfer by ambu-
lance). However, our study adds to the literature for the
use of helicopter transfer in our region.

Conclusion

The results of this study suggest that helicopter trans-
portation is safe in patients undergoing ACS, despite
the altitude of the metropolitan area of Mexico City.
These results may contribute to the strengthening of
STEMI systems of care in our region and to facilitate
future research and healthcare planning in regard to
optimal transfer modalities for patients with ACS.
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Resumen

Antecedentes: La estenosis adrtica (EA) es actualmente la enfermedad valvular mds frecuente, con una prevalencia estimada de
mds del 4 % en octogenarios. Objetivo: Describir la prevalencia de estenosis adrtica (EA) moderada-grave en pacientes con
amiloidosis por transtiretina wild type (ATTRwt). Ademds, describir las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y la evolucion en
este grupo de pacientes. Método: Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con diagndstico de ATTRwt, pertenecientes al
Registro Institucional de Amiloidosis del Hospital Iltaliano de Buenos Aires, en el periodo del 30/11/2007 al 31/05/2021. El segqui-
miento de los pacientes se realizo a través de la historia clinica electronica de la institucidn. Se estimo la prevalencia de EA
moderada-grave, que se presenta como porcentaje con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se compararon las caracte-
risticas por grupos segun tuvieran o no EA moderada-grave. Resultados: Se incluyeron 104 pacientes con diagndstico de ATTRwi.
La mediana de seguimiento fue de 476 dias [rango intercuartilico: 192-749]. La prevalencia de EA moderada-grave al momento
del diagndstico de ATTRwt fue del 10.5% (n = 11; 1C95%: 5-18%). La mediana de edad de los pacientes con EA fue de 86 afios
[78-91] y predomind el sexo masculino (81.8%). La mayoria de los pacientes tenian el antecedente de insuficiencia cardiaca (n =
8) y fibrilacion auricular (n = 8). Predominaron los pacientes con EA grave de bajo flujo y bajo gradiente (n = 7). Cuatro pacientes
fueron sometidos a alguna intervencion en la valvula adrtica. Durante el seguimiento, 5 pacientes (46%) tuvieron internaciones por
insuficiencia cardiaca descompensada y 4 (36%) fallecieron. Conclusiones: En nuestra cohorte, la coexistencia de ambas pato-
logias tuvo una prevalencia similar a la reportada en la literatura internacional. Se traté de una poblacion afiosa con alto porcentaje
de fibrilacidn auricular y antecedente de insuficiencia cardiaca. La mayoria presentaron EA grave de bajo flujo y bajo gradiente.
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Abstract

Background: Aortic stenosis (AS) is currently the most common valvular disease, with an estimated prevalence of over 4% in
octogenarians. Objective: To describe the prevalence of moderate-severe aortic stenosis (AS) in patients with wild type trans-
thyretin amyloidosis (ATTRwt). Also, describe the clinical features, echocardiographic characteristics and clinical evolution.
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Method: Retrospective cohort of patients with diagnosis of ATTRwt, belonging to Hospital ltaliano de Buenos Aires Institutional
Amyloidosis Registry, from 30/11/2007 to 31/05/2021. Patients follow up was carried out through the institution clinical history.
The prevalence of moderate-severe AE was estimated and presented as a percentage with its 95% confidence interval (95% CI).
The characteristics were compared by groups according to whether or not they had moderate-severe AS. Results: 104 patients
with ATTRwt were included. Median follow up was 476 days [interquartile range: 192-749]. Moderate-severe AS prevalence at
the ATTRwt time of diagnosis was 10.5% (n = 11; 95% CI: 5-18%). The median age of patients with AS moderate-severe at the
time of diagnosis of ATTRwt was 86 years [78-91] and the male sex predominated (82%). Most of the patients had a history of
heart failure (n = 8) and atrial fibrillation (n = 8) prior to the diagnosis of ATTRwt. Most of the patients were subclassified as low
flow low gradient severe AS group (n = 7). Four patients underwent some intervention on the aortic valve. During follow-up,
5 patients (46%) were hospitalized for decompensated heart failure and 4 (36%) died. Conclusions: In our cohort, the coexistence
of both pathologies had a similar prevalence as reported in the international literature. It was an elderly population with a high
percentage of atrial fibrillation and history of heart failure. Most of the patients presented with severe AS with low flow low gradient.
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Introduccion

La estenosis aodrtica (EA) es actualmente la enferme-
dad valvular més frecuente, con una prevalencia esti-
mada de mas del 4 % en octogenarios'. El aumento de
la poscarga impuesta por la EA genera hipertrofia ven-
tricular concéntrica, disfuncién diastdlica y, en etapas
mas avanzadas, caida de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo con insuficiencia cardiaca clinica.

Por otro lado, la amiloidosis cardiaca por transtiretina
(ATTR) wild type (ATTRwt) es una enfermedad que se
caracteriza por el depoésito extracelular de fibrillas de
amiloide en el tejido miocardico y en otras estructuras
cardiacas, por mecanismos aun no establecidos, en
ausencia de mutaciones genéticas.

La coexistencia de ATTRwt y EA ha adquirido gran
interés en el Ultimo tiempo debido al advenimiento del
centellograma éseo con bisfosfonatos pirofosfato y a
la amplia difusidn del reemplazo valvular aértico trans-
catéter (TAVI, transcatheter aortic valve implanta-
tion)?>%. Distintas series han reportado que la
coexistencia de ambas patologias se encuentra entre
el 2% y el 16%*"". Sin embargo, estos datos surgen
de la literatura internacional y, al momento, no dispo-
nemos de informacion local. Ademas, la mayoria de
los estudios han evaluado la prevalencia de ATTRwt
en pacientes con EA, pero existe menos informacion
sobre la prevalencia de EA en pacientes con diagnds-
tico primario de ATTRwt.

El objetivo de este estudio fue describir la prevalen-
cia de EA moderada-grave en pacientes con ATTRwt.
Ademés, se describen las caracteristicas clinicas, los
estudios complementarios, las intervenciones realiza-
das y la evolucion de estos pacientes, incorporados a
partir de nuestro Registro Institucional de Amiloidosis
(RIA).

Material y métodos

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con
diagndstico de ATTRwt pertenecientes al RIA del Hos-
pital ltaliano de Buenos Aires, en el periodo del
30/11/2007 al 31/05/2021. El RIA es un registro activo,
con reclutamiento incidente de casos con diagndstico
de amiloidosis de manera consecutiva y en forma
ambispectiva desde el afio 2010. El mismo fue apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital Italiano de
Buenos Aires (CEPI 1675) y registrado en ClinicalTrials.
gov (NCT01347047).

Todos los pacientes con ATTRwt fueron evaluados
de manera retrospectiva por un cardiélogo especiali-
zado para evaluar la EA y su gravedad. Para valorar
las caracteristicas ecocardiogréficas se tuvo en cuenta
el ecocardiograma Doppler transtoracico mas préximo
al diagndstico de ATTRwt (dentro de los 6 meses del
diagnostico). Se clasifico la EA como moderada o
grave segun las definiciones de las guias de practica
clinica de patologia valvular’?. En la mayoria de los
pacientes con mediciones discordantes entre gradien-
tes y area se definio la gravedad a partir de los resul-
tados de otros estudios complementarios descritos en
los algoritmos diagndsticos habituales (ecocardio-
grama de estrés con dobutamina o score de calcio
valvular adrtico)'?. Se utilizé el término EA significativa
como sin6nimo de EA moderada-grave.

El objetivo principal del estudio fue medir la preva-
lencia de EA moderada-grave en pacientes con diag-
nostico primario de ATTRwt. Los objetivos secundarios
fueron describir las caracteristicas clinicas y de los
estudios complementarios de esta poblacion, y compa-
rarlos con los pacientes con ATTRwt sin EA significa-
tiva. También se describié la evolucién de aquellos
pacientes con EA moderada-grave.
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En los pacientes seleccionados se realizé una bus-
queda en la historia clinica electrénica de la institucion
sobre las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas. Se
realiz una comparacion de estas variables con las de
aquellos pacientes con diagndstico de ATTRwt sin EA
significativa.

Se describieron las variables categdricas como por-
centaje y frecuencia absoluta, y las continuas como
media y desvio estandar o como mediana y rango
intercuartilico (RIC), segun su distribucion normal o no
paramétrica. Se evalud la distribucion de todas las
variables numéricas continuas con el test de Shapi-
ro-Wilk. Se compararon las variables entre los grupos
mediante test de y? (variables categdricas) o prueba de
Man-Whitney o prueba t (variables cuantitativas), segun
correspondiera. Se consider6 estadisticamente signifi-
cativo un valor de p < 0.05. Para el andlisis se utilizo
el software Stata version 15.1.

Resultados

Prevalencia de estenosis aortica
moderada-grave y caracteristicas clinicas
de los pacientes

El RIA cuenta con 126 pacientes con diagndstico de
ATTR. De estos, 22 pacientes tienen diagnostico con-
firmado de ATTR variante (ATTRv), los cuales fueron
excluidos del andlisis. De esta manera, se incluyeron
104 pacientes con diagndstico de ATTRwt, en los cua-
les la prevalencia de EA moderada-grave al momento
del diagndstico de ATTRwt fue del 10.5% (n = 11; inter-
valo de confianza del 95%: 5-18) (Fig. 1).

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los
pacientes, la mediana de edad al diagndstico de ami-
loidosis fue de 86 afos [RIC: 78-91] y predominé el
sexo masculino (82%). En cuanto a los factores de
riesgo cardiovascular, mas de la mitad eran hiperten-
sos, dislipidémicos y presentaban alteracién de la fun-
cién renal (aclaramiento de creatinina < 60 ml/m?). La
mayoria de los pacientes tenian el antecedente de
insuficiencia cardiaca clinica previo al diagndstico de
ATTRwt (n = 8). En el electrocardiograma, ocho pacien-
tes presentaron ritmo de fibrilacién auricular/flutter,
mientras que cuatro presentaron el patrén caracteris-
tico de pseudoinfarto anterior y en tres se observo
microvoltaje marcado.

Al comparar con el resto de los pacientes del registro
con ATTRwt pero sin EA significativa, se observd que
aquellos pacientes con EA moderada-grave eran mas
anosos: 86 anos [RIC: 78-91] vs. 82 afos [RIC 76-86],

RIA
Pacientes con diagnéstico de
amiloidosis por transtiretina
(n=126)

N

Pacientes con
ATTRwt
(n=104)

RN

EA significativa
(n=11)

Pacientes con ATTRv
(n=22)

Sin EA significativa
(n=93)

Figura 1. Flujograma de la seleccion de pacientes del
Registro Institucional de Amiloidosis (RIA). EA: estenosis
aortica; ATTRv: amiloidosis por transtiretina variante;
ATTRwt: amiloidosis por transtiretina wild type.

respectivamente (p = 0.05). No se evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas en el resto de
los factores de riesgo cardiovascular, ni tampoco en
los antecedentes de fibrilacion auricular, colocacion de
marcapasos ni internaciones por insuficiencia cardiaca
entre ambos grupos. Los pacientes con EA significativa
tuvieron mayor prevalencia de canal estrecho lumbar
que aquellos con ATTRwt aislada (27% vs. 6%;
p = 0.02). Por ultimo, los pacientes con EA modera-
da-grave tuvieron una tendencia a presentar valores de
propéptido natriurético cerebral (proBNP) mas eleva-
dos que los pacientes sin valvulopatia significativa:
5638 pg/ml [RIC: 2540-7407] vs. 3087 pg/ml [RIC:
1656-5806], respectivamente (p = 0.12) (Tabla 1).

Caracteristicas ecocardiograficas

Las caracteristicas ecocardiograficas de los pacien-
tes con y sin EA moderada-grave se detallan en la
tabla 2. En los pacientes con EA significativa, la
mediana del gradiente medio adrtico fue de 27 mmHg
[RIC: 21-35], mientras que la mediana del area valvular
adrtica indexada a superficie corporal fue de
0.43 cm/m? [RIC: 0.4-0.59]. Con respecto a la funcién
contractil del ventriculo izquierdo, los pacientes con EA
significativa tuvieron una tendencia a presentar menor
fraccion de eyeccion que los pacientes sin EA, aunque
sin significancia estadistica: 48% [RIC: 45-60] vs. 56%
[RIC: 46-61], respectivamente (p = 0.18).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con EA moderada-grave y de los pacientes sin EA moderada-grave al
momento del diagnéstico de ATTRwt

ATTRwt con EA ATTRwt sin EA
moderada-grave (n = 11) moderada-grave (n = 93)
0.05

Edad al diagnéstico de ATTRwt, afios [RIC] 86 [78-91] 82 [76-86]
Sexo masculino, n (%) 9(81.8) 83 (89.2) 0.46
Hipertension arterial, n (%) 10 (90.9) 80 (86) 0.65
Dislipidemia, n (%) 6 (54.5) 41 (44) 0.55
Insuficiencia renal crénica, n (%) 0.59

CICr > 60 ml/m? 4 (36.4) 17 (18.3)

CICr 30-60 ml/m? 6 (54.5) 62 (66.7)

CICr < 30 ml/m? 1(9) 14 (15)
Diabetes tipo 2, n (%) 3(27.3) 16 (17.2) 0.41
Coronariopatia, n (%) 3(27.3) 13 (13.9) 0.25
Fibrilacién auricular, n (%) 8 (72.7) 53 (56.9) 0.32
Antecedente de insuficiencia cardiaca, n (%) 8 (72.7) 56 (60.1) 0.42
Accidente vascular cerebral previo, n (%) 1(9) 18 (19.3) 0.40
Marcapasos previo, n (%) 1(9) 13 (13.9) 0.65
Tanel carpiano, n (%) 2(18.2) 32 (34.4) 0.28
Canal lumbar estrecho, n (%) 3(27.3) 6 (6.4) 0.02
ProBNP, pg/ml 5278 (2035-5778) 3096 (1656-6527) 0.62
Troponina ultrasensible, pg/ml 46 (36-86) 46.8 (28.5-76.5) 0.52

ATTRwt: amiloidosis cardiaca por transtiretina wild type; CICr: aclaramiento de creatinina; ProBNP: propéptido natriurético cerebral; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 2. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con ATTRwt y EA moderada-grave y de los pacientes sin
EA significativa

ATTRwt con EA moderada-grave ATTRwt sin EA moderada-grave
(n=11) (n=93)
0.02

DFDVI (mm) [RIC] 47 [45-52] 43.15 [40-47]

DFSVI (mm) [RIC] 27 [26-32] 26 [22-31] 0.18
Espesor septal (mm) [RIC] 18 [15-19] 18 [15-20] 0.26
VFDVI (ml) [RIC] 94 [46-109] 89 [68-116] 0.20
VESVI (ml) [RIC] 45 [22-56] 42 [20-54] 0.25
FEVI (%) [RIC] 48 [45-60] 56 [46-61] 0.18
Vol. Al index. (ml/m?) [RIC] 66.5 [57-76] 64 [54-78] 0.42
PSP (mmHg) [RIC] 45 [36-58] 39 [32-51] 0.11

DFDVI: diametro de fin de diastole del ventriculo izquierdo; DFSVI: diametro de fin de sistole del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
PSP: presion sistdlica en la arteria pulmonar; RIC: rango intercuartilico; VFDVI: volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo; VFSVI: volumen de fin de sistole del
ventriculo izquierdo; Vol. Al index.: volumen de la auricula izquierda indexado a superficie corporal.

De los 11 pacientes con EA significativa, nueve fue- de gravedad, solo dos tuvieron EA grave clésica (gra-
ron catalogados como graves y dos como moderadas. diente transvalvular adrtico medio > 40 mmHg). Por
Dentro del grupo de pacientes que reunian los criterios  otro lado, siete pacientes presentaron discordancia
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entre la medicion del &rea valvular y el gradiente medio.
Posterior a la realizaciéon de otros métodos comple-
mentarios recomendados en los algoritmos de las
guias de practica clinica, seis pacientes fueron subcla-
sificados como de bajo flujo y bajo gradiente paradojal,
y uno como de bajo flujo y bajo gradiente convencional.
Con respecto a los pacientes con diagndstico de EA
moderada, uno tuvo concordancia en las mediciones
de area y gradientes y otro tuvo discordancia. En este
ultimo caso, se catalogé como moderada posterior al
resultado del score de calcio valvular adrtico.

Procedimientos realizados y evolucion de
los pacientes con EA moderada-grave

La mediana de seguimiento fue de 476 dias [RIC:
192-749]. Al realizar el reclutamiento de pacientes a
partir del RIA, no hubo perdida de seguimiento en nin-
guno. Todos los casos de pacientes con EA grave
fueron discutidos por un equipo multidisciplinario (heart
team) constituido por cardidlogos intervencionistas,
cirujanos cardiovasculares, cardidlogos clinicos y
médicos geriatras, con el fin de definir la mejor estra-
tegia terapéutica individualmente.

Con respecto a los procedimientos realizados, cuatro
pacientes fueron sometidos a alguna intervencion en
la valvula adrtica. En los cuatro casos se realizd en
primera instancia valvuloplastia adrtica: uno como
puente a un reemplazo valvular aértico convencional
con protesis de rapido implante, otro como puente a
realizacion de un TAVI y los dos restantes de forma
paliativa (en uno de ellos se realiz una segunda val-
vuloplastia durante el seguimiento, debido a un episo-
dio de edema agudo de pulmon con requerimientos de
asistencia respiratoria mecénica). En la figura 2 se
detallan las caracteristicas de los procedimientos, las
complicaciones y los dias de internacion.

De los cinco pacientes que cumplian con criterios de
gravedad y no recibieron ninguna intervencion, en tres la
decision de no intervenir fue por haberse declarado futiles
debido a la edad y la comorbilidad mediante un analisis
geriatrico; en un paciente, por encontrarse asintomatico
y sin criterios segun las guias de practica clinica; y el
ultimo caso por el riesgo prohibitivo de realizar cualquier
procedimiento, ya que se trataba de un paciente con
deterioro muy grave de la funcién ventricular izquierda y
EA grave de bajo flujo y bajo gradiente clasica.

