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Influence of sexual hormones on Chagas disease
Influencia de las hormonas sexuales en la enfermedad de Chagas
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Abstract

Objective: Analyze sex hormone’s influence during Chagas disease. Methods: Male and female BALB/c mice were divided
into six groups, four experimental (sham, orchiectomized, orchiectomized and supplemented with estradiol, orchiectomized
supplemented with testosterone, oophorectomized, oophorectomized and supplemented with estradiol, and oophorectomized
and supplemented with testosterone), and two control (healthy and intraperitoneally with T. cruzi strain NINOA infected).
Clinical data were recorded daily, parasitemia was evaluated using a Neubauer chamber during the infection, and heart
histopathological analysis was performed using the paraffin embedding technique. To analyze parasitemia curves and the
area under the parametric curves, two-way ANOVA test was performed to correlate groups’ data. P-values < 0.05 were con-
sidered statistically significant. Results: Higher mortality rates, cardiomegaly, hepatomegaly, ascites, edema, higher parasi-
temia levels, more amastigote nests, and more severe inflammatory infiltrate were found in higher testosterone concentration
mice, whereas in higher estradiol concentration groups, paresia, prostration, edema, and necrosis were found. Conclusions:
Our results showed that testosterone increased infection severity, whereas estradiol had the opposite effect. This research
improves the understanding of sex hormones” infuence upon this infection to contribute with the handling of Chagas” disease.

Keywords: Chagas disease. Estradiol. Gonadal steroid hormones. Testosterone. Trypanosoma cruzi.

Resumen

Objetivo: Analizar la influencia de las hormonas durante la enfermedad de Chagas. Métodos: Se separaron grupos de
ratones macho y hembras BALBY/c, todos infectados con T. cruzi (cepa NINOA), 4 grupos experimentales de machos (Sham,
orquidectamizados, orquidectimezados y suplementados con estradiol, orquidectamizaos y suplementados con testoste-
rona). 4 grupos experimentales de hembras (oforectomizadas, oforectomizadas y suplementadas con estradiol, oforecto-
mizadas y suplementadas con testosterona y sham), and y dos grupos control para cada sexo (sin infeccion e infectados
intraperitonealmente con T. cruzi (cepa NINOA). Los datos clinicos fueron registrados diariamente, la parasitemia fue
evaluada durante toda la infeccion utilizando una camara de Neubauer y el andlisis histopatoldgico del corazén fue reali-
zada con la técnica de inclusion en parafina. Para el andlisis de las curvas de parasitemia y el drea bajo la curva, se
realizé una prueba de ANOVA de dos vias, p < 0.05 fueron considerados estadisticamente diferentes. Resultados: Las
mayores tasas de mortalidad, cardiomegalia, hepatomegalia y mayor infiltrado inflamatorio, se encontrd en los ratones con
una mayor concentracion de testosterona. En contraste los ratones con mayor concentracion de estradiol presentaron
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paresia, postracion edema y necrosis. Conclusiones: Nuestros resultados ponen en manifiesto que la testosterona incre-
menta la severidad del curso de la enfermedad de Chagas, mientras que el estradiol tuvo el efecto opuesto. Este trabajo
mejora el entendimiento del rol que juegan las hormonas sexuales en esta infeccion para contribuir en un mejor manejo

de la enfermedad de Chagas.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Estradiol. Hormonas esteroideas gonadales. Testosterona. Trypanosoma cruzi.

Introduction

Chagas disease (CD) is a parasitic zoonosis caused
by the protozoan Trypanosoma cruzi. Even this disease
is endemic of America, nowadays, is considered an
emerging worldwide disease affecting nearly 8 million
people. CD incidence is 30,000 cases yearly, and cur-
rently, is the most lethal parasitosis with 14,000 deaths
annually™.

As Chagas himself said “the virulence of Schizotry-
panum cruzi (now Trypanosoma cruzi) is influenced by
several factors, whose nature and effects we do not
know yet"?. Currently, the factors that determine host
susceptibility to T. cruzi infection remained unknown.

The host endocrine system plays an important role
in the establishment and development of the parasitic
infections, importantly the sexual dimorphism (different
host susceptibility between males and females)®. It has
been described that the testosterone (T) increases host
susceptibility and decreases the immune system effi-
ciency* and, the estradiol (E2) has the opposite effect®.

In another parasitosis, sexual dimorphism was
reported. In leishmaniasis, male-infected hamsters had
bigger lesions than females®, and men are infected
more often than women’. Hence, better understanding
of sexual dimorphism in parasitic diseases will allow the
development of more efficacious treatments’.

Regarding to CD, it has been proposed that the
microenvironment of each sex modulates the host
response. However, very little is known about it.

Materials and methods

Parasites and animals

T. cruzi NINOA strain, member of the predominant
lineage in Mexico, was used in these experiments®.

Adult female and male BALB/c mice (6 weeks old)
were maintained and handled according to the Animal
Care and Use Committee Guide®. The protocol for this
study was evaluated and approved by the Bioethics
Committee.

Mice were divided into six animal groups as follows:
uninfected or infected intraperitoneally with 1 x 103

trypomastigotes'® (infected, sham infected, orchiecto-
mized, orchiectomized and supplemented with estra-
diol, orchiectomized supplemented with testosterone,
oophorectomized, oophorectomized and supplemented
with estradiol, and oophorectomized and supplemented
with testosterone). The sham group were mice that had
a simulated operation, they were opened and closed
without any organ removal, just to verify if the operation
istelf causes any alteration.

Gonadectomy

Oophorectomies and orchiectomies were performed
on mice. In addition, fake operations (sham) were per-
formed to account any change that the operation itself
could had in T. cruzi infection behavior.

Hormones administration

Estradiol (5 mg/kg) (Whitney, Mexico City, Mexico)
and testosterone (20 mg/kg) Ara-Test 2500 (Laborato-
rios Aranda, Mexico City, Mexico) were administrated
subcutaneously weekly throughout the experiment
(8 months).

Clinical features, parasitemia, and
mortality

Clinical features presented during the parasitemia
curves were recorded. Parasitemia was quantified
according to the modified Brenner’ technique employ-
ing a Neubauer chamber Blaubrand (Merck, Darmstadt,
Germany). Then, parasitemia curves were constructed.
Mice death was recorded daily. All experiments were
performed in triplicate.

Histopathological analysis

In the parasitemia peak (the day with the most para-
sites), mice were sacrificed?. Then, hearts were
obtained, paraffin embedded, and blocks were sliced
on a microtome Thermo Scientific HM325 (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) to
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obtain 30 sections of 5um (6 slides per heart), slides
were stained with the hematoxylin/eosin (HE) tech-
nique. For each section, six microscopic fields were
counted through a microscope Nikon-Eclipse 50i
(Nikon, Chiyoda, Japan) at a magnification of x40.
Amastigote nest numbers were recorded. Inflammatory
infiltrate was ranked as follows: absent (=), mild (< 25%
of the field), moderate (25-50% of the field), and severe
(> 50% of the field).

Statistical analysis

To analyze parasitemia curves and the area under
the curve, two-way ANOVA test was performed.
p < 0.05 was considered statistically significant. Tests
were performed using GraphPad Prism v.7 (GraphPad
Software, La Jolla, CA, USA).

Results

Clinical features, parasitemia, and
mortality

Since the second week post-inoculation (p.i.), para-
sitemia was positive. On the third week p.i., infected
mice presented: piloerection and postration; paresia
was presented only in higher estradiol groups. Stati-
scally, T. cruzi-infected and sham T. cruzi-infected
groups behaved similarly (both sex groups) (p < 0.05).
Regarding to the females, the oophorectomized T.
cruzi-infected group had the highest parasitemia peak
(1.75 x 10° parasites/mL) at day 17 p.i. contrasting
ooporectomized and estradiol supplemented T. cruzi-in-
fected group has the lowest (5 x 10* parasites/mL) at
day 24 p.i. on the other hand, concerning to malesthe
highest parasitemia peak was presented by T. cruzi-in-
fected and T-cruzi sham infected groups (4.8 x 10°
parasites/mL) at day 33 p.i. whereas the lowest peak
was presented by orchiectomized (Fig. 1).

To compare the parasitemia, the area under the
curve was calculated. Regarding females, oophorecto-
mized T. cruzi-infected group presented the highest
parasitemia whereas oophorectomized supplemented
with estradiol T. cruzi-infected group, the lowest. In
males, the highest parasitemia was displayed by the T.
cruzi-infected, while orchiectomized supplemented with
estradiol T. cruzi-infected group, the lowest. Comparing
both sexes, T. cruzi-infected and sham T. cruzi-infected
groups had a similar parasitemia, showing that the fake
operation does not change the infection course by
itself. The highest parasitemia corresponded to T.

cruzi-infected and sham T. cruzi-infected males; oopho-
rectomized supplemented with estradiol females had
the lowest (Fig. 2).

Mortality percentage was higher in males than in
females. Regarding to females, deceases were present
mainly in the oophorectomized, stradiol supplemented,
T. cruzi-infected group; whilst in minor amount in the
oophorectomized T. cruzi-infected group. In contrast,
males died on almost all groups (except on the orchi-
ectomized supplemented with estradiol T. cruzi-infected
group). The highest mortality was presented by orchi-
ectomized supplemented with testosterone T. cruzi-in-
fected group (Fig. 3).

Histopathological analysis

Hearts of T. cruzi-infected mice showed cardiomeg-
aly. Males showed higher cardiomegaly rate, ascites,
and hepatomegaly; females showed more edema and
necrosis.

Oophorectomized T. cruzi-infected group had more
amastigote nests, whilst, orchiectomized supplemented
with testosterone T. cruzi-infected group had severest
inflammatory infiltrate. Orchiectomized T. cruzi-infected
group had less amastigote nests, and orchiectomized
supplemented with estradiol T. cruzi-infected group had
less inflammatory infiltrate (Fig. 4).

Discussion

The host-parasite relationship is multifactorial; sex
hormones could affect infection intensity’®. Sexual
dimorphism has been scarcely reported for CD™.

Clinically, infected mice from both sex groups pre-
sented piloerection caused by adrenergic receptor acti-
vation in stressed individuals and prostration that has
been described as acute phase CD sign on humans
with T. cruzi-infection™. Both features have been
reported with T. cruzi Y strain®, as well as the paresia
that leads them to take a hunch posture'®, presented in
the mice groups with higher E2 concentration. This
could be explained by host autoantibodies denervation,
as occurred in the Chagasic hearts'®.

In males, orchiectomized group presented fewer par-
asites than non-orchiectomized ones as was reported
in T. cruzi Y strain®. In females, higher E2 groups had
less parasitemia as has been reported'.

Heart failure implies cardiomegaly, accompanied by
hepatomegaly, ascites, and edema'®, signs presented
in the T. cruzi-infected mice. Hepatomegaly is a con-
sequence of this organ’s hypoperfusion, in fact, ascites
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Figure 1. Parasitemia curves of the behavior of Trypanosoma cruziin mice of each mice group among all the experiment;
the lines are discontinued if the mice group died. A: females. 1. Uninfected (black). 2. T cruzi-infected (green). 3. Sham
T. cruzi-infected (purple). 4. Qophorectomized T. cruzi-infected (red). 5. Oophorectomized and supplemented with
estradiol T. cruzi-infected (pink). 6. Oophorectomized and supplemented with testosterone T. cruzi-infected (blue).
B: males. 1. Uninfected (black). 2. T. cruzi-infected (green). 3. Sham T. cruzi-infected (purple). 4. Orchiectomized T. cruzi-
infected (red). 5. Orchiectomized and supplemented with estradiol T. cruzi-infected (pink). 6. Orchiectomized and
supplemented with testosterone T. cruzi-infected (blue).
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Figure 2. Parasitemia presented in Trypanosoma cruz--
infected mice. Males (black) and females (gray). 1. Uninfected,

Figure 3. Mortality of the Trypanosoma cruzi-infected mice.
Males (black) and females (gray). 1. Uninfected. 2. T. cruzi-

2. T cruzi-infected.3. Sham T. cruzi-infected. 4. Gonadectomized
T. cruzi-infected. 5. Gonadectomized and supplemented with
estradiol T cruzi-infected. 6. Gonadectomized and
supplemented with testosterone T. cruzi-infected.

infected. 3. Sham T cruzi-infected. 4. Gonadectomized
T. cruzi-infected. 5. Gonadectomized and supplemented
with estradiol T. cruzi-infected. 6. Gonadectomized and
supplemented with testosterone T. cruzi-infected.
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Figure 4. Microscopic analysis of the heart tissues of Trypanosoma cruzi-infected mice. Heart tissues were stained
according to the HE technique to show the T. cruzi amastigote nests NINOA strain, edema, and the inflammatory
infiltrate. The photograph was taken at x40 magnification. A: healthy mice tissue. B: heart tissue T. cruzi-infected female
mouse, amastigote nest, and mild acute inflammatory infiltrate. C: heart tissue T. cruzi-infected male mouse, amastigote
nests, edema, and severe acute inflammatory infiltrate. Amastigote nest (white arrow); inflammatory infiltrate (black

arrow).

accompanies this sign on 25% of the cases. Inflam-
mation causes edema®® and necrosis, resulted from
ischemia produced by the reactive oxygen species
(ROS) released in the inflammatory process.

In terms of mortality, higher T concentration cor-
related with a higher mortality rate accordingly with
Tulahuén strain T. cruzi-infected reports?'. In CD Mex-
ican reports, most of the patients are women'®. It has
been proposed that the parasites have a preference to
infect the sex that lives longer®?; further, we propose
that men, due to the higher death rates (curiously
related to cardiovascular diseases), die before a proper
CD diagnosis could be done.

Higher T concentration groups presented more
severe inflammatory infiltrate; accordingly, cardiac
damage may be a consequence more than the pres-
ence of the parasite itself, of the inflammatory oxidative
damage?'. Besides, T. cruzi infection disturbed mito-
chondrial membrane, leading to ROS production, that
oxidize lipids, proteins, and deoxyribonucleic acid
(DNA)%,

In this regard, estrogens are a cardiovascular protec-
tor factor because they can decrease the NO (potent
vasodilator) concentration?!, helping the host. In con-
trast, the male immune system could be weaker due to
the oxidation handicap hypothesis (OHH), which pos-
tulates that males have a higher T concentration, imply-
ing an overproduction of ROS, making them more
susceptible to tissue damage?®*.

Moreover, host’s cells mitochondrial antioxidant func-
tion is lower in males?®, and antioxidant enzymes,

superoxide dismutase and catalase, concentrations are
host sex-related (83% males versus 180% females)?®.

It has been reported that T concentration does not
influence the severity of the cardiac damage?®®
contrasting with the present study where T does
influence it.

Thus, in CD, inflammation plays a main role in tissue
damage, and in patients” death, because this protozoan
avoids the oxidant action, but the host cell does not?’.
Sex hormones have been related to this because can
control the macrophages?®'; the feminine supremacy
paradigm stablishes that the female hosts are more
resistant to parasitosis because they have a different
immune response'’; for example, macrophages have
estrogen receptors (ERa) that modulate the oxidative
microenvironment?, Moreover, E2 inhibits M1 macro-
phage activation (by inhibiting the metalloprotease 9)°
having an anti-inflammatory activity, but leads to the
interleukin 10 production and to the chronicity of the
infection®C

Notwithstanding, as T. cruzi affects cytokine release
in the host, this parasite could modulate macrophage’s
polarization in CD and this process could be sex hor-
mone mediated. Therefore, experiments are being car-
ried out in this regard.

Conclusions

The data presented showed that testosterone
increased infection severity, whereas estradiol had the
opposite effect, not only confirm previous data but also
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expanding and detailing these phenomena, highlighting
the importance of T. cruzi host sex bias. This research
improves the understanding of sex hormones” infuence
upon this infection to contribute with the handling of
Chagas disease.
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Resumen

Obijetivo: El objetivo del presente estudio es evaluar en nuestro medio la prevalencia de anemia en el preoperatorio de
la cirugia cardiovascular, su incidencia postoperatoria y su evolucion durante el primer mes. Métodos: Se realizé un
estudio de cohorte prospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular central
intervenidos durante el periodo del 01/09/2021 al 01/09/2022 en un hospital universitario. Se realizé seguimiento clinico
y de laboratorio previo a la cirugia, al quinto y al dia treinta del postoperatorio. Se compard a los grupos con y sin ane-
mia preoperatoria. Resultados: La prevalencia de anemia en el preoperatorio fue del 32.1%. La incidencia de anemia
en el postoperatorio fue del 96% en el grupo de pacientes sin anemia previa. Al mes de la cirugia un 73 y un 90% de
los pacientes, con y sin anemia preoperatoria respectivamente, persistian anémicos. Los pacientes con anemia preope-
ratoria tuvieron una menor recuperacion de sus valores de hemoglobina al mes. Se observd una tendencia a mayor
mortalidad y una mayor necesidad de derivacion a centros de rehabilitacion postegreso hospitalario en aquellos con
anemia preoperatoria. Conclusiones: En este trabajo se evidencio una alta prevalencia e incidencia de anemia en el
perioperatorio de las cirugias cardiovasculares. Asi como su subtratamiento y elevada persistencia durante el mes pos-
terior a la cirugia.

Palabras clave: Cirugia cardiovascular. Ferropenia. Anemia. Cardiologia critica.

Abstract

Objective: The aim of this study is to evaluate the prevalence of anemia in the preoperative period of cardiovascular surgery,
its postoperative incidence and its evolution during the first month in our setting. Methods: A prospective cohort study was
carried out in which all patients undergoing central cardiovascular surgery operated during the period 09/01/2021-09/01/2022
in a university hospital were included. Clinical and laboratory follow-up was carried out prior to surgery, on the fifth and on
the 30" postoperative day. Groups with and without preoperative anemia were compared. Results: The prevalence of anemia
in the preoperative period was 32.1%. The incidence of anemia in the postoperative period was 96% in the group of patients
without previous anemia. One month after surgery, 73 and 90% of the patients, with and without preoperative anemia,
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respectively, remained anemic. Patients with preoperative anemia had less recovery of their hemoglobin values at one month.
A trend towards higher mortality and a greater need for referral to post-hospital discharge rehabilitation centers was observed
in those with preoperative anemia. Conclusions: In this work, a high prevalence and incidence of anemia in the perioperative
period of cardiovascular surgeries was evidenced. As well as its subtreatment and high persistence during the month after

surgery.

Keywords: Cardiovascular surgery. Iron deficiency. Anemia. Cardiology critical care.

Introduccion

La anemia se asocié en multiples estudios al aumento
de la mortalidad en cirugias mayores. La cirugia cardio-
vascular es una de las cirugias con mayor sangrado;
tiene una prevalencia en el postoperatorio del 90%'. No
se sabe con precision la prevalencia de anemia en el
preoperatorio. Algunos autores proponen una prevalen-
cia que va del 16 al 55%'2. Tampoco tenemos hasta el
momento informacién que compare el comportamiento
de los pacientes con y sin anemia previa en el posto-
peratorio inmediato, asi como durante su seguimiento.

En estudios previos la anemia se asocié a un peor
pronostico en el postoperatorio de cirugia cardiovascu-
lar. Los pacientes con anemia preoperatoria sometidos
a una cirugia cardiovascular tienen mayor incidencia
de insuficiencia cardiaca, mayor riesgo de accidente
cerebrovascular, de insuficiencia renal aguda y mayor
desarrollo de infecciones en el postoperatorio®. En un
metaanalisis la anemia preoperatoria se asocié ade-
mas a un aumento de la mortalidad’. Recientemente
han surgido trabajos que relacionan el déficit de hierro
y la anemia con peor prondstico en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca*®. Todos los pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular padecerian insuficiencia car-
diaca, al menos en estadio A, y tendrian alto riesgo de
padecer anemia en el postoperatorio. Esto pone de
relevancia el problema.

Las guias de préctica clinica actuales no ofrecen
recomendaciones que contemplen el manejo de todas
las situaciones posibles relacionadas con la anemia
en cirugia cardiaca. En primer lugar, apuntan solo a
corregir con transfusiones de glébulos rojos con un
objetivo de hemoglobina entre 8 y 9 mg/dl. Si bien
proponen realizar un screening de anemia y déficit de
hierro en pacientes que van a ser sometidos a una
cirugia mayor (definida como aquella con un sangrado
esperado mayor a 500 ml), no esta definido cémo rea-
lizar el tratamiento previo, asi como tampoco cual es
el nivel de hemoglobina que deben tener esos pacien-
tes8. Tampoco especifican cémo debe ser el trata-
miento en el postoperatorio cercano y tardio, ya sea
continuar con transfusiones de hierro en unidades de

corta estancia o con la ingesta de complejos combi-
nados con hierro.

Algunos estudios apuntaron a optimizar al paciente
previo a la cirugia mediante transfusiones de hierro,
vitamina B12 e incluso inyecciones de eritropoyetina
alcanzando resultados disimiles’. Esto quizas se deba
a que no conocemos la evolucion natural de la anemia
y el momento adecuado de tratarla.

El objetivo del presente estudio es evaluar en nuestro
medio la prevalencia de anemia en el preoperatorio de
la cirugia cardiovascular, su incidencia postoperatoria
y su evolucion durante el primer mes.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, de cohorte pros-
pectivo, en el que se incluyeron en forma consecutiva
todos los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
central, intervenidos durante el periodo 01/09/2021-
01/09/2022 en un hospital universitario de alta comple-
jidad. Se considerd cirugia cardiovascular central a la
revascularizacién miocardica, los reemplazos y plas-
tias valvulares y los procedimientos sobre la raiz y arco
aortico. Se excluyeron las cirugias de emergencia en
las que no fue posible evaluar el estado hematoldgico
basal y los pacientes con aclaramiento de creatinina
menor a 30 mi/min.

Se realizé seguimiento clinico y de laboratorio en tres
momentos: al ingreso previo a la cirugia, al quinto dia
y al dia 30 del postoperatorio. En cada control se rea-
lizaban determinaciones de laboratorio que incluian
hemograma completo, recuento de reticulocitos, trans-
ferrina, ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH) y fun-
cion renal. Con base en los resultados del laboratorio
de ingreso se clasificé a los pacientes en dos grupos
segun tuvieran o no anemia.

Los pacientes recibieron tratamiento de la anemia
segun el criterio de los médicos de la institucion, el cual
consiste en transfundir gldbulos rojos a aquellos con
hemoglobina menor a 8 g/dl durante la internacion y
luego del egreso continuar con aporte de hierro por
via oral.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales

I Y gy N
n 109 53

Edad, mediana (RIC), afios 64 (55.5-74.6)
Sexo masculino, n (%) 86 (79)
Antecedentes
HTA, n (%) 65 (60)
Diabetes, n (%) 20 (18)
Dislipemia, n (%) 65 (60)
Tabaquismo, n (%) 25 (23)
Infarto de miocardio, n (%) 8(7)
Cirugia cardiaca, n (%) 5 (5)
Enfermedad renal cronica, n (%) 9(8)
EPQC, n (%) 5 (5)
Medidas antropométricas
Peso, media (DE), kg 83.4 (+19.2)
Talla, media (DE), cm 172.5 (+ 10)
IMC, media (DE), kg/m? 27.9 (£ 5.1)

71.3 (63.7-76.3) 0.007
37 (70) 0.2
38 (76) 0.13
16 (30) 0.089
38 (72) 0.13
8 (15) 0.24

5(9) 0.66
4(8) 0.44
3(6) 0.55
3(6) 0.77
77.4 (£ 17.9) 0.059
167.3 (= 11.3) 0.003
273 (+ 5) 0.53

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal.

Se consider6 anemia a valores de hemoglobina
< 13 g/dl en hombres y < 12 g/dl en mujeres y ferrope-
nia a valores de ferritina < 100 mcg/I.

La fuente de datos fue la historia clinica electronica
de la institucion, la cual estd centrada en el paciente y
posee integracion de todos los ambitos de atencién
(certificacion HIMSS Analytics Stage 7).

Se expresaron las variables continuas como media
y desviacion estandar (DE) o mediana y rango inter-
cuartilico (RIC), segun la distribucion observada. Las
variables categéricas se expresaron como frecuencia
absoluta y relativa. La comparacion entre grupos se
realiz6 mediante el test de Chi cuadrada o Fisher en
caso de variables categodricas, o mediante t-test o test
de Mann-Whitney, segun la distribucion observada, en
caso de variables continuas. Se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < 0.05 con pruebas a
dos colas. Se empleé para el andlisis el software
STATA 13.1 (StataCorp LP, College Station, TX).

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Institucién y se llevé a cabo de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, las Normas de Buenas Practicas Clinicas y
las normas legales vigentes que regulan la investiga-
cién en humanos.

Resultados

Se enrolaron en total 162 pacientes al cabo de un
ano.Lamedianade edadfuede67.7 afios (RIC: 57.4-75.1)

y la prevalencia de anemia preoperatoria fue del
32.1%.

Se compararon 10s grupos con y sin anemia preope-
ratoria. El grupo de pacientes con anemia preoperato-
ria tenfa una mayor mediana de edad 71.3 afos (RIC:
63.7-76.3) en comparacion con el que no la presentaba,
64 afos (RIC: 55.5-74.6) (p = 0.007). El resto de las
caracteristicas clinicas basales de los pacientes fueron
similares en ambos grupos (Tabla 1).

La media de hemoglobina en el grupo con anemia
preoperatoria fue de 11.3 (+ 1.3) y en el grupo sin ane-
mia preoperatoria fue de 14.1 (+ 1.1) (p < 0.001). El tipo
de la anemia preoperatoria fue un 74% normocitica, un
15% asociada a enfermedad renal crénica y un 11%
microcitica. La mediana de ferritina en este grupo fue
167 ng/ml (RIC: 73-325). Los resultados del laboratorio
basal se muestran en la tabla 2.

Los procedimientos quirdrgicos mas frecuentes fue-
ron la cirugia de revascularizacién miocardica (49%),
el reemplazo valvular adrtico (45.1%) y la plastia de la
vélvula mitral (9.9%). No habiendo diferencias estadis-
ticamente significativas en estos entre los grupos. Los
tiempos de cirugia y de circulacién extracorpérea fue-
ron semejantes en ambos grupos también. Se observo
un bajo porcentaje de cirugias sin circulacion extracor-
pérea y de uso de cell saver (Tabla 3).

Al quinto dia del postoperatorio la incidencia de ane-
mia fue del 96% en el grupo de pacientes sin anemia
previa. El nivel de hemoglobina al quinto dia del posto-
peratorio fue de 9.7 mg/dl (+ 1.1) en el grupo de
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Tabla 2. Laboratorio prequirtrgico (basal)

I [Ty
n 109 53

Hemoglobina, media (DE), m/dl 141 (£ 1.1) 11.3(x1.3) < 0.001
Hematocrito, media (DE), % 414 (+3.2) 33.9 (+ 3.8) < 0.001
Ferritina, mediana (RIC), ng/ml 224 (138-370) 167 (73-325) 0.029
Ferritina al ingreso, n (%)

<100 18 (16.5) 18 (16.5) 0.009

100-300 54 (49.5) 54 (49.5)

> 300 37 (33.9) 37 (33.9)
Transferrina, media (DE), mg/dl 244.7 (+ 43) 249.3 (+ 64.4) 0.59
VCM, media (DE), fl 88.3 (+ 4.3) 85.5 (+7.2) 0.003
Reticulocitos absolutos, media (DE), mm3 54,338 (+ 22,857) 53,502 (+ 20,613) 0.82
Reticulocitos porcentaje, media (DE) 1.2 (+ 0.5) 1.3 (x 0.6) 0.085
LDH, mediana (RIC) 173 (146-220) 189 (160-256) 0.068
Creatinina, media (DE) 0.96 (+ 0.3) 1.02 (£ 0.3) 0.26
Uremia, media (DE) 41 (+ 15) 45 (+ 16) 0.085

DE: desviacion estandar; LDH: lactato deshidrogenasa; RIC: rango intercuartilico; VCM: volumen corpuscular medio.

Tabla 3. Caracteristicas del procedimiento quir(irgico

e s e s o e |y
n 109 53
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Tiempo de cirugia, mediana (RIC), minutos 300 (258-360) 300 (240-360) 0.22
Tiempo de CEC, mediana (RIC), minutos 141 (111-165) 143 (118-174) 0.55
Cirugia programada, n (%) 107 (98.2) 52 (98.1) 0.98
Cirugia sin CEC, n (%) 6 (5.5) 2(3.8) 0.63
Uso de Cell Saver, n (%) 2(1.8) 3(5.7) 0.19
CRM, n (%) 57 (52.3) 23 (43.4) 0.29
Cirugia valvular aoértica, n (%)

Ausente 64 (58.5) 25 (47.3 0.31

Reemplazo bioldgico 36 (33.0) 24 (45.3)

Reemplazo mecénico 9(8.3) 4 (7.5)
Cirugia valvular mitral, n (%)

Ausente 95 (87.2) 41 (77.4) 0.45

Plastia 9(8.3) 7(13.2)

Reemplazo bioldgico 4(3.7) 4 (7.5)

Reemplazo mecénico 1(0.9) 1(1.9)
Cirugia de aorta, n (%) 11 (10.1) 5(9.4) 0.9
FEy > 55%, n (%) 88 (81) 45 (85) 0.54

CEC: circulacion extracorpérea; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; FEy: fraccion de eyeccion; RIC: rango intercuartilico.
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Tabla 4. Laboratorio al 5.° dia del postoperatorio

I [ Yy Ry S
n 109 53

Hemoglobina, media (DE), mg/d| 9.9 (£ 1.3) 9.7 (£ 1.0) 0.37
Hematocrito, media (DE), % 28.7 (+ 4.6) 28.5 (+ 4.1) 0.79
Ferritina, mediana (RIC) 503 (332-843) 523.5 (256-734) 0.65
Transferrina, media (DE) 171.3 (+ 36.4) 176.5 (+ 51.4) 0.48
Reticulocitos porcentaje, media (DE), % 3.1 (+1.4) 22 (x09) < 0.001
Reticulocitos, media (DE), n 119,180 (+ 130,099) 73,982 (+ 26,675) 0.016
LDH, mediana (RIC) 240 (205-304) 256 (229-370) 0.05
Creatinina, media (DE) 091 (+ 0.4) 1.08 (+ 0.6) 0.03
Uremia, media (DE) 43 (£ 17) 49 (+ 25) 0.08

DE: desviacion estandar; LDH: lactato deshidrogenasa; RIC: rango intercuartilico.

pacientes con anemia previa y de 9.9 mg/dl (DE: 1.3)
en el grupo de pacientes sin anemia (p = 0.37). En
cuanto al grado de respuesta medular frente a la ane-
mia, la media del porcentaje de reticulocitos en el
grupo con anemia preoperatoria fue de 2.3% (+ 0.9) vs.
31% (= 1.4) en el grupo que no la presentaba
(p < 0.001) (Tabla 4).