Durante el seguimiento, dos pacientes (18.2%) tuvie-
ron un evento de accidente vascular cerebral isqué-
mico. Cinco pacientes (45.5%) tuvieron internaciones por
insuficiencia cardiaca descompensada, de las cuales

tres fueron posterior a un procedimiento realizado
sobre la valvula adrtica. Por ultimo, cuatro pacientes
(36.4%) fallecieron en los 476 dias [RIC: 192-749].

Discusion

Se presenta una cohorte de pacientes con ATTRwt
y EA moderada-grave, en los que la coexistencia de
las dos afecciones al momento del diagndstico de
ATTRwt resulté del 10.5%. Cabe destacar que hasta el
momento no disponiamos de datos sobre esta asocia-
cion en nuestro medio.

Este resultado se encuentra dentro del rango de pre-
valencia reportado en las series internacionales que han
analizado la asociacion de ATTRwt y EA moderada-grave
partiendo de pacientes con diagndstico primario de
ATTRwt. Existe variabilidad en la prevalencia de dicha
asociacién dependiendo de la cohorte de partida (ya
sean pacientes con EA o pacientes con ATTRwt)*'". Spe-
rry et al'® reportaron la mayor coexistencia en una
cohorte retrospectiva de 171 pacientes con ATTR, siendo
esta del 15.6 %. Por otro lado, en una cohorte retrospec-
tiva con 1240 pacientes con seguimiento en el Centro
Nacional de Amiloidosis de Londres, solo el 1.8% de los
pacientes tenian EA grave en el ecocardiograma'’. Es
importante recalcar que, si analizamos la prevalencia de
dicha asociacion partiendo de poblaciones con diagnés-
tico primario de EA, los resultados varian, y la coexisten-
cia de ambas afecciones se vuelve mas frecuente??.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los
pacientes con coexistencia de ATTRwt y EA, se trata
de una poblacion afosa, con una mediana de edad de
86 afnos, superior a la del resto de los pacientes con
ATTRwt y sin EA significativa. Ademas, es un grupo
con mucha comorbilidad y un numero elevado de inter-
naciones previas por insuficiencia cardiaca. Otra carac-
teristica destacable es que se observéd un bajo
porcentaje de pacientes con tunel carpiano bilateral y
de canal estrecho lumbar, que son dos manifestacio-
nes extracardiacas consideradas «banderas rojas» en
esta patologia. Esto pudo deberse al caracter retros-
pectivo de la cohorte y a la falta de discriminacion de
estas manifestaciones en la historia clinica. Sin
embargo, sorpresivamente la presencia de canal estre-
cho lumbar resulté mas frecuente en los pacientes con
ATTRwty EA moderada-grave que en los pacientes sin
EA significativa.

Respecto a las caracteristicas del electrocardio-
grama, la prevalencia de fibrilacion auricular fue muy
elevada entoda la cohorte: en los pacientes con AT TRwt
y EA moderada-grave fue del 73% y en aquellos sin
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Pacientes con ATTRwt y EA
significativa (n = 11)

Pacientes SIN intervencion
valvular (n =7)

\

Pacientes CON intervencion
valvular (n = 4)

I

r=-- |
I Paciente 2 :

VAB VAB

- Urgencia en contexto de EAP

- Acceso radial

- Sin complicaciones asociadas
al procedimiento

- Dias de internacion: 14

- Programada por ICC de
dificil manejo

- Acceso femoral

- Sin complicaciones asociadas
al procedimiento

- Dias de internacion: 1

[

P
: Paciente 3

VAB

- Programada por ICC de
dificil manejo

- Acceso femoral

- Sin complicaciones asociadas
al procedimiento

- Dias de internacion: 2

VAB

- Programada por ICC de
dificil manejo

- Acceso femoral

- Sin complicaciones asociadas
al procedimiento

- Dias de internacion: 2

RVA prétesis de

rapido implante VAB

- Programada

- Complicaciones: taponamiento
cardiaco

- Dias de internacion: 7

- Urgencia por ICC EAP
- Acceso femoral

- Dias de internacion: 52

- Complicaciones: BCRI sin
necesidad de MCP definitivo

TAVI

- Programada

- Acceso femoral, prétesis Evolut R
- Complicaciones: BCRI transitorio
- Dias de internacion: 5

Figura 2. Caracteristicas de los procedimientos realizados, complicaciones y dias de internacion. ATTRwt: amiloidosis
por transtiretina wild type; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; EA: estenosis adrtica; EAP: edema agudo de
pulmén; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; MCP: marcapasos; RVA: reemplazo valvular aértico; TAVI: reemplazo
valvular aértico transcatéter; VAB: valvuloplastia adrtica con balon.

EA significativa fue del 57%. Por ello, la alta prevalen-
cia de dicha arritmia impresiona ser una caracteristica
propia de los pacientes con ATTRwt, ya que al compa-
rar con cohortes institucionales con EA sin ATTRwt la
prevalencia es menor del 30%'3'. Por otro lado, el 64%
de los pacientes presentaron patrén de pseudoinfarto
anterior o de microvoltaje. Estas cifras son similares a
las de la cohorte publicada por Gonzélez Lépez et al.'s,
en la cual, analizando 108 pacientes con ATTRwt,
observaron que el 56% presentaban ritmo de fibrilacion
auricular y la patente de pseudoinfarto fue la mas fre-
cuente, estando presente en el 63% de los pacientes.
Por el momento disponemos de poca informacién
acerca de las caracteristicas electrocardiograficas en
estudios donde coexisten ATTRwt y EA. Resulta impor-
tante recalcar la discordancia encontrada entre la gran
hipertrofia ventricular observada por ecocardiograma
(con una mediana de espesor septal de 18 mm) y los
voltajes disminuidos en el electrocardiograma en estos
pacientes (en total, siete pacientes tuvieron microvol-
taje o patrén de pseudoinfarto). Esta caracteristica
deberia ser un disparador para realizar la busqueda de
ATTRwt en los pacientes con EA.

Al analizar los resultados de laboratorio pudimos
observar que el valor del proBNP fue casi el doble en
los pacientes con ATTRwt y EA moderada-grave com-
parados con aquellos con ATTRwt aislada, sin valvu-
lopatia significativa; sin embargo, esta diferencia no
tuvo significancia estadistica. Patel et al.'® estudiaron
el comportamiento del proBNP en una cohorte de
pacientes que dividieron en cuatro grupos: EA sola,
ATTRwt sola, ATTRwt con EA y controles pareados por
edad, sexo y etnia. Evidenciaron que los pacientes con
ATTRwt presentaban un valor de proBNP mas alto que
aquellos con EA, pero no encontraron diferencias entre
los pacientes con EA y ATTRwt comparados con aque-
llos con ATTRwt sola. Estos resultados coinciden con
los descritos en nuestra cohorte y destacan la impor-
tancia de este biomarcador, no solo por su impacto
prondstico demostrado en ambas patologias, sino tam-
bién para sospechar ATTRwt cuando su valor se
encuentre desmedidamente elevado.

Cuando se analizan las caracteristicas de la valvulo-
patia adrtica, en primer lugar es importante destacar
que hubo mas pacientes con EA grave (n = 9) que
moderada (n = 2). De los pacientes con EA grave, la
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gran mayoria se subclasificaron en el grupo de bajo
flujo y bajo gradiente, mientras que solo dos pacientes
presentaron una EA grave clasica. Comparando con
otras cohortes de pacientes con EA grave sometidos
a TAVI en nuestra institucion, podemos observar que
la mediana del gradiente medio valvular adrtico es lla-
mativamente menor en nuestra cohorte, en la cual fue
de 27 mmHg. En las deméas cohortes mencionadas, la
mediana se encontrd por encima de 40 mmHg, lo que
denota la menor proporcion de pacientes con EA con
bajo flujo y bajo gradiente'3'4. Esta caracteristica pro-
bablemente se deba a la presencia de hipertrofia ven-
tricular marcada y cavidades ventriculares pequenas,
y también deberia ser un gatillo para la busqueda sis-
tematica de la coexistencia de enfermedades.

Al comparar la tasa de eventos de nuestra cohorte
con la de otras cohortes de pacientes con EA sin
ATTRwt, podemos observar que, pese a tener una
edad similar, los pacientes en los que coexisten ambas
patologias tienen peor prondstico, con una mayor tasa
de eventos''. La tasa de eventos y la evolucion de
los pacientes con EA y ATTRwt se asemeja mas a la
de los pacientes con ATTRwt aislada que a la de los
pacientes con EA sola’.

Otro aspecto importante es que, dada la complejidad
que supone la coexistencia de estas enfermedades,
resulta fundamental el abordaje multidisciplinario para
la toma de decisiones en esta poblacion. Ademas de
cardidlogos clinicos, cardidlogos intervencionistas y
cirujanos cardiovasculares, deben intervenir los médi-
cos especialistas en geriatria. Estos ultimos son clave
para realizar un correcto diagndstico y una evaluacion
geriatrica integral dirigida a detectar riesgos inherentes
a la poblacion anciana, que con frecuencia son omiti-
dos en las evaluaciones clésicas, con el objetivo de
calificar estos riesgos, cuantificarlos y gestionarlos.

Por dltimo, respecto a las debilidades de nuestra
cohorte, se trata de un andlisis retrospectivo, con todas
las desventajas de los estudios de esta indole, y con
bajo nimero de pacientes. Esto ultimo puede haber
subestimado las diferencias de algunas variables entre
grupos (error estadistico de tipo 2). Ademas, solo fueron
catalogados como portadores de EA moderada-grave
aquellos pacientes que tuvieron este grado de valvulo-
patia al momento del diagndstico de ATTRwt, exclu-
yendo del andlisis los que presentaron EA
moderada-grave durante el seguimiento y también
aquellos con una intervencion valvular por EA previa al
diagndstico de ATTRwt. Esto puede haber subestimado
la prevalencia reportada. Tampoco se incluyeron en el
andlisis los pacientes con EA leve. Por Ultimo, al

comparar las caracteristicas ecocardiograficas de
ambos grupos no tuvimos datos suficientes para valorar
el strain longitudinal global ni la funcién diastdlica, varia-
bles que podrian ser de utilidad para pensar en el diag-
ndstico de amiloidosis cardiaca en un paciente con EA.

Conclusiones

Partiendo de pacientes con diagndstico primario de
ATTRwt, observamos en nuestro medio una coexistencia
de EA y ATTRwt del 10.5%, similar a lo reportado en la
literatura internacional. Se trat6 de una poblacion afosa,
con valores muy elevados de proBNP, alto porcentaje de
fibrilacion auricular y antecedente de insuficiencia car-
diaca. Predomind la presencia de EA grave de bajo flujo
y bajo gradiente. El abordaje multidisciplinario es crucial
para el tratamiento de ambas patologias.
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Experiencia con la herramienta ultrasonografica Kosmos en el
abordaje y tratamiento de pacientes de la consulta externa de
insuficiencia cardiaca: un estudio transversal unicéntrico

Experience with the Kosmos ultrasonographic tool in the approach and treatment of
ambulatory patients of a heart failure clinic: a single-center cross-sectional study
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Resumen

Antecedentes: En México aun es muy poco conocida la epidemiologia de la insuficiencia cardiaca, sin embargo se sabe que la
principal causa de ingresos hospitalarios en los pacientes con insuficiencia cardiaca es la congestion pulmonar y sistémica.
Objetivo: Estimar el estado de congestion y evaluar la funcion cardiaca mediante el ultrasonido portétil en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca tratados en un centro de tercer nivel en México. Método: Se llevd a cabo un estudio observacional transversal.
Se seleccionaron pacientes que acudieron a la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez en la Ciudad de México entre mayo y agosto de 2022. Se les sometio a una evaluacion ulfrasonogrdfica mediante un
dispositivo portdtil para valorar la congestion pulmonar y sistémica, asi como la funcion y estructura cardiaca. Resultados: Se
incluyeron de forma prospectiva 100 pacientes diagnosticados con insuficiencia cardiaca en el periodo de estudio. El 76% fueron
hombres, con una edad mediana de 59 afios (RIQ: 50-68 afios). La mediana del FEVI registrada fue del 34% (RIQ: 27.0-43.5%).
Al evaluar la congestion pulmonar, el 78% de los pacientes presentaron un patrdn A y el 22% un patron B. Siguiendo el protocolo
VEXUS, el 92% de los pacientes mostraron un grado 0, el 2% un grado 1y el 6% un grado 2. Conclusiones: El uso del ultraso-
nido portatil facilito la caracterizacion cuantitativa de las caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion estudiada. Este disposi-
tivo podria ofrecer una mejor caracterizacion clinica que, a su vez, permita una optimizacion en la prescripcion de medicamentos
para la insuficiencia cardiaca y el ajuste de dosis de diuréticos segun los hallazgos ecocardiogréficos de congestion.

Palabras clave: Congestion sistémica y pulmonar. Insuficiencia cardiaca. Ecocardiograma.

Abstract

Background: /n Mexico, the epidemiology of heart failure is still not well understood. However, it is known that the primary
cause of hospital admissions in patients with heart failure is pulmonary and systemic congestion. Objective: To estimate
congestion status and assess cardiac function using portable ultrasound in patients with heart failure. Method: A cross-sec-
tional observational study was conducted. Patients who attended the Heart Failure Clinic at the Ignacio Chavez National
Cardiology Institute in Mexico City between May and August 2022 were selected. They underwent ultrasonographic eva-
luation using a portable device to assess pulmonary and systemic congestion, as well as cardiac function and structure.
Results: One-hundred patients diagnosed with heart failure were prospectively included during the study period; 76%
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were male, with an average age of 59 years (range: 50-68 years). The recorded LVEF median was 34% (IQR: 27-43.5%).
When evaluating pulmonary congestion, 78% of the patients showed a pattern A and 22% a pattern B. Following the
VExUS protocol, 92% of the patients were at grade 0, 2% at grade 1, and 6% at grade 2. Conclusions: The use of the
portable ultrasound facilitated the quantitative characterization of the echocardiographic features of the studied population.
This device could provide better clinical characterization which, in turn, might allow for optimized drug prescription for heart
failure and dose adjustments of diuretics based on echocardiographic congestion findings.

Keywords: Systemic and pulmonary congestion. Heart failure. Echocardiogram.

Introduccion

En México aun es muy poco conocida la epidemio-
logia de la insuficiencia cardiaca, sin embargo se sabe
que la principal causa de ingresos hospitalarios en los
pacientes con insuficiencia cardiaca es la congestion
pulmonar y sistémica'. Estos episodios de hospitali-
zacion no solamente se asocian a un alto costo para
el sistema sanitario, sino que también se asocian con
un incremento en la mortalidad a corto plazo'. La eva-
luacion de la congestion en estos pacientes mediante
la exploracion fisica y el interrogatorio ha demostrado
tener una pobre sensibilidad, por lo cual se ha imple-
mentado el uso de las herramientas como la ultraso-
nografia (USG) que nos permiten evidenciar de mejor
manera la congestion de un paciente?. Las herramien-
tas ultrasonograficas se eligen de manera inicial al ser
herramientas de apoyo poco invasivas y que nos arro-
jan datos de suma importancia que nos permiten
tomar decisiones en beneficio del paciente>*. Estu-
dios han demostrado la gran utilidad de estas herra-
mientas en la atencion de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, sin embargo el uso y la expe-
riencia con una nueva herramienta de USG portatil no
ha sido evaluada en pacientes mexicanos?2. Aunque
no ha sido evaluada en pacientes mexicanos, se han
realizado estudios comparativos de la herramienta
Kosmos con otros dispositivos de USG portatil en
otros paises. Por ejemplo, un estudio compar6 la
herramienta diagnostica portatil Kosmos con otras
herramientas portatiles de USG como Butterfly iQ+,
Vscan Air y Lumify. Si bien la herramienta Kosmos
demostrd ser util, no fue considerada superior en
todos los aspectos. Su mayor fortaleza radicaba en la
calidad de imagen, mientras que su facilidad de uso
fue identificada como una debilidad®.

Por consecuencia, el objetivo principal de este estu-
dio es describir el estado de congestion y evaluar la
funcién cardiaca mediante el USG portatil en pacientes
con insuficiencia cardiaca que acudieron a la consulta
externa de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
(INCICh) de mayo a agosto del 2022.

Métodos

Diseno de estudio

Se implemento un disefio de estudio observacional,
transversal, en el que se incluyeron 100 pacientes de
la Clinica de Insuficiencia Cardiaca a quienes se les
realizé un estudio con USG portatil de corazén en la
consulta externa. Se definié a la muestra estudiada
segun los criterios de la guia europea de insuficiencia
cardiaca®, definiendo la insuficiencia cardiaca como
un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos
como disnea, inflamacién de tobillo y fatiga, que pue-
den estar acompafados de signos como presion
yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema
periférico. Ademas, es esencial que el paciente cuente
con un ecocardiograma con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%. Los datos se reco-
lectaron de manera prolectiva de pacientes que acu-
dieron a la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del
INCICh en la Ciudad de México entre mayo y agosto
de 2022, seleccionados de manera aleatoria. Los cri-
terios de inclusidn fueron pacientes con seguimiento
y tratamiento en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca
del INCICh. Se excluy6 a los pacientes a quienes no
se les pudo realizar un ecocardiograma por cuestio-
nes técnicas o intolerancia del paciente al decubito
lateral. A los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion se les realiz6 una evaluacion cardiaca por
el USG portatil y una valoracion clinica. Todos los
pacientes aceptaron compartir su informacién clinica
para estudio clinico bajo consentimiento informado,
aprobado por el Comité de Etica del INCICh bajo el
numero de protocolo INCAR-DG-DI-CI-280-2022, y
siempre con apego a la Declaracion de Helsinki. La
escritura del presente manuscrito estuvo basada en
las guias STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology) para estudios
observacionales (material suplementario).
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Variables de medicion

EVALUACION CARDIACA POR DISPOSITIVO
ULTRASONOGRAFICO

- Descripcion del dispositivo. El equipo Kosmos es una
herramienta de USG portatil que permite la adquisi-
cion de imagenes de manera no invasiva de corazon,
pulmonares y del abdomen. En este proceso se trans-
miten pulsos acusticos de alta frecuencia hacia el
cuerpo a través de la sonda, se detectan las sefiales
devueltas y se procesan los ecos de retorno mediante
un procedimiento analogo y digital para generar ima-
genes en tiempo real de la anatomia (modo B y modo
M) y del flujo de la sangre (Doppler color, Doppler de
onda pulsada y Doppler de onda continua).