En lo que respecta al tratamiento de la anemia, el
61.4% de los pacientes recibieron transfusiones de gl6-
bulos rojos, con una mediana de dos unidades por
paciente (RIC: 1-3), no habiendo diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos (p = 0.28). La
evolucion clinica de los pacientes durante la interna-
cion se muestra en la tabla 5.

La mediana de estadia hospitalaria fue de 8 dias
(RIC: 6-12) en ambos grupos (p = 0.72). Los pacientes
con anemia preoperatoria tuvieron una tendencia a
mayor incidencia de insuficiencia renal aguda y morta-
lidad durante la internacion. Asimismo, tuvieron una
mayor probabilidad de egresar a centros de tercer nivel
(0 vs. 6.3%, p = 0.01).

La medicacion de los pacientes al egreso hospitala-
rio se describe en la tabla 6, no observandose diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos. El
hierro indicado por via oral fue fumarato ferroso en
dosis de 330 mg/dia.

A los 30 dias persistian anémicos el 90% de los
pacientes del grupo con anemia preoperatoria y un 73%
del grupo sin anemia preoperatoria (p = 0.04). Los valo-
res de hemoglobina promedio al mes fueron de 10.6 (=
1.3) mg/dl y 11.6 (+ 1.5) respectivamente (p < 0.001)

(Tabla 7). Solo un tercio de los pacientes de ambos
grupos continuaron con el tratamiento de su anemia al
mes (recibiendo hierro, dcido félico y vitamina B12).

Durante su evolucién a 30 dias los pacientes que
padecian anemia preoperatoria tuvieron mayor inciden-
cia de reinternaciones (23 vs. 15%, p = 0.29), de insu-
ficiencia renal (18 vs. 11%, p = 0.33) y de fibrilacién
auricular (23 vs. 18%, p = 0.49).

Discusion

En nuestra cohorte observamos que un tercio de los
pacientes presentaron anemia previa a la cirugia. Esto
contrasta con algunos estudios que han reportado una
menor prevalencia'. En el postoperatorio inmediato la
casi totalidad de los pacientes se encontraron anémi-
cos, lo cual fue esperable dadas las caracteristicas de
la cirugia cardiaca. Al quinto dia de internacién ambos
grupos alcanzaron un nivel de hemoglobina similar.

En estudios previos la anemia se asocid a un
aumento de la mortalidad, mayor necesidad de terapia
de reemplazo renal, infecciones, etc®''. En nuestro
trabajo la mayor incidencia de mortalidad, reinternacio-
nes, insuficiencia renal y fibrilacion auricular observa-
das en el grupo con anemia previa no fueron
estadisticamente significativas; sin embargo, es de
destacar que dado el escaso nimero de eventos el
poder de la muestra fue insuficiente (< 80%).

Actualmente no existen en las guias de recuperacion
cardiovascular indicaciones especificas sobre el manejo
terapéutico del paciente anémico dentro del contexto
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Tabla 5. Intercurrencias hospitalarias

_ Sin anemia preoperatoria Con anemia preoperatoria —
n 109 53

Uso de vasopresores, n (%) 15 (14.2) 8 (15.4) 0.84
Bajo volumen minuto, n (%) 10 (9.4) 4(7.7) 0.72
Infarto agudo de miocardio, n (%) 1(0.9) 2 (3.8) 0.21
Disfuncion ventricular, n (%) 11 (10.5) 5(9.6) 0.87
Shock cardiogénico, n (%) 6 (5.7) 4(7.7) 0.62
Infeccion, n (%) 13 (12.3) 6 (11.5) 0.9
Insuficiencia renal aguda, n (%) 16 (15.2) 14 (27.5) 0.069
Stroke, n (%) 2(1.9) 2(3.8) 0.47
Transfusion GR, n (%) 62 (58.5) 35 (67.3) 0.28
Unidades GR, mediana (RIC) 2 (1-3) 2 (1-4) 0.59
Episodio FA, n (%) 35 (33.0) 17 (32.7) 0.97
Ritmo al alta, n (%)

Marcapasos 0(0) 1(1.9) 0.10

FA 8 (7.5) 8 (15.4)

Sinusal 98 (92.5) 43 (82.7)
Estadia hospitalaria, mediana (RIC), dias 8 (6-12) 8 (6-12) 0.72
Lugar de egreso, n (%)

Centro de rehabilitacion 0(0) 3(6.3) 0.01

Domicilio particular 104 (100) 45 (93.8)
Mortalidad, n (%) 2(1.8) 4 (7.5) 0.07

FA: fibrilacion auricular; GR: globulos rojos.

quirurgico. El primer punto de conflicto se ve claramente
reflejado al momento de decidir el momento preciso en
el que se debe abordar el tratamiento, generando dos
lineas de abordaje terapéutica, si optimizar a los pacien-
tes en el prequirdrgico o administrar algun tratamiento
posterior. Existe experiencia previa realizando pretrata-
miento con hierro, acido félico, vitamina B12 y eritropo-
yetina'®. En estos estudios esta terapéutica ha sido
efectiva en disminuir el nimero de transfusiones en una
unidad en el postoperatorio, pero sin beneficios sobre
mortalidad, sin embargo es interesante mencionar que
en pacientes con insuficiencia cardiaca el aporte de
hierro endovenoso tuvo mejoria sobre los sintomas'® 4.
A partir de estos hallazgos se origind una tendencia a
utilizar el hierro endovenoso en el postoperatorio de
cirugia cardiovascular’'®. En estos no se observé dis-
minucidn en el nimero de transfusiones o en el aumento
del nivel de la hemoglobina en el seguimiento cer-
cano'>'6, Hay que tener en cuenta que la cirugia car-
diovascular genera un sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica con elevacién de hepcidina, la
cual bloquea la absorcion del hierro tanto a nivel del
tubo digestivo como de la médula. Por tal motivo, quizas
los resultados que se han demostrado en otro tipo de
cirugias no sean extrapolables directamente a estos
casos'”18, Es probable que los pacientes operados sin
entrar en circulacion extracorpérea se vean mas bene-
ficiados en el primer momento, dado que el efecto infla-
matorio es predominantemente generado por esta. Otra
alternativa podria ser medir parametros inflamatorios y
tratar de que los pacientes reciban hierro endovenoso
cuando estos estén en descenso. En nuestro trabajo
casi un 40% de los pacientes persisten al mes con fertri-
tina elevada, lo que manifiesta indirectamente el tiempo
que dura la inflamacién. Hasta el momento no existe
evidencia que respalde de manera firme ninguno de los
tratamientos mencionados.

No hemos encontrado estudios que exploren la recu-
peracién de la anemia en el postoperatorio alejado de
la cirugia cardiovascular. En nuestro trabajo la mayoria
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Tabla 6. Medicacion al alta en pacientes con y sin anemia preoperatoria

_ Sin anemia pre-operatoria Con anemia pre-operatoria m
n 79 53

Vitamina B12 37 (35.2%)
Acido félico 37 (34.9%)
Hierro via oral 39 (36.8%)
IECA 22 (20.8%)
Betabloqueantes 61 (57.5%)
Diureticos de asa 36 (34.0%)
IBP 66 (62.3%)
Anticoagulantes orales 32 (30.5%)
Antiagregantes plaguetarios 73 (68.9%)

Tabla 7. Laboratorio a los 30 dias del postoperatorio

I Y e R
n 109 53

Anemia, n (%) 58 (73)
Anemia ferropénica, n (%) 7(13)
Ferropenia sin anemia, n (%) 2 (10)
Hemoglobina, media (DE), mg/d| 11.64 (= 1.5)
Hematocrito, media (DE), % 35.2 (+4.3)

Ferritina, mediana (RIC) 259.5 (154-472)

Ferritina, n (%)

<100 9 (12%)

100-300 29 (39%)

> 300 36 (49%)
Transferrina, media (DE) 231.0 (+ 49.0)
% reticulocitos, media (DE) 2.31 (£ 1.5)

Reticulocitos, media (DE)

LDH, mediana (RIC) 191 (159-243)

Creatinina, media (DE) 0.98 (+ 0.4)

Uremia, media (DE) 38 (+ 19)

DE: desviacion estandar; LDH: lactato deshidrogenasa; RIC: rango intercuartilico.

de los pacientes (90% con y 73% sin anemia previa)
persisten anémicos al mes. Este hallazgo es importante
por varias razones. Primero, no se sabe cuando los
pacientes resolveran la anemia. Segundo, los sintomas
de laanemia se pueden solapar con los de la insuficiencia

89,018 (= 66,636)

cardiaca. Tercero, los pacientes tienen mayor riesgo de
complicaciones durante el seguimiento.

Como limitaciones del estudio hay que destacar que
es unicéntrico y se incluyd un numero acotado de

pacientes.

14 (26.9%)
14 (26.9%)
15 (28.8%)
15 (28.8%)
23 (44.2%)
14 (26.9%)
28 (54.9%)
32 (30.5%)

32 (61.5%)

35 (90)

10 (32)
1(25)
106 (+ 1.3)
31.9 (£ 3.8)
211.7 (69-371)
11 (31%)
10 (29%)
14 (40%)
243.1 (+ 54.7)
22(x12)

117,656 (+ 241,531)

195 (170-233)
0.98 (+ 0.4)
38 (£ 15)

0.31
0.32
0.33
0.26
0.1
0.37
0.38
0.78
0.36

0.041
0.032
0.41
< 0.001
< 0.001

0.2

0.051

0.25
0.7
0.35
0.48
0.97
0.95
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Conclusiones

Es conocido que la anemia es un predictor de mor-
bimortalidad en el postoperatorio de cirugias mayores.
Sin embargo, en las cirugias cardiovasculares no existe
informacién suficiente sobre sus complicaciones aso-
ciadas y sobre cudl debe ser su manejo terapéutico.

En este trabajo quedo evidenciada la alta prevalencia
e incidencia de anemia en el perioperatorio de la cirugia
cardiovascular. Asi como su subtratamiento y elevada
persistencia durante el mes posterior a la cirugia.

Creemos que las diferencias en cuanto al desarrollo de
complicaciones asociadas a la anemia deben ser explora-
das en estudios multicéntricos de mayores dimensiones.

Financiacion
El presente trabajo no ha recibido ninguna beca

especifica de agencias de los sectores publico, comer-
cial o sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon 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 la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
tarse de un estudio observacional retrospectivo.

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.

Padmanabhan H, Siau K, Curtis J, Ng A, Menon S, Luckraz H, et al.
Preoperative anemia and outcomes in cardiovascular surgery: Sys-
tematic review and meta-analysis. Ann Thorac Surg. 2019;108:
1840-8.

. Carrascal Y, Maroto L, Rey J, Arévalo A, Arroyo J, Echevarria JR, et al.

Impact of preoperative anemia on cardiac surgery in octogenarians. In-
teract Cardiovasc Thorac Surg. 2010;10:249-55.

. Cladellas M, Bruguera J, Comin J, Vila J, de Jaime E, Marti J, et al. Is

pre-operative anaemia a risk marker for in-hospital mortality and morbi-
dity after valve replacement? Eur Heart J. 2006;27:1093-9.

. Ponikowski P, Kirwan BA, Anker SD, McDonagh T, Dorobantu M,

Drozdz J, et al. Ferric carboxymaltose for iron deficiency at discharge
after acute heart failure: a multicentre, double-blind, randomised, contro-
lled trial. Lancet. 2020;396:1895-904.

. van Dalen DH, Kragten JA, Emans ME, van Ofwegen-Hanekamp CEE,

Klaarwater CCR, Spanjers MHA, et al. Acute heart failure and iron defi-
ciency: a prospective, multicentre, observational study. ESC Heart Fail.
2022;9:398-407.

. Goobie SM, Gallagher T, Gross |, Shander A. Society for the advance-

ment of blood management administrative and clinical standards for
patient blood management programs. 4™ edition (pediatric version). Pae-
diatr Anaesth. 2019;29(3):231-6.

. Cladellas M, Farré N, Comin-Colet J, Gémez M, Merofio O, Bosch MA,

et al. Effects of preoperative intravenous erythropoietin plus iron on
outcome in anemic patients after cardiac valve replacement. Am J Car-
diol. 2012;110:1021-6.

. Klein AA, Collier TJ, Brar MS, Evans C, Hallward G, Fletcher SN, et al.

The incidence and importance of anaemia in patients undergoing cardiac
surgery in the UK - the first Association of Cardiothoracic Anaesthetists
national audit. Anaesthesia. 2016;71(6):627-35.

. Matsuda S, Fukui T, Shimizu J, Takao A, Takanashi S, Tomoike H.

Associations between preoperative anemia and outcomes after off-
pump coronary artery bypass grafting. Ann Thorac Surg. 2013;95:
854-60.

. Padmanabhan H, Aktuerk D, Brookes MJ, Nevill AM, Ng A, Cotton J,

et al. Anemia in cardiac surgery: next target for mortality and morbidity
improvement? Asian Cardiovasc Thorac Ann. 2016;24:12-7.

. Kulier A, Levin J, Moser R, Rumpold-Seitlinger G, Tudor IC, Snyder-Ra-

mos SA, et al. Impact of preoperative anemia on outcome in patients
undergoing coronary artery bypass graft surgery. Circulation.
2007;116:471-9.

. Spahn DR, Schoenrath F, Spahn GH, Seifert B, Stein P, Theusinger OM,

et al. Effect of ultra-short-term treatment of patients with iron deficiency
or anaemia undergoing cardiac surgery: a prospective randomised trial.
Lancet. 2019;393:2201-12.

. Anker SD, Comin Colet J, Filippatos G, Willenheimer R, Dickstein K,

Drexler H, et al.; FAIR-HF Trial Investigators. Ferric carboxymaltose in
patients with heart failure and iron deficiency. N Engl J Med.
2009;361(25):2436-48.

. Avni T, Leibovici L, Gafter-Gvili A. Iron supplementation for the treatment

of chronic heart failure and iron deficiency: systematic review and me-
ta-analysis. Eur J Heart Fail. 2012;14:423-9.

. Kaur M, Khatri K, Kankaria A, Dhir T, Arora H. Efficacy and safety of

combined administration of erythropoietin and iron in comparison to iron
therapy alone in orthopaedic surgery: systematic review and metanalysis.
Acta Ortop Mex. 2021;35:547-56.

. Garrido-Martin P, Nassar-Mansur MI, de la Llana-Ducrés R, Virgos-Aller

TM, Rodriguez Fortunez PM, Avalos-Pinto R, et al. The effect of intrave-
nous and oral iron administration on perioperative anaemia and transfu-
sion requirements in patients undergoing elective cardiac surgery: a
randomized clinical trial. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012;15:
1013-8.

. Serrano-Trenas JA, Ugalde PF, Cabello LM, Chofles LC, Lazaro PS,

Benitez PC. Role of perioperative intravenous iron therapy in elderly hip
fracture patients: a single-center randomized controlled trial. Transfusion.
2011;51:97-104.

. Blum LV, Zierentz P, Hof L, Kloka JA, Messroghli L, Zacharowski K, et al.

The impact of intravenous iron supplementation in elderly patients under-
going major surgery. BMC Geriatr. 2022;22:293.



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

ARTICULO DE INVESTIGACION ORIGINAL

Apnea obstructiva del sueno en la practica clinica cardioldgica.
Epidemiologia, diagndstico y tratamiento. Estudio
observacional, retrospectivo y transversal

Obstructive sleep apnea in cardiology clinical practice. Epidemiology, diagnosis, and
treatment. Observational, cross-sectional, and retrospective study

Jorge Nara-Sauceda'*, Mario Moreno-Pacheco? y Jesica Patifio-Garcia’

1Area de Investigacion, Clinica Cardioldgica, Cardio Integral Unidad Médica, Centro Hospitalario MAC; 2Departamento de Investigacion, DM
Laboratorio Andlisis Clinicos. Celaya, Gto., México

Resumen

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, viabilidad diagndstica de la poligrafia respiratoria domiciliaria
y el tratamiento de pacientes con sospecha de apnea obstructiva del suefio (AOS) en riesgo cardiovascular. Métodos: Se
realizo estudio observacional, transversal, descriptivo en pacientes atendidos en un servicio de consulta externa de cardiologia
con sospecha de AOS, de enero de 2015 a diciembre de 2019. La informacion se obtuvo de los expedientes médicos, se aplico
andlisis estadistico descriptivo. Resultados: Se examinaron 138 expedientes, de las poligrafias respiratorias domiciliarias fue-
ron descartadas solo el 8% por no cumplir con los estandares de calidad requeridos. Se demostré que el 89% padecian AOS,
un 60% moderada a severa; predomind en hombres después de los 50 afios. El principal ractores de riesgo cardiovascular fue
hipertension (89%). La cardiopatia mds prevalente fue la hipertensiva (52%). Se optimizo tratamiento farmacoldgico cardiovas-
cular en el 82% de los casos. Rehabilitacion cardiaca en el 30%, ventilacion mecdnica no invasiva 41%, modalidad fija 33% y
autoajustable 9%, todos con telemetria. Conclusiones: La prevalencia y severidad de la AOS es mayor en presencia de riesgo
o0 enfermedad cardiovascular establecida. Ante la sospecha clinica es factible confirmar el diagndstico con poligrafia respirato-
ria domiciliaria por el nivel de precision y la menor infraestructura requerida. Es necesaria una mayor participacion del cardidlogo
en el diagndstico y tratamiento de este trastorno por el riesgo significativo de enfermedad cardiovascular que representa.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio. Poligrafia respiratoria. Enfermedad cardiovascular.

Abstract

Objective: To determine the clinical-epidemiological characteristics, diagnostic feasibility of home respiratory polygraphy and
treatment of patients with suspected obstructive sleep apnea (OSA) at cardiovascular risk. Methods: An observational,
cross-sectional, descriptive study was conducted in patients seen in a cardiology outpatient service with suspected OSA, from
January 2015 to December 2019. The information was obtained from medical records, and a descriptive statistical analysis
was applied to this information. Results: 138 files were reviewed; only 8% of the home respiratory polygraphs were discarded,
because they did not meet the required quality standards. It was demonstrated that 89% suffered from OSA, 60% moderate
to severe; in men after 50 years of age. The main cardiovascular risk factors was hypertension (89%). The most prevalent
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heart disease was hypertension (52%). Cardiovascular pharmacological treatment was improved in 82% of the cases. Cardiac
rehabilitation in 30%, noninvasive mechanical ventilation 41%, fixed modality 33%, and self-adjustable 9%, all with telemetry.
Conclusions: The prevalence and severity of OSA is higher in the presence of risk or established cardiovascular disease.
In the presence of clinical suspicion, it is feasible to confirm the diagnosis with home respiratory poligrafy due to the level of
precision and the lower infrastructure required. Greater involvement of the cardiologist in the diagnosis and treatment of this
disorder is necessary due to the significant risk of cardiovascular disease it represents.

Keywords: Obstructive sleep apnea. Respiratory polygraphy. Cardiovascular disease.

Introduccion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es el mas
importante de los problemas respiratorios relacionados
con el suefio. Junto con la apnea central del suefio
(ACS) conforman el espectro de problemas denomi-
nado sindrome de apnea hipopnea del suefio (SAHS)'.
Estas alteraciones respiratorias del suefio con frecuen-
cia suelen ocurrir de manera simultanea, por lo que es
importante tenerlas presentes por la comorbilidad adi-
cional que representan®®. La AOS es el trastorno res-
piratorio del suefio mas prevalente, se estima que varia
entre un 4 y 30%, en funcién de la metodologia
empleada*®. Segun la Academia Americana de Medi-
cina del Suefio, se requiere para su diagndstico la
presencia de signos y sintomas (somnolencia diurna,
fatiga, ronquido o apnea observada) aunado a cinco o
mas eventos respiratorios obstructivos por hora de
suefio durante polisomnografia®. Mas de 15 eventos
por hora confirma el diagnéstico de AQS, incluso en
ausencia de sintomas o trastornos asociados. La cla-
sificacion de la severidad se realiza con base en la
frecuencia de los eventos mencionados: leve
(indice de apneas/hipopneas [IAH]: 5-15 eventos/hora),
moderada (IAH: 16-30 evento/hora) y severa (IAH:
> 30 eventos/hora)’. Existe una estrecha relacion entre
apnea obstructiva y factores de riesgo cardiovascular
como hipertension arterial®®, diabetes mellitus 2'°, dis-
lipidemia'’, tabaquismo'?, obesidad'®, sindrome meta-
bolico™ y sedentarismo’®, al compartir mecanismos
fisiopatoldgicos que condicionan un mayor riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular y sus complica-
ciones'®'. La fisiopatologia de la AOS es compleja, se
considera producto del colapso recurrente de la via
aérea superior durante el suefio, que produce reduc-
cién (hipopnea) o cese (apnea) del flujo aéreo al sis-
tema respiratorio; esto conduce a hipoxemia intermitente
e incremento oscilatorio de la presion intratoracica, que
ademas de desoxigenacion ciclica, produce fragmen-
tacion del suefio e incremento del estrés oxidativo con
inflamacion cronica de bajo grado, resistencia a la insu-
lina y disfuncién endotelial'®. Existe ademas activacion

del sistema nervioso simpatico con vasoconstriccion
periférica, activacion de eje renina-angiotensina-aldos-
terona, aumento de la presién transmural de las estruc-
turas cardiacas con remodelacién adversa de auricula
y ventriculo izquierdo'®2°. Asimismo se ha relacionado
la AOS con un estado protrombdtico, con mayor pro-
duccidn de fibrindgeno, aumento de activacion plaque-
taria, y disminucién de la actividad de inhibidor del
plasminégeno?'. Estos mecanismo se han observado
en la génesis o complicaciones de trastornos cardio-
vasculares, al favorecer vulnerabilidad e inestabilidad
de la placa de ateroma en caso de los sindromes coro-
narios agudos??23, alteraciones de la macrocirculacion
y microcirculacion con descontrol hipertensivo, incluso
agudizacién de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion disminuida y preservada®+2®. Otras alteracio-
nes cardiovasculares observadas son la presencia de
trastornos del ritmo como extrasistoles ventriculares,
fibrilacion auricular o pausas sinusales prolongadas
durante el suefio®%; también se ha observado una rela-
cién de la AOS con muerte subita cardiaca®’. Se han
vinculado otras comorbilidades con AOS, como ictus?,
enfermedad pulmonar como EPOC o sindrome de
sobreposicion (over-lap), tromboembolia pulmonar y
sindrome de hipoventilacion obesidad?®-3'. A pesar de
la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular en
pacientes con AOS y la mayor frecuencia de AOS en
pacientes con cardiopatia, este padecimiento sigue
estando fuera del radar del cardidlogo clinico vy, por
consiguiente, infradiagnosticada en el ambito de la car-
diologia®?. Aunque la polisomnografia es la técnica
diagndstica de referencia, presenta varios inconvenien-
tes para su realizacion, entre los que destaca la falta
de disponibilidad en todos los niveles asistenciales, la
necesidad de infraestructura de cierta complejidad, asi
como los elevados costos®. Una alternativa es la poli-
grafia respiratoria domiciliaria realizada mediante dis-
positivos ambulatorios que han confirmado su validez
y precision diagnostica al facilitar la realizacion del
estudio en el domicilio del paciente, con menor
necesidad de recursos técnicos, costos mas bajos y la
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posibilidad de incrementar el nimero de estudios en
areas de cardiologia clinica®*3®. En relacion con el
tratamiento de AOS desde la perspectiva de la medi-
cina personalizada o de precision®, se sugiere deter-
minar los fenotipos de enfermedad para normar de
manera mas precisa la decision terapéutica apro-
piada®’. Este enfoque de tratamiento propone de
manera inicial estabilizar los trastornos cardiovascula-
res agudos y el control de las enfermedades sistémi-
cas®3%. Se ha demostrado que ciertos farmacos
pueden disminuir la severidad de apnea obstructiva de
manera directa o al optimizar el tratamiento de comor-
bilidades cardiovasculares y metabdlicas*%*'. Posterior
al tratamiento farmacoldgico o invasivo cardiovascu-
lar*>44 sera importante el control estricto de factores
de riesgo cardiovascular, por medio de modificaciones
al estilo de vida*®*6. Es prioritario normalizar el peso
corporal para disminuir la severidad de AOS*"“8, ade-
més de desarrollar un programa de actividad fisica de
manera regular y organizada*®. Otras medidas terapéu-
ticas que han probado su utilidad son dispositivos de
avance mandibular®®, terapias posturales al dormir®,
asi como terapia cognitivo conductual con medidas de
higiene de suefio®?. Es conveniente atender los trastor-
nos de ansiedad e insomnio si estan presentes®s. Sus-
pender el uso de medicamentos opiaceos es prioritario
en pacientes con AOS®. La cirugia especifica de via
respiratoria alta y cirugia bariatrica en pacientes selec-
cionados también han demostrado beneficios®®%. La
ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) es la base del
tratamiento de pacientes con AOS en presencia de
enfermedad cardiovascular®’. Existe una modalidad
manual y otra autoajustable, con memoria de grabacion
integrada al equipo o equipos de ultima generacion con
sistema telemétrico®®. Estos sistemas proporcionan
informacion relacionada con la correccién de eventos
y variables de titulacién que favorecen la adaptacion
incluso sin la necesidad de titulaciones en clinicas de
suefio®. Aunque es indudable la mejoria en sintoma-
tologia y calidad de vida que se logra con la utilizacién
de estos dispositivos de VMNI, no todos los ensayos
clinicos han demostrado beneficio en morbimortalidad
cardiovascular, debido a la variabilidad de las condicio-
nes en la que se han desarrollado estos®®. La AOS es
aceptada en la actualidad como un factor de riesgo
cardiovascular independiente en diversos ensayos cli-
nicos®'. Dada la alta prevalencia de AOS en pacientes
con enfermedades cardiovasculares, y la alta probabi-
lidad de que esta sea un factor que participe en la
génesis, descontrol y severidad de la enfermedad car-
diovascular, probablemente en una doble via®, se

vuelve necesaria una participacién mas activa del car-
didlogo clinico en el diagndstico y tratamiento de este
trastorno por el riesgo significativo de enfermedad car-
diovascular que representa®3-65,

Material y métodos

Se realiz6 estudio observacional de corte transversal,
descriptivo con el objetivo de determinar las caracteris-
ticas clinico-epidemioldgicas, viabilidad diagnéstica de la
polisomnografia respiratoria domiciliaria y tratamiento de
pacientes con sospecha de AOS en una unidad de con-
sulta externa cardioldgica de un hospital de segundo y
tercer nivel de atencién, durante el periodo de tiempo de
enero de 2015 a diciembre de 2019. Se revisaron inicial-
mente 150 expedientes clinicos, se excluyeron 12 que no
contenian la informacion necesaria sobre las variables
seleccionadas para el estudio o con registros de estudio
de poligrafia incompletos. Las poligrafias domiciliarias
fueron analizadas manualmente por personal médico
capacitado. Fueron elegibles para el estudio 138 pacien-
tes, las variables analizadas fueron indices y marcadores
recomendadas por Asociacién Americana de Medicina
del Dormir (AASM), principalmente indice de apneas/
hipopneas (IAH), indice de desaturaciones (IDO), tiempo
de desaturacion de oxigeno menor a 90% (T90), ademas
de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, indice de
apneas centrales y patron de respiracion de Chey-
ne-Stokes. Las variables clinicas y epidemioldgicas
incluidas fueron las relacionadas con signos y sintomas
que hicieron sospechar la presencia de AOS, factores de
riesgo cardiovascular primarios ademdas de sobrepeso,
obesidad y sedentarismo. Se incluyeron variables que
mostraron la presencia de comorbilidades cardiovascu-
lares y respiratorias ademas del tratamiento orientado a
la modificacion del estilo de vida, farmacoldgico, asi
como la modalidad de VMNI. Se realizd una busqueda
sistematica de publicaciones relacionados con el tema
en los buscadores PubMed (US Nacional Library of
Medicine), SciELO, Cochrane Library y Web of Science
entre enero de 2017 a diciembre 2022. Las palabras
clave de busqueda y términos MeSH fueron: sleep disor-
dered breathing OR obstructive sleep apnea OR sleep
apnea hipopnea syndromes AND cardiovascular disea-
ses OR cardiovascular risk factor. De 100 estudios eva-
luados, se seleccionaron 65 estudios observacionales,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis,
que contenian la informacion més apropiada para el
cumplimiento de los objetivos del estudio. Se empled la
lista de verificacion STROBE para el reporte de eviden-
cia de los estudios descriptivos observacionales de corte
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion®

e e

Sexo masculino 71 (51%)
Edad media 58.7 + 12.7
Sospecha AOS 123 (89%)
Hipersomnia 110 (80%)
Cansancio al despertar 135 (98%)

Insomnio 117 (85%)
Ronquido 86 (62%)
Descontrol presion arterial 123 (89%)
Menor tolerancia esfuerzos 81 (59%)
Dolor precordial 46 (33%)
Palpitaciones 81 (59%)
Edema miembros inferiores 30 (22%)
Hipertension arterial 123 (89%
Diabetes mellitus 22 (16%)
Dislipidemia 76 (55%)
Tabaquismo activo 26 (19%)
Sobrepeso 114 (83%)
Obesidad 11 (8%)

Sedentarios 128 (93%)
Cardiopatia isquémica 13 (9%)

Cardiopatia ateroesclerosa 13 (9%)

Cardiopatia valvular 5 (4%)

Insuficiencia cardiaca 23 (17%)
Arritmias 30 (22%)

*Datos presentados como % + DE (n = 138).
AO0S: apnea obstructiva del suefio; DE: desviacion estandar.

transversal. La informacidn de las variables relacionadas
con estudios observacionales se analiz6 con el programa
Excel, al considerar que cumplia apropiadamente con las
caracteristicas de calidad y precisién necesarias para el
andlisis de variables observacionales de este modelo de
estudio.