— Técnica de medicién. Se les realizd durante la con-
sulta un rastreo ecocardiogréfico con el equipo de
USG donde se valord la estructura y funcién cardiaca
en posicién decubito lateral izquierdo.

- Procesamiento de imagenes. Las mediciones e ima-
genes fueron capturadas de forma automatizada por
el software EchoNous (version 7.0.0.125). Se extraje-
ron las mediciones de volimenes ventriculares iz-
quierdos y FEVI mediante aproximaciones apical 4 y
2 cémaras, asi como medicién de funcién diastdlica
evaluada mediante flujograma transmitral con Do-
ppler pulsado. La medicién de la funcién ventricular
derecha se realizd por medicién de la excursion del
anillo tricuspideo en sistole (TAPSE por sus siglas en
inglés). La presencia de valvulopatias se evalu6 de
manera cualitativa con el uso de Doppler color y se
categoriz6 como ausente, leve, moderada y grave.

- Evaluacion de congestion. Para valoracion de con-
gestion se dividi6 el abordaje en busqueda de con-
gestion pulmonar y sistémica. La congestion
pulmonar se evalué mediante la busqueda de lineas
B pulmonares dividiendo cada hemitérax en cuatro
cuadrantes y cuantificando el nimero total de lineas
B, definiendo asi que el edema pulmonar es la pre-
sencia de multiples (al menos tres lineas B en cada
cuadrante del pecho), difusas (al menos dos cua-
drantes positivos por hemitérax) y lineas B bilatera-
les’. La congestion sistémica se cuantificé de acuerdo
con el protocolo VExUS que combina el diametro de
la vena cava inferior y la forma de onda Doppler ve-
nosa de ciertas venas®. Adicionalmente, se realizd
una busqueda intencionada de derrame pleural, pe-
ricardico y liquido libre intraabdominal.

— Evaluacién estructural y funcional cardiaca. Las si-
guientes variables fueron incluidas para la valoracién

ecocardiogréfica: FEVI, velocidad onda E, onda Ay
relacion E/A, TAPSE, presencia valvulopatia mitral o
tricuspidea, asi como datos de congestion pulmonar
y sistémica con medicién de didmetros mayores y
menores obtenido de la vena cava inferior, evaluacion
del perfil pulmonar y la valoracion de la clasificacion
VExUS.

VALORACION cLiNICA

Se analizé la relacion entre los resultados obtenidos
y el tratamiento prescrito, asi como el estado clinico
actual del paciente. Para la valoracion del estado cli-
nico actual del paciente se utilizé el score de Everest,
cuya puntuacion se basa en la evaluacion de parame-
tros clinicos como disnea, ortopnea, distensién venosa
yugular, estertores, edema vy fatiga. Un puntaje > 1
se asocia con un aumento del 10% del riesgo de rein-
greso a seis meses y = 3 se asocia con un aumento
del 10% de mortalidad por cualquier causa a seis
meses'. El Everest score evalla el nivel de congestion
y se usa como predictor de hospitalizacion y mortali-
dad'. Para la valoracién del tratamiento prescrito, se
pregunté de manera dicotdmica el consumo de los
siguientes farmacos: betabloqueadores, antagonistas
de receptor de mineralocorticoide, inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2, bloqueadores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y diuréti-
cos de asa.

Analisis estadistico

Las variables continuas se muestran como medias
(desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico
[RIQ]) determinadas por la prueba de normalidad de
Anderson-Darling. Las variables categéricas se mues-
tran como frecuencia y proporcién absoluta. Todos los
analisis estadisticos se realizaron en el programa R
Studio (versién 3.1.1). Como objetivo secundario, se
evaluo el grado de correlacion entre la FEVI medida
por USG estacionario y portatil utilizando el coeficiente
de correlaciéon de Pearson con su respectivo intervalo
de confianza al 95%.

Resultados

Poblacion de estudio

Se incluyé de manera prolectiva a 100 pacientes con
diagnostico de insuficiencia cardiaca durante el
periodo de estudio. Las caracteristicas clinicas de la
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra de Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra de

estudio estudio (continuacion)
Parametro Poblacion total Parametro Poblacion total
(n = 100) (n = 100)
Isquémico (%) 50 (50) Vena renal pulsado, n = 13 (%) 6 (46.2)
No isquémico (%) 50 (50) Vena renal diastélico, n = 13 (%) 2 (15.4)
Hombres (%) 76 (78) Lineas B (n) 1(0-9.25)
Mujeres (%) 21 (22) Patron tipo A (%) 78 (78)
Edad (afios) 59.5 (50-68) Patron tipo B (%) 22 (22)
Tiempo desde el diagndstico (meses) 7 (4.2-22.1) VExUS grado 0 (%) 92 (92)
Peso (kg) 71.1 (+ 14) VExUS grado 1 (%) 2(2)
Talla (m) 1.6 (+0.1) VExUS grado 2 (%) 6 (6)
IMC (kg/m?) 26.9 (+ 5) Ascitis (%) 1(1)
BNP al momento del estudio (pg/ml) 1,829 (588-5947) Derrame pleural (%) 5(5)
VTD (ml) 113 (86-137) BNP: péptido natriurético auricular tipo B; IMC: indice de masa corporal;
VTD: volumen telediastdlico; VTS: volumen telesistélico; FEVI: fraccion de eyeccion
g del ventriculo izquierdo; IM: insuficiencia mitral; IT: insuficiencia tricuspidea;
VTS (mi) 70.5 (52.25-94.25) TAPSE: desplazgmie_nto sistdlico del plano del anillo tricuspideo; USG: ultrasonido;
FEVI por USG (%) 31 (22-35) VCI: vena cava inferior.
FEVI por Kosmos (%) 34 (27-43.5)
Gasto cardiaco (I/min) 2.55 (2.1-3.175) )
_ muestra de estudio se muestran en la tabla 1. Se
Gl Ll (il 38 {30.5-44.5) encontré que el 78% eran hombres, con una edad
Velocidad E (cm/s) 65.5 (52-90.5) mediana de edad de 59 afios (RIQ: 50-68) y un peso
Velocidad A (cm/s) 68 (43-86) promedio d.e 71.1 kg (+ 14 kg). Se re,glstr.o qufe gl 50%
. de los pacientes de la muestra tenia diagndstico de
SeleciomE 0.91063-17) insuficiencia cardiaca congestiva de etiologia isqué-
Relacion E/A 0.9 (0.63-1.7) mica y el otro 50% de etiologia no isquémica. Todos
IM leve (%) 29 (29) estos pacientes tuvieron un tiempo promedio de diag-
T p— — néstico de insuficiencia cardiaca de siete meses
moderada t variando entre 4.2 y 22.1 meses y confirmado por eco-
IM severa (%) 1(1) cardiograma previo con una mediana de FEVI del 31%
IT leve (%) 34 (34) (RIQ: 22-35%). Los niveles basales de péptido natriu-
rético auricular tipo B (BNP) en el momento de la rea-
IT moderada (%) 19 (19) . .. ) .
lizacion del estudio fueron en promedio de 1,829 (RIQ:
IT severa (%) 2(2) 588-5,947) pg/ml.
TAPSE 18 (14.6-21)
VCI-diametro minimo (mm) 8 (5-13) Evaluacion de la funcion miocardica
VCl-diametro méximo (mm) 15 (11-18.75) En estos pacientes se encontré una mediana de
Colapsabilidad < 50% (%) 45 (45) FEVI del 34% (RIQ: 27-43.5%). El grado de correlacion
Colapsabilidad = 50% (%) 49 (49) entre FEVI con USG gstamonano y porltatll fue mode-
rado a alto (r: 0.624, intervalo de confianza del 95%
— 0, s
e e e 14:(36) [IC95%]: 0.481-0.735, p < 0.001). En la evaluacién
S menor que D, n = 25 (%) 3(12) valvular se encontr6 que el 53% de los pacientes cuen-
. . L o
S invertida, n = 25 (%) 6 (24) tan con,algun gradc? de .|n.suf|f:|en.0|a mlltral y el 55@
con algun grado de insuficiencia tricuspidea. La medi-
Vena renal continua, n = 13 (%) 5 (38.5)

cién de la funcion diastdlica con la velocidad de la
(continda) onda E mostréd una mediana de 65.5 (RIQ: 52-90.5),
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velocidad de la onda A con una mediana de 68 (RIQ:
43-86) y la relacion E/A con una mediana de 0.9
(RIQ: 0.63-1.7). La medicion de la funcion ventricular
derecha en la muestra revel una mediana de TAPSE
de 18 (RIQ: 14.6-21).

Evaluacion de la congestion

En la parte de congestion por protocolo VExUS
encontramos que el 92% de los pacientes se encon-
traban en un grado 0, en grado 1 solo el 2% y en grado
2 un 6%. En la congestion pulmonar encontramos al
78% de los pacientes con un patrén Ay al 22% con un
patrén B. Solo el 5% de los pacientes se encontraban
con derrame pleural y solo el 1% con ascitis.

Valoracion clinica

En la valoracién clinica obtuvimos una mediana de
indice de Everest 0 (RIQ: 0-2) en los pacientes y en
cuanto al tratamiento, el 43% recibieron furosemida, el
19% bumetanida, el 81% cuenta con un iSGLT-2 (inhi-
bidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2), el 97%
con betabloqueador, de los bloqueadores del SRA (sis-
tema renina angiotensina aldosterona) el 28% cuenta
con IECA (inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina), el 3% con ARA (antagonista de receptor
de aldosterona) y el 54% cuenta con ARNI (inhibidor
del receptor de angiotensina-neprilisina).

Discusion

En este estudio se explord el uso del dispositivo Kos-
mos dirigido especificamente a los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, se evalué la funcién sistdlica
biventricular, la funcién diastdlica, la presencia de val-
vulopatias y el grado de congestion sistémico y pulmo-
nar, para guiar la titulacién de tratamiento y necesidad
de terapia descongestiva®+8, En una muestra de pacien-
tes ambulatorios del INCICh de 100 pacientes, se
encontrd que el 78% acudieron sin congestion pulmonar
y Unicamente el 22% presentaron congestion pulmonar,
ademas no solo se valord la congestion pulmonar, sino
también la congestion sistémica mediante el protocolo
VExXUS, encontrando que el 92% de los pacientes no
tuvieron datos de congestién sistémica, el 2% conges-
tion sistémica leve y el 6% congestion moderada o
grave. Este es un punto importante en este grupo de
pacientes, ya que la congestidn persistente se asocia a
reingresos hospitalarios y peores desenlaces en la gran
mayoria de los casos®. Se encontré en promedio una

TAPSE de 18 mm?, lo que indica que la muestra estu-
diada todavia muestra una adecuada funcion ventricular
derecha, esto repercute en que la disfuncién ventricular
derecha funge como el principal predictor prondstico en
la mayoria de las enfermedades cardiovasculares™.
Visualizar las valvulopatias (mitral y tricuspidea) por
Doppler color y analizadas de manera cualitativa como
leve, moderada o grave, nos ayudo en valorar 0 no el
recambio valvular quirdrgico o por terapia percutanea.
La funcion diastolica por flujograma transmitral con
Doppler pulsado mostré una relacion E/A promedio de
0.9 cm/s (patron de relajacion lenta), muy caracteristica
en poblacién con cardiopatias hipertensivas, hipertréfi-
cas o isquémicas muy similares a nuestra poblacion. La
FEVI en promedio resulté en un 34%, lo que clasifica a
nuestra poblacién con insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida, lo que tiene implicacion en el tratamiento diri-
gido a esta poblacion. En general estos hallazgos eco-
cardiograficos nos permitieron guiar la terapéutica y
modificar las dosis de los tratamientos con beneficio
prondstico, al mismo tiempo que nos ayudaron a guiar
los requerimientos de diuréticos, intentando evitar los
ingresos hospitalarios por congestion pulmonar.

El uso de ecocardiogramas portatiles no solo ayuda
en pacientes de consulta externa, sino también en
medios de urgencias, en los cuales el ecocardiograma
funge como piedra angular para guiar un correcto tra-
tamiento'. Ademas de evaluar la congestion, el pro-
grama de inteligencia artificial (IA) integrado en el
dispositivo nos facilité realizar una valoracion de la
funcion sistélica de ambos ventriculos en tiempo real,
brindando la posibilidad de calcular la FEVI de forma
automatica en menos tiempo y con muy buenos resul-
tados. Estudios han evaluado la certeza de la evalua-
cion de la FEVI mediante ultrasonidos integrados de 1A
comparandolo con la medicién manual de expertos,
con un coeficiente de correlacion de 0.8 y con un valor
predictivo positivo > 90% para el diagndstico de FEVI
por debajo del 40%'2. Esto permite iniciar el tratamiento
requerido para nuestros pacientes sin la necesidad de
referencia al servicio de ecocardiografia. Incluso
mejora las discrepancias que se suelen encontrar entre
los distintos operadores a la hora del célculo de la
FEVI, con variaciones de hasta el 10%, vs. las medidas
automatizadas con los dispositivos integrados con IA,
que generan menos variabilidad interobservador™.

La integracion de la IA ha tenido un gran impacto
dentro del sector salud, ya que ofrece informacion
sobre cual es la mejor manera de abordar este tipo de
situaciones'*', Ademas, el reciente aumento de dispo-
nibilidad de los dispositivos portatiles de USG ha
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mejorado el acceso a los USG para muchos médicos.
La inmediatez de resultados nos permite guiar la toma
de decisiones clinicas, donde se ha visto utilidad de
estos dispositivos''6. Otros estudios, con poblaciones
similares, han descrito la utilidad de los dispositivos de
USG portatil evaluando su confiabilidad y precision
diagndstica con algoritmos asistidos por IA. Estos estu-
dios encontraron que los USG portatiles asistidos por
IA tienen resultados similares a los obtenidos por el
método manual biplano de Simpson, evidenciando su
potencial clinico™.

Se utilizé la escala Everest, una herramienta validada
para evaluar el estado clinico actual del paciente, y se
observd que la mayoria de nuestros pacientes se
encontraban sin datos clinicos de insuficiencia car-
diaca descompensada'®. Este tipo de evaluacion nos
permitié ver que la aplicacién de la cuadruple terapia
contemporanea para pacientes con insuficiencia car-
diaca, asociada a tratamiento con diurético de asa, nos
permitid tener en un buen control a la poblacion del
estudio observacional'.

Limitaciones

A pesar de que en el presente estudio se tuvo como
objetivo usar la herramienta ultrasonogréfica portatil, la
cual nos ha permitido evaluar el grado de congestion
en una muestra de pacientes mexicanos, se deben
reconocer ciertas limitaciones. Primero, la muestra
derivada del presente estudio es la experiencia de un
solo centro de estudio, por lo que pudiera no ser repre-
sentativa de la poblacion mexicana total. Segundo, el
tamano de la muestra reclutada es una potencial limi-
tante, al ser una muestra menor a la reportada en otras
series y casos. Tercero, si bien el método no es nuevo,
nuestra intencién fue evaluar su aplicabilidad y resul-
tados en nuestra poblacion. Para futuros proyectos de
investigacion, consideraremos realizar andlisis compa-
rativos con métodos validados y abordaremos mas
profundamente las posibles limitaciones y condiciones
que puedan influir en los resultados. Finalmente, al ser
un estudio transversal no podemos asegurar que esta
estrategia sea la responsable del buen control clinico
de nuestra cohorte.

Conclusiones

En conclusién, la implementacion del sistema de
USG portatil nos permitié conocer de manera cualita-
tiva y cuantitativa las caracteristicas ecocardiograficas
de nuestra poblaciéon sin incrementar de manera

significativa la duracion de la consulta ni entorpecer el
funcionamiento de la clinica. El tener parametros obje-
tivos para valorar tanto la funcién cardiovascular como
el grado de congestion de los pacientes podria permitir
realizar ajustes al tratamiento con mayor certeza y nos
ayudaria a sobreponernos a los puntos débiles de un
abordaje clinico basado exclusivamente en los hallaz-
gos de la exploracion fisica.