Resultados

Se evalud en el servicio de consulta externa de cardio-
logia de nuestra institucion entre enero de 2015 y diciem-
bre de 2019 una poblacién de 138 pacientes portadores
de factores de riesgo cardiovascular o enfermedad

Poblacion estudiada
35

31

30

25

20
15

Frecuencia

10

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100
Grupos de edad

Figura 1. La frecuencia de apnea obstructiva del suefio
se increment6 con la edad para disminuir a partir de la
séptima década de vida.

cardiovascular a quienes se les realizd un estudio de
poligrafia respiratoria domiciliaria por sospecha de AOS.
En las caracteristicas clinicas de este grupo que se
muestran en la tabla 1 se puede apreciar que se diag-
nosticé con AOS el 83.3% (115) de los pacientes, hom-
bres 51%. La media de edad fue de 58.7 + 12.7 afios.
Se observd un incremento de la frecuencia (Fig. 1) en
severidad de la AOS con la edad. Los pacientes en quie-
nes no se confirmo la sospecha de AOS (20.0%)23 fueron
dirigidos a diferentes especialidades, para descartar otro
tipo de trastorno respiratorio del suefio, de la via aérea
superior o trastorno de ansiedad e insomnio. El sintoma
de AOS mas frecuente fue cansancio durante el dia en
el 97.8% (135). El signo mas comun fue descontrol hiper-
tensivo 89.1% (123), en todos los pacientes coincidieron
al menos dos sintomas. En relacion con el diagnéstico
de AQS, en la tabla 2 se muestran los indicadores ana-
lizados en poligrafia respiratoria, IAH e IDO, que se uti-
lizaron para establecer los niveles de severidad: nimero
de pacientes con AOS ligera 23.1%%, moderada a
severa 60% (83); muy similar en ambos sexos, en el
hombre se observé la mayor severidad una década de
vida antes que en la mujer (Fig. 2). Existid la presencia
de factores de riesgo cardiovascular en tres cuartas par-
tes de los pacientes, el mas frecuente, con un 89.1%
(123), fue hipertension arterial sistémica (Fig. 3). De las
cardiopatia observadas, la hipertensiva fue la mas pre-
valente, 52.1% (72), e insuficiencia cardiaca en el 21.7%%
(Fig. 4). Existio apnea central del suefio en el 17.3%*
de los pacientes, con patron de respiracion de Chey-
ne-Stokes en el 12.3%'7, la ACS siempre coexistidé con
la AOS. En los pacientes que presentaron un patrén de
respiracion de Cheyne-Stokes se determind un nivel de
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Figura 2. Comparativo de frecuencia de apnea obstructiva del suefio (AOS) moderada a severa por sexo.

Tabla 2. Resultados poligrafia domiciliaria en pacientes
con apnea obstructiva del suefio (AOS)*

Variables medidas “

IAH (eventos/hora) 227 +17.3
IDO (desaturaciones/hora) 253+ 159
Desaturacion promedio 0, 90.5 + 3.12
Desaturacion menor de 0, 75.7£9.9
T90 (%) 83.4% (93)
FC minima (lpm) 51.0+7.4
FC maxima (Ipm) 100 + 16.0
Frecuencia respiratoria 15.0 + 3.2
Respiracion de Cheyne-Stokes 13.8 (19%)

*Datos presentados como % o media + DE (n = 115).
DE: desviacion estandar; FC: frecuencia cardiaca; IAH: indice de apneas/
hipopneas; IDO: indice de desaturaciones.

AOS moderada a severa, ademas de que todos los
pacientes de este grupo tuvieron insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo redu-
cida o preservada, no se detectaron en ellos enfermeda-
des neuroldgicas o consumo de medicamentos opiaceos.
En relacion con el tratamiento establecido (Fig. 5), se
implementaron recomendaciones para mejorar el estilo
de vida en el 100% (115) de los pacientes, con consejo
nutricional y de actividad fisica. Pacientes integrados a

un programa de rehabilitacion cardiaca, con insuficiencia
cardiaca crénica estable en el 17.4% (20) y enfermedad
coronaria cronica estable en el 13.0%'5. Fue necesario
optimizar el tratamiento farmacoldgico en el 82.6% (95)
de los pacientes con hipertensidn arterial sistémica, insu-
ficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, dislipidemia y
diabetes mellitus 2. El tratamiento con VMNI se estable-
cié en casos moderados o0 severos (33.0%)%, asi como
con AOS ligera, sintomdtica y riesgo cardiovascular
moderado o alto (8.7%)'°. La modalidad mas empleada
fue presion positiva continua de las vias respiratorias
(CPAP) en el 33.9%% y APAP o modalidad autoajustable
en el 7.8%° ambos grupos con sistema de telemetria
integrada al equipo. Se utilizé en todos los pacientes
sometidos a VMNI de nuestra poblacion un sistema
telemétrico (AirView Online System, ResMed) que favo-
recio la titulacion y adaptacion.

Discusion

Esta es la primera investigacion que se realiza en
México sobre AOS en una poblacion en riesgo o con
enfermedad cardiovascular establecida, que describe
un panorama integral a partir de la sospecha clinica, fac-
tibilidad diagndstica de poligrafia respiratoria domiciliaria,
comorbilidades y alternativas de tratamiento desde la
perspectiva de la cardioldgica clinica. La particularidad
de nuestra poblacién estudiada radica en el hecho de que
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Figura 3. Se presentaron al menos dos factores de riesgo cardiovascular en los pacientes estudiados.

Tipos de cardiopatia en AOS
Valvular 3.6%
Avrterial coronaria - 9.4%
Arritmias 16.6%
Insuficiencia cardiaca 21.7%
Ateroesclerosa 37.6%
Hipertensiva 52.1%
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Figura 4. Mayor prevalencia de cardiopatias en pacientes con apnea obstructiva del suefio (AQOS).

al menos tres cuartas partes presentaban un riesgo car-
diovascular moderado o alto por escala de Framingham.
La prevalencia de AOS, de 83.1% (hombres 47.1%, muje-
res 36.2%), fue comparable a otros grupos de pacientes
con comorbilidades cardiovasculares®, pero superior a la
prevalencia de trastornos respiratorios de suefio en estu-
dios poblacionales tales como Wisconsin Sleep Cohort

(80% para hombres, 17% mujeres); la posible causa es
la selectividad de los pacientes atendidos en nuestro
centro con alta sospecha clinica, ademas de que el 90%
presentaban hipertension arterial, donde la AOS es alta-
mente prevalente, ademas de la frecuencia de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular que comparten mecanismos
fisiopatoldgicos con AOS, explicacién que por el tipo de
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Figura 5. El tratamiento con ventilacion mecénica no
invasiva se estableci6 principalmente en apnea obstructiva
del suefio (AOS) moderada a severa.

M. generales: medidas generales; T. farmacos: tratamientos
farmacos.

disefo de nuestro estudio no puede ser demostrada®. Los
pacientes de nuestro grupo de estudio eran de mayor
edad, se observo que la prevalencia de los AOS y nivel
de severidad se incremento con la edad, coincidente con
otros estudios, donde se encontré una asociacion lineal
entre la edad y el alto riesgo de padecer AOS, para pos-
teriormente mostrar un crecimiento lineal negativo®. En
nuestro estudio, el sintoma principal relacionado con AOS
fue fatiga excesiva al despertar (98%), muy superior a lo
reportado en el estudio de cohorte de Wisconsin, que
reportd un 23%. En nuestra poblacion estudiada se con-
firmo la utilidad de la poligrafia respiratoria domiciliaria
para establecer el diagnostico de AOS, informacion que
concuerda con otros estudios®3-3%, por la mayor accesibi-
lidad de estos dispositivos y los menores costos que
representa, con lo que se facilita su realizacion en los
servicios de cardiologia en pacientes seleccionados sin
la necesidad de recurrir al estudio de polisomnografia en
clinicas de suefio. Los resultados observados en nuestro
grupo de pacientes con relacién con la presencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular son comparables a los
reportados en estudios de similares caracteristicas en
obesidad o sobrepeso (82.6 vs. 85.4%), superior en hiper-
tension arterial sistémica (89 vs. 57%), sedentarismo
(66 vs. 57%) e hiperlipidemia (55 vs. 16%), pero existio
una menor prevalencia en tabaquismo (18 vs. 28%) y
diabetes mellitus (15 vs. 20%)'6, aunque por tratarse de
un estudio observacional descriptivo no podemos esta-
blecer la relacién de estas variables con la AOS. Una
revision sistematica reportd una mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular en pacientes con AOS, ade-
mas de un mayor riesgo de nuevos eventos del 37 a

65%', la frecuencia de cardiopatias reportadas fue con-
sistente con el tipo de cardiopatias més frecuentemente
observadas en nuestro estudio: la cardiopatia hiperten-
siva, en el 52% de los casos, fue la mas prevalente. La
prevalencia de ACS en nuestros pacientes fue del 17%,
superior a la reportada en otros estudios?, siempre
coexistié con AOS. El patron de Cheyne-Stokes, una
forma de respiracion periédica cominmente observada
en insuficiencia cardiaca®, se observo en el 12% de los
casos, los pacientes que la presentaron eran portadores
de insuficiencia cardiaca. No se detectaron en estos
pacientes enfermedades neuroldgicas o consumo de
medicamentos opidceos que pueden ser causa de ACS.
Se traté de aplicar en la atencién médica de nuestros
pacientes un sistema de medicina de precision al tratar
de orientar tratamientos personalizados que lograran en
conjunto disminuir el impacto de potenciales complicacio-
nes, reducir el riesgo cardiovascular y mejorar la calidad
de vida de los pacientes con AOS®®. Se estableci6 en el
100% recomendaciones para mejorar al estilo de vida por
medio de consejo nutricional y de actividad fisica, con el
objetivo de lograr una disminucion del impacto de esta
enfermedad, como lo demostraron los resultados del
estudio INTERAPNEA 2022, donde una intervencién
interdisciplinaria de pérdida de peso y estilo de vida ade-
mas de terapia con CPAP resulté en mejoras sostenibles
en la gravedad de comorbilidades de la AOS y calidad
de vida. Se integraron a un programa rehabilitacion car-
diaca al 47.7% de los pacientes, con el objetivo de mejo-
rar la morbilidad, calidad de vida y en algunos casos
mortalidad de este grupo de pacientes, como lo muestran
los resultados del ensayo clinico (SATELIT-HF), donde se
reportaron los beneficios de someter a un programa de
rehabilitacion cardiaca a pacientes con insuficiencia car-
diaca cronica bajo tratamiento con VMNI. Los beneficios
parciales de la VMNI descritos en diferentes ensayos
clinicos vuelven fundamental tratar de optimizar el trata-
miento farmacoldgico de comorbilidades con el objetivo
de disminuir el riesgo cardiovascular y mejorar sintoma-
tologia“®, en nuestro grupo de pacientes se optimizé tra-
tamiento para hipertension arterial sistémica, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, dislipidemia y diabetes
mellitus 2, de manera coincidente con recomendaciones
en estudios publicados recientemente*'#2, Se establecid
en nuestra poblacion de estudio tratamiento con VMNI en
el 41% de los pacientes con AOS, el 33% en casos mode-
rados a severos. Aunque la utilidad clinica de la VMNI en
prevencién secundaria no ha sido demostrada, probable-
mente al no incluir a pacientes con AOS severa, sin
comorbilidades importantes, ademas de pocas horas de
uso de CPAP, como en el estudio SAVE (Sleep Apnea
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Cardiovascular End Point Study, 2016); este estudio si
reportd una mejoria en la somnolencia diurna y una
reduccion de ausentismo laboral aun en pacientes con-
siderados inicialmente asintomaticos. La modalidad mas
empleada de VMNI en nuestros pacientes fue la denomi-
nada fija o CPAP en el 33% y APAP o modalidad autoa-
justable en el 8%. En nuestros pacientes se facilité la
titulacién y adaptacion con el sistema de telemetria inte-
grado al equipo, resultados consistentes con otros estu-
dios publicados®. La fortaleza de nuestro estudio estriba
en la orientacion integral descriptiva del comportamiento,
diagndstico y tratamiento de pacientes con alta prevalen-
cia de AOS vy factores de riesgo cardiovascular o con
enfermedad cardiovascular establecida que dada la limi-
tada informacion disponible a nivel nacional, esta clase
de estudios permiten un aproximacion de la problematica
local que puede ser de utilidad para ayudar a fomentar
de manera préctica el conocimiento y la participacion del
cardiélogo clinico en el manejo de la AOS por la gran
carga de enfermedad cardiovascular que representa,
ademads de mostrar informacion que dé pie a establecer
nuevas preguntas de investigacion, a disefiar hipétesis en
areas especificas que puedan ser resueltas con nuevos
estudios prospectivos 0 ensayos clinicos. Las caracteris-
ticas clinicas evaluadas en los pacientes han sido tan
solo aquellas que representan la sistematica del trabajo
en nuestra unidad. En el presente estudio se demuestra
que la poligrafia respiratoria domiciliaria es un método
eficaz para el diagndstico de AOS, que puede realizarse
en el propio domicilio del paciente y que no supone un
aumento de costos. La limitacion mas importante es que
al ser este un estudio descriptivo, retrospectivo, no per-
mite un andlisis estadistico extenso ni demostrar la aso-
ciacion con variables como factores de riesgo
cardiovascular. Asimismo, es posible que exista sesgo de
seleccion, al haberse estudiado a pacientes con sospe-
cha de AOS y alto riesgo cardiovascular y no a poblacién
en general. Otra limitacién son las variables de confusion
relacionadas con la utilizacién de métodos simplificados
de diagndstico en domicilio.

Conclusiones

La prevalencia de AOS es elevada en presencia de
riesgo o enfermedad cardiovascular establecida. Ante la
sospecha clinica es factible confirmar el diagnéstico con
poligrafia domiciliaria respiratoria por el adecuado nivel
de precision y la menor infraestructura requerida. Se
vuelve necesario una mayor participacion del cardiélogo
en el diagnostico y tratamiento de este trastorno por el
riesgo significativo de enfermedad cardiovascular que

representa, ademas de ser de fundamental importancia
disefiar estudios prospectivos 0 ensayos clinicos que
contribuyan a demostrar o incrementar la evidencia de
la relacion de esta enfermedad con la presencia de fac-
tores de riesgo y enfermedad cardiovascular, asi como
los beneficios de un tratamiento preciso y oportuno.
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Incremento del riesgo hemorragico en pacientes con fibrilacion
auricular y enfermedad renal crénica en hemodialisis tratados
con anticoagulantes. Serie de cuatro centros

Increased risk of bleeding in patients with atrial fibrillation and chronic kidney disease on
hemodialysis treated with anticoagulants. A four center series
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Resumen

Objetivo: E/ objetivo de este estudio fue estimar si el uso de anticoagulantes se asociaba con una diferencia en la frecuen-
cia de trombosis de cualquier sitio, hemorragia mayor y mortalidad en adultos con coexistencia de ambas patologias. Método:
Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo en cuatro centros de alta complejidad. Se incluyeron mayores de 18 afios con
ERC en hemodidlisis y FA no valvular, con indicacion de anticoagulacion (CHA2DS2VASc = 2). El desenlace primario fue
la ocurrencia de sangrado mayor, evento trombdtico (accidente vascular cerebral, infarto agudo al miocardio o enfermedad
tromboembdlica venosa) o muerte. Se realizo ajuste por variables de confusion por regresion logistica. Resultados: De los
158 pacientes incluidos, el 61% (n = 97) recibieron anticoagulante. El desenlace principal se encontrd en el 84% de quienes
recibieron anticoagulacion y en el 70% de quienes no la recibieron (OR: 2.12, IC95%: 0.98-4.57; luego del ajuste OR: 2.13,
1C95%: 1.04-4.36). De los desenlaces mayores se presentaron sangrado en el 52% vs. el 34% (OR: 2.03; 1C95%: 1.05-3.93),
trombosis en el 35% vs. el 34% (OR: 1.03; IC95%: 0.52-2.01) y muerte en el 46% vs. el 41% (OR: 1.25; 1C95%: 0.65-2.38).
Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren un incremento en el riesgo de sangrado en los pacientes con FA y
ERC en hemodidlisis que reciben anticoagulacion, sin disminucion del riesgo de eventos trombdticos ni de muerte.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Enfermedad renal crdnica. Hemodialisis. Dialisis renal. Trombosis. Anticoagulante.

Abstract

Objective: The aim of this study was to estimate whether the consumption of anticoagulants was associated with a
difference in the frequency of thrombosis of any site, major bleeding and mortality, in adults with both diseases. Method:
A retrospective cohort study was carried out in four high complexity centers. Patients older than 18 years with CKD on
hemodialysis and non-valvular AF, with an indication for anticoagulation (CHA2DS2VASc = 2), were included. The
primary outcome was the occurrence of: major bleeding, thrombotic event (cerebrovascular accident, acute myocardial
infarction or venous thromboembolic disease) or death. Adjustment for confounding variables was performed using
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logistic regression. Results: From 158 patients included, 61% (n = 97) received an anticoagulant. The main outcome
was found in 84% of those who received anticoagulation and 70% of those who did not (OR: 2.12, 95%CI: 0.98-4.57;
after the adjusted analysis OR: 2.13, 95%CI: 1.04-4.36). Separate outcomes were bleeding in 52% vs. 34% (OR: 2.03;
95%ClI: 1.05-3.98), thrombosis in 35% vs. 34% (OR: 1.03; 95%CI: 0.52-2-01) and death in 46% vs. 41% (OR: 1.25;
95%Cl: 0.65-2.38). Conclusions: The results of this study suggest an increased risk of bleeding in patients with AF
and CKD on hemodialysis receiving anticoagulation, without a decrease in the risk of thrombotic events or all-cause

mortality.

Keywords: Atrial fibrillation. Chronic kidney disease. Hemodialysis. Kidney dialysis. Thrombosis. Anticoagulant.

Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca
sostenida mas frecuente en la poblacién adulta en el
mundo, y su prevalencia tiende a aumentar con el
envejecimiento’. El abordaje terapéutico de la FA
requiere un manejo multimodal para prevenir posibles
complicaciones, e incluye estrategias para el control del
ritmo cardiaco y de la frecuencia cardiaca, y el uso de
anticoagulaciéon en aquellos pacientes que tienen la
indicacidn. La anticoagulacién ha demostrado tener un
impacto en la prevenciéon de eventos embdlicos y la
disminucion de la morbimortalidad’. Existen diversos
puntajes para la prediccién del riesgo de dichas com-
plicaciones, siendo la escala CHA2DS2-VASc la mas
utilizada®. Mediante este puntaje se puede conferir un
estimativo de riesgo anual de eventos embodlicos y se
sugiere que aquellos con mayor riesgo deben ser anti-
coagulados indefinidamente®.

La enfermedad renal crénica (ERC) representa un pro-
blema de salud publica mundial por su alta frecuencia®.
Se estima que del 10% al 20% de los pacientes con ERC
tienen adicionalmente FA segun los datos de los estudios
de prevalencia en Norteamérica®, aumentando con esta
combinacion el riesgo de eventos tromboembdlicos®.

Los pacientes con ERC que reciben terapia de
soporte renal por hemodidlisis representan un mayor
reto terapéutico. En algunos estudios observacionales
se ha sugerido un incremento en el riesgo de sangrado
espontaneo o derivado del tratamiento anticoagulante en
los pacientes que tienen FA y concomitantemente ERC
en hemodialisis'®. Tampoco esta claro cual seria el
medicamento adecuado a usar en caso de prescribirse.
Una revision sistematica sugiere que el uso de anticoa-
gulaciéon como prevencion primaria en esta poblacién no
reduce la aparicion de eventos tromboembodlicos y, por
el contrario, aumenta el riesgo de sangrado'.

El objetivo de este estudio fue estimar si el uso o no
de tratamiento anticoagulante representa una diferen-
cia en la frecuencia de hemorragia mayor (tomando la
definicién de la International Society on Thrombosis

and Haemostasis [ISHT], que incluye caida de la
hemoglobina > 2 g/dl, inestabilidad hemodinamica o
requerimiento de transfusién o de hospitalizacion)'?,
trombosis de cualquier sitio (accidente vascular cere-
bral [AVC], infarto agudo al miocardio y enfermedad
tromboembdlica venosa) y mortalidad por todas las
causas en adultos con FA no valvular con indicacién
de anticoagulacion y ERC en hemodidlisis en cuatro
centros de alta complejidad.

Método

Diseno del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico.

Escenarios

Se incluyeron pacientes de cuatro hospitales de alto
nivel de complejidad de una misma ciudad. El periodo
de recoleccion de los datos fue entre 2020 y 2022, y
se seleccionaron pacientes que consultaron entre
enero de 2012 y junio de 2020 a esos centros.

Participantes

Los criterios de inclusion fueron mayores de 18 afios
con ERC en estadio 5 en hemodidlisis y FA no aso-
ciada con valvulopatia, con indicacion de anticoagula-
cién definida por CHA2DS2VASc = 2. Se excluyeron
mujeres embarazadas, pacientes en didlisis peritoneal,
pacientes en hemodidlisis por lesion renal aguda y
pacientes en quienes no fue posible el seguimiento
debido a ausencia de informacién consignada en la
historia clinica.

Variables

El desenlace primario fue la ocurrencia de cualquiera
de los siguientes: sangrado mayor (tomando la
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definicién de la ISHT, que incluye caida de hemoglo-
bina > 2 g/dl, inestabilidad hemodinamica o requeri-
miento de transfusiéon o de hospitalizacion)'?, evento
trombotico (AVC isquémico, infarto agudo al miocardio
o enfermedad tromboembdlica venosa) o muerte por
cualquier causa (se clasificd en muerte de causa car-
diovascular o derivada del sangrado o de la trombosis,
y muerte de causa no cardiovascular cuando fue por
una causa diferente).

La exposicion a evaluar fue el uso o no de terapia
anticoagulante. Las variables de confusion, seleccio-
nadas de acuerdo con la literatura disponible, fueron
la edad, el uso concomitante de antiagregantes durante
el ingreso al estudio, las enfermedades procoagulantes
(sindrome antifosfolipido, sindrome nefratico, lupus eri-
tematoso sistémico o neoplasia sélida), el traumatismo
o la cirugia mayor en los 6 meses previos a la admision
hospitalaria, la trombosis o el sangrado previo al diag-
nostico de FA o de ERC, la diabetes y el uso de hepa-
rina en la hemodidlisis.

Fuente de los datos

Se realizd una revisién manual de las historias clinicas
electronicas relacionadas con los cédigos CIE-10 de
fibrilacién auricular (148X) y enfermedad renal crénica
(N180, N189) o dependencia de didlisis (2992, Z492).

Sesgos

Para reducir el riesgo de sesgo de seleccién se
revisd cada una de las historias clinicas electronicas
obtenidas que tuvieran como diagndstico los CIE-10
mencionados, para comprobar que cumplieran con los
criterios de inclusién. Se buscd reducir el riesgo de
sesgo de informacién por medio de la verificacion de
todos los datos ingresados en las historias clinicas
electronicas evaluadas por un segundo investigador;
ademads, quienes no tuvieran los datos completos de
los desenlaces o estos se desconocieran fueron
excluidos del estudio. Para reducir el sesgo de confu-
sion se realiz6 regresion logistica de los desenlaces
ajustados por las variables de confusién previamente
mencionadas.

Tamano de la muestra

La hipotesis primaria es que los pacientes con FA
no valvular y ERC en hemodidlisis con puntaje
CHA2DS2-VASc > 2 que reciben tratamiento anticoagu-
lante tienen menor tasa de trombosis, pero mayor tasa

de sangrado, que aquellos que no se anticoagulan, sin
diferencias significativas en cuanto a mortalidad por
todas las causas. Bajo esta hipdtesis se tomaron como
base los hallazgos de una cohorte retrospectiva evaluada
en Canada y publicada en el afio 2014 en la revista
Circulatior®, en la que se encontrd que la frecuencia de
sangrado en los pacientes con las caracteristicas men-
cionadas y que recibian anticoagulaciéon con warfarina
era del 44%, mientras que en aquellos que no la recibian
era del 19%, es decir, una diferencia del 25%. Teniendo
en cuenta lo anterior y considerando las dificultades en
el reclutamiento de pacientes en nuestro medio, espera-
mos una diferencia menor, por lo cual, basados en la
literatura existente y asumiendo un error alfa de 0.05 y
un error beta de 0.8, planteamos encontrar una diferencia
en sangrado del 15%, con un 35% en quienes reciben
anticoagulacion y un 20% en quienes no la reciben. Para
ello, el tamafo de muestra necesario con una razén de
expuestos/no expuestos de 3/1, calculado por medio de
proporcion de dos muestras independientes con la
prueba > de Pearson, fue de 208 pacientes. Sin
embargo, se trata de un muestreo por conveniencia (no
probabilistico), pero al realizar una hipdtesis se calculd
un tamano de muestra para reducir el azar.

Andlisis estadistico

Las variables categoricas se expresan en valores de
frecuencia absoluta y porcentajes. En las variables
continuas se probd el supuesto de normalidad con la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables con distribucion
normal se resumen con media y desviacion estandar,
mientras que las variables de distribuciéon no normal se
resumen con mediana y rango intercuartilico.

En el andlisis univariado, las diferencias entre los
grupos se analizaron asi: para la comparacién entre
variables continuas con distribucién normal se utiliz6 la
prueba t de Student y para las variables con distribu-
cion no normal se utilizé el test de Mann Whitney
(prueba de suma de rangos Wilcoxon); las variables
cualitativas entre si fueron analizadas con la prueba 2
de independencia o con el test exacto de Fisher de
acuerdo con las frecuencias observadas.

Para el andlisis multivariado se utilizaron modelos de
regresion logistica para estimar la asociacion entre el
uso de terapia anticoagulante y las complicaciones
como desenlaces de ocurrencia de cualquier evento,
sangrado, AVC isquémico y muerte; como variables
independientes, las variables incluidas fueron seleccio-
nadas segun los datos exploratorios del andlisis univa-
riado, la plausibilidad fisiopatoldgica y los hallazgos
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descritos en estudios previos. Los resultados se mues-
tran en términos de odds ratio (OR) cruda y ajustada,
con su respectivo intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Los andlisis se realizaron con el software esta-
distico Stata 16.

Consideraciones éticas

El disefio del presente estudio fue concebido de
acuerdo con los lineamientos de bioética nacionales
e internacionales, con el fin de garantizar la no vulne-
racion de los derechos de los participantes. El proto-
colo fue aprobado por el comité de ética de cada
institucion.

Resultados

Participantes

Se revisaron 1355 historias clinicas electronicas
de pacientes que cumplieran con los CIE-10 de FA
y ERC. De estas, 1197 pacientes no cumplian con
los criterios de inclusién o no se les habia logrado
hacer seguimiento, quedando con un total de 158
pacientes elegibles para ser analizados en el estu-
dio (Fig. 1).

Datos descriptivos

De los 158 pacientes seleccionados, el 58% eran de
sexo masculino (n = 91), la media de edad fue de
69 anos y el peso promedio fue de 68 kg. El 91% se
identificaron por ingresos a hospitalizacion (n = 143) y
la mediana de tiempo que llevaban en hemodidlisis fue
de 34 meses. El 97% padecian hipertension arterial
(n = 153), el 49% diabetes (n = 78) y el 74% falla car-
diaca (n = 117) con una mediana de fraccion de eyec-
cién del ventriculo izquierdo del 49% (Tabla 1). El 61%
de los pacientes (n = 97) recibieron terapia anticoagu-
lante; de ellos, el 77% (n = 75) warfarina, el 16.4%
(n = 16) apixaban y el 6% restante otros anticoagulan-
tes (dabigatran 1 paciente, rivaroxaban 2 pacientes,
heparinas de bajo peso molecular 8 pacientes). En
cuanto a la dosis en los pacientes con apixaban
(n=16), 5 recibian 2.5 mg/12 h y 11 recibian 5 mg/12 h.
Dos pacientes de los que no recibieron anticoagulacion
fueron llevados a cierre de auriculilla.

El 42% usaban de forma concomitante antiagregan-
tes plaquetarios (n = 66) y el 11% de ellos tenian
alguna otra condicién procoagulante (n = 18). El
CHA2DS2-VASc como puntaje predictor de riesgo de

1359 pacientes

Excluidos 1156
No HD =812
No FA =171
No FA ni HD = 52
DP =28
LRA= 41
FA valvular = 16
CHADVACS 1=3
Datos insuficientes = 12
<18 afios =1

Total 203 pacientes
Hospital 1 = 124
Hospital 2 = 26
Hospital 3 = 25
Hospital 4 = 28

Segunda revision
Excluidos 45 pacientes
No HD =15
LRA =21
No FA=9

Final 158 pacientes incluidos
Hospital 1 =97
Hospital 2 = 24
Hospital 3 =9
Hospital 4 = 28

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los
participantes en el estudio.

DP: diélisis peritoneal; FA: fibrilacién auricular;

HD: hemodiéalisis; LRA: lesién renal aguda.

trombosis fue de 4 puntos en el 25% de los pacientes
(n = 39), mientras que una puntuacion HASBLED de
3 puntos la presentaron el 66% de los pacientes
(n = 42). De los pacientes que recibieron anti-
coagulacion, el 72% (n = 70) tenian FA permanente o
persistente, mientras que en el grupo que no recibié
anticoagulacion el 59% (n = 36) padecian FA clasifi-
cada como paroxistica (Tabla 2).

De los 75 pacientes anticoagulados con warfarina,
32 presentaban un INR (International Normalized Ratio)
labil, debido a los cambios en la farmacocinética y la
farmacodinamia propios de estos pacientes; ademas,
se desconocen la adherencia y la facilidad del acceso
al programa de seguimiento ambulatorio.