También considerar que el analisis por IA tiene la
capacidad de reducir enormemente el tiempo requerido
para hacer ecocardiogramas donde dichos servicios
regularmente se encuentran saturados. Los anélisis
por |A son altamente certeros y debemos confiar en
ellos, siempre partiendo de adquirir buenas imagenes
por parte de operadores adiestrados en el campo.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
DOI: 10.24875/ACM.22000250. Este material es pro-
visto por el autor de correspondencia y publicado
online para el beneficio del lector. El contenido del
material suplementario es responsabilidad tnica de los
autores.
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Resumen

Antecedentes: Las consultas virtuales aumentaron exponencialmente, pero presentan como limitacion la imposibilidad
de valorar los signos vitales (SV), siendo especialmente utiles en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) para titular
medicacion que modifica prondstico. Este problema podria potencialmente solucionarse mediante una herramienta que
pueda medir la presion arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC) de manera precisa, accesible y remota. Los teléfonos
mdviles equipados con tecnologia de imdgenes dpticas transdérmicas podrian cumplir con estos requisitos. Objetivo: Eva-
luar la precision de una app basada en imagen dptica transdérmica para estimar SV en relacion con la valoracion clinica
en pacientes con IC. Métodos: Estudio de cohorte prospectivo, se incluyeron pacientes evaluados en una unidad ambu-
latoria de IC de febrero a abril del 2022. Se valord simultdneamente la PA y FC mediante la app y el examen clinico (PA
con un esfigmomandmetro automatizado y FC por palpacion braquial). Se realizaron tres mediciones por app y clinica en
cada paciente, por dos médicos independientes, encontrandose ciegos a los resultados. Resultados: Se incluyeron 30
pacientes, con 540 mediciones de TA y de FC. Edad media de 66 (+ 13) afios, el 53.3% de sexo masculino. La fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo media fue de 37 + 15, con hospitalizaciones previas por IC el 63.3%, en CF II-1ll el
63.4%. La diferencia media entre la medicion de la app y su medicion de referencia clinica fue de 3.6 = 0.5 mmHg para
PA sistdlica (PAS), 0.9 + -0.2 mmHg para PA diastdlica (PAD) y 0.2 + 0.4 Ipm para FC. Cuando se promedian las dife-
rencias medias emparejadas para cada paciente, la media entre los 30 pacientes es de 2 + 6 mmHg para PAS, -0.14 +
4.6 mmHg para PAD y 0.23 + 4 Ipm para FC. Conclusién: La estimacion de PA y FC por una app con tecnologia de
imagen Optica transdérmica fue comparable a la medicion no invasiva en pacientes con IC, y cumple los criterios de
precision de la medicion de PA en este estudio preliminar. La utilizacion de esta nueva tecnologia de imagen Odptica
transdérmica brinda datos prometedores, que deberadn ser corroborados en cohortes de mayor tamafio.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Signos vitales. Inteligencia artificial. Teléfono inteligente. Aplicacion movil.
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L.M. Burgos et al. Evaluacion de signos vitales con aplicacion movil en insuficiencia cardiaca

Abstract

Background: Virtual consultations have increased exponentially, but a limitation is the inability to assess vital signs (VS). This
is particularly useful in patients with heart failure (HF) for titrating prognosis-modifying medication. This issue could potentially
be addressed by a tool capable of measuring blood pressure (BP) and heart rate (HR) accurately, remotely, and conveniently.
Mobile phones equipped with transdermal optical imaging technology could meet these requirements. Objective: To evaluate
the accuracy of a transdermal optical imaging-based app for estimating VS compared to clinical assessment in patients with
HF. Methods: A prospective cohort study included patients evaluated in an HF outpatient unit between February and April
2022. BP and HR were simultaneously assessed using the app and clinical examination (BP with an automated sphygmoma-
nometer and HR by brachial palpation). Three measurements were taken by both the app and clinic for each patient, by two
independent blinded physicians. Results: Thirty patients were included, with 540 measurements of BP and HR. The mean age
was 66 (+ 13) years, 53.3% were male. The mean left ventricular ejection fraction was 37 + 15, with 63.3% having previous
hospitalizations for HF, and 63.4% in NYHA class II-lll. The mean difference between the app measurement and its clinical
reference measurement was 3.6 + 0.5 mmHg for systolic BP (SBP), 0.9 + —0.2 mmHg for diastolic BP (DBP), and 0.2 + 0.4
bpm for HR. When averaging the paired mean differences for each patient, the mean across the 30 patients was 2 + 6 mmHg
for SBP, —0.14 + 4.6 mmHg for DBP, and 0.23 + 4 bpm for HR. Conclusion: The estimation of BP and HR by an app with
transdermal optical imaging technology was comparable to non-invasive measurement in patients with HF and met the precision
criteria for BP measurement in this preliminary study. The use of this new transdermal optical imaging technology provides
promising data, which should be corroborated in larger cohorts.

Keywords: Heart failure. Vital signs. Artificial intelligence. Smartphone. Mobile application.

0 ARM que en los paises de ingresos altos (19 frente a
41% al alta y 15 frente a 37% a los 6 meses)'“.
Durante la pandemia de COVID-19 las consultas vir-
tuales aumentaron exponencialmente en este grupo de
pacientes’®, pero presentan como limitacion la imposi-
bilidad de valorar precisamente los signos vitales (SV)'®.
Siendo esto sumamente importante, dado que se pierde
la oportunidad de titulacién de medicacién especifica
que modifica el prondstico de los pacientes con ICFEr.
Este problema podria potencialmente solucionarse
mediante una herramienta que pueda medir con preci-
sion la presion arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC)
de manera precisa y conveniente en cualquier lugar y
en cualquier momento. Los teléfonos moviles inteligen-

Introduccion

A pesar de los grandes avances en el tratamiento, la
prevalencia de la insuficiencia cardiaca (IC) se encuen-
tra en aumento', y contintia siendo un importante pro-
blema de salud por su alta morbilidad y mortalidad?.
Aproximadamente entre el 25y el 30% de los pacientes
hospitalizados por IC aguda descompensada son read-
mitidos dentro de 30 a 90 dias posteriores al alta, y el
50% a los seis meses®?.

En las ultimas décadas se han producido importantes
avances en el tratamiento de pacientes con IC con
fraccién de eyeccion reducida (ICFEr) con la introduc-
cion de farmacos que prolongan la sobrevida y reducen
las hospitalizaciones por ICS. Actualmente, la terapia

médica modificadora de la enfermedad (TMO) incluye
un inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina, un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o un antagonista de receptor de angiotensina Il
(ARA 1I), betabloqueante (BB), antagonista de los
receptores de mineralocorticoides (ARM) y, mas recien-
temente incorporado, un inhibidor del cotransportador
de sodio-glucosa 2 (iISGLT-2)%,

La adherencia al TMO se asocia con mejores resulta-
dos®', sin embargo esté infrautilizado. Los resultados
del estudio prospectivo CHAMP-HF mostrd brechas sig-
nificativas en el uso y dosis del TMO'. En relacion con
datos regionales, disponemos los resultados del registro
REPORT-HF, los paises de mediano y bajo ingresos
presentaron menor tasa de TMO con BB, IECA/ARA I

tes equipados con tecnologia de imagenes Opticas
transdérmicas pueden cumplir con estos requisitos, utili-
zando una nueva aplicacion llamada Anura (www.anura.
ai, Nuralogix). Esta utiliza una nueva variante de la tec-
nologia de fotopletismografia de videollamada imagen
Optica transdérmica para extraer informacién del flujo
sanguineo de cambios de color imperceptibles en la cara
que se capturan con una camara de teléfono inteligente
convencional'®'”. Fue creada utilizando un algoritmo
basado en machine learning desarrollado con datos de
flujo sanguineo con méas de 150 caracteristicas extraidas
de una sefial de flujo sanguineo continuo recopilados
simultdneamente de un sistema de medicion de PA
autorizado por la Food and Drug Administration
(FDA) para calcular un equivalente de PA braquial'”.
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* Dos médicos independientes, encontrandose ciegos a los resultados obtenidos por el otro método
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Figura 1. Disefio de estudio.

FC: frecuencia cardiaca; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica.

La app fue recientemente validada en poblacion de refe-
rencia'®, cumpliendo con las normas internacionales con
respecto a la precision de la medicién de PA. Las carac-
teristicas diferenciales de los pacientes con IC podrian
afectar la precisién del método para medir los SV en este
grupo de pacientes. Hasta nuestro conocimiento, no exis-
ten estudios publicados sobre la precision de este nove-
doso método de medicion de SV en pacientes con IC.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la precision
de una app basada en una nueva variante de tecnolo-
gia de fotopletismografia de video facial llamada ima-
gen optica transdérmica para estimar los SV en relacién
con la valoracion clinica en pacientes con IC.

Métodos

Estudio de cohorte prospectivo, de febrero a abril del
2022. Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afios
con historia de IC diagnosticada por signos, sintomasy
objetivacion de anormalidad cardiaca estructural o fun-
cional (preferente, pero no exclusivamente, en un

ecocardiograma), en seguimiento por una unidad de IC.
Se incluyeron pacientes atendidos en tres consultorios
ambulatorios con atencion semanal durante el horario
de 8 a 17 horas.

Se excluyeron los pacientes en ritmo de fibrilacion
auricular o ritmo irregular al momento de la evaluacion
y aquellos que no desearon participar. Adicionalmente
fueron excluidos aquellos pacientes en los que no se
pudo tomar un registro adecuado con la app movil
luego de tres intentos.

Se valord simultdneamente con una diferencia menor
a 10 minutos la presion arterial sistdlica (PAS) y dias-
télica (PAD) y FC mediante la app y el examen clinico
por dos médicos especialistas en IC de forma ciega a
los resultados. En la figura 1 se resume el disefio.

Medicion no invasiva mediante examen
clinico

Para la medicién de PA se utiliz6 el tensiémetro de
brazo automatico Omron®. Luego de un reposo de
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Figura 2. Aplicacion movil para determinar signos vitales con esquema de imagenes Opticas transdérmicas (adaptada

de Luo et al.,, 20197).

5 minutos, la PA se midi¢ inicialmente en la parte supe-
rior de ambos brazos y se tomaron tres registros de
PAD y PAS del brazo con mayor valor. Se repitié una
cuarta medicién cuando entre las mediciones hubo una
diferencia > 10 mmHg. Se utilizé un manguito de pre-
sion estandar (12-13 cm de ancho y 35 cm de largo) y

se colocd la mano del paciente al nivel del corazén,
con la espalda y el brazo apoyados para evitar incre-
mentos de PA dependientes de la contraccién muscular
y el ejercicio isométrico'®.

La FC se midié por palpacion del pulso braquial
durante un minuto.
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Aplicacion movil

Anura® es una aplicacion para teléfonos inteligentes
que determina la PA y FC a partir de la informacion del
flujo sanguineo facial obtenida de un video facial?®. El
proceso de obtencidn de imagenes Opticas transdérmicas
implica: 1) capturar video de la cara con una camara
convencional; 2) extraer imagenes espacio-temporales de
la concentracion de hemoglobina de los planos de bits de
los canales de imagen rojo, verde y azul mediante el uso
de aprendizaje automatico avanzado; 3) procesar la sefial
de hemoglobina de 17 regiones de interés diferentes loca-
lizadas en frente, nariz, mejilla, labio, barbilla y surco
nasolabial; 4) extraer caracteristicas de estas sefales, y
5) utilizar un modelo de prediccién de la PA entrenado
con algoritmos avanzados de aprendizaje automatico
para indicar la PA a partir de estas sefales'” (Fig. 2). Esta
disefado para usarse con luz ambiental con el teléfono
inteligente en la mano y el usuario mirando la pantalla con
la cara a la vista de la cdmara frontal.

Luego de la evaluacion clinica en consultorio los
pacientes fueron dirigidos a una sala de estudio tran-
quila y sentados frente a iluminacion natural y artificial,
donde permanecieron en reposo 5 minutos. Se tomé la
captura cuando la calidad de iluminacion y de video fue
maxima (5 puntos/5 total) y realizd la medicién durante
30 segundos (Fig. 2). Se tomaron tres mediciones.

Criterios de evaluacion

Se realiz6 el andlisis de acuerdo con los criterios de
precision de los estandares universales ANSI/AAMI/
ISO 81060-2:2013%'22. Para el criterio 1, calculamos la
diferencia media (sesgo) entre la medida de referencia
y la medida de app (referencia — app) y su desviacion
estandar (DE) en los pares de medidas tanto para PAS
como PAD. El dispositivo cumple el criterio 1 si el error
medio esta dentro de los 5 mmHg de cero y su DE es
menor o igual a 8 mmHg. Para el criterio 2, se calculd
la diferencia media promedio para cada sujeto, y luego
se calculé la DE y media de este valor en todos los
pacientes. El dispositivo de prueba cumple el criterio
2 si su DE esta por debajo de un valor de corte deter-
minado (basado en la diferencia media).

Ocultamiento y procesos de cegamiento

Tanto el médico que realiz6 la medicién de PA'y FC
mediante la app como el que realizd la medicién por
examen clinico estaran ciegos a los resultados de los
SV obtenidos por el otro método.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Edad en afios (media + DE) 66 + 13
Sexo masculino (n, %) 16 (53.3)
Hipertension arterial (n, %) 14 (46.7)
Dislipemia (n, %) 13 (43.3)
Extabaquista (n, %) 9 (30)
Diabetes (n, %) 7(23.3)
Fibrilacion auricular paroxistica (n, %) 8(26.7)
Enfermedad coronaria (n, %) 7 (23.3%)
Fraccion de eyeccion del 16 (53.3)
ventriculo izquierdo < 40% (n, %)
Fraccion de eyeccion del 37+15
ventriculo izquierdo (media + DE)
Hospitalizacion previa por IC (n, %) 19 (63.3)
Clase funcional NYHA (n, %)
| 8(26.7)
1l 14 (46.7)
1 5(16.7)
IV 3(10)
Tratamiento basal
Betabloqueantes (n, %) 22 (73.3%)
Antagonista de mineralocorticoides 20 (66.7%)
IECA, ARA Il o sacubitrilo-valsartan 23 (76.7)
iSLGT-2 (n, %) 9 (30)
Furosemida (n, %) 21 (70)

DE: desviacion estandar; NYHA: New York Heart Association; iSGLT-2: inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa 2; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina Il.

Tabla 2. Signos vitales segin medicion clinica y por app

PAS (media y DE) 116 + 22 mmHg 112 + 22 mmHg 0.1

PAD (media y DE) 70 £ 14 mmHg 68 + 13 mmHg 0.4

FC (media y DE) 65 + 13 Ipm 66 + 13 Ipm 0.7

DE: desviacion estandar; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial
diastdlica; FC: frecuencia cardiaca.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron segun su dis-
tribucion, como media o mediana, con su correspon-
diente DE y rango intercuartilico. Se utiliz6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk segun el tamafio de
la muestra para determinar la normalidad de la distribu-
cion. Para comparacion de las variables continuas se
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utilizé la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whit-
ney, segun su distribucion. Las variables categoricas se
expresaron como numeros y porcentajes.

Los datos se analizaron de acuerdo con los requisitos
ANSI/AAMI/ISO y ESH IP2. Los datos se expresaron
como la media + DE, y también se describieron los
valores minimo y maximo. La media de cada par de
mediciones del observador se calculé como valor de
referencia. La diferencia entre el valor medio del obser-
vador y los valores de prueba se calcularon de acuerdo
con los protocolos y se mostraron como graficos de
Bland-Altman frente a la media entre los dos valores.
Se realizé un andlisis de regresion lineal para evaluar
el sesgo proporcional.

Consideraciones éticas

Este estudio fue evaluado por el comité de ética ICBA
y esta registrado en la plataforma PRIISA.BA del Minis-
terio de Salud de la CABA. El estudio se llevé a cabo en
concordancia con las normas nacionales e internaciona-
les de proteccion de sujetos en investigacién como
Declaracion de Helsinki dltima versién, resolucion minis-
terio de salud nacional 1480/2011, ley CABA (si aplica)
3301, resolucion ANMAT 6677/10 y modificaciones 4008
y 4009. Los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mado posterior a la explicacion del estudio.

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes, con una edad media de
66 (x 13) afos, el 53.3% de sexo masculino. La frac-
cién de eyeccién ventricular izquierda media fue de
37 + 15%, con hospitalizaciones previas por IC el
63.3%, en CF lI-lll el 63.4%. En la tabla 1 se resumen
las caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Se analizaron un total de 540 mediciones de PA y de
FC por ambos métodos. La PAS media por clinica y
app fue 116 £+ 22 mmHg y 112 £ 22 (p = 0.1), la PAD
por clinica fue 70 + 14 mmHg y por la app 68 + 13
(p =0.4) yla FC 65 Ipm + 13 en la valoracion clinica
y por app 66 Ipm + 13 (p = 0.7) (Tabla 2).

La diferencia media entre la medicién de la app y su
medicion de referencia clinica fue de 3.6 = 0.5 mmHg
para PAS; 0.9 + —0.2 mmHg para PAD; y 0.2 + 0.4 Ipm
para FC (Figs. 3A, B y C). Ambos estan dentro del
limite aceptable de 5 + 8 mmHg y, por lo tanto, satis-
facen el criterio de precision 1. Cuando se promedian
las diferencias medias emparejadas para cada paciente,
la media entre los 30 pacientes es de 2 + 6 mmHg para
PAS, —0.14 + 4.6 mmHg para PAD y 0.23 + 4 Ipm para

FC. Estos estan dentro de limites aceptables y, por lo
tanto, satisfacen el criterio de precision 2. Con el
modelo de regresion lineal aplicado para el analisis de
Bland-Altman, los dos métodos no parecieron tener un
sesgo proporcional (PAS p = 0.161, PAD p = 0.056 y
FC p = 0.48).

Discusion

En nuestro trabajo, la utilizacién de una app con tec-
nologia de imagen dptica transdérmica fue comparable
a la medicién no invasiva en pacientes con IC, ya que
permitié medir con una precision aceptable la FC y la PA.

Yang et al. también evaluaron esta aplicacion cons-
tatando una adecuada correlacion de valores entre el
método convencional y el transdérmico®. Sin embargo,
los individuos incluidos en este estudio eran sujetos
sanos.

En la actualidad existe un creciente interés en dispo-
sitivos que puedan evaluar los SV sin contacto (con-
factless), ya sea por teléfono inteligente o camara
web?3, Recientemente en una revision sistematica y
metaanalisis se evalud un dispositivo sin contacto vs.
dispositivo médico de referencia; y utilizo la cara de los
participantes para la medicién. Se incluyeron 26 estu-
dios en la revision, el 92% de los estudios midieron la
FC (92%) y solo el 12% la PA. La mayoria de los estu-
dios tenian un tamafo de muestra pequefo (< 30 par-
ticipantes) y se realizaron en un entorno de laboratorio.
Este metaandlisis encontré que los monitores de SV
sin contacto de grado de consumidor eran precisos en
comparacion con un dispositivo médico para medir la
FC y se necesitan mas estudios para evaluar la preci-
sién de los monitores de PA%.

Creemos que a pesar de que los pacientes con IC
suelen tener algunas caracteristicas que podrian afec-
tar la medicion transdérmica de sus SV, su presion fue
satisfactoria en nuestro trabajo porque eran ambulato-
rios y estaban relativamente compensados. Es posible
que en pacientes descompensados gravemente, la uti-
lizacion de esta tecnologia pueda no ser tan precisa.

De confirmarse esta informacion en otros trabajos,
podria incluirse esta tecnologia dentro de las herra-
mientas Utiles para manejar a los pacientes con IC a
distancia. El uso de la telemedicina en este grupo de
pacientes ya ha mostrado ser factible y util. Cualquier
avance tecnoldgico que facilite la salud digital por
medio del celular probablemente sea beneficiosa no
solo por mejorar el acceso y reducir traslados innece-
sarios, sino también por facilitar la titulacion de
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farmacos con probada eficacia para reducir la morbi-
mortalidad de estos pacientes.

La medicion presenta multiples ventajas, en la actua-
lidad los teléfonos inteligentes con esta tecnologia se
encuentran ampliamente disponibles sin requerir nin-
gun otro equipamiento especial y la ubicuidad de los
teléfonos inteligentes hace que se pueda medir la PA
en cualquier momento y lugar. Las mediciones de PA
basadas en manguitos requieren un equipo que es
inconveniente para algunas personas y disuade del
monitoreo regular en el hogar.