Datos del desenlace

El desenlace principal (sangrado, trombosis 0 muerte)
se presentd en el 84% (n = 81) de los pacientes que
recibieron tratamiento anticoagulante y en el 70%
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y comorbilidad de la poblacién

Caracteristicas

Sexo masculino

Edad al momento del evento, media + DE
Peso (kg), media + DE

Servicio procedente, hospitalizacion
Hemodialisis por catéter

Tiempo total en hemodialisis (meses), mediana (RIC)
En protocolo para trasplante renal

Uso de heparina en hemodialisis
Diabetes

Obesidad

HTA

Tabaquismo

Falla cardiaca

FEVI, mediana (RIC)

Con tratamiento

anticoagulante
n =97 (61%), n (%)

Muestra total
n =158, n (%)

Sin tratamiento
anticoagulante
n = 61 (39%). n (%)

55 (57%) 36 (59%) 91 (58%)
70 + 10 66 + 12 69 + 11
69 + 13 66 + 13 68 + 13
86 (89%) 57 (93%) 143 (91%)
69 (71%) 43 (70%) 112 (71%)
36 (12-66) 25 (15-84) 34 (12-72)
8 (8%) 7(11%) 15 (9%)
50 (52%) 44 (72%) 94 (59%)
49 (51%) 29 (48%) 78 (49%)
18 (19%) 10 (16%) 28 (18%)
93 (96%) 60 (98%) 153 (97%)
37 (39%) 23 (38%) 60 (38%)
80 (82%) 37 (61%) 117 (74%)
45 (30-56) 55 (40-60) 49 (35-59)

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; RIC: rango intercuartilico.

(n = 43) de los que no recibieron dicho tratamiento. Los
desenlaces individuales de sangrado, trombosis y
muerte se presentaron, respectivamente, en el 53%, el
35% y el 46% de quienes recibieron tratamiento anti-
coagulante y en el 34%, el 34% y el 41% de quienes
no recibieron anticoagulacion. Al analizar solo el AVC
isquémico como evento trombdtico, el 15% de los
pacientes que recibieron anticoagulacion lo presentaron
(n = 15), mientras que en el grupo que no recibid trata-
miento se presentd en el 16% (n = 10) (Tabla 3y Fig. 2).

Resultados principales

El desenlace principal de ocurrencia de cualquier
evento no demostrd una asociacion significativa con el
consumo de anticoagulacion (OR: 2.12; 1C95%:
0.98-4.57). El desenlace de sangrado se present6 en
el 52% de los pacientes que recibieron anticoagulacion
y en el 34% de los que no la recibieron (OR: 2.03;
IC95%: 1.05-3.93). A su vez, el desarrollo de trombosis
se presentd en el 35% de los pacientes que recibieron
anticoagulacion y en el 34% en los que no la recibieron
(OR: 1.03; 1C95%: 0.52-2.01), y la muerte ocurrié en el
46% del grupo que recibié anticoagulante y en el 41%
de quienes no la recibieron (OR: 1.25; IC95%: 0.65-2.38).

Al analizar solo el AVC isquémico como desenlace
trombético se encontréunaORde 0.93 (1C95%:0.39-2.23),
y la estimacion de la ocurrencia de cualquier evento
teniendo AVC isquémico como unico desenlace trom-
bético tuvo una OR de 1.71 (1IC95%: 0.87-3.36). Luego
del analisis ajustado, unicamente el desenlace de san-
grado se asocié de manera significativamente con la
prescripcion de anticoagulante (OR: 2.13; IC95%: 1.04-
4.36) (Tablas 4 y 5). En los dos pacientes que fueron
llevados a cierre de auriculilla no se registraron eventos
isquémicos ni de sangrado en el seguimiento.

El estudio carece de poder para realizar andlisis
independientes segun el tipo de anticoagulante debido
al escaso numero de pacientes: 75 con warfarina,
16 con apixaban, 8 con enoxaparina, 1 con daltepa-
rina, 2 con rivaroxaban y 1 con dabigatran. No obs-
tante, como datos exploratorios se realizd un analisis
para los tres primeros, encontrando un aumento del
sangrado con warfarina estadisticamente significativo
(OR: 6.66; 1C95%: 2.26-19.62), sin diferencias en cuanto
a trombosis y mortalidad. Para el apixaban y la
enoxaparina no hay diferencias en riesgo de sangrado,
eventos tromboticos ni mortalidad (Tabla 6). En cuanto
a los pacientes que recibian doble terapia con anticoa-
gulacion y antiagregacion, no se observd un
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Tabla 2. Caracteristicas de la fibrilacion auricular, tratamiento anticoagulante y paraclinicos de la poblacion

Caracteristicas Con tratamiento Sin tratamiento Muestra total
anticoagulante anticoagulante n = 158

n = 97 (61%) n = 61 (39%) n (%)
1] (%) 1] (%)

Clasificacion de la FA

Paroxistica 27 (28%) 36 (59%) 63 (40%)

Persistente 25 (26%) 10 (16%) 35 (22%)

Permanente 45 (46%) 15 (25%) 60 (38%)
CHA2DS2-VASc

2 10 (10%) 10 (16%) 20 (13%)

3 18 (19%) 19 (31%) 37 (23%)

4 27 (28%) 12 (20%) 39 (25%)

5 17 (18%) 11 (18%) 28 (18%)

6 15 (15%) 7(11%) 22 (14%)

7 9 (9%) 2 (3%) 11 (7%)

8 1(1%) 0 (0%) 1(0.6%)
HASBLED

1 0 (0%) 2 (3%) 2 (1%)

2 16 (16%) 15 (24%) 31 (20%)

3 42 (43%) 24 (39%) 66 (42%)

4 29 (30%) 15 (25%) 44 (28%)

5 5 (5%) 2 (3%) 7 (4%)

6 4 (4%) 3 (5%) 7 (4%)

7 1(1%) 0 (0%) 1(0.6%)
BUN 56 (33-76) 52 (34-74) 56 (33-75)
TP 14.9 (12.3-19.0) 12.3 (11.7-13.8) 13.4 (12.0-16.1)
INR 1.4 (1.2-1.9) 1.3 (1.1-1.5) 1.3(1.1-1.7)
TTP 34 (30-40) 32 (28-34) 33 (30-37)
Hemoglobina 11 (10-12) 10 (9-12) 11 (10-12)
Hematocrito 32.3 (28.9-36.8) 30.8 (27.0-36.9) 32.0 (28.7-36.9)
Recuento de plaquetas 195,000 (141,000-261,000) 187,500 (126,000-262,000)
Uso de antiagregantes 35 (36%) 31 (51%) 66 (42%)
Malformaciones arteriovenosas 1(1%) 2 (3%) 3(2%)
Trombofilias 3 (3%) 0 (0%) 3 (2%)
Trauma o cirugia previos 13 (13%) 8 (13%) 21 (13%)
Eventos antes de diagndstico de FA o ERC 27 (28%) 13 (21%) 40 (25%)
Eventos antes de la anticoagulacion 30 (31%) 13 (21%) 43 (27%)
INR labil* 32 (33%) 2 (3%) 34 (22%)
Tipo de anticoagulante

Warfarina 75 (47%)

Dosis de warfarina (mg/sem) 25 (18-35)

Apixabén 16 (10%)

Otros anticoagulantes’ 14 (8.8%)

Duracion del tratamiento, meses 24 (6-36)

Tratamiento no farmacolégico 2 (1%)

Todos los valores continuos se presentan como medianas y rango intercuartilico.

*INR labil definido como al menos un episodio registrado de sobreanticoagulacion (INR por encima del valor terapéutico).

"Enoxaparina n = 8, dalteparina n = 1, heparina no fraccionada n = 2, rivaroxaban n = 2, dabigatran n = 1.

BUN: nitrégeno ureico en sangre; CHA2DS2-VASc: puntaje de prediccion del riesgo de trombosis en pacientes con FA; ERC: enfermedad renal cronica; FA: fibrilacion
auricular; HASBLED: puntaje de riesgo de hemorragia en anticoagulacion en pacientes con FA; INR: International Normalized Ratio; TP: tiempo de protrombina;

TTP: tiempo de tromboplastina parcial.
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Tabla 3. Desenlaces segln el tratamiento recibido

Desenlaces

n =97 (61%), n (%)

Total de eventos 81 (84%)
Sangrado 50 (52%)
Sangrado SNC 7 (7%)
Sangrado TD 25 (26%)
Sangrado GU 2 (2%)
Sangrado retroperitoneal 5 (5%)
Trombosis 34 (35%)
IAM 5 (5%)
AVC isquémico 15 (15%)
TVP 5 (5%)
TEP 3 (3%)
Muerte 45 (46%)
Muerte por causa cardiovascular 22 (49%)
Anticoagulado al morir 32 (711%)

Con tratamiento anticoagulante

Muestra total
n =158, n (%)

Sin tratamiento anticoagulante
n=061 (39%), n (%)

43 (70%) 124 (78%)
21 (34%) 71 (45%)
5 (8%) 12 (8%)
7(11%) 32 (20%)
2 (3%) 4 (3%)
0 (0%) 5 (3%)
21 (34%) 55 (35%)
4 (71%) 9 (6%)
10 (16%) 25 (16%)
4 (7%) 9 (6%)
1(2%) 4 (3%)
25 (41%) 70 (44%)
9 (36%) 31 (44%)
0 (0%) 32 (20%)

AVC: accidente vascular cerebral; GU: genitourinario; IAM: infarto agudo de miocardio; SNC: sistema nervioso central; TD: tracto digestivo; TEP: tromboembolia pulmonar;

TVP: trombosis venosa profunda.

Anticoagulacion

40 - No
. Si

20 - I

0-

Tror'nbosis Mu'erte Sanlgrado Tc')tal
Desenlace

Porcentaje

Figura2. Desenlaces seguntipo de complicacionytratamiento
recibido.

incremento en el riesgo de sangrado; el motivo de esta
terapia fue en su mayoria concomitancia con sindrome
coronario (Tabla 7).

Discusion

En este estudio encontramos que, en los pacientes
con FA no valvular con indicacion de anticoagulacién
y ERC en hemodidlisis que recibieron terapia anticoa-
gulante, el desenlace compuesto de sangrado, trombo-
sis 0 muerte no fue diferente en comparacion con
aquellos que no consumieron anticoagulantes. Sin
embargo, al evaluar los desenlaces individualmente se
encontrd que quienes fueron tratados con medicamen-
tos anticoagulantes presentaron tasas mas altas de
sangrado mayor con una diferencia estadisticamente
significativa en comparacion con quienes no los reci-
bieron. En contraste, al evaluar el riesgo de trombosis
de cualquier sitio, AVC isquémico o mortalidad por
todas las causas no se demostraron diferencias esta-
disticamente significativas entre los dos grupos. Esto,
a pesar de que los pacientes del presente estudio
tenian un riesgo estimado alto de eventos embdlicos
segun su puntaje CHA2DS2-VASc.

Tales hallazgos concuerdan con lo demostrado por
el estudio de cohorte retrospectivo de Shah et al.?, en
el que el uso de warfarina no se asocié con un riesgo
més bajo de AVC, pero si con un riesgo mas alto de
sangrado (hazard ratio [HR] ajustada: 1.44; 1C95%:
1.13-1.85). A diferencia de nuestro estudio, esta cohorte
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Tabla 4. Andlisis de los desenlaces principales en quienes recibieron anticoagulacion

Analisis univariado Analisis multivariado*

Variable: prescripcion de

anticoagulante

Ocurrencia de cualquier evento 2.12 0.98-4.57 0.055 2.04 0.87-4.80 0.101
Sangrado 2.03 1.05-3.93 0.036 2.13 1.04-4.36 0.038
Trombosis 1.03 0.52-2.01 0.936 0.75 0.35-1.60 0.461
Muerte 1.25 0.65-2.38 0.506 1.28 0.64-2.57 0.476

*Ajustado por las variables edad, uso de antiagregantes, enfermedades procoagulantes, trauma o cirugia previo, eventos previos a FA o ERC, diabetes y uso de heparina en dialisis.
1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Tabla 5. Analisis de los desenlaces principales en quienes recibieron anticoagulacion (accidente vascular cerebral
isquémico como Unico desenlace de eventos trombdticos)

Variable: prescripcion de Analisis multivariado
anticoagulante

Ocurrencia de cualquier evento 1.71 0.87-3.36 0.118 1.63 0.78-3.39 0.189
Sangrado 2.03 1.05-3.93 0.036 2.13 1.04-4.36 0.038
AVC isquémico 0.93 0.39-2.23 0.876 0.69 0.26-1.82 0.456
Muerte 1.25 0.65-2.38 0.506 1.28 0.64-2.57 0.476

AVC: accidente vascular cerebral; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Tabla 6. Andlisis independiente de los desenlaces principales, segln el tipo de anticoagulante

Analisis univariado

Warfarina
Ocurrencia de cualquier evento 1.58 0.52-4.74 0.419
Sangrado 6.66 2.26-19.62 0.001
Trombosis 1.00 0.39-2.56 0.996
Muerte 0.52 0.21-1.28 0.152
Apixaban
Ocurrencia de cualquier evento 0.60 0.17-2.13 0.430
Sangrado 0.28 0.08-0.92 0.037
Trombosis 0.57 0.17-1.92 0.364
Muerte 0.94 0.32-2.76 0.913
Enoxaparina
Ocurrencia de cualquier evento 1.42 0.16-12.40 0.752
Sangrado 0.54 0.12-2.38 0.412
Trombosis 1.97 0.46-8.42 0.362
Muerte 2.04 0.46-9.07 0.348

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

solo incluyd pacientes mayores de 65 afios y ademas En el estudio RENAL-AF se compard la ocurrencia
se incluyeron pacientes en didlisis peritoneal y no de sangrado clinicamente relevante en pacientes con
exclusivamente en hemodidlisis. FA con CHA2DS2-VASc > 2 y ERC en hemodialisis
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Tabla 7. Anélisis independiente de los desenlaces
principales en quienes recibieron terapia dual con
anticoagulacion y antiagregacion (n = 35)

1.03-22.59 0.046

Anticoagulante y antiagregante

Ocurrencia de cualquier evento  4.81

Sangrado 099  043-2.27 0.986
Trombosis 0.95 0.40-2.27 0.905
Muerte 164  0.71-3.79 0.243

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

candidatos a terapia anticoagulante oral, que fueron
asignados a dos grupos: uno de apixaban 2.5 mg dos
veces al dia y otro de warfarina con metas de INR de
2-3. La tasa de sangrado fue del 31.5% para apixaban
y del 25.5% para warfarina (p > 0.05), concluyendo que
los pacientes con FA en hemodidlisis sangraban mas
que quienes no eran tratados con anticoagulante, sin
importar el medicamento seleccionado; sin embargo,
el numero de episodios de AVC y la mortalidad no
presentaron diferencias significativas (2.4% vs. 2.8% y
11% vs. 5.6%, respectivamente). Es importante resaltar
que este estudio se detuvo de forma prematura debido
a imposibilidad para el reclutamiento de la cantidad de
pacientes propuesta.

En un estudio observacional con 1671 pacientes con
FA y ERC en hemodidlisis, publicado en el afio 2009
por Chan et al.'®, se encontré que el uso de warfarina
se asocio a un riesgo significativamente mayor de AVC
(HR: 1.93; 1C95%: 1.29-2.90) en comparacién con la
no anticoagulacion. Esta asociacion no fue confirmada
en nuestro estudio, en el que la prescripcion de trata-
miento anticoagulante no representd diferencia en la
aparicion de eventos tromboembdlicos en comparacion
con quienes no lo recibieron.

En una revision sistematica y metaanalisis publicado
en 2017 por Harel et al."%, en la que incluyeron 14 estu-
dios observacionales, se describié que el uso de war-
farina no se asocié a un aumento en el riesgo de
mortalidad por todas las causas ni de AVC isquémico,
de modo similar a lo encontrado en este estudio.

Otra revision sistematica y metaandlisis publicado en
20205 evalud el uso de warfarina en pacientes con FA
y enfermedad renal en estadio terminal, incluyendo 15
estudios con un total de 47,480 pacientes, aclarando
que incluian pacientes con una tasa de filtracién glo-
merular < 15 ml/min/min que recibieran o no diélisis.

Encontraron, de manera similar al presente estudio,
que el uso de warfarina no se asocié con cambios en
la incidencia de AVC isquémico, pero aumentd el riesgo
de AVC hemorragico, sin diferencia significativa en el
riesgo de sangrado mayor ni en la mortalidad.

Por lo anterior, concluimos que los resultados de este
estudio sugieren un incremento en el riesgo de san-
grado en pacientes con diagnostico de FA y ERC en
hemodialisis que reciben anticoagulacién de cualquier
tipo, ademas de no disminuir el riesgo de eventos trom-
béticos, entre ellos AVC isquémico, ni la mortalidad por
todas las causas.

Limitaciones y fortalezas

Al tratarse de un estudio observacional retrospec-
tivo, se requieren ensayos clinicos aleatorizados para
confirmar los hallazgos. Es de anotar que no se
alcanzé el tamafio de muestra esperado pese a la
anexion de un cuarto centro médico especializado en
cardiologia, lo cual pudo haber influenciado el poder
del estudio y, por ende, los resultados solo sugieren
una asociacion, pero no la confirman. Adicional a lo
anterior, durante la recoleccion de la informacion se
presentaron varios problemas: 1) la mala consignacion
de los diagndsticos y las variables ingresadas en las
historias clinicas, que generan dificultades importantes
en la recoleccion de datos; 2) el alargamiento de los
tiempos estipulados para las diferentes fases del estu-
dio por problemas relacionados con la pandemia de
COVID-19; 3) la escasez de estudios experimentales
previos que permitieran fundamentar adecuadamente
las bases tedricas para el estudio en la poblacion
incluida; y 4) la dificultad en la recoleccion de algunos
datos, como el tiempo de diagndstico de la FA y el
tiempo en rango terapéutico, debido a que no se
cuenta con los datos de la historia clinica ni de labo-
ratorio del control ambulatorio.

Una de las principales fortalezas del presente trabajo
es ser el primero que se ha realizado en nuestra pobla-
cion, representando un primer paso para préximos estu-
dios similares que tengan un mayor tamafno de muestra
0 puedan ser estudios experimentales. Los resultados
aqui encontrados podrian ser extrapolados a pacientes
con alta carga de morbilidad y caracteristicas simila-
res a las de nuestra poblacion, con el fin de tomar una
decision objetiva basada en el riesgo de sangrado, sin
un impacto importante en el riesgo de trombosis ni en
la mortalidad, teniendo en cuenta que falta poder para
confirmar esta asociacién. El hecho de contar con
varios centros permite contemplar la heterogeneidad
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de la poblacién con los diagndsticos de interés y
corrobora la diversidad clinica de estos pacientes.

En analisis posteriores se planea realizar un analisis
de sensibilidad para cada uno de los medicamentos e
incluir un mayor nimero de pacientes con cierre de
auriculilla y con didlisis peritoneal, y analizar cual es
su asociacion con los desenlaces.
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Resumen

Obijetivo: Determinar el impacto de la diabetes en el riesgo cardiovascular en pacientes con dislipidemia. Método: Estudio observacio-
nal, transversal y comparativo, en el que se determind el riesgo cardiovascular en 100 pacientes con dislipidemia, de los cuales 50 eran
diabéticos, sin complicaciones cronicas. Resultados: Ambos grupos tenian caracteristicas similares en cuanto a edad, presion arterial,
indice de masa corporal, niveles de c-HDL y c-LDL. Sin embargo, al comparar el porcentaje de riesgo cardiovascular, observamos que
el grupo de diabéticos tenia casi el doble de riesgo cardiovascular, 13.7 contra 7.9 (p = 0.014), y la edad del corazon calculada también
fue mayor en los pacientes con diabetes, 80 contra 66 afios (p = 0.003). Incluso, en los pacientes diabéticos la diferencia entre la edad
real y la edad del corazdn fue mayor, 24 afios contra 15 afios (p = 0.000). Conclusién: Padecer diabetes y dislipidemia duplica el riesgo
cardiovascular. En la poblacion estudiada se encontré poco control metabdlico, lo que aumenta significativamente las complicaciones
en edades tempranas y la carga econdmica al sistema de salud y a las familias de los pacientes; por tanto, es necesario replantear las
estrategias de tratamiento para mejorar el control metabdlico y el prondstico del paciente a largo plazo.

Palabras clave: Dislipidemia. Enfermedades cardiovasculares. Diabetes.

Abstract

Objective: To determine the impact of diabetes on cardiovascular risk in patients with dyslipidemia. Method: Observational,
cross-sectional and comparative study in which cardiovascular risk was determined at 10 years in 100 patients with dyslipidemia,
of these, 50 non-diabetic patients and 50 diabetic patients. Results: Both groups had similar characteristics in terms of age, blood
pressure figures, average body mass index, and HDL and LDL levels. It was observed that the diabetic group has almost double
the risk compared to the dyslipidemia group, 13.7 vs. 7.9 (p = 0.014), and the calculated heart age is also higher in patients with
diabetes, 80 vs. 66 years (p = 0.003). Even in patients with diabetes there is a greater difference between the real age and the
age of the heart, 24 years vs. 15 years of patients without diabetes (p = 0.000). Conclusion: Having diabetes and dyslipidemia
doubles the cardiovascular risk of patients. Little metabolic control was found in the population studied, which significantly increa-
ses complications at an early age and the economic burden on the health system and the families of patients, so it is necessary
to rethink treatment strategies to improve metabolic control and with it the prognosis for the patient in the long term.

Keywords: Dyslipidemia. Cardiovascular risk. Diabetes.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la mayor
causa de morbimortalidad en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2). El incremento en la DMT2 en
la poblaciéon general ha propiciado un aumento de
pacientes con ECV, lo cual es un problema de salud
publica; ya que hasta un 80% de los pacientes diabé-
ticos fallecen por causas cardiovasculares'3. Aunque
las modificaciones en el estilo de vida son las primeras
intervenciones, debemos considerar que el paciente
diabético representa un riesgo cardiovascular conside-
rable por su patologia de base*®. Lo anterior implica
que un paciente con DMT2 puede tener una ECV de
manera prematura. Incluso, el riesgo aumenta desde
antes de que la diabetes sea manifiesta, probable-
mente por la presencia del sindrome metabdlico que
precede a la hiperglucemia®’.

El aumento en el riesgo de enfermedad coronaria en
pacientes diabéticos esta dado por comorbilidades, las
cuales son frecuentes en estos pacientes. Ejemplo de
ellas son: obesidad, hipertension arterial, tabaquismo
y dislipidemia®°. La diabetes se asocia con una alta
prevalencia de dislipidemias, las cuales incluyen hiper-
trigliceridemia, niveles bajos de colesterol vinculado a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y aumento en
los niveles de colesterol vinculado a lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL). Ademas, la diabetes se asocia
frecuentemente a lipoproteinas aterogénicas como la
elevacion en niveles de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y quilomicrones'. Actualmente, se ha descrito
que la hipertrigliceridemia se asocia con ateroesclero-
sis subclinica no coronaria e inflamacién vascular en
personas con riesgo cardiovascular bajo o moderado,
incluso con cifras normales de LDL. Esto da la pauta
a otorgar un tratamiento oportuno en pacientes con
bajo y moderado riesgo cardiovascular'?4.

La resistencia a la insulina es el mecanismo principal
que conduce a alteraciones de los lipidos en personas
con diabetes. Con dicha resistencia aumenta la liberacién
de acidos grasos libres del tejido adiposo, que son absor-
bidos por el higado, lo que conduce a una mayor sintesis
de triglicéridos. Dicha sintesis promueve la produccién
hepética de colesterol unido a VLDL rico en triglicéridos
y aumenta la secrecion de apolipoproteina BS. Las VLDL
cargadas de triglicéridos enriquecen las LDL y las HDL
mediante la accion de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol, haciéndolas mas ricas en coles-
terol. Estas moléculas de LDL ricas en triglicéridos
son hidrolizadas, formandose LDL pequefas y

densas. Por tanto, los trastornos de lipidos asociados
con la diabetes son muy complejos, mas alla de la
simple elevacién de LDL, lo cual dificulta reducir el
riesgo cardiovascular'’'®,

También se debe considerar el papel de la disbiosis
relacionada con la edad, ya que el desequilibrio en la
microbiota produce patrones de inflamacién que acele-
ran la aterogénesis por diferentes mecanismos debido
al aumento en la grasa corporal, incremento del estrés
oxidativo, produccion de metabolitos e inflamacién'®.

El riesgo cardiovascular estima la probabilidad de
padecer un evento cardiovascular grave, que puede ser
mortal en un periodo de 10 afos'"'®. De acuerdo con
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2016
hubo 41 millones de muertes por enfermedades no
transmisibles, correspondiendo un 44% de estas a
ECV. En 2017 se estimd un aproximado de 17.8 millo-
nes de muertes por esta causa. Lo anterior implica un
incremento del 21.1% desde 2007. Para el 2019, la
OMS estimé que la mortalidad por cardiopatia isqué-
mica era mayor en hombres que en mujeres, en 0.84
afios'®.

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018, en la poblacion
mayor de 20 afios existen 15.2 millones de hipertensos
y 8.6 millones de diabéticos. El 75.2% presentan sobre-
peso u obesidad (39.1 y 36.1% respectivamente). El
promedio de cigarros fumados es de 7.1y el 19.5% de
dicha poblacion tiene niveles de colesterol y triglicéri-
dos altos'. Segun Séanchez et al., se estima que para
el 2030 morirdn aproximadamente 23.6 millones de
personas a nivel global por complicaciones cardiovas-
culares. La prevalencia de enfermedades por riesgo
cardiovascular es mayor después de los 40 afios®.
Esto es grave, ya que hablamos de una poblacién eco-
nomicamente activa. En este estudio abordamos a
adultos de 30 a 60 afos, para conocer el riesgo car-
diovascular y realizar modificaciones oportunas en el
tratamiento, ya que las consecuencias de un descontrol
en los niveles de lipidos, glucosa, hipertension arterial,
habitos inadecuados en la dieta y consumo de tabaco
incrementan el numero de hospitalizaciones, secuelas
y mortalidad de las personas.

En nuestro pals, la cardiopatia afecta en su mayoria
a hombres de mediana y avanzada edad, con una
mortalidad un 20% mas alta que en las mujeres. Ade-
mas, la piramide poblacional determina que el 75% de
nuestros adultos tiene menos de 55 afios; y, aunque el
porcentaje de factores de riesgo cardiovascular es mas
alto después de los 40 afios, debemos considerar que
se trata de una poblacion en etapa de vida laboral. De



tal manera que el impacto socioeconémico puede tener
consecuencias catastréficas para nuestro sistema de
salud?®. De ahi la importancia de abordar en nuestro
estudio a los adultos de 30 a 60 afios, para conocer el
riesgo cardiovascular y minimizar el impacto social y
economico. Incluso se estima que el costo en salud
publica es tres veces mayor en pacientes con diabetes
y riesgo cardiovascular que en los que solo tienen
riesgo cardiovascular y no padecen diabetes?'.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y
comparativo, de octubre de 2021 a mayo de 2022, en
la Unidad de Medicina Familiar 48 de Ciudad Juarez,
Chihuahua. Se estudiaron 100 pacientes con diagnos-
tico de dislipidemia. De ellos, 50 pacientes padecian
diabetes. Tomamos en cuenta poblacion econdmica-
mente activa, por lo que la edad fue de 30 a 60 afos.
El grupo de diabéticos tenian menos de 10 afos de
evolucién con la patologia y ninguno de ellos tenia
documentadas complicaciones microvasculares, macro-
vasculares o mixtas.

Los criterios de control metabdlico se establecieron
de acuerdo con las Guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el manejo de dislipidemia y la Asocia-
cién Americana de Diabetes (ADA) 2022, en su capitulo
Cardiovascular Disease and Risk Management. Los
valores de control fueron: colesterol total menor o igual
a 200 mg/dl, c-HDL mayor o igual a 40 mg/dl en hom-
bres y mayor o igual a 50 mg/dl en mujeres, c-LDL
menor de 100 mg/dl, triglicéridos menores a 150 mg/dl,
y presion arterial menor de 130/80 mmHg?223,

También se tomaron en cuenta los criterios de la
ADA para el diagnéstico de diabetes, ya que a todos
los pacientes se les realizaron laboratorios y en los
pacientes que solo padecian dislipidemia se debia des-
cartar diabetes de reciente inicio o no diagnosticada. Los
valores establecidos son glucosa = 126 mg/dl, con ayuno
de al menos 8 horas, glucosa = 200 mg/dl a las dos horas
posterior a una carga de glucosa de 75 gramos, hemog-
lobina glucosilada = 6.5% y glucosa casual = 200 mg/dl
en un paciente con sintomas de hiperglucemia®.

Todos los pacientes que aceptaron participar en el
estudio firmaron un consentimiento informado. El riesgo
cardiovascular se determind de acuerdo con los crite-
rios de Framingham, por lo que se realizd un registro
de niveles de lipidos (colesterol total, c-HDL, c-LDL y
triglicéridos), niveles de glucemia y presion arterial,
antecedente de hipertension arterial, tabaquismo,
edad, sexo e indice de masa corporal (IMC)?. Las

G. Pefa-Rodriguez et al. Diabetes y dislipidemia

variables sociodemogréficas fueron edad, sexo, esco-
laridad, estado civil y ocupacién. Todos los pacientes
firmaron un consentimiento informado. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica CLIES 805, con el
numero de registro R-2021-805-038. Ningun partici-
pante retird su consentimiento durante el estudio.