Como limitaciones de este estudio debemos mencio-
nar que la medicion fue realizada en condiciones con-
troladas y supervisadas por un médico garantizando la
técnica e iluminacion adecuada. Este estudio evaluo su
precision en estrecha conformidad con el estandar ANSI/
AAMI/ISO 81060-2:2013 para dispositivos de medicion
de PA, sin embargo estos estandares no fueron creados
para dispositivos sin manguito. Adicionalmente los
pacientes con fibrilacién auricular o pulso irregular no se
encuentran representados en este estudio.

Finalmente, podemos plantear como perspectivas
futuras que la utilizacion de esta nueva tecnologia
brinda datos prometedores, que deberan ser corrobo-
rados en cohortes de mayor tamario.

Conclusion

A partir de este estudio podemos concluir que la
estimacion de PA y FC por una app con tecnologia de
imagen Optica transdérmica fue comparable a la medi-
cion no invasiva en pacientes con IC. Cumple los cri-
terios de precision de la medicion de PA en este grupo
de pacientes.

La utilizacién de esta nueva tecnologia brinda datos
prometedores, que deberan ser corroborados en cohor-
tes de mayor tamafo. Planteando en un futuro la hipé-
tesis de guiar la titulacion de medicacion modificadora
de prondstico en pacientes con IC y fraccion de eyec-
cién reducida de forma remota mediante aplicaciones
maviles ampliamente disponibles y accesibles en telé-
fonos inteligentes que estimen con precision los SV.
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Postmortem diagnosis of coronary subacute stent thrombosis
Diagndstico postmortem de la trombosis subaguda de un stent coronario
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A 63-year-old man with a history of diabetes and
tobacco consumption was admitted to the Cardiology
department with an inferior ST-elevation myocardial
infarction. Primary percutaneous coronary interven-
tion (PCl) and thrombus aspiration were performed
and a 3.5 mm x 48 mm sirolimus-eluting stent was
implanted in the right coronary artery. Under expan-
sion of the proximal stent segment was not post-di-
lated due to the abundant presence of thrombus,
tirofiban perfusion was started. Two days later, new
PCI and optical coherence tomography (OCT) was
performed (Fig. 1A), showing persistent intraluminal
thrombus in the proximal stent segment (Fig. 1A1),
mild focal under expansion secondary to fibrotic
plaque (Fig. 1A2), and plaque prolapse in the distal
stent segment (Fig. 1A3) which was confirmed by
three dimensional reconstruction (white arrows in
Fig. 1B). OCT-guided stent post-dilatation was accom-
plished with adequate results. Left ventricular ejection

*Correspondence:
Tania Ramirez-Martinez
E-mail: taniaramirezer @ gmail.com

Date of reception: 04-03-2023
Date of acceptance: 12-09-2023
DOI: 10.24875/ACM.23000057

fraction was preserved and the patient was discharged
under aspirin and ticagrelor. Nine days later, the
patient suffered a sudden cardiac arrest. Autopsy
revealed a highly distorted scaffolding structure, an
in-stent occlusive clot (white triangles in Fig. 1C), a
whitish scar from subacute infarction (asterisk in
Fig. 1D) in the inferior aspect of the left ventricle, and
a reddish triangular region of acute reinfarction of
myocardium (asterisk in Fig. 1E). Stent thrombosis is
a rare (0.5-1%), but potentially fatal PCI complication,
early/subacute cases may be associated with stent
under expansion, incomplete stent apposition, which
produce the interaction between blood and pro-throm-
botic subendothelial elements with activation of the
coagulation cascade. Other factors are a suboptimal
procedural, no-reflow phenomenon, residual throm-
bus, and coronary artery dissection. An inadequate
antiplatelet therapy, hypercoagulability states, and
patient comorbidities can contribute'S.
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Figure 1. Angiographic, intracoronary imaging by optical coherence tomography and macroscopic pathological findings

of the patient.
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IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Endocarditis adrtica con embolia pulmonar séptica como
manifestacion de cardiopatia congénita silente

Aortic endocarditis with septic pulmonary embolism as a manifestation of silent
congenital heart disease

Pablo Vadillo-Martin*, Juan F. Cueva-Recalde, Pablo Revilla-Martin, Isaac Lacambra-Blasco y
José R. Ruiz-Arroyo
Servicio Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafia

Presentamos el caso de una mujer de 61 afos sin
antecedentes de interés, con un soplo sistdlico previo
nunca valorado.

Acudid a urgencias por astenia y fiebre. A la explo-
racion fisica destacaba la presencia de un soplo en
foco pulmonar y la radiologia de térax, que mostraba
nodulos pulmonares bilaterales.

Tres hemocultivos resultaron positivos para Sta-
phylococcus aureus sensible a meticilina y se inicio
antibioterapia con cefazolina y linezolid. El ecocardio-
grama mostrd una insuficiencia adrtica moderada por
prolapso de la cuspide coronaria derecha con una
vegetacion adherida de 5 mm (Fig. 1A), junto con un
cortocircuito de izquierda a derecha entre la aorta des-
cendente y la rama izquierda de la arteria pulmonar
sugestivo de ductus arterioso permeable (DAP)
(Fig. 1B). No se observaron hallazgos sugestivos de
endocarditis derecha.
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Un estudio con tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computarizada (PET-TC) completo
reveld la presencia de embolias sépticas sistémicas
(rindn derecho, Fig. 1C) y pulmonares bilaterales
(Fig. 1D). Se confirm6 el hallazgo previo de DAP y se
observo una nueva vegetacion en el lado pulmonar del
DAP (Figs. 1E y F).

Se establecio el diagndstico de endocarditis infec-
ciosa definitiva, segun los criterios de Duke modifica-
dos de 2023, con endarteritis del DAP concomitante,
embolias sépticas sistémicas y pulmonares.

El DAP es un hallazgo raro en adultos y es un factor
de riesgo conocido para la endarteritis pulmonar. Aun asi,
existen pocos reportes de casos de endocarditis izquierda
con DAP silente, requiriendo un alto indice de sospecha
para el diagndstico. En este caso, la diseminacion endo-
vascular de la infeccion ha llevado al diagndstico de una
cardiopatia congénita previamente no conocida.
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Figura 1. Endocarditis aértica complicada con endarteritis de ductus arterioso permeable (DAP), embolias sépticas
sistémicas y pulmonares. A: prolapso de clspide coronaria derecha con vegetacién adherida de 5 mm. B: cortocircuito
izquierda-derecha, sugestivo de DAP. C: embolias sépticas sistémicas (rifion derecho). D: embolias sépticas pulmonares
bilaterales. E: DAP. F: vegetacion en el lado pulmonar del DAP.
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Comunicacion interventricular postinfarto asociada a ectasia
coronaria. Reporte de caso

Post-infarction ventricular septal defect associated with coronary ectasia. Case report

Sall Y. Guillot-Castillo*, Adolfo Garcia-Martinez, Antonio Chavez-Diaz, Arturo Pérez-Capellan,
Diego E. Garcia-Paredes, Anaid Martinez-Corrales y Angélica Guerrero-Gonzélez

Departamento de Cardiologia, Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, Ciudad de México, México

Introduccion

La cardiopatia isquémica es la causa mundial mas
frecuente de muerte en el paciente adulto. En presen-
cia de una complicacién mecanica la mortalidad
aumenta exponencialmente'. La comunicacién inter-
ventricular (CIV) suele ocurrir de tres a cinco dias des-
pués de un infarto sin terapia de reperfusién. Como
factores de riesgo se han descrito la enfermedad de
un vaso, el dafio miocardico extenso y mala circulacién
colateral septal.

La definicién de un aneurisma coronario es arbitraria,
habitualmente se describe como una dilatacién focal
de un segmento coronario (= 1.5 veces el segmento
normal adyacente), y el término ectasia de la arteria
coronaria se usa para definir una dilatacién coronaria
difusa®. La ectasia coronaria estd documentada en
hasta el 5% de las angiografias coronarias*. El meca-
nismo que condiciona la dilatacién coronaria no esta
del todo comprendida®.

Descripcion del caso

Hombre de 55 afios con antecedente de hipertension
arterial sistémica de 14 afios de diagndstico en trata-
miento con losartdn 50 mg cada 12 horas. Ingresé por
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disnea de medianos esfuerzo, diaforesis y angina; ini-
ci6 con su sintomatologia seis dias previos a su ingreso.
A su ingreso se tomaron laboratorios que reportaron
creatina cinasa (CK) 1,600 u/l y CK isoenzima MB
811 u/l, en el electrocardiograma inicial se observd
elevacion del segmento ST de la pared anterior en
presencia de un bloqueo completo de la rama derecha
del haz de His (Fig. 1), con datos electrocardiograficos
y bioquimicos que sugerian mas de dos dias de evo-
lucion. Se inicié tratamiento con norepinefrina y furose-
mida intravenosa, asi como estatinas. Clinicamente
con datos de insuficiencia cardiaca aguda, en el elec-
trocardiograma de seguimiento se observo taquicardia
auricular (Fig. 2). A la exploracion fisica SV (signos
vitales), tensién arterial 89/57 mmHg, frecuencia car-
diaca 143 Ipm, frecuencia respiratoria 26 rpm, tempe-
ratura 36 °C, saturacion de oxigeno 83%, con palidez
de tegumentos, facie de angustia y diaforético, se aus-
cultéd un soplo regurgitante en mesocardio Il/IV, y a la
auscultacion de térax posterior con datos de congestion
pulmonar, llenado capilar retardado. Se realiz6 ecocar-
diograma transtoracico que evidencid hipocinesia con
hiperrefringencia de la pared anterior del ventriculo
izquierdo, y del septum interventricular (SIV) anterior,
se documenté una CIV en el septum medio, mal
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Figura 1. Electrocardiograma inicial: elevacion del segmento ST de la pared anterior en presencia de un bloqueo

completo de la rama derecha del haz de His.

definida, de 1.8 cm con corto circuito de izquierda a
derecha (Fig. 3). Se realiz6 coronariografia eviden-
ciando ectasia coronaria trivascular, con flujo TIMI 2 en
arteria descendente anterior (Fig. 4). Ingresé a cirugia
cardiaca urgente, identificdndose CIV en tercio medio
de SIV de 2 x 2 cm con bordes friables compatibles
con etiologia isquémica, con extensién de zona de
isquemia 2 cm peri-CIV (Fig. 5). Se realiz6 ventriculo-
plastia con parche triaxial. Se ingresé al paciente en la
unidad de terapia intensiva, donde se dio manejo con
apoyo aminérgico con norepinefrina, dobutamina y
vasopresina, cursando con inestabilidad hemodinamica
y multiples episodios de taquiarritmia a base de fibrila-
cion ventricular monomorfa que requirieron desfibri-
larse en dos ocasiones y uso de antiarritmico en
infusién. La evolucion del paciente fue desfavorable,
evoluciond a choque cardiogénico refractario y final-
mente deceso.

Discusidén
La ectasia coronaria es una anomalia que se encuen-
tra con una incidencia del 0.3 al 5%*. La enfermedad

por ectasia coronaria se ha documentado como meca-
nismo patogénico; la isquemia miocéardica y la

disfuncion microvascular®. En pacientes adultos, la
mayoria de los aneurismas y ectasia de las arterias
coronarias son causados por aterosclerosis o se con-
sideran secundarias a la lesion directa de la pared del
vaso posterior a una intervencion coronaria (angioplas-
tia con baldn, colocacion de stent o aterectomia)®. Los
sintomas clinicos varian e incluyen angina de pecho
estable, angina de pecho inestable y dolor toracico
atipico®”. Ademas, el infarto de miocardio puede ocurrir
en ausencia de una estenosis arterial coronaria signi-
ficativa y generalmente se atribuye a la microemboli-
zacion distal o a la oclusién trombdtica de un segmento
ecatico’®. Aunque la etiopatogénesis de la ectasia
coronaria no se entiende completamente, la ateroscle-
rosis parece ser la causa mas frecuente en los adul-
tos'. Esta hipdtesis esta respaldada por la coexistencia
frecuente con la enfermedad coronaria arterial y por la
observacion de hallazgos histopatoldgicos comunes,
como la deposicion de lipidos y la hialinizacién, la des-
truccion y reduccion de las fibras elasticas mediales y
la interrupcion de la lamina elastica interna y externa’'-'3,

Debido a que la dilatacién de las arterias coronarias
perturba el flujo coronario y, por lo tanto, aumenta la
viscosidad de la sangre y la coagulacién activa', la
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Figura 2. Electrocardiograma subsecuente: taquicardia de QRS ancho compatible con taquicardia auricular, en

presencia de un blogueo completo de la rama derecha del haz de His.
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Figura 3. Ecocardiograma transtoracico. Comunicacion
interventricular postinfarto del septum interventricular,
mal definida, de 1.8 cm con corto circuito de izquierda a
derecha.

Figura 4. A: tronco coronario izquierdo bifurcado sin
lesiones significativas TIMI 3. Descendente anterior:
ectasia tipo 3 de Gensini con irregularidades luminales
por enfermedad ateromatosa difusa, flujo TIMI 2.
Circunfleja; no dominante, ectasia, sin lesiones, flujo
TIMI 3. B: coronaria derecha; dominante, ectasia con
enfermedad ateromatosa difusa, sin lesiones significativas,
flujo TIMI 3.

ectasia coronaria puede ser una lesién de alto riesgo
que causa eventos coronarios agudos'®.

Con respecto a la evolucidn clinica del paciente,
llamé la atencidn la presencia de una taquicardia con
datos sugerentes de taquicardia auricular; estudios
previos han reportado la presencia de dicha taquiarrit-
mia en pacientes con choque cardiogénico y enferme-
dad coronaria'®.

El tratamiento farmacoldgico consiste en doble antiagre-
gacion plaquetaria o terapia de anticoagulacion. Las tera-
pias de reperfusion han conducido a una reduccién
sustancial en la frecuencia de complicaciones mecanicas

Figura 5. Comunicacion interventricular en tercio medio
de septum interventricular de 2 x 2 cm.

del infarto agudo de miocardio (IAM)'"'8, Estudios recientes
estiman que tras un IAM con elevacion del ST, entre el 0.27
y el 0.91% de los pacientes desarrollan complicaciones
mecanicas. Se estima que la ruptura del musculo papilar,
la ruptura de la pared libre ventricular y la ruptura del tabi-
que ventricular ocurren en el 0.05 a 0.26%, el 0.01 a 0.52%
y el 0.17 a 0.21% de los pacientes, respectivamente’®%,
Sin embargo, a pesar de lo anterior, los enfermos con com-
plicaciones mecanicas asociados a un evento isquémico
agudo tienen, aun en la actualidad, mas de cuatro veces la
probabilidad de muerte que aquellos sin complicaciones
mecanicas. Por lo tanto, las complicaciones mecanicas, Si
bien son infrecuentes, siguen siendo catastréficas' 8.

El reto diagndstico es que en el contexto de un
paciente chocado y complicacién mecanica la sospe-
cha es enfermedad coronaria obstructiva con un infarto
tipo 1y pocas veces se considera la etiologia de enfer-
medad ectasica coronaria.

La CIV postinfarto se presenta en un 0.7-1.3%?2, con
una alta tasa de mortalidad; se realiz6 una busqueda
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minuciosa en la literatura y no encontramos casos aso-
ciados a ectasia coronaria, reportandose Unicamente
casos secundarios a oclusion coronaria y 11 casos de
ruptura del tabique interventricular asociado a MINOCA
(miocardial infarction with no-obtructive coronary
artery). Entendemos que un porcentaje de pacientes
en quienes se realiza coronarografia posterior de 12 a
24 h de un evento isquémico agudo (IAMCEST) pue-
den presentar flujo epicardico anterdgrado, por lo que
no descartamos la presencia previa de un trombo
obstructivo.

Conclusion

La ruptura del SIV sigue siendo una complicacion
devastadora después del IAM?'. La sospecha clinica
temprana de una complicacién mecéanica y un abordaje
clinico multidisciplinario puede disminuir la mortalidad
que presentan estos pacientes. Los datos clinicos que
se pueden encontrar en un enfermo con CIV postinfarto
pueden ser: dolor toracico, disnea y choque cardiogé-
nico, a la auscultacion el soplo tipico es un murmullo
panistdlico aspero en el borde esternal izquierdo y con
o sin la presencia de un soplo palpable thrilP?. La repa-
racion quirlrgica es el tratamiento definitivo, pero es
desafiante y esta asociada a una alta morbimortali-
dad?®, tal y como sucedid en este caso.
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Experiencia inicial del cierre percutaneo del conducto arterioso
persistente con dispositivo NIT-OCCLUD® PDA-R en Panama

Initial experience using NIT-OCCLUD® PDA-R device for percutaneous patent ductus
arteriosus closure in Panama

Aldo Campos-Quintero’*, Ana L. Lalire?, Luis Morales’, Scarlet Sinistterra’ y Néstor Fernandez’

"Departamento de Cardiologia Pediatrica, Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel; 2Unidad de Cardiologia, Hospital Pacifica Salud. Ciudad de
Panama, Panama

Introduccion

El cierre percutdneo del conducto arterioso persis-
tente es uno de los procedimientos que mas se realizan
en pediatria y representa la estrategia de eleccion para
el tratamiento de este defecto’. En la actualidad se dis-
pone de muchos dispositivos con buenas caracteristicas
para tal fin, y aunque no existe el dispositivo perfecto,
se considera novedoso el que tenga un sistema de
entrega facil de usar, con una mecénica simple, que
permanezca estable durante y después del despliegue,
y que obtenga una alta tasa de cierre completo?.

Resultados

Se presenta nuestra experiencia del cierre percuta-
neo del conducto arterioso persistente (25 pacientes)
desde mayo de 2018 hasta marzo de 2020 en el Hos-
pital del Nifio Dr. José Renan Esquivel, en Ciudad de
Panama, utilizando el dispositivo Nit-Occlud® PDA-R
(PFM Medical AG, Colonia, Alemania). La mediana de
edad fue de 26 meses (intervalo: 5-184) y mediana de
peso fue de 12 kg (intervalo: 4.8-52.8). Fueron de sexo
femenino 19 pacientes (76%). La morfologia tipo A de
Krichenko fue la mas frecuente, seguida por el tipo E,
con 19 (76%) y 4 (16%) casos, respectivamente. La
mediana del diametro menor del conducto arterioso fue
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2.7 (1.8-5.4) mm y solo en 5 (20%) pacientes se docu-
mentd hipertension arterial pulmonar, con presion sis-
tolica pulmonar de 47 (40-54) mmHg.

Descripcion del procedimiento

En todos los pacientes el abordaje fue femoral (arteria
y vena) utilizando introductores radiales de 4 Fr en la
arteria para los lactantes con peso < 10 kg. El procedi-
miento fue el habitual para el cierre de conducto arte-
rioso. En 24 (96%) pacientes el defecto se atraveso de
manera anterdgrada para el cierre. En un paciente se
realizé un asa arteriovenosa (se atravesd de manera
retrégrada el conducto arterioso y se avanzé una guia
de intercambio hasta el tronco de la arteria pulmonar,
misma que fue atrapada con un lazo de 10 mm que se
avanz6 desde la vena femoral), debido a que el con-
ducto arterioso nacia verticalmente desde la cara infe-
rior del arco adrtico en su porcion transversa, lo que
dificultaba su paso anterdgrado. El dispositivo se colocd
sin incidentes en todos los pacientes. El tamafio del
dispositivo mas utilizado fue el de 7 mm (48%), seguido
del de 5.5 mm (28%). El tamafio del sistema de libera-
cion fue de 6 u 8 Fr, dependiendo del tamafio del dis-
positivo. Se pudo evidenciar la oclusion total del defecto
de manera inmediata en 3 (12%) pacientes. Presentaron
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Figura 1. Cortocircuito residual luego del implante del
dispositivo. Inmediatamente, el 88% de los pacientes
presentaron cortocircuito residual, pero al mes de
seguimiento el porcentaje de pacientes se redujo al 48%,
a los 3 meses solo el 20% tenian cierto grado de
cortocircuito residual, a los 6 meses solo el 4% presentaron
dicho hallazgo y al afio ninglin paciente tenia cortocircuito
residual.

cortocircuito residual 22 pacientes, en 20 (80%) de ellos
ligero y en 2 (8%) moderado. A pesar de dichos corto-
circuitos, los hallazgos clinicos como soplo e hiperdina-
mia precordial desaparecieron inmediatamente.

Los 25 pacientes fueron dados de alta a las 24 horas
del procedimiento previa realizacion de un ecocardio-
grama transtoracico de control para evaluar la posicion
del dispositivo y el cortocircuito residual a través de
este, asi como la velocidad del flujo sanguineo en la
rama pulmonar izquierda y la aorta descendente.

Seguimiento

Se dio seguimiento a los 25 pacientes al mes, a los
3 meses, a los 6 meses y al afio luego del procedi-
miento. El cortocircuito residual a través del dispositivo
estuvo presente hasta 6 meses después en un paciente
(Fig. 1). En el seguimiento a 2 afos del procedimiento,
en todos los pacientes hubo incremento pondoestatural
y no se produjeron complicaciones relacionadas con el
implante del dispositivo. En nuestra serie no hubo
embolizacién de ningun dispositivo.

Discusion
Asociamos que los resultados de nuestra serie fueron
satisfactorios debido a una adecuada seleccién del

tamano del oclusor y a que el anclaje de este al ampula
aortica es muy eficiente y seguro debido a la

Figura 2. A: vista ductal en ecocardiograma transtoracico.
B: vista ductal con Doppler color; obsérvese el cortocircuito
no restrictivo de izquierda a derecha en el conducto
arterioso. C: aortografia en proyeccion lateral izquierda
que revela un conducto arterioso tipo A de Krichenko.
D: aortografia de control luego del implante del dispositivo.
E: control ecocardiografico al mes de seguimiento;
obsérvese el cortocircuito residual moderado a través del
dispositivo. F: control a los 3 meses; observe el cortocircuito
leve a través del dispositivo. G: control a los 6 meses del
procedimiento, sin cortocircuito residual. H: dispositivo
Nit-Occlud® PDA-R.

AQO: aorta; AP: arteria pulmonar; CAP: conducto arterioso
persistente.

configuracion reversa del disco de retencidn, caracteris-
tica que es propia del dispositivo. Por otro lado, debido
a esta misma configuracion del disco de retencion no
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evidenciamos obstruccion adrtica, ya que el despliegue
sobre si mismo forma un disco adrtico muy delgado?®, al
estar conformado por un alambre de nitinol que otorga
un bajo perfil al disco distal y por la presencia del tejido
de poliéster cerca de la aorta que promueve la endote-
lizacion. Ademas, es bastante flexible, lo que le permite
adaptarse a diferentes anatomias de conductos arterio-
sos, y su mecanismo de liberacion es exclusivo y facil
de usar, al tiempo que permite una liberacién suave y
sin tension. Aunque otros dispositivos tienen indices de
cierre inmediato mas altos, los estudios multicéntricos
con Nit-Occlud® PDA-R han revelado una oclusion total
a los 6 meses de seguimiento?, y en otros el cierre com-
pleto de la derivacién residual se evidencié al afo en
todos los pacientes®, de modo similar a nuestro estudio
(Fig. 2). Este hallazgo se debe a que este dispositivo
tiene membranas de poliéster suturadas dentro del oclu-
sor. Este material es mas poroso, por lo que la tasa de
cierre inmediato es baja.

El presente estudio no pretende demostrar que el
dispositivo utilizado es el mejor; mas bien nuestra
pequena serie tiene la finalidad de transmitir que, a
pesar de que se observe un cortocircuito residual
moderado inmediatamente tras el procedimiento, a
largo plazo los resultados son comparables con los del
resto de los dispositivos en el mercado.

Conclusiones

El cierre del conducto arterioso persistente con este dis-
positivo resultd ser seguro y eficaz en todos los pacientes,
a pesar de la presencia relativamente elevada de cortocir-
cuito residual en los primeros meses posterior al implante.
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Ecocardiograma con contraste para diagnosticar fistulas
arteriovenosas pulmonares en el sindrome hepatopulmonar

Contrast echocardiogram for diagnosis to pulmonary arterio-venous fistulas in
hepato-pulmonary syndrome

Jesus De Rubens-Figueroa'*, Joanna Granda-Jiménez?, Alfonso Hoyos-Apodaca?® y
Flora Zarate-Mondragon®
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Introduccion

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se define con la
triada de enfermedad hepatica crénica, hipertension
portal con o sin cirrosis y vasodilatacion pulmonar capi-
lar y precapilar, que condicionan cortocircuitos de dere-
cha a izquierda, alteraciones en la ventilacion/perfusion
y en la difusién pulmonar de evolucién progresiva,
PaO, < 80 mmHg y gradiente alveoloarterial > 20 mmHg
expresado con cianosis'?.

Casos clinicos (Tabla 1)

Primer paciente

Antecedentes de vomito, distensiéon abdominal, eva-
cuaciones melénicas y hepatalgia. Panendoscopia:
varices esofagicas de grado lll. Se propuso para tras-
plante hepatico y pulmonar. Fallecié con cirrosis pos-
necrética e hipertension portal.

Segundo paciente

Diagnosticado de hipertensiéon portal secundaria a
degeneraciéon cavernomatosa de la vena porta. Se
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E-mail: derubens @hotmail.com
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realiz6 gammagrama ventilatorio-perfusorio (Fig. 1). En
el cateterismo cardiaco, fistulas arteriovenosas con
paso de contraste tardio a las venas pulmonares, sugi-
riendo derivaciones de derecha a izquierda.

Tercer paciente

Desde el nacimiento con abordaje de sindrome
colestatico neonatal. La biopsia hepdtica reporta
hepatitis neonatal de células gigantes. Perfil hepéatico
alterado y predominio de bilirrubina directa. IgM para
parvovirus positiva. Abandoné la consulta de
control.

Cuarto paciente

Con bronquitis recurrentes e ictericia desde los 8
meses. Serologia positiva para citomegalovirus y virus
de Epstein-Barr. Tomografia computarizada abdominal
con higado cirrético, con nddulos de regeneracion,
considerando hepatitis autoinmunitaria. Biopsia hepa-
tica con fibrosis porto-portal, cirrosis hepatica posne-
crética. Se propuso para trasplante hepatico. Abandond
el control médico.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

1 F 14 afios
2 F 12 afios
B M 10 meses
4 M 4 afos
5 [P 9 meses
6 F 6 afos
7 M 7 afios

Exploracion

clinica

Telangiectasias
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Acropaquias
Cianosis

Telangiectasia
Hipocratismo
Cianosis

Desnutricion
Hepatomegalia
Acrocianosis
Ictericia

Ictericia
Hepatomegalia
Red venosa
colateral
Disnea

Soplo en foco
pulmonar

Ictericia
Hepatomegalia
Red venosa
colateral
Ascitis
Dificultad
respiratoria

Ictericia
Disnea
Hepatomegalia
Taquipnea
Soplo en foco
pulmonar

Red venosa
colateral

Ictericia
Hepatomegalia
Red venosa
colateral
Disnea

Sa0,

70

75

80

70

83

86

84

Sa0
con
(17}

94

90

94

90

90

96

95

FEVI ECOTT Varices
(%) | contrastado | esofagicas

CCl 39 46 Si
+ No

CCD 40 78 + N No
n 36 64 + N No
CCl 33 66 + 1} No
n 34 73 + 1] Si
n 32 58 + ] Si

AA: aire ambiente; CCD: crecimiento de cavidades derechas; CCl: crecimiento de cavidades izquierdas; ECG: electrocardiograma; ECOTT: ecocardiograma transtoracico;
F: femenino; FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; FP: flujo pulmonar; M: masculino; N: normal; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar;

Sa02: saturacion de oxigeno.

Quinto paciente

Presenta colestasis a los 3 meses de edad. Se diag-
nostica con cirrosis hepatica, atresia de vias biliares.
Operada de Kasai con Y de Roux. Biopsia hepatica
que confirma la cirrosis biliar secundaria a atresia de
vias biliares. Serologia positiva para citomegalovirus.
La endoscopia muestra varices esofagicas de grado lIl.

Se programd trasplante hepatico.

Sexto paciente

Hepatocarcinoma a los 2 afios de edad e hiperten-
sién portal. Ultrasonido hepético con presencia de
higado pequefio. Biopsia hepatica con higado cirré-
tico. Serologia con anticuerpos IgM contra la
capside del virus de Epstein-Barr e IgG positivo
para citomegalovirus. EI paciente fallecid por
coagulopatia.
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Figura 1. Gammagrafia toracoabdominal en la que se observa captacion importante del marcador especifico en ambos
rifones y en el parénquima esplénico, sugestivo de cortocircuito de derecha a izquierda.

Séptimo paciente

A los 3 afios de edad con hipertension portal secun-
daria a degeneracion cavernomatosa de la porta. Ope-
rada de derivacion esplenorrenal distal tipo Warren. Se
realiz6 escleroterapia de las varices esofagicas. Falle-
ci6 por hipertension portal y sangrado de tubo
digestivo.

El ecocardiograma 2D de contraste fue positivo en
todos los pacientes (Fig. 2).

Discusion

La hipoxemia con la que cursan estos pacientes es
secundaria a la ascitis, con ascenso diafragmatico y
alteraciéon de la ventilacién/perfusién con vasodilata-
cién pulmonar, misma que esta dada por segregacion
de sustancias vasodilatadoras, como el péptido natriu-
rético tipo B, el péptido intestinal vasoactivo y el dxido

nitrico. Los macrofagos intravasculares incrementan el
oxido nitrico, que da un efecto angiogénico y cortocir-
cuitos arteriovenosos pulmonares®.

La derivacion intrapulmonar y la falta de constrictores
circulantes con alteraciéon de la ventilacion/difusion
tiene como consecuencia hipoxemia'. La sobreexpre-
sién del receptor endotelina B y la sobreproduccién de
colangiocitos y endotelina 1 provocan un remodelaje
microvascular pulmonar, que aunado a una predispo-
sicién genética da como resultado derivaciones
intrapulmonares®*.

Las manifestaciones clinicas incluyen nevos aracni-
formes, anemia, ascitis, cirrosis, disnea, acropaquia,
cianosis, platipnea, ortodeoxia y desaturacion®. La eco-
cardiografia transtordcica con contraste requiere 2
jeringas de 10 ml, una llave de tres vias y solucién
salina fisiologica. Se procede a mezclar 9 ml de solu-
cion con 1 ml de aire por 3 segundos, y tras la forma-
cion de burbujas se inyecta por via periférica®.
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico con contraste en
el que se observa el paso de microburbujas a la cavidades
izquierdas, en el tercero al sexto latido cardiaco.

La aparicion de microburbujas en la auricula izquierda
de tres a seis ciclos cardiacos después de la inyeccion
es diagnodstica de SHP (sensibilidad del 68-75% vy
especificidad de 93-100%) y de otras malformaciones
arteriovenosas sistémicas®. Si las burbujas se visuali-
zan en los tres primeros ciclos cardiacos, el cortocir-
cuito es intracardiaco, como comunicacion interauricular
o foramen oval permeable. De acuerdo con el nimero
de burbujas en el ventriculo izquierdo, se ha graduado
la gravedad del SHP en 1 (< 29 microburbujas), 2 (30-
100 microburbujas) y 3 (> 100 microburbujas)’. La gam-
magrafia pulmonar de perfusion con albumina
macroagregada y tecnecio-99m permite estimar la frac-
cién del cortocircuito de derecha a izquierda, con paso
de contraste a diferentes érganos’®8,

Otra opciodn es la angiografia pulmonar para detectar
fistulas macroscépicas y clasificar en difuso o focal. La
tomografia computarizada y el ecocardiograma transe-
sofagico tienen mayor sensibilidad, pero son costosas
y requieren sedacion, con riesgo para pacientes con
varices esofagicas®2.

El tratamiento es variable y poco esperanzador;
incluye azul de metileno (que inhibe el 6xido nitrico),
betabloqueadores, inmunosupresores, glucocorticoides,
acido acetilsalicilico y embolizacion focal pulmonar.

El prondstico depende de la gravedad de la afeccion
pulmonar y de la posibilidad de llevar a cabo un tras-
plante hepatico ortotdpico, que mejora las derivaciones
intrapulmonares y la oxigenacién, con un éxito del
70-84% (las derivaciones intrapulmonares se resuelven

en 3 meses posteriores al trasplante)®. Los casos de
SHP muy graves (< 50 mmHg) son de mal prondstico®.
Sin un tratamiento temprano, el prondstico de sobre-
vida a 1 afio es del 15-40%.

Conclusiones

El SHP también se presenta en la edad pediatrica.
El diagndstico se realiza en pacientes con hepatopatia
que presentan hipoxemia o disnea. El ecocardiograma
bidimensional con contraste positivo es el método de
referencia para el diagndstico.
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Presentacion de 5 pacientes con origen anémalo de la rama
de la arteria pulmonar en la aorta ascendente (hemitroncus
arteriosus). Patologia cardiaca rara

Presentation of 5 patients with abnormal origin of the pulmonary branch artery in the
ascending aorta (hemitroncus arteriosus). Rare cardiac patholoy
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Introduccion

El origen andmalo de una rama de la arteria pulmo-
nar en la aorta ascendente es la discontinuidad de
una de las ramas y la otra mantiene su origen en la
arteria pulmonar (ramas pulmonares no confluentes),
en presencia de valvulas aértica y pulmonar separa-
das, con presencia de tronco de la arteria pulmonar!
(Figs. 1A'y B).

La primera descripcién fue en 1868'. La primera
correccion quirdrgica fue en 1961 y la cirugia con trans-
locacion de la rama pulmonar se realiz en 19672

Es una anomalia cardiovascular rara que representa
el 0.1% de las cardiopatias congénitas y con alta mor-
talidad temprana infantil®.

Presentamos nuestra experiencia en los ultimos
cinco anos.

Presentacion de casos

Caso clinico 1

Se encontrd soplo sistdlico [1I/VI paraesternal izquierdo
alto. Se realizd ecocardiograma y tomografia axial com-
putarizada (TAC), las cuales informaron hipertension
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arterial pulmonar (HAP) suprasistémica, persistencia del
conducto arterioso (PCA) y origen andmalo de la rama
derecha de la arteria pulmonar (OARDAP) (Fig. 2A).

Se decidié correccion quirurgica total realizando
sutura y seccién de PCA, reimplante de rama derecha
de la arteria pulmonar. Se encuentra actualmente en
clase | de Ross (Tabla 1).

Caso clinico 2

Diagndstico prenatal de cardiopatia compleja, al
nacimiento pobre esfuerzo respiratorio. Facies carac-
teristica que nos hizo sospechar sindrome velo-cardio-
facial, el cual se confirmé mediante prueba de Fish+
para microdelecion 22q11.2. Soplo expulsivo paraester-
nal izquierdo grado lI/VI. Se realizd ecocardiograma, el
cual diagnosticd tetralogia de Fallot (TF) con estenosis
del origen de la rama derecha, estenosis pulmonar
(EP) mixta (desviacion del septum infundibular) con
hipoplasia del anillo y tronco de la arteria pulmonar y
hemitroncus derecho. Se realiz6 angio-TAC, donde se
documentd OARDAP, hipoplasia del anillo y tronco pul-
monar, arco adrtico derecho con subclavia izquierda
anomala, la cual disminuye el tamafo de la traquea por
arriba de la carina.
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Figura 1. A: OARDAP. B: OARIAP.

OARDAP: origen anémalo de la rama derecha de la arteria pulmonar; RDAP: rama derecha de la arteria pulmonar;
RIAP: rama izquierda de la arteria pulmonar; AP: arteria pulmonar; AAo: arteria aorta; OARIAP: origen anémalo de la

rama izquierda de la arteria pulmonar.

Figura 2. A: TC vista axial de nuestro primer caso con OARDAP. B: TC vista anterior de nuestro cuarto paciente con

OARIAP.

TC: tomografia computarizada; AO: aorta; RDAP: rama derecha de la arteria pulmonar; AP: arteria pulmonar; RIAP:

rama izquierda de la arteria pulmonar.