A todos los participantes se les realiz6 un cuestiona-
rio y se les explicé el motivo del estudio. Al aceptar se
les otorgd una cita en laboratorio en la unidad de medi-
cina familiar. Una vez colectados los datos y resultados
de laboratorio, se utilizé la calculadora del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) basada en los cri-
terios de Framingham, que determina el riesgo cardio-
vascular y la edad calculada del corazén, de acuerdo
con las variables: sexo, edad, presion sistdlica, trata-
miento para hipertension, tabaquismo, antecedente de
diabetes, niveles de colesterol total y c-HDL. La edad
del corazén puede calcularse entre los 18 y 80 afios.
Sus resultados determinan 20 afios menos o 20 afos
mas de la edad bioldgica. Se considera un valor alte-
rado cuando supera un afio la edad bioldgica®s. Esta
herramienta se utiliza para motivar a la gente a realizar
cambios positivos en su estilo de vida?’.

Analisis estadistico

Debido a que la muestra es de 100 pacientes en gru-
pos de 50, las variables continuas se expresaron en
mediana y rango intercuartil. Las variables categoricas
se expresaron en frecuencias y proporciones. La compa-
racién entre dos grupos se realiz6 para variables conti-
nuas con prueba U de Mann-Whitney. Las comparaciones
de variables categoricas se hicieron mediante y?. El ana-
lisis estadistico se realiz6 con el software SPSS 24.

Resultados

Se estudiaron 100 pacientes con dislipidemia, 50 de
ellos padecian también diabetes. Cabe sefalar que al
momento de realizar los laboratorios se encontraron
tres pacientes diagnosticados solamente con dislipide-
mia y que tuvieron una glucosa mayor de 126 mg/dl;
es decir, no se conocian diabéticos, y se les realizo el
diagndstico al momento de realizar este estudio. La
mediana de edad fue de 50 afios para ambos grupos
(p = 0.722). En el tiempo de evolucién con diabetes fue
de 6.5 afos. Las cifras de presion arterial fueron simi-
lares en ambos grupos, donde la mediana fue de
130/80 mmHg. EI IMC fue similar en ambos grupos, 30
y 31 kg/m? respectivamente. La mediana de glucosa
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Tabla 1. Caracteristicas de los 100 pacientes con dislipidemia, 50 de ellos con diabetes tipo 2. Los participantes se
recolectaron de octubre 2021 a abril 2022

T TS
50 50

U de Mann-Whitney

Edad 0.722
Tiempo de evolucion con DM (meses) - 60

Sistélica 130 130 0.679
Diastdlica 80 80 0.645
IMC 30 31 0.239
Glucosa 97 165 0.000
Colesterol total 194 200 0.975
c-HDL 42 44 0.907
c-LDL 154 148 0.506
Porcentaje de riesgo 7.9 13.7 0.014
Edad del corazon 66 80 0.003

Diferencia entre edad real y edad del corazon 15 afios y 8 meses 24 afos y 7 meses 0.000
*Significacion estadistica p < 0.05.

c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa

corporal.

fue de 97 mg/dl en los pacientes con dislipidemia y
165 mg/dl en el grupo de diabetes.

Respecto a los niveles de lipidos, el grupo que solo
padecia dislipidemia obtuvo un c-HDL de 42 mg/dl y
c-LDL 154 mg/dl contra un c-HDL de 44 mg/dl y c-LDL
148 mg/dl del grupo con diabetes. Sin embargo, al
comparar el porcentaje de riesgo cardiovascular,
observamos que el grupo de diabéticos tiene aproxi-
madamente el doble de riesgo respecto del de no dia-
béticos, 13.7 contra 7.9% (p = 0.014). La edad del
corazon también fue mayor en los pacientes con dia-
betes, 80 contra 66 afios (p = 0.003). Incluso, en los
pacientes con diabetes existe una diferencia mayor
entre edad real y edad del corazon, 15 contra 24 afios
de las personas con diabetes (p = 0.000), como se
muestra en la tabla 1.

Aunque la edad en ambos grupos no presenta dife-
rencia estadisticamente significativa, la edad del cora-
zon calculada es significativamente mayor en los
pacientes con dislipidemia y diabetes (p = 0.003). El
36% de los pacientes del grupo sin diabetes obtuvo una
edad mayor a los 80 afos. Este problema se agudiza
en pacientes diabéticos, donde el 54% rebasa dicha
edad, como puede observarse en la figura 1.

Cabe resaltar que el nimero de pacientes con hiper-
tension arterial fue similar en ambos grupos, 34 en el
grupo que solo padecia dislipidemia y 29 en el grupo que
padecia diabetes. El riesgo cardiovascular moderado y
alto fue mayor en los pacientes diabéticos (Tabla 2).

Respecto a los triglicéridos, encontramos que solo
18 pacientes de los que padecian solo dislipidemia
tenian valores meta, menores de 150 mg/dl, y 19 de
los que padecen diabetes, representando un 36 y 38%
respectivamente, como se muestra en la figura 2.

En cuanto a los valores de colesterol total, ambos
grupos tuvieron 26 pacientes con niveles menores a
200 mg/dl, lo cual representa un 52% del total de indi-
viduos incluidos en el presente estudio (Fig. 3).

Respecto a la meta de c-HDL en mujeres (= 50 mg/dl)
y hombres (= 40 mg/dl), encontramos que en el grupo
que solo padecia dislipidemia, 8 mujeres y 17 hombres
estaban controlados. Mientras que en los pacientes
que padecian diabetes, 16 mujeres y 11 hombres cum-
plian con las metas de control, como se observa en la
figura 4.

Para los niveles de c-LDL, se consideraron niveles
meta a 100 mg/dl, dado que ninguno de los pacientes
en estudio tenia comorbilidades como ECV, donde la
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Figura 1. Edad cronoldgica y edad del corazén calculada,
en pacientes diabéticos y no diabéticos. La gréfica
muestra la relacion de la edad del paciente con la edad
calculada del corazén de cada paciente. Idealmente estas
edades deberian ser iguales, sin embargo se observa una
edad del corazén mayor para todos los pacientes, en su
mayoria aquellos que padecen diabetes (n total = 100).
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Figura 2. Relacién entre glucosa y triglicéridos en los
100 pacientes con dislipidemia. Se representan los 100 pacientes
y sus niveles de triglicéridos. Entre ambos grupos solo 37
pacientes tenian valores menores de 150 mg/dI.

cifra meta es menor a 70 mg/dl. Con dichos valores se
encontraron solo cuatro pacientes controlados del
grupo de pacientes sin diabetes y siete pacientes del

Figura 3. Relacion entre glucosa y colesterol total en los
100 pacientes con dislipidemia. Se presentan los valores
de colesterol total en ambos grupos de pacientes y sus
niveles de glucemia, donde solo 11 pacientes del grupo
que padecia diabetes tuvieron cifras meta, colesterol
menor o igual a 200 mg/dl y glucosa menor o igual a
126 mg/dl.

Tabla 2. Grado de riesgo cardiovascular (RCV) de los 100
pacientes y su relacion con hipertension arterial

Diabetes

Hipertension arterial

No 16 21

Si 34 29
RCV

Bajo 26 1

Moderado 13 26

Alto 1 13

grupo con diabetes, lo cual representa un 8 y 14% res-
pectivamente, como se muestra en la figura 5.

Al realizar un analisis del control metabdlico tomando
en cuenta todos los valores de lipidos y glucosa, encon-
tramos que solo cinco pacientes del grupo de personas
sin diabetes y un paciente de los que padecian diabetes
tenian metas de control, como se muestra en la tabla 3.

Discusion
En México, de 2012 a 2018 hubo un crecimiento de
2.2 millones de personas con diabetes y 5.9 millones
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Figura 4. Relacién entre glucosa y colesterol vinculado a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) en los 100 pacientes con
dislipidemia. Se presentan los valores de c-HDL en ambos
grupos de pacientes y sus niveles de glucemia, donde las cifras
metas se consideraron c-HDL mayor o igual de 40 mg/dl y
glucosa menor oigual a 126 mg/dl. En los pacientes que padecian
diabetes solo 16 mujeres y 11 hombres tenian metas de control.

de personas con hipertension arterial. Para 2018, tres
cuartas partes padecian sobrepeso u obesidad’®. En
nuestro estudio valoramos estos factores en los pacien-
tes con dislipidemia, diabéticos y no diabéticos, encon-
trando un riesgo cardiovascular mayor en los pacientes
con diabetes.

Dada la alta mortalidad que conlleva el padecer una
ECV, como se sefala en el articulo de Sanchez, es de
suma importancia dar un seguimiento adecuado de los
pacientes con dislipidemia, mas aun si padecen diabe-
tes?. De ahi que la ADA tenga metas establecidas para
un adecuado control de niveles de lipidos, glucemia y
presion arterial como los que se establecieron en esta
investigacion?2.

Ahora bien, de acuerdo con los criterios de Framin-
gham, abordamos los factores de riesgo modificables
para valorar el riesgo cardiovascular y poder realizar modi-
ficaciones en el tratamiento farmacoldgico y no farmaco-
I6gico de nuestra poblacidn en estudio, los cuales fueron:
tabaquismo, hipertension arterial, sobrepeso, hiperlipide-
mias por aumento de la glucosa, colesterol total, c-LDL,
triglicéridos y disminucién de c-HDL'.

En nuestro estudio se realizaron muestras pareadas,
cuyas caracteristicas fueron similares en cuanto a la
edad, cifras de presion arterial, IMC y niveles de lipidos.

Figura 5. Relacion entre glucosa y colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) en los 100 pacientes
con dislipidemia. Se representan los valores de c-LDL y
glucemia. En la gréfica se observa que solo 6 pacientes
de los 100 participantes tenian glucosas menores o iguales
a 126 mg/dl y c-LDL menor o igual a 100 mg/dI.

Tabla 3. Control metabdlico de acuerdo con niveles de
glucosa y lipidos (n = 100)

Grupo etario (afios)
30-39
Control
No 9 6
Metabdlico
Si 2 0
40-49
Control
No 6 15
Metabdlico
Si 1 0
50-60
Control
No 30 28
Metabélico
Si 2 1

Es importante sefialar que tres pacientes se desconocian
diabéticos y solo tenian tratamiento para dislipidemia,
diagnosticandose al momento de obtener los resultados
que solicitamos en esta investigacion. De ahi la impor-
tancia de solicitar laboratorios y vigilar a los pacientes con
dislipidemia, para diagnosticarlos de manera oportuna y
prevenir complicaciones. Encontramos que el riesgo



cardiovascular fue significativamente mas alto en el grupo
de pacientes que padecian diabetes (p = 0.014). Incluso
la edad calculada del corazdn con base en los criterios
de Framingham fue mayor en este mismo grupo (p =
0.003). Lo anterior se corrobor6 al comparar la edad real
de los pacientes y la edad calculada del corazén, donde
el grupo de pacientes con diabetes tenia una diferencia
significativamente mayor (p = 0.000). Esto concuerda con
el estudio de Jiang et al., en el que se hace énfasis en el
descontrol lipidico en los pacientes diabéticos, sobre todo
el incremento de riesgo cardiovascular por elevacion de
c-LDL y los quilomicrones'. Aunque el valor de triglicéri-
dos no estaba incluido en la calculadora para determinar
el riesgo cardiovascular, se les solicit6 a los pacientes, ya
que coincidimos con los estudios de Raposeiras y Gatto,
donde se sefala la importancia de tratar oportunamente
a los pacientes con bajo y moderado riesgo cardiovascu-
lar con hipertrigliceridemia, debido a la ateroesclerosis
subclinica'®',

Llama la atencién que al hacer la correlacion de
c-LDL y glucemia, solo seis pacientes tenian metas de
control; es decir, c-LDL menor de 100 mg/dl y glucosa
menor de 130 mg/dl. Este resultado sefiala la impor-
tancia de solicitar estudios de laboratorio completos,
con niveles de c-HDL y c-LDL, ya que cuando se ana-
lizaron los niveles de colesterol total menores de
200 mg/dl, se encontrd que un 52% tenian cifras de
control, pero al realizar la diferencial con niveles de
c-HDL y c-LDL, el porcentaje de pacientes controlados
disminuyd significativamente.

Sin duda alguna el sindrome metabdlico incrementa
el riesgo cardiovascular. Una de las principales causas
de este sindrome se relaciona con el sobrepeso y obe-
sidad; ademas de la predisposicion genética. De acuerdo
con el articulo de Rojas et al., se estima que hay 36.5
millones de mexicanos adultos que padecen sindrome
metabdlico, de los cuales 2 y 2.5 millones tienen riesgo de
desarrollar diabetes y ECV, respectivamente en los
siguientes 10 afios®. En nuestro estudio encontramos
que solo un 10% de los pacientes tenian peso normal,
un 38% sobrepeso y un 52% padecian obesidad, lo cual
es alarmante para una poblacién econdmicamente
activa. Esto cobra mayor relevancia si tomamos en
cuenta que los pacientes con obesidad presentan una
microbiota intestinal diferente a las personas con peso
normal. En el estudio de Luscher se sefiala la importan-
cia en el desequilibrio de la microbiota y su papel en la
aterogénesis, debido a la activacién sistémica de vias
inflamatorias, promoviendo el desarrollo de ECV'S,

Es de suma importancia realizar un diagndstico opor-
tuno de diabetes y establecer un control adecuado de

G. Pefa-Rodriguez et al. Diabetes y dislipidemia

los factores modificables como los niveles de lipidos,
glucemia, presion arterial, obesidad y tabaquismo, para
disminuir la mortalidad por ECV. Incluso podemos esta-
blecer que ningun paciente diabético debe ser consi-
derado con riesgo cardiovascular bajo. Todo paciente
con diabetes debe ser considerado potencialmente
como una persona expuesta a padecer una ECV por
el solo hecho de ser diabético.

Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio unicéntrico en el cual el
numero de pacientes incluidos puede resultar insufi-
ciente para alcanzar diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Ademas, la presencia de diabetes es una
variable dentro de los criterios de Framingham, por lo
que el grupo de diabéticos es mas propenso a tener
mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo, esta inves-
tigacion da la pauta para realizar estudios con un
mayor numero de poblacion, en los cuales se esta-
blezca el riesgo cardiovascular y se trate oportuna-
mente a la poblacion, para disminuir la mayor causa
de mortalidad en nuestro pais, que corresponde a ECV.

Conclusiones

En nuestra poblacion se encontrd que la mayoria de
los pacientes tenian descontrol metabdlico a pesar de
recibir tratamiento médico. El padecer diabetes y dislipi-
demia duplicd el riesgo cardiovascular, respecto a los
pacientes que solo padecian dislipidemia. La edad calcu-
lada del corazén fue mayor en los pacientes con diabetes;
sin embargo, en el grupo que no padecia diabetes solo
cinco pacientes tuvieron una edad metabdlica igual o
menor a la calculada de acuerdo con los criterios de Fra-
mingham. Esto es alarmante, ya que estudiamos una
poblacién econdmicamente activa, con riesgo de padecer
complicaciones cardiovasculares en una edad temprana,
lo cual impactara en la carga econdmica al sistema de
salud y a las familias de los pacientes; por tanto, es nece-
sario replantear las estrategias de tratamiento farmacold-
gico y no farmacoldgico para mejorar el control metabolico
y el prondstico del paciente a largo plazo.
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Cierre de conducto arterioso persistente con dispositivo
Occlutech™, experiencia en un pais andino

Closure of patent ductus arteriosus with Occlutech™ device, experience in an
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Resumen

Objetivo: Presentar la experiencia en un pais andino con el dispositivo Occlutech™ Duct Occluder para el cierre del conducto
arterioso persistente. Método: Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal con andlisis estadistico bdsico. Periodo:
diciembre/2014 a diciembre/2022. Datos: historia clinica, informes de laboratorio de cateterismo. Resultados: Cuarenta y seis
pacientes; de sexo femenino 71.3%, de sexo masculino 28.7%; edad: 0.6-38 afios (mediana [Me]: 5.2); peso: 6.3-60 kg (Me: 16.5).
Procedencia: andina 91.3%, costa 8.7%. Tipos de conducto arterioso persistente: E 54.4%, A 32.6%, D 13%. Diametro ductal minimo:
1.8-11.8 mm (Me: 3.5). Presion media de la arteria pulmonar previo a la oclusion: 14-67 mmHg (Me: 27). Indice de resistencias
vasculares pulmonares previo a la oclusion: 0.28-4.9 UW/m? (Me: 1.3). Fueron catalogados como conductos arteriosos persistentes
hipertensivos seis de ellos. Tasa de oclusion: inmediata el 47.8%, a las 24 horas el 81%, a los seis meses el 100%. Tiempo de
fluoroscopia: 2-13.8 minutos (Me: 4). Complicaciones: un dispositivo migrado. Seguimiento: 1-6.5 afios. Conclusiones: El disposi-
tivo Occlutech™ Duct Occluder fue efectivo y seguro para el cierre de conducto arterioso persistente tipo E, A y D en habitantes de
baja y alta altitud, ya sea que estos hubieran sido nifios o adultos, incluso cuando estos conductos arteriosos fueron hipertensivos.

Palabras clave: Conducto arterioso persistente. Hipertension pulmonar. Andes. Alta altitud. Cateterismo.

Abstract

Objective: To communicate the experience in an Andean country with the Occlutech™ Duct Occluder device for the closure of
patent ductus arteriosus. Method: Observational, retrospective, cross-sectional study with basic statistical analysis. Period:
December/2014 to December/2022. Data: medical chart, reports of catheterization. Results: Forty-six patients, female 71.3%,
male 28.7%; age: 0.6-38 years-old (median [Me]: 5.2); weight: 6.3-60 kg (Me: 16.5). Origin: andean 91.3%, coast 8.7%. Types
of patent ductus arteriosus: E 54.4%, A 32.6%, D 13%. Minimum ductal diameter: 1.8-11.8 mm (Me: 3.5). Mean pulmonary artery
pressure prior to occlusion: 14-67 mmHg (Me: 27). Pulmonary vascular resistance index prior to occlusion: 0.28-4.9 WU/m? (Me:
1.3). Six of them were classified as hypertensive patent ductus arteriosus. Occlusion rate: 47.8% immediate, 81% at 24 hours,
100% after six months. Fluoroscopy time: 2-13.8 minutes (Me: 4). Complications: a migrated device. Follow-up: 1-6.5 years.
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Conclusions: Occlutech™ Duct Occluder device was effective and safe for the closure of patent ductus arteriosus type E,
A and D in low-altitude and high-altitude dwellers, whether they were children or adults, even when these ductus arteriosus

were hypertensive.

Keywords: Patent ductus arteriosus. Pulmonary hypertension. Andean. High altitude. Catheterization.

Introduccion

El cierre percutdneo del conducto arterioso persis-
tente (CAP) data de mediados de la década de los 60",
desde entonces se han disefado varios tipos de dispo-
sitivos especificos para el cierre del CAP sin existir hasta
el momento el modelo ideal para este fin>7. Un relativa-
mente nuevo dispositivo para ocluir el CAP que se ha
venido implantando en humanos es el Occlutech™ Duct
Occluder (ODO), cuyo primer comunicado se realizé a
mediados de la década pasada®’6; sin embargo no hay
informes acerca del uso de este dispositivo en Latinoa-
mérica ni en regiones ubicadas en alta altitud. El objetivo
de este comunicado es presentar la experiencia en el
cierre del CAP con el dispositivo ODO en un pais andino
y su seguimiento tanto a corto como a mediano plazo.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
transversal con andlisis estadistico basico. Periodo:
diciembre/2014 a diciembre/2022. Datos: historia cli-
nica, informes del resultado del cateterismo. Las varia-
bles cuantitativas se expresan en medidas de tendencia
central (mediana [Me]), mientras que las variables cua-
litativas se expresaran como porcentajes.

Criterios de inclusion: pacientes con CAP cerrados
con dispositivo ODO (Occlutech, Estambul, Turquia).

En los casos de CAP mas hipertensiéon pulmonar se
realizé prueba de oclusién temporal con balén del defecto,
la misma que se considerd positiva cuando cumplia con
los siguientes parametros: disminucion de la presién media
de la arteria pulmonar igual o mayor al 20% con respecto
de la basal, que la presion arterial sistémica no disminu-
yese con respecto de la basal, que la saturacion de oxi-
geno no disminuyese con respecto a la basal y que no se
produjera alteracion obvia de la frecuencia cardiaca'.

Luego de implantado el dispositivo, con base en la
visualizacion de medio de contraste que pasaba a tra-
vés del CAP desde la aorta hacia la arteria pulmonar
se considerd el grado de cortocircuito residual de la
siguiente manera: traza, si el extremo pulmonar ductal
se tefila tenuemente; leve, si la arteria pulmonar se
opacificaba pero sin delinear su véalvula, y moderado,
si se marcaba todo el plano valvular pulmonar®.

Resultados

Se registraron 46 pacientes, de sexo femenino el
71.3% y de sexo masculino el 28.7%; edad 0.6-38 anos
(mediana [Me]: 5.2); peso 6.3-60 kg (Me: 16.5); super-
ficie corporal: 0.34-1.64 m? (Me: 0.7). Procedencia:
andina 91.3%, costa 8.7%. Todos los dispositivos fue-
ron implantados por via anterégrada. Los procedimien-
tos fueron realizados por el mismo operador en varias
instituciones del pais.

El cateterismo identific varios tipos de CAP (clasi-
ficacion de Krichenko): tipo E el 54.4%, tipo A el
32.6% vy tipo D el 13%. El diametro ductal minimo
medido fue entre 1.8 y 11.8 mm (Me: 3.5). Se obtu-
vieron registros de hipertensiéon pulmonar en siete
casos. Los datos hemodindmicos se presentan en la
tabla 1.

El tamano de dispositivo se eligié entre 1y 3 mm de
diametro mayor al diametro minimo ductal, en todos los
casos se implantd un dispositivo ODO con longitud
estandar del shank excepto en uno que se coloc6 un
ODO long shank. Hubo cortocircuito residual angiogra-
fico inmediato en 24 casos (52.2%), los cuales fueron
catalogados como traza el 16.7%, leve el 50% y mode-
rado el 33.3%. El tiempo de procedimiento fue entre
20 y 170 minutos (Me: 50), el tiempo de fluoroscopia
entre 2 y 13.8 minutos (Me: 4) y la dosis de radiacién
entre 6.8 y 158 mGy (Me: 40.5).

Como complicaciones hubo un dispositivo que migréd
hacia la arteria pulmonar detectado cuatro horas des-
pués del procedimiento con intento frustrado de res-
cate percutaneo, por lo que tuvo que ser retirado por
cirugia; también hubo un caso de hematoma en el sitio
de puncion femoral que se resolvié espontdneamente
sin secuela; en otro paciente el dispositivo presentd
deformidad cuando se intent6 implantarlo, por lo que
fue retirado antes de su liberacion y el CAP se cerrd
con otro dispositivo.

El seguimiento ecocardiografico objetivd al dia
siguiente que 37 de ellos (81%) no tenian cortocircuito
residual y al sexto mes todos estaban cerrados. El
tiempo de seguimiento fue entre 1y 6.5 afios.

Haciendo analisis del subgrupo de los siete casos de
CAP mas hipertension pulmonar, solo se consider6 en
seis de ellos que la hipertensién pulmonar era
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Tabla 1. Datos hemodinamicos del total de pacientes

PAPm pre PAPm post IRVP pre

14-67 mmHg 11-52 mmHg 0.28-4.9 UW/m?
(Me: 27) (Me: 22) (Me: 1.3)

IRVP pre: indice de resistencias vasculares pulmonares previo al cierre del CAP;
PAPm post: presion media de la arteria pulmonar posterior al cierre del CAP;
PAPm pre: presion media de la arteria pulmonar previo al cierre del CAP; UW/m%
unidades Wood/metro cuadrado de superficie corporal.

Tabla 2. Datos de los pacientes con CAP mas
hipertension pulmonar

Edad PAPm pre
(afios)

IRVP pre
(UW/m?)

Seguimiento
(afios)

(mmHg)

0.8 40 20 35 5
515 53 30 32 4
121 47 37 4.2 3
14.7 35 28 32 3
21 51 30 4.7 2
37 29 22 3.1 3

CAP: conducto arterioso persistente; IRVP pre: indice de resistencias vasculares
pulmonares previo al cierre del CAP; PAPm post: presion media de la arteria
pulmonar posterior al cierre del CAP; PAPm pre: presion media de la arteria
pulmonar previo al cierre del CAP; UW/mZ unidades Wood/metro cuadrado de
superficie corporal.

secundaria a la presencia del CAP ya que el paciente
restante que tenia la presién pulmonar mas elevada
también tenia comunicacion interventricular no restric-
tiva y por lo tanto no se le consider6 en este andlisis.
Edad: 0.8-37 afos (Me: 13.4), solo uno era de sexo
masculino; cinco eran de la region andina, el diametro
ductal minimo estuvo entre 2.5 y 10 mm (Me: 7.3)
mmHg, presion media de la arteria pulmonar basal Me
43.5, resistencias vasculares pulmonares basal Me 3.3
UW/m?2, presion media de la arteria pulmonar durante
la oclusion temporal del CAP con balén Me 30 mmHg.
El CAP se clasificd como tipo A en tres casos, E en
dos casos y D solamente en un caso. El menor de los
pacientes adultos tomaba sildenafilo previo al procedi-
miento. Los datos hemodinamicos de este subgrupo se
describen en la tabla 2.

En todos los casos de CAP més hipertension pulmo-
nar se realiz6 la prueba de oclusion temporal del CAP
con baldn con fraccion inspirada de oxigeno de 0.21,
si la prueba era positiva avalaba que el paciente era
candidato al cierre con dispositivo (Fig. 1).

Luego de la oclusion del CAP con ODO, tres de los
seis pacientes tuvieron cortocircuito residual inmediato
(angiografico) de grado moderado, a las 24 horas la
ecocardiografia reveld que dos mantenian cortocircuito
residual y a los seis meses todos estaban cerrados. El
paciente de este grupo con el CAP mas pequefio pade-
cia también de hipertrofia de amigdalas que fueron
extirpadas casi un afio después. Durante el segui-
miento, el paciente adulto que tomaba previamente sil-
denafilo siguié con la misma medicacion durante seis
meses, luego de lo cual fue suspendida al no presentar
datos clinicos ni ecocardiogréaficos de hipertension pul-
monar, habiéndose estimado por insuficiencia tricuspi-
dea que la presion sistélica de la arteria pulmonar no
superaba los 45 mmHg; los demas pacientes no pre-
sentaron signos clinicos ni ecocardiograficos de hiper-
tension pulmonar.

Discusion

El pais donde se realiz6 el estudio, situado en el
ecuador terrestre, cuenta con cuatro regiones geogréafi-
cas: costa, sierra 0 andina, amazonia e insular. Aproxi-
madamente un tercio de su poblacion vive en localidades
asentadas en altas altitudes, es decir a mas de 2,500
metros sobre el nivel del mar. Es conocido que el CAP
es una cardiopatia de alta prevalencia, mas aun en
poblaciones que habitan en altas altitudes'®%, y su
presencia en pacientes mayores a seis meses de edad
tiene indicacion de cierre, siendo la primera opcion de
tratamiento su oclusion por cateterismo?'.

En esta cohorte se observd que la mayoria de los
pacientes eran de sexo femenino y procedian de loca-
lidades situadas a gran altitud, con una mediana de
edad de cinco afos, por lo que consideramos que
habia un gran nidmero de diagndsticos tardios; la mor-
fologia predominante de los CAP fue cénica (E y A),
siendo en su mayoria de moderado y gran tamafo. La
tasa de oclusién inmediata del CAP con ODO fue baja,
pero a las 24 horas aumentd considerablemente y al
sexto mes ninguno tenia cortocircuito residual, datos
que concuerdan con lo comunicado por todos los gru-
pos®112142223 - axcepto uno'®. La prueba de oclusion
temporal con baldén ayud6 a la decision acerca del
beneficio de cerrar el CAP en los pacientes con hiper-
tensidn pulmonar'”2425 teniendo en consideracion que
la mayoria de ellos vivian en zonas alejadas y en altas
altitudes.

En el afo 2022 hubo cambios en la definicion de
hipertension pulmonar, actualmente se considera que
se presenta cuando la presion media de la arteria
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Figura 1. Secuencia angiografica de cierre de conducto arterioso persistente (CAP) hipertensivo con dispositivo
Occlutech™ Duct Occluder. A: aortografia inicial. Observe CAP grande tipo E (flecha) con dilatacion del tronco de la
arteria pulmonar (*), aorta (+). B: prueba de oclusion del CAP con balén. Observe balén ocluyendo temporalmente el
CAP (flecha). C: aortografia final. Observe el CAP ocluido con el dispositivo, sin cortocircuito residual (flecha).

pulmonar medida por cateterismo es mayor a 20 mmHg
y el de las resistencias vasculares pulmonares mayor
de 2 UW/m?, mientras que antes el criterio era de una
presién media de la arteria pulmonar igual o mayor a
25 mmHg y resistencias vasculares pulmonares mayor
a 3 UW/m?2627_ | os pacientes de esta serie fueron tra-
tados antes del nuevo consenso, motivo por el que la
prueba de oclusion con baldn solamente se realizé en
pacientes que cumplian los criterios que para ese
entonces estaban vigentes.

En el Unico caso que hubo migracion del dispositivo
y que termind siendo retirado quirdrgicamente, se
observoé que el disco adrtico del ODO, al ser totalmente
plano, hace que sea practicamente imposible resca-
tarlo cuando el dispositivo migrado queda con su
extremo pulmonar enclavado en un vaso pulmonar, ya
que el catéter lazo no tiene forma de agarrar el disco
aortico del ODO. La deformidad del dispositivo se con-
sideré como complicacién menor, ya que no fue libe-
rado del cable de entrega®.

Este dispositivo cuenta con aprobacion del «<marcado
europeo CE» (Conformité Européenne) y esta regis-
trado en la Agencia Nacional de Regulacién Sanitaria
en este pais; su disefio ha sido bien descrito en varias
publicaciones® %4, Al igual que otros grupos, al inicio
de la experiencia debido a la falta de un sistema dedi-
cado de entrega hubo inconvenientes con el cable de
liberaciéon del dispositivo, que no produjo mayores
inconvenientes gracias a la experiencia del operador
con otros dispositivos disefiados para el mismo
fin®101329 actualmente el ODO ya cuenta con sistema
de entrega dedicado. Solamente se utiliz6 un ODO

long shank en un paciente con CAP tipo E debido a
que su ampolla adrtica no era lo suficientemente amplia
para acomodar el disco de retencién del dispositivo
estandar shank, por lo que se considera que es una
ventaja contar con dispositivos de mayores longitudes
para casos como el descrito.