Se realizd correccidn quirdrgica, con reinsercion de
la rama derecha, cierre de la comunicacion interventri-
cular, ampliacion el tracto de salida del ventriculo dere-
cho y reinsercion de la subclavia izquierda. En las
primeras horas del posquirirgico con inestabilidad
hemodinamica, pobre respuesta al tratamiento, pre-
senta bradicardia que evoluciona a paro cardiorrespi-
ratorio y fallece a los 30 dias de vida (Tabla 1).

Caso clinico 3

Con datos de insuficiencia cardiaca (IC). Presencia
de soplo sistdlico en foco pulmonar y 2R intenso. En
ecocardiograma se aprecia PCA e HAP, por lo que se
realiz cateterismo donde se diagnosticé origen ano-
malo de la rama izquierda de la arteria pulmonar
(OARIAP) ademas de la PCA, con presion de ramas
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con 0ARAP

I R T e R gy ey
1 M 1d PCA Si

CAD, CVD OARDAP Ross |
2 F 1d CVI, HVD TF, SIA OARDAP Si Fallecio
3 E 8m HVD PCA OARIAP No Ross Il
4 M 9m CG PCA OARIAP Si Ross |
5 M 3m HVD Ninguna OARDAP Si Ross |

M: masculino; F: femenino; d: dias; m: meses; D: derecho; CAD: crecimiento de auricula derecha; HVD: hipertrofia del ventriculo derecho; CVI: crecimiento del ventriculo
izquierdo; CG: cardiomegalia global; PCA: persistencia del conducto arterioso; EP: estenosis pulmonar; CIV: comunicacion interventricular; SIA: subclavia izquierda
aberrante; OARDAP: origen anémalo de rama derecha de la arteria pulmonar; OARIAP: origen andmalo de rama izquierda de la arteria pulmonar.

pulmonares superior a la sistémica con resistencias
pulmonares elevadas y sin respuesta a oxigeno.

Por lo que se considerd no candidata a correccién
quirdrgica. Actualmente con tratamiento con antago-
nista de endotelina, en clasificacion de Ross Il en su
Ultima revision (Tabla 1).

Caso clinico 4

Con IC desde el nacimiento e infecciones de vias
aéreas de repeticion a los 7 meses de edad.

Present6 taquicardia y dificultad respiratoria. Por
ecocardiograma se diagnosticd PCA y OARIAP, confir-
mandose por angio-TAC, en donde se aprecid también
estenosis de la rama izquierda y compresion del bron-
quio principal izquierdo que condiciond atelectasia
(Fig. 2B).

Se llevd a cabo cirugia correctiva con anastomosis
directa de la rama izquierda al tronco pulmonar y cierre
de PCA, se encuentra actualmente en Ross | y ecocar-
diograma sin estenosis residuales (Tabla 1).

Caso clinico 5

Se presentdé con cianosis y dificultad respiratoria,
soplo sistdlico I/VI, en foco pulmonar con 2R intenso.
El ecocardiograma inicial reportd transposicion de
grandes arterias, con foramen oval restrictivo, por lo
que se realizé cateterismo cardiaco, en donde se des-
carté el diagnéstico inicial y se documentdé OARDAP,
la presion del pulmon derecho y rama izquierda se
encontrd a nivel sistémico, con resistencia pulmonar
movil con oxigeno.

Se maneja con O6xido nitrico y antibiético. En forma
posterior se realizd correccion quirlrgica con reinsercion
de la rama derecha al tronco de la arteria pulmonar. En

el postoperatorio inmediato se manejé con adrenalina,
milrinona y sildenafilo, presentd taquicardia atrial que
revirtié a la administracién de amiodarona. Actualmente
con trombo en la vena cava superior, tratado con ace-
nocumarina. Buena evolucién clinica (Ross I) (Tabla 1).

Discusion

La relacion entre sexos fue 1.5:1, para los masculi-
nos, con media de edad de 4 meses y mediana de 3
meses. Todos cursaron con soplo, cardiomegalia,
hiperflujo pulmonar y ejes de QRS a la derecha. La
relacién de frecuencia en nuestros pacientes del origen
anomalo de rama pulmonar fue de 1.5:1 para los
izquierdos.

La causa embrionaria estd dada por una migracion
incompleta de izquierda a derecha del 6.° arco aértico,
con defecto de la septacion del tronco-cono que da
origen a la rama pulmonar®.

En un estudio de 108 casos el 82% correspondié a
OARDAP que se asocié a arco adrtico izquierdo en
todos los casos, el otro 18% correspondié a OARIAP,
que se presenté en el 74% TF con arco adrtico
derecho®.

En Boston se realiz6 un estudio de 30 afos, encon-
trando 27 casos de OARDAP y 2 del OARIAP, de los
cuales 19 con reimplante de la rama pulmonar a la arteria
pulmonar contralateral y mortalidad en dos pacientes®.

Uno de nuestros pacientes de OARDAP, con TF y se
asocié a EP mixta, estenosis de rama pulmonar, con
arco aortico derecho. Los otros tres pacientes se aso-
ciaron a PCA 'y arco adrtico izquierdo. El dltimo paciente
con OARDAP sin cardiopatias asociadas. A todos se
les realiz6 ecocardiograma y angio-TAC.

Los pacientes con deleciéon 22g.11 se asocian a
defectos cardiacos tronco-conales, por lo que es
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posible la asociacién del OARDAP en este sindrome,
como es el caso de una de nuestras pacientes y aso-
ciacion de subclavia izquierda aberrante (caso No. 2).
En cambio, el OARIAP cursa con la asociacion de
TF*®, lo cual nosotros encontramos en uno de los
pacientes con OARDAP.

El diagnostico se debe sospechar cuando se pre-
senta HAP sin explicacién y sin observar ningun defecto
estructural intracardiaco. El diagndstico se puede apo-
yar con la realizacién de la ecocardiografia, angiogra-
fia, angio-TAC y o angio-resonancia magnética y
optimizar el plan quirdrgico.

El tratamiento inicial consiste en administrar anti-
congestivos, dopamina, captopril, éxido nitrico, sil-
denafilo y cirugia correctiva lo mas pronto posible
para mejorar la mortalidad, que es a los 3 meses
del 30% y a los 6 meses de edad del 70%, debido
a la evolucion de enfermedad vascular pulmonar
irreversible.

Las complicaciones postoperatorias que descartar
son la estenosis en la unidn quirdrgica pulmonar hasta
en un 45-50%°, en estos casos se valora la dilatacion
con colocacion de malla en el sitio obstruido o angio-
plastia quirdrgica’.

Conclusiones

El hemitroncus arteriosus es cardiopatia rara, la cual
amerita diagndstico temprano para prevenir la enfer-
medad vascular pulmonar irreversible, que permita un
tratamiento médico y quirdrgico inmediato, conllevando
un mejor prondstico.
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Isolated posterior acute myocardial infarction: the responsible
for subtle changes in the electrocardiogram

Infarto agudo de miocardio posterior aislado: el responsable de cambios sutiles en el
electrocardiograma

Mario R. Garcia-Arias'*, Cesar Y. Salinas-Ulloa', Luis R. Maravilla-Jiménez', and Raul Pinales-Salas?

"Departamento de Cardiologia Clinica, Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez,” Ciudad de México; ?Departamento de Medicina Interna,
Hospital General de Zacatecas “Luz Gonzalez Cosio,” Zacatecas. México

Clinical case

A 47-year-old female from Mexico City, with a back-
ground of heavy smoking, systemic arterial hyperten-
sion, Type 2 diabetes mellitus, and breast cancer stage
[1IC on chemotherapy, attended the emergency depart-
ment of a cancer medical institute with a sudden onset
episode of oppressive chest pain, irradiated to both
arms, intensity 5/10, accompanied by nausea and dia-
phoresis. Her vital signs and physical evaluation were
unremarkable. The initial 12-lead electrocardiogram
(EKG) showed symmetrical negative T wave inversion,
a down-sloping ST segment depression, and a high R
wave in leads V1-V2-V3 (Fig. 1). Two high-sensitivity
troponin T measurements were performed: initial was
7 pg/mL with a second measurement 2 h after her first
medical contact which reported 432 pg/mL (reference
3-14 pg/mL). The diagnosis of non-ST elevation myo-
cardial infarction (NSTEMI) was considered, and
300 mg of aspirin, 75 mg of clopidogrel, and 80 mg of
atorvastatin were administered orally. The patient was
transferred to the emergency department of our institu-
tion, where a comprehensive evaluation of the case
was carried out, documenting ST-segment elevation of
0.5 mm in leads V7-V9 (Fig. 2). Coronary angiography
was performed and a total thrombotic occlusion at
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proximal segment of circumflex artery was found with
a thrombus thrombolysis in myocardial infarction (TIMI)
Grade 5, deciding to place a drug-eluting stent with a
final distal flow TIMI 3 (Fig. 3).

Discussion

The prevalence of isolated posterior acute perioper-
ative myocardial infarction (PMI) is largely unknown
due to the lack of records in the literature. Oraii et al.
mention a global prevalence of approximately 3.3%!'.

The risk factors, clinical presentation, and differential
diagnosis do not vary with respect to other acute cor-
onary syndromes (ACS)?. Bayés de Luna, proposed
through cardiac magnetic resonance imaging (MRI) that
the posterior wall is a continuation of the inferior wall
in the basal segment pointing in the same direction?;
refuting Perloff’s statement of a strict posterior infarct
characterized by a RS morphology in V1 through V2*.

Enhancing the theories of many authors that sug-
gested the anatomopathological correlation that the R
on V1 was more easily explained by a lateral infarct;
theories that had not echo for decades®.

Bayés de Luna proposed to study the ECG-MRI cor-
relation to demonstrate in a sagittal scan of the heart
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Figure 1. Initial 12-lead electrocardiogram of the patient where a down-sloping ST segment depression and a high R
wave from V1-V3 is observed, which is normally interpreted as subendocardial ischemia.
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Figure 2. The electrocardiographic thoracic circle was performed in which an elevation of 1 mm can be observed in
leads V8 and V9 (blue arrows), representing subepicardial ischemia of the posterior wall of the heart. Performing this
electrocardiographic complementation in patients who are evaluated for chest pain allows to offer early reperfusion

strategies and improves prognosis.

that in more than two-thirds of the cases, the posterior
wall did not exist, because the basal part of the inferior
wall was simply a continuation of said wall in the same
direction; arguing that contrary to what was expected,
there was an RS morphology instead of RS®.

The images in MR, in the horizontal scans, allowed
to prove that the heart was not situated in an exclusive
posteroanterior sense. Therefore, in the case of an

infarct of the posterior wall, now inferobasal seg-
ment of the inferior wall, the necrosis vector headed
towards V3, showing no increase in the R wave in V1
because it was being masked in the RS morphology
because it normally exists in V3%~

The zones that corresponded to the posterior wall,
now inferobasal or segment 4, are depolarized after a
delay, of 40 ms, and therefore cannot originate a Q
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Figure 3. Percutaneous coronary angioplasty. A: caudal right anterior oblique view (30/30) total proximal occlusion
circumflex artery thrombus thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) IV. B: caudal right anterior oblique view:
preballooning and placement of medicated stent. C: cranial right anterior oblique view flow recovery. D: caudal right

anterior oblique view final flow TIMI IIl.

wave (or an R wave as a mirror image in V1 through V2)
because the QRS complex has already started to
register’.

On the other hand, since 1950 the Mexican Cardiol-
ogy School has referred the fact that it is an isolated
wall® and this nomenclature continues to be in the cur-
rent guidelines of the European Society of Cardiology
in 2017 and the American College of Cardiology Com-
mittee and the Joint Cardiology Clinical Practice Guide-
lines/American Heart Association in 2021%-12,

The 12-lead EKG does not directly orient towards the
posterior wall, therefore, none of the leads reveals the
classic signs of posterior acute myocardial infarction
(AMI), such as ST-segment elevation®, which leads to
errors or delays in diagnosis®. However, it can be sus-
pected when the opposite leads to the posterior wall
(V1-V3) manifest “mirror” images characterized by a
higher R wave voltage, ST-segment depression, and
symmetrical, vertical, acuminate T wave in V1-V2; these
changes can be predictive of PMI®*.

Taken this into account, it is suggested to perform a
complete cardiac circle ECG representation which

includes posterior and right leads (V7-V9, V3R, and
V4R), confirming the diagnosis with an ST-segment
elevation > 0.5 mm V7-V9'2,

All patients presenting with acute chest pain should
have a 12-lead EKG recorded and interpreted within the
first 10 min after arrival at the emergency room, to early
exclude ST-elevation myocardial infarction (STEMI)'"12,

One of the limitations of this initial electrocardio-
graphic approach is that it may be inconclusive, as it
does not represent all the anatomical areas of the
heart, which, added to an incorrect interpretation of the
findings that may preliminarily point to subendocardial
ischemia. Even though its incidence among patients
with lateral or inferior infarction is 20%'3, and in isola-
tion, it has an incidence of 3.3%'.

Pathophysiological cardiac ischemia causes dysfunc-
tion of the sodium/potassium AT Pase pump, generat-
ing a charge imbalance along the myocadiac cell
membrane and consequently causes the loss of vector
and neutralization at the end of depolarization and the
beginning of repolarization, with the final alteration of
the isoelectric configuration of the J point,
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electrocardiographically represented with the deviation
of the ST segment and in the reciprocal changes that
are observed in the infarct zone. Transmural ischemia
leads to ST-segment elevation in affected leads and
ST-segment depression in reciprocal leads, while sub-
endocardial ischemia can manifest as T-wave inversion
or ST-segment depression. In transmural posterior
infarction, reciprocal changes will be observed in the
leads of the anteroseptal section of the heart, which
correspond to the loss of electrical force in a dorsal
direction'®. In addition to the horizontal depression of
the ST segment in V1, V2, and V3 on the 12-lead EKG,
there are other changes that should alert the clinician
to the presence of posterior infarction, including the
prominent R wave that constitutes the electrical repre-
sentation of ventrally deflected electrical forces due to
posterior necrosis'®, prominent T wave, the combination
of ST segment depression with a prominent positive T
wave, coexistence of inferior or lateral infarction, and
R/S wave ratio > 1, these latter criteria only being
observed in V2%'4. The presence of any of these find-
ings should be complemented by obtaining the electro-
cardiographic record of posterior leads V7, V8, V9,
where ST-segment elevation = 0.5 mm in two of these
leads would be conclusive with the diagnosis of poste-
rior infarction’s,

The artery responsible for this type of infarction fol-
lows the pattern of coronary dominance: if it is right,
the occlusion would be in the right coronary artery, and
in the left dominance, in the circumflex artery or one of
its main branches'®. As in the case of our patient, who
presented a total thrombotic occlusion in the proximal
segment of circumflex artery, requiring primary angio-
plasty and placement of a drug-eluting stent with favor-
able evolution'™,

An important fact is that up to 20% of patients who
have been diagnosed with NSTEMI, which represents
the most frequent phenotype of ACS, will have a pos-
terior transmural infarction®'*. Situation that highlights
the importance of an objective approach in all patients
with cardiovascular risk factors who visit emergency
room with typical or atypical signs of AMI, in which it
is important considering complementation of posterior
leads (V7, V8, and V9) on a routine basis. This profit-
able strategy will make it possible to identify patients
who benefit from early coronary revascularization,
reducing the probability of catastrophic complications
derived from STEMI™.

The presence of an isolated posterior infarction is a
rare clinical scenario, in which the circumflex artery is
usually the culprit artery. A prompt identification and

vector understanding represented in the EKG have a
high importance in the survival of patients by integrat-
ing an adequate diagnosis™.

Finally, it is important to mention the relevance of
modifiable and non-modifiable risk factors for cardio-
vascular disease, such as in this case diabetes mellitus
and high blood pressure which impact in a greater
proportion to women's.

Otherwise, the hormonal response has an important
role, since estrogen at the vascular level translates into
a positive reaction with nitric oxide in the inhibition of
vascular atherosclerotic process'™. Hence, in meno-
pause changes in lipid profile characterized by high-den-
sity lipoprotein cholesterol decrease and increase in
low-density lipoprotein play a key role to the formation
of atherosclerotic plaques'™.

Atypical manifestations present more frequently in
women such as dyspnea, palpitations, fatigue, tired-
ness, jaw, neck, cough, and digestive disorders such
as nausea and vomiting; these last one’s presented in
our clinical case'®.

These symptoms could delay the management and
timely treatments, leading to a higher rate of compli-
cations. In this way, one of the purposes of share this
clinical case is to enhance a promptly identifi-
cation of acute cardiovascular symptoms in women
and recognized and known subtle electrocardio-
graphic changes that could compromise the life of our
patients”.

Despite the different definitions of isolated posterior
AMI, presented and based on the explanations that
each author or school proposes, it is important to
know, describe, and above all understand the reason
for each one of them; and regardless of the nomencla-
ture, being able to identify these electrocardiographic
changes and understand the vectorial changes that
occur in an analytical and deductive way in favor of
our patients.

Follow-up

The patient course with adequate clinical evo-
lution and hospital discharge was decided to con-
tinue follow-up in the outpatient clinic for ischemic heart
disease.
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Sir George Frederic Still y su contribucion a la cardiologia
pediatrica
Sir George Frederic Still and his contribution to pediatric cardiology

Angel Cruz-Hernéndez*, Mercy J. Granda-Jiménez, José L. Colin-Ortiz y
Carlos Gonzalez-Rebeles-Guerrero
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George Frederic Still nacié en Highbury, Londres, el 27
de febrero de 1868 (Fig. 1). Su padre, quien fuera oficial
de aduanas de Dublin, murié cuando George tenia solo
17 ahos. Su madre, Emma Andrew, originaria de St. Austel,
se mantuvo al frente de su numerosa familia'.

La infancia de Still estuvo plagada de pérdidas, ya
que, de sus 11 hermanos, cuatro fallecieron por diver-
sas enfermedades (tres de ellos antes de cumplir 1 afio
de edad)?.

Como el hijo mayor sobreviviente y unico vardn,
George desempefié un papel principal en la vida fami-
liar, pues junto con su madre se encargd del cuidado
de sus hermanos, razén que pudo originar parte del
gusto y la dedicacidn por los nifios. Inicié sus estudios
en la Merchant Taylors’ School y posteriormente logrd
una beca para estudiar en el Gonville and Caius
College, donde se interes6 en las lenguas clasicas
como el latin, el griego, el hebreo y el arabe, interés
que persistio a lo largo de su vida. Se gradu6 de Cam-
bridge con honores en 1888, ademas de recibir el pre-
mio Winchester®.