A diferencia de lo que ocurre con otros dispositivos
tipo tapon disefiados para el cierre del CAP*7, en esta
serie hubo cierta dificultad para observar claramente la
formacion de la «cintura» del dispositivo al ser implan-
tado, este signo indica el buen posicionamiento y
anclaje del dispositivo en el CAP; su falta se debe a la
forma coénica reversa truncada del cuerpo del ODO
(didmetro mas estrecho hacia el disco adrtico)®42°.

Dentro de las limitaciones de este estudio estan su
disefo retrospectivo y el pequefio tamafo de la mues-
tra. Otra limitacion fue la dificultad en el seguimiento
clinico y ecocardiogréfico de algunos pacientes provo-
cada por la pandemia de COVID-19 que inicié en el
afo 2020, en la actualidad se esta retomando sus
contactos para el seguimiento®.

A pesar de los resultados observados con el ODO
en este grupo de pacientes, es recomendable mayor
numero de casos y tiempo de seguimiento para deter-
minar su eficacia y seguridad en pacientes con CAP
hipertensivos que viven en altas altitudes.

Conclusiones

En este grupo de pacientes el dispositivo ODO fue
util, seguro y efectivo para ocluir el CAP con morfolo-
gias tipo E, A y D de pequefio, moderado o gran
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tamano en habitantes que residen tanto en baja como
en alta altitud, sean estos nifios o0 adultos, aunque se
acompafe de hipertensiéon pulmonar.
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Out of hospital cardiac arrest, first steps to know and follow in
Mexico to have cardioprotected territories. A point of view of a
group of experts

Paro cardiaco extrahospitalario, primeros pasos que se deben conocer y hacer en México
para tener espacios cardioprotegidos. Punto de vista de un grupo de expertos
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Abstract

Sudden cardiac death is a common occurrence. Out-of-hospital cardiac arrest is a global public health problem suffered by
~ 3.8 million people annually. Progress has been made in the knowledge of this disease, its prevention, and treatment; how-
ever, most events occur in people without a previous diagnosis of heart disease. Due to its multifactorial and complex nature,
it represents a challenge in public health, so it led us to work in a consensus to achieve the implementation of cardioprotected
areas in Mexico as a priority mechanism to treat these events. Public access cardiopulmonary resuscitation (CPR) and early
defibrillation require training of non-medical personnel, who are usually the first responders in the chain of survival. They
should be able to establish a basic and efficient CPR and use of the automatic external defibrillator (AED) until the emergency
services arrive at the scene of the incident. Some of the current problems in Mexico and alternative solutions for them are
addressed in the present work.

Keywords: Sudden cardiac death. Automatic external defibrillator. Cardio-pulmonary resuscitation. Legislation. Out-of-hospi-
tal cardiac arrest. Cardioprotected areas.

Resumen

La muerte subita cardiaca (SCD) es un acontecimiento comun. El paro cardiaco extrahospitalario (OHCA) es un problema de salud
publica mundial que sufren = 3.8 millones de personas al afio. Se ha avanzado en el conocimiento de esta enfermedad, su pre-
vencion y tratamiento, sin embargo, la mayoria de los eventos se producen en personas sin diagndstico previo de cardiopatia.
Debido a su cardcter multifactorial y complejo, representa un reto en salud publica, lo que obliga a trabajar en un consenso para
lograr la implementacion de “Espacios Cardio protegidos” en México, como mecanismo prioritario de atencion a estos eventos.
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La reanimacion cardiopulmonar basica (RCPB) y la desfibrilacion temprana de acceso publico requieren de entrenamiento al
personal no médico, que suelen ser los primeros respondientes para iniciar la cadena de la supervivencia. Ellos deberian instau-
rar una RCPB eficiente y el uso del desfibrilador automatico externo (AED) hasta que lleguen al lugar del incidente los servicios
de emergencias. El presente trabajo menciona algunos de los problemas actuales en México y algunas opciones de solucion para

los mismos.

Palabras clave: Muerte subita cardiaca. Desfibrilador externo automatico. Reanimacion cardiopulmonar. Legislacion. Paro

cardiaco subito extrahospitalario. Espacios cardioprotegidos.

The initial problem

Out of Hospital Cardiac Arrest (OHCA) is a world
health problem': it is calculated that Sudden Cardiac
Death (SCD) represents 30% of the mortality of cardio-
vascular origin, and 20% of total cause of death in the
adult*“. The real incidence is hard to determine and
may vary in each country. However, in countries as the
United States of America or in some European states,
it’s incidence is calculated between 41 and 155 cases
for every 100,000 inhabitants yearly in the population
older than 45 years®”. This incidence is 10 times less
frequent in younger patients®. The survival rate is very
low depending on the population studied.

It is of vital importance to have a survival chain. This
implies a simple and useful conceptual method that
requires coordination in each of the actions to employ.
To successfully perform cardiopulmonary resuscitation
(CPR) during an OHCA, the role of the community is
paramount, since CPR trained lay-persons can initially
detect, notify the emergency system of the CPR in pro-
cess and, if necessary, use the Automated External
Defibrillator (AED)>'°. The importance of the knowledge
of basic CPR (BLS) is here enhanced for the general
population. This is because, most frequently, the
first responder to an OHCA is not a health-care
professional'.

The need for a national registry of OHCA
(RENAPACE)

In Mexico, as in the rest of the world, cardiovascular
disease is the first cause of death or at least, among
the five first causes. Out of these, ischemic heart dis-
ease due to atherosclerosis is the most important in
adults'?'®, Recent official statistics reported by the
National Institute of Statistics, Geography, and Infor-
matics showed an overall mortality close to 20% due
to cardiovascular disease, not gender related. During
the period comprised from the 15t week of 2020 to the
week 25 of 2021, the mortality expected due to cardio-
vascular disease was 232,658 cases. However, the

increase in mortality from heart disease is directly
related to the risk factors of each patient. Many dead
patients, 70% of them, had at least one major risk factor
such as diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia,
tobacco use, obesity, or sedentarism'*. Even though
the incidence of OHCA among the general population
(with or without risk factors) is relatively low, the abso-
lute number of events is much higher when compared
to pathologies with a high incidence of sudden death
such as dilated cardiomyopathy, channelopathies, aor-
tic stenosis, and others'®'8,

One of the few reports of annual mortality due to
OHCA in Mexico is an estimation from 2004 of 33,000-
55000 annual deaths'. There is scarce information in
Mexico about SCD or OHCA and their follow-up; thus,
there are no satisfactory data concerning constant
improvement of the systems that respond to OHCA,
neither about hospital cardiac arrest'®. Hence, this is a
public health problem that has been underestimated.
However, with the intervention of diverse organisms of
the government and nongovernmental agencies such
as police, emergency responders, hospitals, commu-
nity county, state governments, and medical societies,
there can be a promising outcome, that is to prevent
deaths in patients which are still in a productive
age'®2!,

Unfortunately, Mexican authorities lack specific terms
to be used in the death certificate such as “SCD.” Diag-
nosis of Acute Myocardial infarction is use as a syn-
onym of sudden death even in previous young health
people. This means that there is a lack of precise sta-
tistics, and thus, SCD is unaccounted for, making it
impossible to evaluate its real impact and leading to a
certain invisibility?'22.

Death certificates should allow the possibility to diag-
nose “SCD” as cause of death, to use them as a tool
to better evaluate health needs, basic needs for inves-
tigation, planification, and follow-up of public policies.
Therefore, SCA should be allowed in death certificates
as a direct cause (most frequent) instead of “acute
myocardial infarction” (IAM), cardiac failure, or others
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that might lead to misinterpretations®?. It should be,
then, a priority to have a national registry of OHCA such
as RENAPACE, that can be obtained from public
municipal registries and, therefore, state registry. In this
way, this public health problem, recognized mainly by
a specific group of health-care professionals (cardiolo-
gists), can become a priority in public policies in Mexico
(Fig. 1).

Problems in the performance of CPR by
witnesses/bystanders

Lay-person CPR training should be a shared effort
between health authorities, educational systems, med-
ical associations, non-governmental organizations, and
others that can be involved in the education and training
of the general population in CPR as a requirement in
places that hold large concentration of people. In a
building, for example, at least 30% of the inhabitants
should be trained in CPR. During events of more than
500 people in 24 h, an AED should be available within
a 2-min distance. Such a facility could be considered
as a “cardioprotected” space in case of an OHCA event.
In Mexico, there have been several proposals and indi-
vidual efforts to implement this concept (started in san
Miguel Allende), without any legislation to the moment?3,

The vast majority of deaths by OHCA do not have
the chance to be delivered to a hospital: death occurs,
and the survival rate is below 5% at emergency room
arrival. This percentage could possibly be increased up
to 31% survival at 1 year after hospital discharge if the
OHCA is treated by a non-medical witness (lay-person)
trained in CPR and AED management?*. The survival
rate has proven to be better if the victim receives CPR
at the place of the collapse by a witness and is trans-
ferred afterward to hospital facilities. At the moment,
the administration of CPR by a lay-person and the use
of an AED could be as low as 4%?.

General population training in CPR and
use of AED

The survival of the patient of OHCA depends on the
time between the cardiac arrest and the beginning of
the CPR: The survival rate diminishes 10% for every
delayed minute. This is the reason why immediate
hands-only CPR is of great importance, regardless of
who performs it?. This is also why the participation of
the witness of an OHCA to timely recognize a cardiac
arrest, ask for help and an AED, and start CPR is of
paramount importance.

N\
QG

Figure 1. Impact and effect of the survival chain.
Modified from Ong et al. Out-of-hospital cardiac arrest:
prehospital management. The Lancet, 2018;391(10124):
980-988.

The role the community and the dispatch
center

New technologies make possible for an emergency
medical dispatch center (EMDC) to help lay respond-
ers find and bring the nearest AED to the scene of
the cardiac arrest, if not present on site?%27. A system
to dispatch nearby lay responders either to public
locations or to the home of the OHCA victim using
mobile phone text messages for CPR performance
and AED use has been successfully implemented?”-28,
Agerskov et al.?® found that a text message-reached
responder attached an AED in 12% of all OHCAs and
defibrillation was carried out more than 2.5 min before
the arrival of the EMS. It is also possible to use the
information provided in AED registries and display
AED locations on interactive maps to guide bystand-
ers to the closest AED in case of a suspected
OHCA?3:3', Unfortunately, only a very small proportion
of cases receive directions to reach a nearby AED®.
How could the number of AED needed in a population
with a text message system response be determined?
AED densities of < 1/km? have a negative effect on
the time to first respond. More than 2 AED per km?
might both improve probability for a text-message
system AED to be earlier at the OHCA scene and
thus, for an early defibrillation. However, densities
above 10 AED per km? increase earlier (< 6 min)
defibrillation®2.

There are some other important factors such as “res-
cuer start-up delay,” finding and opening the AED box,
and fixing electrodes on the chest. The aim to reduce
time to shock by the text message system needs not
only to concentrate on the AED but also on the text
message responder availability as well®?. The initial
witness is the ideal person to start CPR efforts since it
is the sole factor that has most impact on the survival



J. Alvarez de la Cadena-Sillas et al. Cardiac arrest and cardioprotected areas in Mexico

LA ]
[|s ==sjl
\
y ael

&

Figure 2. Dispatch center Flowchart.

rate of the victim. It has also been described the impor-

tance of a family member to witness and initiate CPR

since it can be performed with more emphasis’-33.
The dedicated EMDC is a relatively recent concept
that plays a relevant role in the chain of survival®4-40.

The EMDC coordinates the response to an OHCA

event. In Mexico, EMDCs are scarce but they are

deemed to regulate medical emergencies through:

- Receive the emergency call from the witness in pres-
ence of OHCA.

- Guide the lay-person to conduct phone-assisted
CPR.

- Use technology to geographically locate were the
event is taking place (either by a cellular application
or map, drones, etc).

- Indicate the place of the closest AED available and/
or if possible, send one.

- Activate the emergency medical services to send an
ambulance with advanced CPR capabilities.

- Coordinate with the ambulance and hospitals the patient’s
transfer to the nearest facility with adequate personnel and
equipment for the attention of OHCA and facilitate com-
munications between the paramedic team and the hospi-
tal's personnel that will receive the patient (Fig. 2).

Due to this dispatch center idea (EMDC), the concept
of phone-assisted CPR has emerged (Dispatch assisted
CPR or DA-CPR). This assistance may double the effi-
cacy of the CPR started by a witness and has been
simplified by the concept of hands only CPR3, which,
in turn, avoids delays in beginning CPR. It allows more
people to assist with effective compressions, thereby
giving better outcome results to the OHCA patient. One
of the main purposes of the dispatch center is to help
the witness differentiate between a real OHCA patient,
or one with syncope or that does not require CPR3%40,
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AED related problems

* Low number available
« Limited access
* Not easy localization

* Increase AED numbers
* Better way to acces AED
* Map with AED locations

Low use of AED in OHCA

Bystandar related
problems

* Problems to recognize OHCA
* Problems to Start CPR

* Increase CPR education in general
population

* Improve the paramedical attention and the
team response

Figure 3. Causes of low use of EAD in out of hospital cardiac arrest.

Problems with the AED

The main problem to address is to have a readily
available AED capable to differentiate between a
defibrillatable rhythm that may improve with the use of
an AED - such as a ventricular tachycardia without
pulse or a ventricular fibrillation — or a non-defibrillat-
able one. Ideally, the AED should be available next to
the victim within the first 2-min cycle of CPR or within
the first 4 min after the OHCA event3¢41,

This implies the presence of a cardio protected
area where the availability of an AED within reason-
able distance and the presence of people among lay
persons with knowledge of basic CPR and AED man-
agement. This is part of the main efforts yet to
address. In Mexico, it is necessary to legislate in a
way that an AED should be available within a 4-min
delay at any venue that might accumulate more than
500 people. This “cardioprotection laws” could be
suggested, advocated, and somehow regulated by
non-governmental organisms and medical societies
linked to cardiology*?.

The possibility of emergency medical services
response within a reasonable amount of time has
narrowed the need for the dispatch center to detect
which emergency medical center is closest for arrival
to take care of the OHCA or to detect the closest
AED. This one may even be located on a public site,
like the first one to be installed in our country, in San

Miguel de Allende, Guanajuato, placed in a town’s
square?s,

The latest technology has even made possible to
deliver an AED’s by a drone in less time than an emer-
gency medical service vehicle*3-#¢, This, however, also
requires a special legislation to allow the use of aerial
space for this purpose (Fig. 3).

Usefulness of new technology

The newest technology available in our daily life, such as
smart phones, tablets, GPS localizer, text messages, and
video calls have facilitated the timely arrival of first respond-
ers to a case of OHCA*. However, these efforts are not
enough if there is not an AED available or if there is no
registry of the closest one®?46-48, Technology can improve
the identification and location of the closest AED to a casu-
alty, to facilitate the fastest access route or even its delivery
through a drone, as was mentioned earlier*’%°,

Strategies to implement the use of AED

- Geographical information about the occurrence of
OHCA and the location of AEDs should be known to
the EMDC. This information should also be available
for political decision-makers to get public-available
registries of both OHCA and AEDs.

- The call centers and AED registries should enable
EMDC telecommunicators to guide the caller to the
nearest accessible AED.
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- The AED registries should be available for the public
to increase awareness of AED locations within the
community.

- Automatic external defibrillators should be accessible
24/7 or, with the accessibility periods clearly marked
in the registry.

- Dispatchers should be continuously trained and audited
in OHCA recognition, telephone-assisted CPR and aid-
ing bystanders to retrieve and use the closest AED.

- Dual dispatch of first responders with AED’s should be
routine procedure for suspected OHCA. We suggest im-
plementing additional system for AED retrieval by nearby
lay responders using mobile phone positioning services.

- OHCAs should be analyzed with the aid of geograph-
ical information systems and other models using de-
mographic data, to identify high-risk areas both in
public and residential settings.

- Geographical Information Systems should also be
used to match AED coverage with areas of increased
risk of OHCA.

The most important challenge for the community is to
be able to establish contact between the first responder
of a case of OHCA and the closest available AED®.
The mere existence of AEDs in public places without
the capacity to link these to the first responders makes
this effort futile since it does not improve OHCA'’s victim
survival because its use will still be delayed*”®".

This requires a community education program inte-
grated to the dispatch telephone center, who will have
knowledge of the nearest available DAE, and if possi-
ble, being able to deliver it to the site of the OHCA. All
these strategies imply economic investments of differ-
ent magnitudes®%4,
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Fibrilacion auricular de novo en sindrome coronario agudo
Atrial fibrillation de novo in acute coronary syndrome
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Resumen

Una de las complicaciones durante un evento de sindrome coronario agudo es la presencia de arritmias. Dentro de ellas,
las de tipo supraventricular, en especial fibrilacion auricular, acarrea un mal prondstico tanto a corto como a largo plazo y
es la causa de situaciones como evento vascular cerebral, arritmias ventriculares y aumento de la mortalidad. Dicha arritmia
tiende a aparecer en cierto grupo de poblacion con particulares factores de riesgo durante el evento indice en aproximada-
mente 10% de los casos. Un tratamiento apropiado en el momento de su aparicion, gracias al uso de farmacos que modulan
la frecuencia cardiaca, el ritmo y el manejo anticoagulante en los grupos mds vulnerables conllevard un desenlace menos
sombrio para estos pacientes.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Sindrome coronario agudo. Prondstico.

Abstract

One of the complications during an acute coronary syndrome event is the presence of arrhythmias. Among them, those of
the supraventricular type, especially atrial fibrillation, carry a poor prognosis both in the short and long term, being the
cause of situations such as cerebrovascular event, ventricular arrhythmias, and increased mortality. The arrhythmia tends
to appear in a certain population group with particular risk factors during the index event in approximately 10% of cases.
Appropriate treatment at the time of its onset, thanks to the use of drugs that modulate heart rate, rhythm, and anticoagu-
lant management in the most vulnerable groups, will lead to a less bleak outcome for these patients.
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Introduccion

En general, la fibrilacién auricular (FA) complica
aproximadamente el 10% de los infartos agudos de
miocardio (IAM) y su incidencia es comparable entre
la era trombolitica y la era de la intervencion coronaria
percutanea (ICP)'. Su presencia implica un peor pro-
nostico hospitalario, a corto y largo plazo. La relevancia
de este problema es que pasar su diagndstico por alto
origina alta morbimortalidad en una poblacion vulnera-
ble en donde implementar el tratamiento oportuno sera
de suma importancia.

Epidemiologia

De acuerdo con el documento de consenso en arrit-
mias cardiacas, en contexto de sindrome coronario
agudo (SICA) y revascularizacion coronaria EHRA/
EAPCI/ACCA 2019 (European Heart Rhythm Associa-
tion/European Association of Percutaneous Cardiovas-
cular Interventions/European Acute Cardiovascular Care
Association), en pacientes con IAM que presentan ele-
vacion del segmento ST (IAMCEST), el 9-10% desarro-
llan FA durante o inmediatamente después de la ICP2.
Otros reportes mostraron la prevalencia en general de
FA de primer diagndstico en el 12.44% de los casos®.
Ademés, durante un evento de SICA aumenta el riesgo
de FA en el 77% (hazard ratio [HR]: 1.77; intervalo de
confianza del 95% [IC95%)]: 1.44-2.19), estimando una
incidencia del 21% en el IAMCEST*. La FA complica con
mayor frecuencia el IAM en adultos mayores de 70 afos
de edad, los cuales tienen un riesgo del 16% para desa-
rrollarla en comparacion con el 4.2% para aquellos < 59
afios de edad®. Un estudio mostré un incremento en la
incidencia de FA de novo post-IAM basada en grupos
de edad en el &rea de Worcester (EE.UU.), donde aque-
llos menores de 65 afios tuvieron una incidencia del
7.5%, mientras que en aquellos mayores de 75 afos, la
incidencia fue del 23.8%5. En otro estudio de comunidad
con 3,220 pacientes con IAM incidente, el 7% desarro-
llaron FA dentro de los primeros dos dias del evento y
otro 4% dentro de los primeros 30 dias’. La FA de nuevo
inicio es a menudo una manifestacion reversible en
estos enfermos criticos, ya que generalmente mas del
50% retornaran a ritmo sinusal espontaneamente dentro
de las primeras 72 h del inicio del SICA8?,

Factores de riesgo

Entre las caracteristicas que han sido mas destaca-
das en aquellos que desarrollaron FA de novo en el

evento de SICA se incluyen el sexo femenino, baja
fraccion de expulsidn del ventriculo izquierdo (FEVI)°,
diabetes mellitus (DM)', hipertension arterial sistémica
(HAS)™ y baja funcion renal'. Esto se explica debido
a que el sexo femenino manifiesta con mayor frecuen-
cia SICA a una edad més avanzada en relacion con
los varones; la FEVI reducida se asocia con mayor
frecuencia a enfermedad coronaria de multiples vasos
y a presiones intracavitarias mas elevadas que impac-
tan en la mecanica y en el remodelado auricular. Por
su parte, la sobrecarga de volumen secundaria a la
coexistencia de lesién renal aguda (LRA) o de enfer-
medad renal crénica (ERC) contribuye a los cambios
eléctricos heterogéneos en el tejido atrial. Tanto la DM
como la HAS son condiciones inflamatorias crénicas
que originan remodelado eléctrico en el tejido auricular,
haciéndolo mas susceptible a arritmias tanto bajo
eventos de estrés agudo como durante el IAM.

La terapia de reemplazo hormonal ha sido estudiada
por sus efectos en la FA de novo en contexto de IAM.
Un registro retrospectivo de 32,925 mujeres danesas
mayores de 40 afos de edad mostré una disminucion
en su frecuencia entre aquellas que tuvieron terapia de
reemplazo (HR: 0.63; 1C95%: 0.42-0.94)'4. Esto se
debe al papel que tiene los estrogenos en el sistema
cardiovascular por medio de la unién a sus receptores
nucleares o y f§, activando elementos de respuesta
directa dentro de las hebras de ADN o por medio de
los factores de transcripcion AP1y Sp1'®y coactivado-
res dependiente de factores de crecimiento'®; ademas,
Su unién a receptores de membrana plasmatica que
inician la sefalizacion por la via fostatidilinositol 3
cinasa disminuyen la lesién por isquemia-reperfusion’’.
Por otra parte, mejoran la funcién endotelial por medio
de la activacion de la enzima dxido nitrico sintasa
endotelial®. EI Rea, propio del sexo femenino, incre-
mentado en numero por la terapia hormonal, regula
canales i6nicos, ya que los niveles de ARNm de los
canales de potasio Kv4.3 y Kv1.5, junto con los canales
de Ca tipo L, disminuyen ante su actividad'®, junto con
incremento en el intercambiador Na/Ca?’. También
contribuyen a una menor generacion de radicales de
oxigeno por medio del incremento en la fosforilacién
del a-cetoglutarato y del dinucledtido de nicotinamida
adenina®'. Finalmente, el rol del Ref consiste en dis-
minuir la hipertrofia, promueve la sobrevida de células
madre vasculares, incrementa la actividad antiapopté-
sica via Akt, disminuye las citocinas inflamatorias y
mejora la funcién contractil, disminuyendo asi el
tamarfio del IAM?2,
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En un estudio de cohorte observacional retrospec-
tivo, la FA de nuevo inicio fue méas frecuente en aque-
llos con edad avanzada (p < 0.001), valvulopatia previa
(p < 0.001) y cirugia de revascularizacion miocardica
(CRM) previa (p = 0.049)%. Los resultados coinciden
con el conocimiento general de la asociacion de la
edad avanzada con la senescencia, un estado de paro
irreversible de la fase mitética G1, con una actividad
metabolica constante pero inflexible?*, precipitado por
la acumulacién de estrés oxidativo y disfuncion mito-
condrial, que interviene en el proceso de remodelado
cardiaco y aterosclerosis®, siendo su principal genera-
dor el acortamiento de los telomeros cromosdmi-
cos?+?627  Asi, se ha observado un aumento de
cardiomiocitos senescentes en el miocardio posterior
a un |IAM?8,

Por otra parte, referente a las valvulopatias, haciendo
énfasis en las del hemicardio izquierdo, estas originan
una sobrecarga de presiéon o volumen desencade-
nando una respuesta hipertrdfica, inicialmente adapta-
tiva2®, pero con el tiempo el miocardio afectado supera
Su propio aporte sanguineo, l0 que conduce a necrosis
celular, fibrosis y transicion a insuficiencia cardiaca
(IC)%. En este contexto, existe proliferacion de miofi-
broblastos®, los cuales regulan al alza una serie de
mediadores proinflamatorios y profibréticos®?. El depé-
sito de colageno causa expansion de la matriz extra-
celular, aumentando la rigidez del tejido y conduce a
disfuncién global?®, junto con el aumento del nimero
de mastocitos, que contribuyen a su degradacién y
remodelado®?. Existen dos categorias de fibrosis: fibro-
sis intersticial y fibrosis de reemplazo®+3%, y ambas
manifiestan sintesis de colageno tipo | y IlI**, En la
fibrosis causada por IAM, la regulacion al alza del cola-
geno tipo |, rigido e inflexible, supera la del tipo II1%".
No solo hay una superposicion de ambos tipos de
fibrosis, sino que también suelen coexistir®’. La suma
de todos estos fenémenos origina un impacto hemodi-
namico en las auriculas y la creaciéon de un sustrato
arritmico de actividad heterogénea, generando rotores,
los cuales tienen un movimiento espiral, formados por
un frente de onda y una porcién terminal, y entre
ambos, cardiomiocitos en periodo refractario abso-
luto®®, los cuales se caracterizan por un acortamiento
en el potencial de accién (PA) y una velocidad de con-
duccion lenta, perpetuando los impulsos originados en
las mangas de las venas pulmonares, con una suscep-
tibilidad incrementada durante el evento de SICA.

En cuanto a la CRM previa, junto con cualquier otro
tipo de cirugia, estas generan sustratos para la FA
como los relacionados con las cicatrices debido a la

atriotomia, bypass cardiopulmonar o procedimientos de
Maze®.

Mientras tanto, otro estudio desarrolld6 un modelo
predictivo de riesgo a cinco afos para la aparicion de
FA con 11 variables, el puntaje CHARGE AF (Cohorts
for Heart and Aging Research in Genomic Epidemiolo-
gy-Atrial Fibrillation), el cual mostré que el IAM incre-
mento el riesgo de FA cerca del 60% (HR: 1.60; IC
95%: 1.34-1.91)*%; basado en varios estudios de cohorte
americanos con diversidad racial, su aplicacién en la
practica clinica habitual es facil, permitiendo asi un
monitoreo mas estricto en aquellos de alto riesgo y
para seleccionar a individuos para futuros estudios de
prevencién primaria.

También el hallazgo ecocardiografico de un patrén
de llenado transmitral restrictivo aumenta el riesgo de
FA de novo (HR: 2.72; 1C95%: 1.83-4.05; p < 0.0001)*'.
Este hallazgo es el reflejo del incremento de las pre-
siones intracavitarias y su impacto en la distensibilidad
atrial.

Caracteristicas adicionales que incrementan la pro-
babilidad de FA de novo son: IAM previo, taquicardia
sinusal al momento de la presentacion (aumento del
tono simpatico y cambios en los periodos refractarios),
un alto grado de Killip Kimball (incremento de presion
intraauricular izquierda), asi como el IAMCEST en la
region anatomica inferior (ramas coronarias atriales
involucradas)*?. Mas aun, es mas probable que pacien-
tes con FA de nuevo inicio tengan enfermedad de
tronco coronario izquierdo (TCI) que aquellos con his-
toria previa de FA (al involucrar una mayor regién mio-
cardica en riesgo isquémico)*3.

Aspectos clinicos

La alta incidencia de FA post-IAM es secundaria a
factores neurohormonales que acompafan al evento
agudo y a cambios del sustrato atrial secundarios a
isquemia®*. En un estudio retrospectivo, fue mas pro-
bable que pacientes con FA preexistente y FA de novo
se presentasen con manifestaciones de IC (16 vs.
19 vs. 8%,; p = 0.001), FEVI < 40% (22 vs. 28 vs. 13%;
p < 0.001) y escala de GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events) con riesgo = 3% (secundario
a la edad avanzada, al incremento de la frecuencia
cardiaca [FC] debido a la arritmia, a la coexistencia de
LRA, a la hipoperfusién coronaria asociada y a un
mayor grado de congestion sistémica) (54 vs. 64 vs.
31%; p < 0.001) respecto a la poblacién control*®. La
FA de nuevo inicio se asocia frecuentemente a paro
cardiaco extrahospitalario*® debido a la mayor carga
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de enfermedad coronaria aterosclerosa (incluyendo
TCI) junto con una conduccion eléctrica heterogénea
ventricular en este grupo de pacientes. En el contexto
hospitalario, los pacientes con FA de novo exhiben
sintomas y signos como palpitaciones, mareos, dis-
nea, debilidad y malestar general. También podrian
presentarse con dolor toracico, el cual requeriria diag-
nostico diferencial con reinfarto o isquemia en curso.
Generalmente la mayoria son episodios transitorios*’.
Pacientes con FA presentan caracteristicas de alto
riesgo durante la hospitalizacion como LRA, infeccio-
nes respiratorias, bajo nivel de hemoglobina, disfun-
cion biventricular, significativa insuficiencia mitral (IMi)
y menor oportunidad de revascularizacion coronaria®s.
Para el diagndstico, hay que documentar el ritmo car-
diaco, ya sea con un episodio de duracion = 30
segundos en el trazado de una derivacion o con un
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones*. En el
ECG, la presencia de depresién del segmento ST ocu-
rre a menudo durante frecuencias cardiacas rapidas,
enmascarando cambios propios de isquemia, haciendo
este valor menos especifico ante depresiones
< 2 mm%%%, En un estudio de cohorte multicéntrico
retrospectivo, pacientes que desarrollaron FA tuvieron
mas tiempo desde el inicio de sintomas hasta el inicio
de la reperfusion (media 243 [166-400] minutos vs. 267
[185-398] minutos; p = 0.033)%2, atribuido a los sinto-
mas atipicos asociados a la edad avanzada de los
pacientes, que retrasa su atencion oportuna en los
servicios de urgencias. Ademds, pacientes con FA
tienen mayor probabilidad de tener enfermedad de
ramas coronarias atriales®. Por su parte, Luo et al.
examinaron el flujo sanguineo coronario al momento
de realizar la ICP en pacientes con FA y en ritmo
sinusal. Ellos encontraron que la FA fue independien-
temente asociada con un alto TFC (TIMI, Thrombolysis
in myocardial infarction Frame Count), indicando pobre
flujo incluso cuando la FC fue controlada®. Dicho flujo
escaso es ocasionado por la disminucién de la reserva
de flujo coronario y resistencias vasculares coronarias
incrementadas preexistentes.