Inici6 sus estudios de medicina en el Guy’s Hospital

Figura 1. Retrato de Sir George Frederic Still que se
conserva en el King's College, pintado por Sir Gerald Kelly’.

de Londres, donde conocié a James Goodhart, profe-
sor de medicina clinica que estaba muy interesado en
la pediatria, convirtiéndose mas tarde en su principal
mentor y maestro. Still se gradué en 1893, mismo afio
en el que gand la beca Murchison del Royal College
of Physicians®.
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En 1894 fue transferido al Hospital for Sick Children,
donde estudio 22 casos de nifios con una forma espe-
cial de artritis y publicé sus resultados en 1897 en el
articulo Forma de enfermedad articular crénica en los
nifios, estudio que form¢d parte de su tesis de doctorado
y que introduciria una nueva enfermedad que diferia
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A. Cruz-Hernandez et al. Sir George Frederic Still

Quisiera llamar la atencion a un particular murmullo que tiene un cardcter musical,
pero no es presagio siniestro ni indica endocarditis de ningun tipo...
Tiene rasgos caracteristicos de un sonido vibrante, muy similar a aquella
vibracion que realiza una cuerda tensa...
Cualquiera que sea su origen, pienso que es claramente funcional, es decir,
no es debido a ninguna enfermedad orgdnica del corazon ya sea congénita o adquirida.

Figura 2. Fragmento que hace referencia al soplo inocente méas frecuente en pediatria y que hasta nuestros dias lleva

el nombre de «soplo de Still»®,

de la ya conocida artritis reumatoide y que mas tarde
llevaria su nombre*.

En 1899, el King’s College Hospital de Londres lo
nombrd médico encargado del nuevo departamento de
enfermedades infantiles. Impartio la primera catedra de
pediatria en su pais y mas tarde fue condecorado como
profesor emérito de enfermedades infantiles?.

Fue elegido miembro del Royal College of Physicians
en 1901 por su dedicacion profesional. En 1902, como
parte de las lecturas anuales del Royal College of Phy-
sicians, impartio una serie de conferencias sobre anor-
malidades en el control «moral» en los nifios, que senté
las bases de lo que ahora conocemos como trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad®.

Los primeros afios del siglo xx vieron el crecimiento
de una serie de sociedades que promovian el cuidado
de los nifos, de las cuales Still fue participe®.

En 1905 se reconecté con Sir James Goodhart y
colaboré en las ediciones sexta a duodécima del libro
Diseases of Children, que fue uno de los libros de texto
de pediatria mas populares de su época. En 1909
publicé un libro de texto propio llamado Trastornos y
enfermedades comunes de la infancia, en el que
incluyé un soplo cardiaco que tenia unas caracteristi-
cas peculiares, un timbre musical y, sobre todo, no
traducia ninguna patologia cardiaca (Fig. 2). Hasta
nuestros dias, este soplo lleva su nombre y es consi-
derado el soplo inocente «fisiolégico» mas frecuente
en la edad pediatrica®.

El soplo de Still (también llamado vibratorio, musical
o0 de cuerdas vibrantes) es un soplo sistdlico de caracter
expulsivo (que no borra los ruidos cardiacos), con epi-
centro en el mesocardio 0 algunas veces en el endoapex,
con una intensidad de grado | a ll/IV o I-lll/VI (nunca con
frémito), con un tono agudo o de agudo a medio, un
timbre musical muy caracteristico «semejante al sonido
del rasgueo de una cuerda de un violin, violoncello, con-
trabajo o guitarra», y en general no tiene irradiaciones.

En decubito supino puede llegar a tener una ligera
irradiacion vertical que en ocasiones puede confundir
al clinico, es muy caracteristico que se atenué o incluso
desaparezca en la inspiracién, se ausculta bien en
decubito supino pero habitualmente incrementa de
intensidad durante el ejercicio y al momento de cambiar
del decubito supino a la sedestacion, y viceversa, pero
no se modifica en posicién de Pachdn. Puede tener un
comportamiento como soplo de corazén izquierdo con
la maniobra de Valsalva, y se intensifica con vasodila-
tadores sistémicos (como el nitrito de amilo, que esta
actualmente en desuso). Previamente, en fonomeca-
nocardiografia se representaba como una serie cre-
ciente-decreciente de vibraciones sinusoidales y su
frecuencia vibratoria oscilaba de 75 a 240 ciclos por
segundo. Es extremadamente raro que se pueda aus-
cultar antes del primer afio de edad, se ausculta con
mas frecuencia entre los 2 y 4 afios de edad, pero
puede auscultarse hasta los 8 a 10 afios; es mas raro
posterior a esta edad, incluso en la adolescencia, y se
ha descrito en adultos jévenes con tdrax largo y pre-
cordio aplanado o deprimido. Su identificacion requiere
practica cotidiana y con una adecuada semiologia del
soplo puede realizarse el diagndstico con relativa segu-
ridad. El diagndstico diferencial es con el soplo de
comunicacion interventricular sin hipertension pulmo-
nar (en este caso el soplo es holosistélico o regurgi-
tante y no desaparece en inspiracion), pero aun mas
parecido es el soplo de una comunicacion interventri-
cular pequefia en localizacion muscular, donde el tim-
bre se torna piante y puede ser solo protomesosistolico,
desapareciendo en telesistole. También se confunde
algunas veces con el soplo de insuficiencia mitral, pero
este ultimo es regurgitarte con irradiacion a la axila o
a la region posterior del torax, incrementa en posicion de
Pachdn y no incrementa con la inspiracion. Se puede
confundir de igual forma con el soplo del prolapso val-
vular mitral, que puede ser meso- o telesistdlico con o
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sin chasquido, pero conserva la irradiacion a la axila y
a la parte posterior del térax. Asi mismo se puede con-
fundir con el soplo expulsivo encontrado en la comuni-
cacion interauricular y en la estenosis pulmonar, pero
el epicentro es en el segundo espacio intercostal
izquierdo e incrementa en inspiracion (en la primera se
asocia habitualmente a desdoblamiento fijo del segundo
ruido y en el segundo tiene una irradiacion a la espalda
constante). Por ultimo, puede confundirse con una
estenosis adrtica leve, pero esta tiene su epicentro en
el foco adrtico, se irradia a los vasos del cuello y no
desaparece en la inspiracion®”. El soplo de Still forma
parte de los principales motivos de referencia al car-
didlogo pediatra’.

En la actualidad, el origen del soplo de Still tiene
varias teorias, desde cuerdas tendinosas andémalas
«falsas» en el ventriculo izquierdo hasta una exagerada
actividad vibratoria con la contraccion ventricular, pero
la mas aceptada es un incremento en la velocidad de
eyeccion en el tracto de salida del ventriculo izquierdo;
a pesar de su caracter no patoldgico, no debe confun-
dirse con un soplo funcional (en este existe una pato-
logia habitualmente de origen no cardiaco que al
resolverse desaparece el soplo, como por ejemplo ane-
mia o fiebre, entre otros estados hiperdinamicos)®.

En 1919, Still contribuyd con un articulo titulado Algu-
nos escritos del siglo xvii sobre enfermedades de los
nifios, lo que despertd su interés por la historia médica
y plasmo en otra de sus importantes obras, Historia de
la pediatria*. Escribio con detalle también sobre la este-
nosis congeénita del piloro, el escorbuto infantil y la sifilis
congénita, entre otros muchos temas pediatricos?.

En 1928 convocd una reunion de 24 médicos pediatras
en su hogar, donde se fundd la British Paediatric Asso-
ciation, nombrando a Still como su primer presidente®.

Después de 34 afos se retird del King's College
Hospital en 1933, y de la mayoria de sus compromisos
médicos en 1936°. Hasta ese momento fue presidente
del Primer Congreso Internacional de Pediatria, uno de
los primeros miembros honorarios de la Sociedad
Americana de Pediatria y presidente de la Sociedad
Nacional para la Prevencion de la Mortalidad Infantil®.

A pesar de su retiro, en 1934 recibi el premio Dawson
Williams y en 1937 fue nombrado Caballero por su exce-
lente servicio a la familia del rey Jorge VI'y por ser el
médico personal de las princesas Elizabeth y Margarita’.

Después de todo su trabajo en el campo de la pedia-
tria dejé Londres y en 1940 se mudé (ya que su casa
fue bombardeada durante la Segunda Guerra Mundial)
a Salisbury, donde cultivd su pasién por la pesca y

ensefo lengua vy literatura inglesa en la escuela de la
Catedral de Salisbury®.

Durante su retiro retomo el interés en los clésicos, la
musica y la poesia, y en 1941 public Infancia y otros
poemas®.

A los 73 afios, Sir George F. Still fallecié en Harnham
Croft, Salisbury, el 28 de junio en 1941. Sus cenizas
fueron depositadas en el cementerio de la Catedral de
Salisbury*.

Asi vivié un pionero que se habia forjado una posi-
cion unica como médico consultor de nifios, siendo
autor, fundador y lider en pediatria, sentando bases en
cardiologia pediatrica y dejando un gran legado y cono-
cimientos que prevalecen hasta nuestros dias.
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Hipertrofia ventricular izquierda. ;Existe solo la miocardiopatia
hipertréfica?

Left ventricular hypertrophy. Is there only hypertrophic cardiomyopathy?

Carmen Lluch-Requerey*, Miguel A. Montilla-Garrido, José I. Morgado-Garcia-Polavieja,
Alvaro Gragera-Martinez y Antonio Gomez-Menchero

Departamento de Cardiologia, Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva, Espafa

Introduccion

La miocardiopatia hipertroéfica (MCH) se define como
la presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
no explicada por condiciones de carga. Aproximada-
mente el 60% de los casos se debe a una alteracion
genética de proteinas sarcoméricas', pero existen
fenocopias que simulan MCH y pueden deberse a
enfermedades metabdlicas, neuromusculares, mito-
condriales, amiloidosis, enfermedad de Fabry y enfer-
medad de Danon?.

Las enfermedades mitocondriales pueden manifes-
tarse unicamente como cardiopatia, dado que el fun-
cionamiento del corazén depende en gran parte de la
energia generada por la mitocondria; pudiendo generar
enfermedades del miocardio o trastornos de la conduc-
cion®. Pueden presentarse fenotipicamente simulando
una MCH, especialmente en el sindrome de MELAS
(Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic Aci-
dosis, Stroke-like episodes)*.

Ante un paciente joven, con HVI no explicada y otros
sintomas, como afectacion neuroldgica, debemos tener
en cuenta los antecedentes familiares por si se sospe-
chara una enfermedad mitocondrial como causa sub-
yacente. Se describe el caso de un adulto joven
hipertenso con HVI con algunas peculiaridades.
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Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 41
anos, hipertenso bien controlado, fumador, con sin-
drome ansioso-depresivo, con hipoacusia heurosenso-
rial bilateral, estudiado por migrafa sin focalidad
neuroldgica. Se practica una resonancia magnética
(RM) que muestra encefalopatia de pequefio vaso
(Fig. 1A).

Respecto a sus antecedentes familiares, destaca
diabetes mitocondrial y sordera neurosensorial, tanto
en su hermana como en su madre. Ademas, la madre
padece miocardiopatia dilatada con funcién ventricular
izquierda deprimida.

El paciente es derivado a cardiologia por palpitacio-
nes autolimitadas sugestivas de extrasistolia benigna,
asociado a disnea en clase funcional Il NYHA (New York
Heart Association).

Se realiza electrocardiograma y analitica, entre lo
que se incluye valores de &cido lactico que resultan
normales, se completa el estudio con un Holter dina-
mico anodino y un ecocardiograma en el que destaca
un miocardio de aspecto punteado e hiperrefringente,
y una HVI concéntrica severa no obstructiva con frac-
cion de eyeccion biventricular preservada (Fig. 1B).
También se realizd una ergoespirometria que puso de
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Figura 1. A: resonancia magnética de craneo donde se objetivan lesiones (flechas rojas) entre sustancia gris y blanca
perivascular compatibles con lesiones isquémicas de pequefio vaso. B: ecocardiograma transtoracico eje paraesternal

largo que muestra hipertrofia ventricular izquierda.

manifiesto una ligera reduccién de su capacidad fun-
cional de probable origen muscular; sin determinarse
el lactato en dicha prueba.

Dados los hallazgos descritos, se realiza un diagnés-
tico diferencial con miocardiopatias infiltrativas, errores
innatos del metabolismo, MCH... Sin embargo, dados
los antecedentes familiares y personales tras realiza-
cion de una adecuada anamnesis dirigida y recoger el
arbol genealdgico familiar (Fig. 2), se decidié comenzar
el estudio genético para hacer el cribado de las princi-
pales causas de miocardiopatia mitocondrial. Para ello,
se secuencid el gen MT-TL1 a partir de ADN extraido
de leucocitos de sangre periférica empleando primers
especificos que permitieron amplificar el ADN mitocon-
drial. Este material se secuencié mediante el secuen-
ciador ABI 3130 de Applied Biosystems®. La secuencia
obtenida se analizo empleando el software SeqScape®.
Se observd la presencia de la variante m.3243A>G en
heteroplasmia en el gen MT-TL1. Esta variante es la
mas frecuente asociada tanto al sindrome de MELAS
como a MIDD, que junto con la clinica que presentaba
el paciente nos permitid confirmar el diagndstico de
sindrome de MELAS con alta probabilidad.

Discusion
Las miopatias mitocondriales son un grupo hetero-

géneo de alteraciones genéticas neuromusculares que
afectan tanto a adultos como a nifios, con una

prevalencia de 1 de cada 5,000 personas. Se caracte-
rizan por una disfuncion de la cadena respiratoria que
lleva a un déficit energético celular®.

El sindrome de MELAS habitualmente presenta la
manifestacion simultanea de encefalopatia, miopatia,
diabetes mellitus e hipoacusia en pacientes jovenes®.
Respecto a la afectacion neuroldgica, se caracteriza
distintivamente por el desarrollo repentino, transitorio y
recurrente de sintomas similares a los de un accidente
cerebrovascular (dolor de cabeza, nauseas/vomitos,
alteracién visual/alteraciones del campo visual, etc.),
con la distribucion de lesiones cerebrales que son
incongruentes a los territorios vasculares habituales’,
como es el caso del paciente presentado.

Los sindromes mitocondriales son un grupo muy
heterogéneo de patologias, entre los que destaca el
sindrome de MELAS o MIDD (Maternally Inherited Dia-
betets and Deafness), patologia que presenta su madre
y su hermana. La mutacion mas frecuente se localiza
en el gen MT-TL1, en concreto la variante m.3243A>G
del ADNmt>8. Las principales caracteristicas de estas
patologias son, por un lado la herencia materna, pues
el ADNmt lo aporta casi exclusivamente el ovocito, y
por otro el concepto de heteroplasmia, el cual se tra-
duce en el porcentaje de molécula de ADNmt que
presentan la alteracion genética, esto explica el feno-
tipo tan heterogéneo de esta patologia; se considera
que existe un umbral de heteroplasmia a partir del cual
los sintomas clinicos son evidentes, relacionandose un
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Figura 2. Arbol genealdgico que demuestra la herencia mitocondrial del caso a estudio.

alto grado de heteroplasmia con una mayor severidad
de los sintomas clinicos®. Ademas, hay que sumar que
el ADNmt tiene una tasa de mutacion 10 veces mayor
que el ADN nuclear. En los pacientes con dicha muta-
cién suele predominar la afectacion neurolégica y car-
diaca®, siendo la MCH el fenotipo mas frecuente.
Ocasionalmente la enfermedad puede progresar a
miocardiopatia dilatada®®. También puede asociar
alteracion del sistema de conduccion en forma de pre-
excitacion o taquiarritmias, siendo menos frecuente la
muerte sUbita®. La afectacion cardiaca suele aparecer
en la edad adulta, el inicio de la cardiopatia a edades
tempranas (< 18 afios) se asocia con peor prondstico
y mayor agresividad de la enfermedad®.

Para el diagndstico del sindrome de MELAS es fun-
damental una alta sospecha clinica y familiar, en la que
haya una clara transmision de la enfermedad por via
materna, que junto con apoyo de pruebas complemen-
tarias, como son pruebas de laboratorio (elevacion de
acido lactico), pruebas de imagen (RM cerebral) o

biopsia muscular que muestre fibras musculares rojo
rasgadas, siendo la prueba confirmatoria la identifica-
cién de variantes patogénicas en el ADNmt mediante
estudios de secuenciacion®®.

El tratamiento se basa en la prevencion de situacio-
nes de acidosis para evitar la progresion de la enfer-
medad, restringiendo el ejercicio y administrando
suplementos alimentarios antioxidantes con dudosa
evidencia cientifica’®. Sin embargo existen nuevos
avances respecto a las terapias dirigidas en el sin-
drome de MELAS, esta descrito el papel de la largi-
nina en la afectacion neuroldgica, tanto oral para
prevencién de eventos isquémicos como intravenosa
durante el evento isquémico para el control de sinto-
mas’ %, Respecto a la afectacion cardiaca, el trata-
miento consiste en el tratamiento médico de
la insuficiencia cardiaca y terapia con dispositi-
vos. Esta descrito en casos con minima afec-
tacion extracardiaca el trasplante cardiaco como
tratamiento®.
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Conclusion

En el sindrome de MELAS, la alteracion de la fun-
cién mitocondrial provoca alteraciones en multiples
organos, la afectacion cardiaca ocasiona un aumento
en la mortalidad de la enfermedad. El tratamiento es
limitado, basado principalmente en la prevencién de
la progresion de la enfermedad, si bien nuevos trata-
mientos estan en desarrollo. En este tipo de patolo-
gias es fundamental un abordaje multidisciplinario, en
el que la genética clinica sea uno de los pilares, ofre-
ciendo apoyo diagndstico y asesoramiento genético,
tanto en los pacientes en seguimiento como a posi-
bles familiares en riesgo de haber heredado la altera-
cién. Es de sumo valor un adecuado diagndstico
diferencial y valoracién integral del paciente para
poder realizar un diagndstico éptimo y con ello una
actuacion precoz, asi como mayor investigacion para
encontrar terapias dirigidas.
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