Impacto clinico hospitalario a corto plazo

Durante la hospitalizacién, aquellos con FA de nuevo
inicio durante un SICA a menudo tienen infecciones
respiratorias (p = 0.002) (secundario a antecedente de
neumopatia cronica asociada a tabaquismo), IC
(p < 0.001), altos valores de la porcién N-terminal del
pro-péptido natriurético tipo B (p = 0.007) y mayores
picos de creatinina (p = 0.001). En un estudio de cohorte

retrospectivo, los pacientes tuvieron auricula izquierda
(Al) de mayor tamario (p < 0.001), importante IMi (secun-
daria a la dilatacion del ventriculo izquierdo [VI] y de la
Al) (p < 0.001) y FEVI < 40% (p < 0.001), asi como
menor oportunidad de revascularizacion (debido a la
presentacion clinica atipica y comorbilidades) (p < 0.001);
dentro de su andlisis multivariante, la edad (odds ratio
[OR]: 1.06; p = 0.021), FEVI < 40% (OR: 4.91; p = 0.002)
y el didametro de Al (OR: 1.14; p = 0.008) permanecieron
como predictores independientes de FA de nuevo inicio
de manera significativa®®. Otro estudio observacional
encontré que la FA es un factor independiente de mor-
talidad en asociacion con DM (mayor frecuencia de
enfermedad de mdltiples vasos) (p = 0.001), FEVI < 30%
(p = 0.000), y clase Killip Kimball 1ll-IV (p = 0.035)*.
Cuando se comparé con la FA previa, Alimendro-Delia
et al. encontraron que la FA de novo casi dobl6 el riesgo
de muerte (HR: 1.70; 1C95%: 1.12-3.40)%. Jabre et al.
encontraron incrementos significativos en la mortalidad
por FA de novo dentro de 30 dias posteriores al SICA,
y ademds un riesgo elevado de muerte después de 30
dias dentro del andlisis de subgrupos’. El més grande
estudio en cuanto a FA post-IAM fue hecho por Bang
et al., quienes examinaron los registros de 89,793
pacientes daneses, donde la FA de novo se asocié a
un incremento de riesgo en todas las causas de mor-
talidad (HR: 1.89; 1C95%: 1.84-1.95) y reinfarto fatal
(HR: 1.67; 1C95%: 1.55-1.80)°¢ debido a morbilidad de
esta poblacion y a las consecuencias hemodinamicas
y trombéticas de esta arritmia. En una revision del
ensayo CARISMA (Cardiac Arrhythmias and Risk Stra-
tification after Acute Myocardial Infarction), una cohorte
de pacientes post-IAM con FEVI < 40% que tenian
monitores implantables cardiacos, Ruwald et al. encon-
traron que la FA de novo se asoci6 a un riesgo incre-
mentado de taquicardia ventricular sostenida (HR: 6.71;
IC 95%: 1.83-24.62), implicando que la FA fue un mar-
cador de isquemia mas severa y un predictor indepen-
diente para fibrilacién ventricular hospitalaria debido a
una despolarizacion ventricular errética y a la isquemia
de las células de Purkinje®”. En un estudio contempo-
raneo, la mortalidad intrahospitalaria fue mas alta en la
cohorte de SICA- FA que en aquellos con SICA en ritmo
sinusal (7.5 vs. 4.1%; OR: 1.89; IC95%: 1.06-3.38; p =
0.039)%8 debido una vez mas a las comorbilidades pre-
existentes. Por su parte, McManus revel6é una discre-
pancia con estudios previos, ya que en su estudio la FA
de nuevo inicio fue asociado con incremento del riesgo
de muerte hospitalaria (OR: 2.0; IC95%: 1.8-2.3), pero
no a 30 dias posterior al alta®®. Adicionalmente, comor-
bilidades como la ERC en el contexto de FA después
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de ICP, tiene un incremento de mortalidad debido prin-
cipalmente a lesiones ateromatosas coronarias comple-
jas relacionadas'®. La FA de nuevo inicio posterior a un
IAMCEST se asocia a aumento de la mortalidad y EVC
hospitalario, sobre todo en aquellos que ocurrieron en
la region miocdrdica anterior®.

Impacto prondstico a largo plazo

En un periodo de 20 afos, el riesgo relativo de mor-
talidad para pacientes con FA post-IAM permanece
alrededor de 2.5 veces mayor que en aquellos que no
la desarrollaron®?, La FA incrementa la probabilidad de
IC en un 62-70%, asi como la incidencia de taquiarrit-
mias ventriculares postinfarto®', ademas es un predic-
tor independiente de mortalidad a un afio (HR: 1.64; IC
95%: 1.05-2.55)%2. A su vez, la presencia de FA se
asocia con una mayor tasa de reinfarto y EVC en afios
posteriores®364, Reciente evidencia sugiere que pacien-
tes con un primer episodio de FA durante un IAM tienen
un riesgo del 13 al 24% de desarrollar FA después de
un seguimiento a 1,037 dias comparado con un 6% de
aquellos que permanecieron en ritmo sinusal®. Pacien-
tes con factores precipitantes de FA tienen aumento
del riesgo de recurrencias arritmicas a largo plazo,
incluso si los factores precipitantes transitorios se
resolvieron®57. En caso de que se realizara CRM, en
un estudio se mostrd un incremento en la mortalidad a
seis afios cuando la FA de nuevo inicio se desarrolld,
debido a los antecedentes de FEVI disminuida y a los
factores de riesgo basales del paciente (HR: 1.21; IC
95%: 1.21-1.32; p < 0.0001)88. Otro punto importante en
el seguimiento a largo plazo es el posible empleo de
forma sisteméatica de la resonancia magnética car-
diaca, la cual es capaz de determinar la gravedad de
la fibrosis miocardica de acuerdo con la clasificacién
de Utah y predecir el riesgo de recurrencia tras abla-
cién en sus diferentes modalidades®®.

Tratamiento

El tratamiento de esta condicion es todo un arte, ya
que los mecanismos subyacentes a la patologia impo-
nen limitaciones al uso de ciertos farmacos. A continua-
cion se muestra el tipo de atencion integral al paciente
que tener en cuenta con el esquema ABC (Anticoagu-
lation, Better symptom control, Comorbidities/cardiovas-
cular risk factor management), que se asocia a un
menor riesgo de mortalidad por cualquier causa, ictus,
muerte cardiovascular y primera hospitalizacion’.

Manejo farmacolodgico: frecuencia

Para el manejo de la FC contamos con algunas
opciones. Esta indicada la administracion intravenosa
(IV) de bloqueadores beta (BB) para el control de la
FC si fuera necesario ante la ausencia de signos cli-
nicos de insuficiencia cardiaca aguda (ICA) o hipoten-
sion’*72, La digoxina puede ser agregada para un
efecto sinérgico con BB, si se requiere adicional con-
trol de la FC, en especial si la FEVI es < 40%"% 0 ante
la presencia de hipotensién™. Sin embargo, la digo-
xina es ineficaz para convertir la FA de nuevo inicio
a ritmo sinusal’™. Se puede usar también amiodarona
en este contexto, en especial en pacientes con IC,
FEVI disminuida y ausencia de hipotension’®. También
se podria considerar bloqueador de los canales de
calcio si no existe insuficiencia cardiaca o inestabili-
dad hemodinamica’”.

Manejo farmacoldgico: ritmo

En cuanto al control del ritmo, una vez mas men-
cionamos a la amiodarona, la cual, en contexto de
choque cardiogénico, su uso IV podria cardiovertir la
FA de forma tardia’®. No se usaran antiarritmicos de
clase IC como moricizina, encainidina o flecainidina
de forma profilactica o terapéutica porque ha demos-
trado incrementar la mortalidad sobre placebo en este
escenario’8, muy probablemente debido a su accion
en el canal de potasio |, en la fase 3 del PA cardiaco,
prolongandolo y haciéndolo susceptible a eventos de
posdespolarizacion. En la guia ESC 2020 sobre el
diagnostico y tratamiento de la FA, asi como en la
actualizacion AHA/ACC/HFSA 2019 (American
College of Cardiology/American Heart Association/
Heart Failure Society of America) para el manejo del
paciente con FA, indican que la cardioversion eléc-
trica (CVE) de corriente directa se realizara en caso
de inestabilidad hemodinamica, isquemia intratable o
cuando un adecuado control de la FC no puede ser
obtenido con indicacion clase IB y IC, respectiva-
mente. También debera considerarse el pretrata-
miento con amiodarona, para facilitar el éxito de la
CVE?®'. El magnesio IV podria incrementar el éxito de
la cardioversion en quienes la amiodarona fue inefi-
caz®. La cardioversién precoz se puede realizar sin
ecocardiograma transesofégico en pacientes con una
duracidén de la FA < 48 h8 y se debe iniciar la anti-
coagulacién efectiva tan pronto como sea posible
antes de cada cardioversion.
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Tabla 1. Ensayos clinicos sobre eficacia de NACOs en contexto de fibrilacion auricular

WOEST
(n =573)

ISAR-TRIPLE
(n=614)

PIONEER-AF
(n=2,124)

RE-DUAL PCI
(n =2,725)

Clopidogrel 75 mg diario + warfarina
vs. ASA 80-100 mg + clopidogrel 75 mg
diario + warfarina

ASA 75-200 mg diario + clopidogrel

75 mg diario + warfarina (bajo nivel
recomendado INR) por 6 semanas vs. 6
meses

Rivaroxaban 15 mg diario + P2Y12
inhibidor (principalmente clopidogrel)
Rivaroxaban 2.5 mg dos veces al dia +
DAPT (ASA + P2Y12 inhibidor,
principalmente clopidogrel)
desescalando a rivaroxaban 15 mg
diario + P2Y12 inhibidor

Terapia triple tradicional: ASA +
clopidogrel + warfarina

Dabigatran 110 mg dos veces al dia +
P2Y12 inhibidor (clopidogrel 75 mg diario
o ticagrelor 90 mg dos veces al dia)
Dabigatran 150 mg dos veces al dia +
P2Y12 inhibidor (clopidogrel 75 mg diario
o ticagrelor 90 mg dos veces al dia)
Terapia triple tradicional:

ASA + clopidogrel + warfarina

Cualquier episodio de sangrado TIMI
(minimo, menor, mayor) a 12 meses
Clopidogrel + warfarina: 19.4%

ASA + clopidogrel + warfarina: 44.4%
(p < 0.0001)

Muerte, 1AM, trombosis del stent
definitiva, EVC, o sangrado mayor a 9
meses

6 semanas triple terapia: 9.8% (30
eventos)

6 meses triple terapia: 8.8% (27 eventos)
(p = 0.63)

Sangrado significativo clinico (TIMI
mayor, menor 0 que requiere atencion
médica a 12 meses)

— Rivaroxaban 15 mg diario +
clopidogrel: 16.8%

— Rivaroxabén 2.5 mg dos

veces al dia + DAPT: 18.0%

— Terapia triple tradicional (ASA +
clopidogrel + warfarina): 26.7%

(p < 0.001 vs. ambos grupos, 1y 2)

Tiempo a evento de sangrado mayor o
clinicamente relevante no mayor
Terapia dual con dabigatran 110 mg dos
veces al dia: 15.4%

Grupo triple terapia: 26.9% (p < 0.001)
Terapia dual con dabigatran 150 mg dos
veces al dia: 20.0%

Grupo correspondiente a triple terapia:
25.7% (p = 0.002)

69% tenian FA/flutter
Mucha de la reduccion de
sangrado fue en minimo y
menor

No enfocado en eficacia
(eventos trombéticos)

El ensayo fue poco
ponderado para punto final
primario

No se encontraron
diferencias en eficacia o
seguridad

Prevalencia de FA: 84%

Prevalencia de FA: 100%
Clopidogrel usado como

el P2Y12 inhibidor en > 93%
de pacientes

Duracion de triple terapia
para grupos y 3 fueron no
aleatorizados

(1,6 0 12 meses)

La mayoria de la reduccion
del sangrado fue en aquel
que requirié atencion
médica sin diferencias en
TIMI mayor o menor

No destinado para detectar
diferencias en eficacia

Prevalencia de FA: 100%
Clopidogrel usado como
P2Y12 inhibidor en 88% de
pacientes (ticagrelor en
12% de pacientes)

No destinado para detectar
diferencias en eficacia

ASA: 4cido acetilsalicilico; DAPT: doble antiagregacion plaquetaria; EVC: evento vascular cerebral; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio;

TIMI: trombélisis en infarto del miocardio.

Manejo anticoagulante

Independiente de la estrategia seleccionada para el
tratamiento de la FA (frecuencia o ritmo), cada paciente
debe ser evaluado para anticoagulacion a largo plazo
en aras de prevenir un EVC usando calculadoras de
riesgo incluyendo la escala CHA,DS,-VASc con indica-
cion clase 1A%48, ademas del uso de sistemas para
evaluar el riesgo de sangrado como la escala HAS-
BLED®%%". Se debe considerar la administracién de anti-
coagulantes orales (ACO) para la prevencion del ictus
en pacientes con FA y CHA2DS2-VASc de 1 punto para
varones 0 2 puntos para las mujeres’®. El tratamiento
debe ser individualizado teniendo en cuenta el beneficio
clinico neto y la terapia antitrombdtica concomitante®:89,

Cuando se realice ICP y se utilice la terapia triple con
uso de un antagonista de la vitamina K (AVK) por
alguna indicacién en particular (valvula mecanica o
trombo ventricular izquierdo post-IAM) deberd utilizarse
de ser posible una meta de indice internacional norma-
lizado (INR) de 2-2.5 y un tiempo en rango terapéutico
> 70%°%°", En una fase posterior al evento indice, doble
terapia con un inhibidor P2Y12 (clopidogrel o ticagrelor)
y dosis ajustada de AVK es razonable para disminuir el
riesgo de sangrado®. Por otra parte, varios metaanali-
sis han coincidido en demostrar una reduccién signifi-
cativamente mayor de las tasas de hemorragia con el
tratamiento doble frente al triple y con nuevos anticoa-
gulantes orales (NACO) frente a AVK®*’(Tabla 1).
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Estrategia
predeterminada

1 semana
1mes || :
Doble terapia
ACO+
6 meses |- antiagregante
simple
1 afio

Pacientes con FA que van a ICP por SICA

Triple terapia: ACO + DAPT

Alto riesgo de
sangrado

Doble terapia Triple terapia

ACO+
antiagregante
simple

Doble terapia
ACO+

antiagregante
simple

Figura 1. Estrategia antitromboética en pacientes con FA que van a someterse a ICP.
FA: fibrilacién auricular; ICP: intervencion coronaria percutadnea; SICA: sindrome coronario agudo; ACO: anticoagulante

oral; DAPT: doble antiagregacién plaquetaria.

En el estudio AUGUSTUS, tanto el placebo (frente al
AAS) como el apixaban (frente a los AVK) se asociaron
con una reduccion significativa de las hemorragias y
con tasas significativamente mas bajas de ictus, muerte
u hospitalizacién®. Los eventos de sangrado han sido
mas bajos con apixaban que con AVK independiente-
mente del riesgo basal®®. Por tanto, los NACO se con-
sideran clase IA en actuales guias si no hay
contraindicaciones. Para pacientes con riesgo hemorra-
gico alto (HAS-BLED = 3) se debe considerar dosis de
rivaroxaban de 15 mg/24 h o dabigatran 110 mg/12 h,
mientras dure el tratamiento antiagregante plaqueta-
rio'9-1%2 En caso de realizacion de ICP, se utilizaran
abordajes vasculares que minimicen el riesgo de san-
grado como el abordaje radial'®. En vista de la eficacia
de disminuir la frecuencia de reestenosis, se prefiere el
uso de stents liberadores de farmaco al uso de stents
metalicos (SM)%41%6, Para pacientes en alto riesgo de
sangrado, se tendra en cuenta considerar SM, ya que
permitird acortar la duraciéon de los antiagregantes
plaquetarios. Aquellos con riesgo hemorragico alto
(HAS-BLED = 3) se realizaran revisiones clinicas y

seguimiento mas tempranos y frecuentes'?”. En pacien-
tes con FA 'y riesgo de ictus inicialmente bajo, la primera
reevaluacion de dicho riesgo debe realizarse a los 4-6
meses de la evaluacion inicial’®®. Finalmente, se reco-
mienda interrumpir el tratamiento antiagregante plaque-
tario después de 12 meses en los pacientes tratados
con un ACO (IB)'® (Fig. 1). Por otra parte, se ha obser-
vado que la utilizacién de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y/o carvedilol en el con-
texto temprano post-lIAM ha mostrado reducir la fre-
cuencia de recurrencias de FA"0! Ademas,
considerando la fisiopatologia subyacente para la apa-
ricion de FA, los antagonistas del receptor de minera-
locorticoides también han demostrado una disminucion
en su tiempo de aparicién'’2.

Conclusiones

La FA en el contexto de SICA es una patologia que,
de no tenerse una pericia en su identificacion y segui-
miento adecuado, sera capaz de llevar a desenlaces
desastrosos a corto y largo plazo, por lo que todo el
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personal que se enfrente a esta situacion debe estar
atento en las condiciones clinicas generales basales
del paciente, en la deteccidon de un cuadro clinico ati-
pico, un diagndstico temprano y en la implementacion
de medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para
asegurar un prondstico favorable y una estandarizacion
adecuada en los cuidados sanitarios.
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C-reactive protein, cardiovascular issues of an acute-phase protein: an update for the
clinician
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Resumen

La inflamacion es un factor patogénico importante para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Actual-
mente, el biomarcador utilizado con mayor frecuencia que refleja la inflamacion sistémica es la proteina C reactiva (PCR),
una proteina de fase aguda producida principalmente por los hepatocitos bajo la influencia de la interleucina 6, la interleucina
1 beta y el factor de necrosis tumoral. La evidencia proveniente de estudios epidemioldgicos ha demostrado una fuerte
asociacion entre las concentraciones elevadas de PCR en suero o plasma y la incidencia de un primer evento cardiovascu-
lar (incluido infarto agudo de miocardio, accidente vascular cerebral isquémico y muerte cardiaca subita) en la poblacion
general, asi como la recurrencia de eventos cardiovasculares adversos en los pacientes con enfermedad establecida. El valor
aditivo que la medicion de la PCR otorga a los factores de riesgo tradicionales se refleja en novedosas calculadoras de riesgo
cardiovascular y en los actuales regimenes de intervencion, que ya consideran a la PCR como objetivo terapéutico. Sin
embargo, las variaciones en los niveles de PCR, que dependen del sexo, la etnia, el estado hormonal y algunas peculiari-
dades de los ensayos de medicion, deben tenerse en cuenta al decidir implementar la PCR como un biomarcador dtil en el
estudio y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Esta revision pretende ofrecer una vision actualizada
de la importancia de medir la PCR como biomarcador de riesgo cardiovascular mas alla de los factores tradicionales que
estiman el riesgo de enfermedad aterosclerdtica.

Palabras clave: Proteina C reactiva. Enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. Inflamacion. Estatinas. Canakinumab.

Abstract

Inflammation is an important pathogenic factor for the development of atherosclerotic cardiovascular disease. Currently, the
most frequently used biomarker reflecting systemic inflammation is C-reactive protein (CRP), an acute-phase protein produced
primarily by hepatocytes under the influence of interleukin-6, interleukin-1 beta, and tumor necrosis factor. Growing evidence
from epidemiological studies has shown a robust association between elevated serum or plasma CRP concentrations and
the incidence of a first cardiovascular adverse event (including acute myocardial infarction, ischemic stroke, and sudden
cardiac death) in the general population, as well as recurrence of major adverse cardiovascular events among patients with
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established disease. The additive value that CRP measurement gives to traditional risk factors is reflected in novel cardio-
vascular risk calculators and in current intervention regimens, which already consider CRP as a target therapeutic. However,
the variations in CRP levels, that depend on sex, ethnicity, hormonal status, and some peculiarities of the measurement
assays, must be taken into consideration when deciding to implement CRP as a useful biomarker in the study and treatment
of atherosclerotic cardiovascular disease. This review aims to offer an updated vision of the importance of measuring CRP
levels as a biomarker of cardiovascular risk beyond the traditional factors that estimate the risk of atherosclerotic disease.

Keywords: C-reactive protein. Atherosclerotic cardiovascular disease. Inflammation. Statins. Canakinumab.

Introduccion

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda perteneciente a la familia de las pentraxinas,
identificada en 1930 por Tillett y Francis en el suero de
pacientes con neumonia. Esta proteina recibe su nom-
bre por su capacidad para unirse al polisacarido soma-
tico C neumocacico'. La PCR se produce principalmente
en hepatocitos y células vasculares bajo la influencia
de la interleucina 6, la interleucina 1-beta y el factor de
necrosis tumoral®. La PCR actlia en mdiltiples estadios
de la inflamacion, con efectos tanto proinflamatorios
como antiinflamatorios, siendo estos ultimos su princi-
pal funcién bioldgica. La PCR promueve el reconoci-
miento y la eliminacién de patdgenos, al tiempo que
mejora la eliminacion de células (detritus) necréticas y
apoptaticas (Fig. 1). Ademas de su alta afinidad por la
fosfocolina presente en la membrana de los cuerpos
apoptaticos, la PCR activa el sistema del complemento
a través de la via de las pentraxinas (una via paralela
a la de las lectinas) y funciona como opsonina para la
fagocitosis (su forma monomérica es reconocida por
los receptores del complemento), por lo que es una
molécula capaz de mediar en la eliminacion de pato-
genos y células danadas®.

La inflamacion es un factor que participa en el desa-
rrollo de la aterosclerosis y la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos. Ademas, la inflamacién
persistente induce vulnerabilidad en la placa ateroscle-
rética, haciéndola propensa a la erosién y la ruptura®.
El biomarcador de inflamacién mas estudiado en la
enfermedad cardiovascular es la PCR. Desde el inicio
de su aplicacion clinica en la década de 1980, la
cuantificacion de la PCR en suero o plasma ha sido de
gran utilidad para el diagndstico, el seguimiento y la
monitorizacion del tratamiento en enfermedades infeccio-
sas y reumaticas. Con el advenimiento de las técnicas de
deteccidn ultrasensibles, y a pesar de no ser especificas
para identificar la causa de la inflamacién, numerosos
estudios han demostrado una asociacion significativa
entre las concentraciones séricas elevadas de PCR y la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética, la incidencia

de un primer evento cardiovascular y el riesgo de recu-
rrencia de eventos cardiovasculares®. Ahora que la
acumulacion de informacion epidemioldgica sobre del
papel de la PCR en la evaluacion del riesgo cardiovas-
cular se ha incrementado hasta el punto de que su
medicién ya esta incluida en diferentes calculadoras de
riesgo y su modulacién se perfila como una potencial
diana terapéutica, consideramos necesario una actuali-
zacion dirigida al personal de salud involucrado en la
atencion de pacientes con enfermedad cardiovascular.

Interpretacion de los valores de la
proteina C reactiva sérica

Las moléculas de respuesta de fase aguda acompa-
fian a los estados inflamatorios agudos y cronicos, aso-
ciandose con una amplia variedad de trastornos que
incluyen infecciones, traumatismo, infarto y necrosis
tisular, artritis, procesos autoinmunitarios sistémicos y
neoplasias. Pueden ocurrir cambios menos marcados
en respuesta al estrés®. Es importante considerar que
algunos laboratorios reportan las concentraciones de
PCR en mg/dl, mientras que otros lo hacen en mg/l.
Para pruebas altamente sensibles, la concentracion de
PCR generalmente se informa en mg/I°.

Se han estimado valores normales de PCR en pobla-
ciones de referencia, en las cuales entre el 70% vy el
90% de los individuos tienen concentraciones de PCR
< 3 mg/l, aunque algunos individuos sin patologia
demostrable presentan valores de 10 mg/l”. Una eleva-
cion ligera de la PCR (concentraciones entre 3 y
10 mg/l) se considera un marcador de inflamacion de
bajo grado. En términos de aplicabilidad clinica, esta
pequefia elevacién en las concentraciones de la PCR
se ha relacionado con un mayor riesgo cardiovascular
y con el desarrollo de condiciones clinicas futuras, que
incluyen infarto de miocardio, accidente vascular cere-
bral, enfermedad arterial periférica y muerte cardiaca
subita®. La PCR parece ser un predictor mas fuerte de
eventos cardiovasculares que el colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (C-LDL), y agrega informacion
prondstica en todos los niveles de riesgo de Framingham
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Figura 1. Ciclo bioldgico de la proteina C reactiva (PCR). Diferentes estimulos desencadenan mecanismos estereotipados
de inflamacidn, con la produccion de citocinas como la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 beta (IL-1B) y el factor
de necrosis tumoral (TNF). Estas moléculas solubles inducen la sintesis hepatica de PCR bajo la regulacion de
diferentes factores genéticos. Una vez en el plasma, la PCR activada (monomérica) se une a diferentes dianas e induce
la activacion de la via del complemento, con la formacion de complejos de ataque a la membrana. Finalmente, células
fagociticas, como macro6fagos y neutréfilos, reconocen y fagocitan bacterias y cuerpos apoptéticos recubiertos por

PCR, regulando asi el proceso inflamatorio.

y en todos los niveles del sindrome metabdlico. Se
pueden clasificar tres grupos de riesgo cardiovascular
segun las cifras de PCR: el riesgo bajo se considera
con una PCR < 1 mg/l, el riesgo intermedio con valores
de PCR entre 1y 3 mg/l, y el riesgo alto con una PCR
> 3 mg/I8.

Las elevaciones leves de la PCR (valores > 1 mg/l,
pero < 10 mg/l) se observan en procesos inflamatorios
sin repercusion clinica ominosa, incluyendo gingivitis y
ejercicio vigoroso (Tabla 1). Se encuentran elevaciones
moderadas (entre 10 y 100 mg/l) en la mayoria de los
procesos infecciosos, en la pancreatitis aguda y en la
mayoria de las enfermedades reumaticas, tanto autoin-
munitarias como musculoesqueléticas®>. También se
encuentran elevaciones moderadas en los sindromes
coronarios agudos; en la cohorte del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, Gonzalez-Pacheco et al.’

encontraron una concentracion mediana de PCR de
12.6 mg/l (rango intercuartilico: 5.34-37.7 mg/l) en 7396
pacientes mexicanos con infarto agudo de miocardio.
Las elevaciones extremas de la PCR (> 100 mg/l) se
encuentran en infecciones graves (sepsis), con mayor
frecuencia de origen bacteriano, en traumatismos graves
y quemaduras extensas, asi como en vasculitis sistémi-
cas'®. Mencién especial merece la infecciéon por el
SARS-CoV-2; en pacientes mexicanos con COVID-19
grave se han informado concentraciones medianas de
PCR de 149 mg/l (rango intercuartilico: 71-257 mg/l)'".

Diferencias en los valores de la
proteina C reactiva por etnia y sexo

Actualmente existen calculadoras desarrolladas para
establecer el riesgo de presentar un evento cardiovascular;
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Tabla 1. Condiciones asociadas al aumento en las
concentraciones de proteina C reactiva circulante

Normal o elevaciones leves (< 10 mg/I)
Ejercicio intenso
Resfriado comUn
Embarazo
Gingivitis y periodontitis
Convulsiones
Diabetes y resistencia a la insulina
Obesidad

Elevaciones moderadas (10-100 mg/I)
Infarto agudo de miocardio
Neoplasias
Pancreatitis aguda
Infeccion aguda de mucosas (cistitis, vulvovaginitis, bronquitis)
Enfermedades reuméticas autoinmunitarias sistémicas
(excepto lupus eritematoso sistémico y esclerosis sistémica)

Elevaciones extremas (> 100 mg/l)
Infeccion bacteriana aguda grave (sepsis)
Politraumatismo o quemaduras graves
Vasculitis sistémicas
COVID-19 grave

sin embargo, los estudios de los que derivan se reali-
zaron en cohortes compuestas mayoritariamente por
hombres caucdsicos, lo que puede generar errores al
calcular dicho riesgo en poblaciones con diferente ori-
gen étnico-racial y en mujeres.

En este sentido, Khera et al.”? investigaron las dife-
rencias por origen étnico y sexo en la concentracion
de PCR (Fig. 2). Su poblacién de estudio fue de 2749
personas, divididas en mujeres negras (n = 1018), hom-
bres negros (n = 740), mujeres blancas (n = 516) y
hombres blancos (n = 475). Los sujetos de raza negra
tenian valores de PCR mas altos que los blancos
(8.0 vs. 2.3 mg/l; p < 0.001), mientras que las mujeres
tenian valores de PCR mas altos que los hombres
(8.3 vs. 1.8 mg/l; p < 0.001). La proporcion ajustada por
numero de participantes con valores de PCR > 3 mg/|
fue del 31%, el 40%, el 51% y el 58% en hombres
blancos, hombres negros, mujeres blancas y mujeres
negras, respectivamente (p < 0.05 para cada grupo vs.
hombres blancos). Después de ajustar por los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales, el uso de estr6-
genos y estatinas y el indice de masa corporal, un valor
de PCR > 3 mg/l sigui6 siendo mas comun en las
mujeres blancas (odds ratio [OR] 1.6; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%)]: 1.1-2.5) y en las mujeres
negras (OR: 1.7; 1C95%: 1.2-2.6), pero no en los hom-
bres negros (OR: 1.3; 1C95%: 0.8-1.9) en comparacion
con los hombres blancos. Esto nos muestra que pobla-
ciones diferentes de la considerada como referencia

(hombres blancos) tienden a tener unos valores mas
altos de PCR'™.

Se ha estudiado la diferencia que puede haber entre
hombres y mujeres respecto al calculo de riesgo car-
diovascular en funcion de las diferencias observadas
entre mujeres segun las distintas etapas del ciclo
menstrual. En el afo 2011, Gaskins et al.'® presentaron
los resultados del estudio BioCycle, en el que evalua-
ron la asociacién entre las hormonas reproductivas
enddgenas y los valores de PCR en 318 mujeres de
entre 18 y 44 afos. En este estudio se encontré que
los valores de PCR eran mas altos en la fase menstrual
(0.74 mg/l) y disminuian durante la fase folicular para
alcanzar el punto mas bajo en el dia esperado de la
ovulacion (0.45 mg/l) e incrementarse nuevamente en
la fase lutea. Este hallazgo puede explicarse al obser-
var la relacion entre la PCR y el estado hormonal, ya
que un aumento de 10 veces en la concentraciéon de
estradiol se asocid con una disminucion del 24% en los
valores de la PCR, mientras que un aumento de 10
veces en la concentracion de progesterona durante la
fase lutea se asocio con un aumento del 19% en los
valores de la PCR'™,

Recientemente, basandose en el hecho de que las
personas de raza negra tienen una mayor incidencia de
accidentes vasculares cerebrales y también una PCR
mas alta que los blancos, Evans et al.'* estudiaron la
asociacion de la PCR con los accidentes vasculares
cerebrales en 30,239 individuos afroamericanos y cau-
césicos. Hubo 292 accidentes vasculares cerebrales
isquémicos incidentes entre los negros y 439 entre los
blancos durante 6.9 afnos de seguimiento. En los blan-
cos, el riesgo fue elevado para una PCR en el rango de
3 a 10 mg/l, e incluso mayor para una PCR > 10 mg/l.
Por su parte, en los negros solo se observo asociacion
para una PCR > 10 mg/l. Considerados como una varia-
ble continua, los cocientes de riesgos ajustados para
cada desviacion estandar por encima del promedio de
PCR fueron 1.18 (IC95%: 1.09-1.28) en general, 1.14
(1C95%: 1.00-1.29) en negros y 1.22 (IC95%: 1.10-1.35)
en blancos. Este estudio confirmé que, al igual que en
la enfermedad arterial coronaria, la PCR no es igual-
mente Util para predecir los accidentes vasculares cere-
brales en personas de diferentes origenes étnicos'.

Proteina C reactiva y riesgo cardiovascular

Cuando se habla de riesgo cardiovascular, la ateros-
clerosis y la inflamacioén parecen tener una relacion
causa-efecto, ya que la elevacion mantenida de los mar-
cadores inflamatorios va de la mano con el desarrollo de
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Figura 2. Valores de la proteina C reactiva (PCR) de acuerdo con la etnia y el sexo. Las concentraciones séricas de
PCR son significativamente menores en los hombres que en las mujeres, y los individuos de ascendencia afroamericana
muestran mayores concentraciones que los de ascendencia caucasica.

eventos cardiovasculares adversos causados por la
ruptura de la placa aterosclerética'®.

En 1998, Ridker et al.'® llevaron a cabo un estudio
para evaluar si la medicion de la PCR se suma al coles-
terol total (CT) y al colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (C-HDL) en la prediccion del infarto
agudo de miocardio. En hombres aparentemente sanos
que participaron en el Physicians’ Health Study se
midieron los valores iniciales de PCR, CT y C-HDL en
245 sujetos del estudio que posteriormente desarrolla-
ron un primer infarto y en 372 sujetos que permanecie-
ron libres de enfermedades cardiovasculares durante
un periodo de seguimiento de 9 afos. Los valores
basales elevados de PCR y CT, y la relacion CT/C-
HDL, se asociaron con riesgos significativamente
mayores de infarto de miocardio en el futuro. En los
analisis multivariados, los modelos que incorporaron la
PCR y parametros de lipidos fueron significativamente
mejores para predecir el riesgo que los modelos que
usaron solo lipidos. Ademas, el valor inicial de PCR
predijo el riesgo de infarto en aquellos individuos con

cifras bajas de CT o con una relaciéon CT/C-HDL alta,
es decir, con bajo riesgo cardiovascular'®,

Ridker et al."” estudiaron el valor de la PCR y del
C-LDL en la prediccién de un evento cardiovascular
futuro en 27,939 mujeres aparentemente sanas, con un
seguimiento de 8 afios. Aunque la PCR y el C-LDL
apenas se correlacionaron (rho = 0.08), los niveles ini-
ciales de cada uno mostraron una fuerte relacion lineal
con la incidencia de eventos cardiovasculares. Des-
pués de ajustar por edad, tabaquismo, diabetes melli-
tus, presion arterial y terapia de reemplazo hormonal,
los riesgos relativos de un primer evento cardiovascular
por quintiles ascendentes de PCR, tomando como refe-
rencia el quintil mas bajo, fueron 1.4, 1.6, 20 y 2.3
(p < 0.001), respectivamente. Por su parte, los riesgos
relativos correspondientes a los quintiles ascendentes
de C-LDL fueron 0.9, 1.1, 1.3 y 1.5 (p < 0.001). Las
mediciones de PCR y de C-LDL identificaron diferentes
grupos de alto riesgo, por lo que la deteccién de ambos
marcadores proporcioné mejor informacién prondstica
que la de cualquiera de ellos por separado'’. La tabla 2
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Tabla 2. Concentraciones séricas de proteina C reactiva (en mg/l) y de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (en mg/dl) segin el percentil de riesgo cardiovascular y el rango de edad

45-54 afos 10,075

55-64 afios 3,604 0.25 0.39
65-74 afios 1,862 0.33 0.46
> 75 afos 204 0.29 0.43
Total 15,745 0.19 0.29

C-LDL

45-54 afios 10,075

55-64 afios 3,604 93.4 94.9
65-74 afios 1,862 86.4 97.0
> 75 afios 204 91.2 100.4
Total 15,745 75.8 85.3

C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C reactiva.

resume los valores de PCR y de C-LDL segun el per-
centil de riesgo cardiovascular y el estrato etario.

Una vez identificado el valor prondstico de la PCR
en la prediccion de un primer evento cardiovascular,
tanto en hombres como en mujeres, quedaba por estu-
diar su papel en las personas de edad avanzada. Cus-
hman et al.'® midieron la PCR basal en 3971 hombres
y mujeres = 65 afos sin enfermedad cardiovascular
previa. El 26% tenian concentraciones > 3 mg/l. A los
10 anos de seguimiento, 547 participantes desarro-
llaron enfermedad arterial coronaria. Con la PCR ele-
vada, la incidencia acumulada de enfermedad arterial
coronaria fue del 33% en los hombres y del 17% en
las mujeres. El riesgo relativo de cardiopatia corona-
ria, ajustado por edad, etnia y sexo, para PCR >
3 mg/l (en comparacion con < 1 mg/l) fue de 1.82
(IC95%: 1.46-2.28). El ajuste por factores de riesgo
convencionales redujo el riesgo relativo a 1.45
(IC95%: 1.14-1.86). Finalmente, entre los hombres
con un riesgo predicho por la puntuacién de Framin-
gham del 10% al 20%, la incidencia observada de
enfermedad coronaria fue del 32% en los individuos
con PCR elevada. Entre las mujeres con un riesgo
predicho > 20%, la incidencia fue del 31% para valo-
res de PCR elevados y del 10% para valores de PCR
normales’®.

0.82 1.89 4.12 1.47 9.76
0.91 1.99 9.92 6.79 8.71
0.80 1.52 3.55 7.56 13.33
0.61 1.52 3.48 6.61 9.14

117.3 139.6 162.5 178.2
1134 134.4 158.8 181.9 198.3
115.1 137.0 157.9 183.5 199.3
117.3 139.3 159.6 178.4 189.4
102.4 123.7 147.4 170.4 187.2

La investigacion sobre el uso predictivo de la PCR
ya se ha extendido a la cardiopatia isquémica estable-
cida. Bogaty et al.”® midieron en serie los valores de
PCR en 159 pacientes con cardiopatia isquémica. Se
realizaron de dos a ocho mediciones de PCR a inter-
valos que oscilaban entre 15 dias y 6 afios. Los valores
de PCR fluctuaron considerablemente cuando se exa-
minaron en los siguientes rangos: < 1 mg/l, 1-3 mg/l y
> 3 mg/l. Entre la primera y la segunda medicion, 64
pacientes (40.3%) cambiaron de categoria de riesgo. La
variabilidad de la PCR fue constante en diferentes
momentos y entre grupos clinicos, e independiente de
variables clasicas como el indice de masa corporal, el
tabaquismo, el tratamiento farmacoldgico y la incidencia
de eventos clinicos. Esto llevd a los investigadores a
concluir que las fluctuaciones en los valores de PCR en
los pacientes con cardiopatia isquémica estable pueden
ser un factor limitante para la correcta estratificacion del
riesgo cardiovascular y la adherencia al tratamiento’®.

La utilidad de las mediciones seriadas de PCR para
la estratificacion del riesgo después de un sindrome
coronario agudo se explord en un estudio longitudinal
que incluy6 4257 pacientes. Los aumentos iniciales y
posteriores de la PCR durante 16 semanas después del
sindrome coronario se asociaron con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares adversos mayores, muerte
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Tabla 3. Concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva de acuerdo con el genotipo

Genotipo de la PCR Frecuencia poblacional Concentracion promedio de PCR —

rs1205, *1081 G > A

GG 44.3%
GA 44.1%
AA 11.5%
rs1130864, *223 C > T
GE 47.0%
CT 42.8%
T 10.0%
rs3091244, -390 C > T > A
CE 40.4%
CT 39.6%
T 10.0%
CA 6.3%
AT 3.2%
AA 0.2%
rs3093077, *3678 T > G
T 90.3%
GT 9.3%
GG 0.2%

PCR: proteina C reactiva.

de causa cardiovascular y muerte por todas las causas,
independientemente de las terapias establecidas. Por
lo tanto, las mediciones en serie de la PCR después de
un infarto pueden ayudar a identificar a los pacientes
con mayor riesgo de morbilidad y de mortalidad?.

Zacho et al.?" profundizaron en la posible asociacion
causal entre los valores de PCR, la cardiopatia isquémica
y la enfermedad vascular cerebral. En su estudio inclu-
yeron cuatro cohortes independientes de personas
blancas de ascendencia danesa. Se midieron los valo-
res de PCR vy se realizd el genotipado de cuatro poli-
morfismos de PCR (Tabla 3). En las personas con
valores de PCR > 3 mg/l, el riesgo de cardiopatia
isquémica aumentd 1.6 veces y el de enfermedad vas-
cular cerebral aumenté 1.3 veces, en comparacién con
las personas con valores de PCR < 1 mg/l. La combi-
nacion de genotipos de PCR se asocié con un aumento
de la PCR de hasta el 64%, aunque esto no se reflejé
en un mayor riesgo de enfermedad vascular isqué-
mica?'. Otro estudio poblacional realizado en mas de
100,000 individuos europeos mostrd que los polimorfis-
mos en el gen de PCR estan fuertemente asociados con
los valores de PCR. Sin embargo, las variantes en el
locus de PCR no se asociaron con la incidencia de enfer-
medad arterial coronaria®?. Por lo tanto, los estudios
basados en variantes polimérficas del gen de PCR no
respaldan la existencia de una asociacion causal entre
la PCR y la enfermedad vascular ateroescleroética.

< 0.001
3.2 mg/l
2.5 mg/l
2.3 mg/I

< 0.001
2.9 mg/I
3.0 mg/I
3.2 mg/!

< 0.001
2.5 mg/Il
2.9 mg/I
3.3 mg/l
3 mg/l
3.9 mg/!
4.3 mg/!

< 0.001
2.9 mg/l
3.5 mg/!
4.3 mg/I

Impacto de la proteina C reactiva en los
algoritmos de evaluacion del riesgo
cardiovascular

El creciente valor de la PCR en la prediccion de
eventos cardiovasculares mayores ha llevado a su
inclusion como biomarcador en los algoritmos de eva-
luacién del riesgo cardiovascular (Tabla 4). La puntua-
cion de Reynolds estima el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos (accidente vascular cerebral
isquémico, infarto de miocardio, necesidad de revas-
cularizacion coronaria o muerte de causa cardiovascu-
lar) a 10 afios en las mujeres mayores de 45 afos. Para
su formulacién, el puntaje considera la edad, la presién
arterial sistdlica, la diabetes mellitus, el tabaquismo y
los valores de CT, C-HDL y PCR. Puede ayudar a
determinar la necesidad de una terapia con estatinas
para reducir el riesgo. Las mujeres con una puntuacion
de riesgo de Reynolds del 10% o menos, durante un
periodo de 10 afios, generalmente no requieren terapia
con estatinas. En particular, la puntuacion de riesgo de
Reynolds reclasifica al 40-50% de las mujeres que
anteriormente se encontraban en el rango cardiovas-
cular intermedio a categorias de riesgo mas bajas o
mas altas en comparacion con estudios anteriores,
como la puntuacién de riesgo de enfermedad coronaria
de Framingham, que se desarrollé principalmente en
pacientes varones caucasicos y no utiliza la medicion
de la PCR%,
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Tabla 4. Calculadoras de riesgo cardiovascular que incluyen en su algoritmo la medicién de la proteina C reactiva

Astro-CHARM Escala de riesgo basada en la inflamacion

Edad Calcio en las arterias coronarias AlbGmina
Presion arterial sistélica Sexo PCR
Diabetes Edad Leucocitos
Tabaquismo Etnicidad

Colesterol HDL

Colesterol total

Proteina C reactiva

Padre o madre con infarto de
miocardio antes de los 60 afios

Colesterol total
Colesterol HDL
Presion arterial sistélica

Diabetes
Tabaquismo

Tratamiento para hipertension arterial

Antecedente familiar de infarto

PCR

HDL: lipoproteinas de alta densidad; PCR: proteina C reactiva.

Teniendo en cuenta que la PCR se asocia de manera
independiente con futuros eventos cardiovasculares y su
incorporacion a los modelos de prediccion de riesgo en
las mujeres ha mejorado el rendimiento de las calculado-
ras de riesgo, Ridker et al?* realizaron un estudio en
10,724 hombres no diabéticos, seguidos prospectiva-
mente durante un periodo de 10.8 afios, para comparar
el modelo de prediccidn de riesgo tradicional con uno que
incluia los valores de PCR y los antecedentes familiares
(puntuacion de riesgo de Reynolds para hombres). Se
acumularon un total de 1294 eventos cardiovasculares
durante el seguimiento. En comparacién con el modelo
tradicional, la puntuacion de riesgo de Reynolds tuvo un
mejor ajuste general, reclasificando el 17.8% de la pobla-
cion del estudio en categorias de mayor o menor riesgo,
con una precision mejorada entre los individuos reclasifi-
cados. Este estudio demostro que, como se habia obser-
vado anteriormente en mujeres, un modelo de prediccion
en los hombres que incorpora la PCR mejora significati-
vamente la prediccion del riesgo cardiovascular global?*.

La cuantificacion del calcio arterial coronario es una
prueba novedosa para la evaluacion del riesgo cardio-
vascular. En 2018 se realizé un estudio con 7382 per-
sonas para derivar una nueva puntuacion de riesgo que
incluia nuevos factores de riesgo, en particular la medi-
cion de la PCR y la cuantificacion del calcio coronario.
La aplicacion de este modelo, llamado Astro-CHARM
(Astronaut Cardiovascular Health and Risk Modifica-
tion), resulté en una mejor reclasificaciéon neta de indi-
viduos en riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares
importantes. De hecho, este puntaje mejora la predic-
cion del riesgo en comparacion con las ecuaciones
tradicionales de factores de riesgo y podria ser util en
la toma de decisiones basadas en el riesgo para la
prevencion de enfermedades cardiovasculares®.

En 2019, nuestro grupo derivd y validé internamente
un puntaje basado en la inflamacién, que incluye el
recuento de leucocitos y los valores de PCRy de albu-
mina sérica, para predecir la mortalidad en 7396
pacientes mexicanos con sindrome coronario agudo.
Evaluados individualmente, los tres biomarcadores se
asociaron con una mayor tasa de mortalidad hospita-
laria. Cuando los combinamos en una puntuacion, la
mortalidad hospitalaria fue significativamente diferente
(1.8%, 2.8%, 4.1% y 13.8%) en las cuatro categorias de
inflamacion (sin inflamacién, inflamacion leve, mode-
rada y grave). Después del ajuste multivariable, la cate-
goria de inflamacion sistémica grave se asocié con un
riesgo tres veces mayor de mortalidad hospitalaria
(OR: 3.02; p < 0.0001) y fue el predictor de mortalidad
mas potente. En toda la cohorte, tras subdividir a los
pacientes en funcién de la puntuacion de riesgo del
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), la
categoria de inflamacién grave se asocid con un
aumento significativo de la mortalidad hospitalaria en
todos los subgrupos, principalmente en los pacientes
con una puntuacion de riesgo GRACE maés alta. La
puntuacion de riesgo basada en la inflamacion reclasi-
fico al 25.3% de la poblacidén, con un indice de recla-
sificacion neta del 8.2% (p = 0.001)°.

Efecto de la terapia sobre los valores de
proteina C reactiva

Diferentes estrategias de intervencién farmacoldgica
y modificaciones dietéticas utiles en el tratamiento de
la enfermedad cardiovascular reducen la PCR sérica.
Es posible que la reduccion de la inflamacion sistémica
contribuya a los efectos beneficiosos de estas interven-
ciones (Tabla 5).
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Tabla 5. Principales intervenciones farmacolégicas para la enfermedad cardiovascular que tienen efecto sobre la

proteina C reactiva

“ Diana terapéutica primaria

Estatinas 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa

Gliptinas Dipeptidil peptidasa-4

Agonistas de GLP-1 Péptido similar al glucagén 1

Canakinumab Interleucina 1 beta

Ezetimiba Proteina transportadora NPC1L1

Varios estudios han demostrado un efecto significa-
tivo de las estatinas en la reduccién de los valores de
PCR en suero o plasma, independientemente de los
cambios en los lipidos. El estudio PRINCE incluy6 1702
personas sin antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular (cohorte de prevencion primaria). La pravastatina
redujo la mediana de los valores de PCR en un 16.9%
a las 24 semanas, en comparacion con el placebo. En
los andlisis multivariados, los Unicos predictores de cam-
bios en la PCR fueron la administracion de pravastatina
y los valores de PCR basales?®. Otro estudio evalué el
efecto de tres estatinas, simvastatina (20 mg/dia), pravas-
tatina (40 mg/dia) y atorvastatina (10 mg/dia), sobre los
valores de PCR. Después de 6 semanas de tratamiento,
la PCR se redujo significativamente con las tres estati-
nas en comparacion con el valor inicial, y estas reduc-
ciones fueron similares entre ellas. No hubo relacién
entre la reduccion de la PCR y el C-LDL?". De manera
similar, la PCR se midi¢ al inicio y a los 5 afios en 472
participantes seleccionados al azar en el estudio CARE,
quienes permanecieron libres de eventos coronarios
recurrentes durante el seguimiento. En general, los
valores de PCR al inicio y a los 5 afios estaban alta-
mente correlacionados (rho = 0.60; p < 0.001). Sin
embargo, entre los individuos asignados al placebo, los
valores de PCR y el cambio medio en la PCR tendieron
a aumentar con el tiempo, mientras que estos disminu-
yeron en los asignados a la pravastatina. Los efectos
persistieron en los analisis multivariados y la magnitud
del cambio en la PCR no estuvo relacionada con la
magnitud del cambio en los lipidos en los sujetos que
recibieron pravastatina®®. El efecto de la atorvastatina
sobre los valores de PCR y su impacto en la enferme-
dad cardiovascular fueron estudiados por Soeda-
mah-Muthu et al.?® en 2322 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Después de 1 afo, el grupo que recibid
atorvastatina mostré una reduccion neta de la PCR del

Disminucion del riesgo

cardiovascular

Disminucion de Otros efectos
la PCR
Si

Si Hipolipidemiante
No Si Hipoglucemiante
Si Si Hipoglucemiante
Si Si Antiinflamatorio
Si Si Hipolipidemiante

32%, en comparacion con el placebo. La respuesta de
la PCR fue muy variable, ya que el 45% de los pacien-
tes que tomaban atorvastatina no experimentaron una
disminucién. En particular, la PCR inicial no predijo la
enfermedad cardiovascular durante 3.8 afios de segui-
miento, mientras que el C-LDL inicial si lo hizo. Este
estudio no apoyo el uso de PCR como objetivo de la
terapia con estatinas en pacientes con diabetes®.
Teniendo en cuenta que los valores elevados de PCR
(incluso en ausencia de hiperlipidemia) estan asocia-
dos con un mayor riesgo de eventos coronarios, y que
la terapia con estatinas reduce la PCR independiente-
mente de su efecto sobre los lipidos, es probable que
las estatinas prevengan los eventos coronarios en per-
sonas con valores elevados de PCR. En 5742 partici-
pantes sin enfermedad coronaria evaluados durante 5
anos, la lovastatina disminuy6 la PCR en un 14.8% y
fue efectiva en la prevencion de eventos coronarios en
sujetos con valores bajos de CT/C-HDL, pero elevados
de PCR%®. En otro ensayo, 4497 pacientes con sin-
drome coronario agudo fueron aleatorizados para reci-
bir terapia con estatinas agresiva (simvastatina
40 mg/dia durante 1 mes y luego 80 mg/dia) o conser-
vadora (placebo durante 4 meses y luego simvastatina
20 mg/dia). Al cabo de 1 mes, los pacientes en el grupo
de terapia agresiva tuvieron una marcada reduccién en
los valores de C-LDL, pero ninguna en la incidencia del
desenlace primario (muerte de causa cardiovascular,
nuevo sindrome coronario agudo o accidente vascular
cerebral). En cambio, se observé un beneficio clinico en
el momento de la reduccion de la PCR sérica cuando la
dosis de simvastatina se incrementé de 40 a 80 mg/dia®'.
En un ensayo clinico que compard 80 mg/dia de atorvas-
tatina con 40 mg/dia de pravastatina en 4162 pacientes
con sindrome coronario agudo hubo una relacién lineal
entre los valores de PCR alcanzados después del tra-
tamiento con estatinas y el riesgo de infarto de
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miocardio recurrente o de muerte por causas corona-
rias, a pesar de que solo habia una correlacion limitada
entre los valores alcanzados de PCR y los de C-LDL®2.
En relaciéon con otros agentes hipolipidemiantes, la
adicion de ezetimiba a una estatina da como resultado
una reduccion adicional del 16% (0.3 mg/l) en la PCR
en comparaciéon con la monoterapia con simvasta-
tina®. En este estudio, dicho efecto se tradujo en una
reduccion de los eventos cardiovasculares mayores
(cociente de riesgo: 0.73; 1C95%: 0.66-0.81).

En conjunto, estos estudios muestran que los pacien-
tes que alcanzan valores bajos de PCR después de la
terapia tienen mejores desenlaces cardiovasculares
que aquellos con valores mas altos de PCR, indepen-
dientemente del CT y del C-LDL resultantes.

La colchicina es un farmaco que inhibe la formacion
de microtubulos y la liberacién de quimiocinas y molé-
culas de adhesion, utilizado en el tratamiento de la
gota, la pericarditis y algunos sindromes febriles peri6-
dicos. Su eficacia para reducir la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos se estudié en 4745 pacien-
tes a menos de 30 dias de haber presentado un infarto
de miocardio®*. En este estudio, el 5.5% de los pacien-
tes que recibieron 0.5 mg/dia de colchicina experimen-
taron eventos cardiovasculares, en comparacion con el
7.1% de aquellos en el grupo de placebo (cociente de
riesgo: 0.77; 1C95%: 0.61-0.96; p = 0.02). La PCR se
midié en un subgrupo de pacientes, en los que se
observaron disminuciones 6 meses después del infarto,
tanto en el grupo que recibié colchicina (70% de reduc-
cién) como en el de placebo (66% de reduccion). La
reduccion de eventos cardiovasculares con el uso de
colchicina en dosis bajas también se ha demostrado
en pacientes con enfermedad coronaria cronica
(cociente de riesgo: 0.69; 1C95%: 0.57-0.83; p < 0.001),
aunque este estudio no midié los valores de PCR®.

Siguiendo diferentes estrategias, se ha demostrado
la relacién entre la terapia con agonistas del receptor
del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) y la mejora
de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
diabéticos, especialmente con el uso de liraglutida y
exenatida®®%". Este efecto se asocia con una disminu-
cién de los valores de PCR, en consonancia con su
amplia accion antiinflamatoria®. Un ensayo controlado
demostré que la liraglutida, en combinacién con met-
formina, reduce la PCR en pacientes con enfermedad
arterial coronaria y diabetes mellitus tipo 2 de reciente
diagndstico; este efecto no se logré con la metformina
sola®, Tales datos fueron reforzados por otro ensayo,
en el que la adicién de liraglutida fue superior a la
intervencion en el estilo de vida para reducir los valores

de PCR en pacientes con prediabetes o con diabetes
temprana tratados con metformina*®. De manera simi-
lar, la adicidn de liraglutida al tratamiento con insulina
en pacientes con obesidad y diabetes induce reduccio-
nes significativas en la concentracion de PCR a partir
de los 3 meses de tratamiento®. Los efectos con exe-
natida y semaglutida parecen ser similares®4!. En con-
traste, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), antidiabéticos orales que bloquean la activi-
dad de la enzima DPP-4 y aumentan el GLP-1 circu-
lante, no han podido demostrar una reducciéon del
riesgo de eventos cardiovasculares adversos*.

Mas recientemente se ha explorado el efecto del blo-
queo de moléculas inflamatorias con anticuerpos mono-
clonales sobre la enfermedad cardiovascular. El
canakinumab, un anticuerpo bloqueante de la interleucina
1 beta, se administré a 10,061 pacientes con sindrome
coronario agudo en el estudio CANTOS. En comparacion
con los pacientes que recibieron placebo, el uso de cana-
kinumab resultd en una reduccion significativa de los
desenlaces cardiovasculares adversos (infarto de miocar-
dio, accidente vascular cerebral o muerte cardiovascular).
El canakinumab no tuvo ningun efecto sobre los lipidos,
mientras que los valores de PCR disminuyeron de manera
dependiente de la dosis. Los pacientes que lograron una
PCR < 2 mg/l tuvieron reducciones significativas en la
mortalidad general, la mortalidad de causa cardiovascular
y los eventos cardiovasculares adversos en comparacion
con los que recibieron placebo. Esta reduccién no se
observé en los pacientes cuya PCR durante el trata-
miento permanecié en valores > 2 mg/I*344. El estudio
CANTOS fue el primero en demostrar que un farmaco
antiinflamatorio sin efecto sobre los lipidos mejora la evo-
lucién y el desenlace de los pacientes con enfermedad
coronaria y valores elevados de PCR; sin embargo, la
mayor incidencia de infecciones graves asociadas con el
uso de canakinumab ha limitado su empleo en la enfer-
medad cardiovascular ateroesclerética. El efecto de la
inhibicion de otras citocinas, como la interleucina 6, ha
mostrado descensos significativos de la PCR y mejoria
de los parametros de funcién cardiaca y endotelial, aun-
que aun no existen ensayos clinicos controlados en
poblacién abierta que identifiquen su utilidad en la pre-
vencion primaria o secundaria de la enfermedad arterial
coronaria®>#’. El bloqueo de otras moléculas o vias
mediante anticuerpos monoclonales ha demostrado poca
eficacia en la reduccion de los valores de PCR en suero
en diferentes entornos clinicos, y su uso en la prevencion
de la enfermedad arterial coronaria todavia esta por
definirse.
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Diferentes intervenciones utilizadas en el tratamiento
de la enfermedad arterial coronaria o de sus principa-
les factores de riesgo, incluyendo tiazolidinedionas?,
betabloqueantes*®, regimenes dietéticos®® y ejercicio
fisico®, se han asociado con una disminucién de las
concentraciones séricas o plasmaticas de PCR, aun-
que no han sido evaluadas sistematicamente en ensa-
yos clinicos controlados para demostrar si sus
beneficios cardiovasculares dependen de la reduccién
de la PCR. El acido acetilsalicilico no disminuye los
valores de PCR®2.

Conclusion

El advenimiento de ensayos altamente sensibles
para cuantificar la PCR nos ha proporcionado un bio-
marcador que es simple y econdmico de medir, amplia-
mente distribuido y estandarizado. La evidencia
epidemiolégica generada en los udltimos 20 afos ha
demostrado que la PCR es un actor activo e importante
en la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. El
valor aditivo que ofrece la PCR a los factores tradicio-
nales como predictor de enfermedad cardiovascular es
tal que ya ha comenzado a incluirse en las calculadoras
de riesgo. Queda por definir el efecto real de la modu-
lacion terapéutica de la PCR con diferentes estrategias
dietéticas y farmacoldgicas sobre el desarrollo futuro
de la enfermedad cardiovascular.

Un conocimiento adecuado de los aspectos cardio-
vasculares de la PCR nos permitirda pasar mas facil-
mente de los resultados generados por la investigacion
basica a la aplicacién clinica de este conocimiento. En
otras palabras, asistir en la aplicacion de la medicina
traslacional y facilitar la transferencia de conocimientos
desde la mesa del laboratorio hasta la cama del paciente,
segun la locucién anglosajona from bench to bedside.
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Left ventricular hypertrophy: hypertensive or hypertrophic
cardiomyopathy? What a dilemma! A case report

Hipertrofia ventricular izquierda: ¢ cardiopatia hipertensiva o miocardiopatia hipertrofica?
iVaya dilema! Reporte de caso
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Abstract

In the presence of the left ventricle hypertrophy (LVH), the differential diagnosis with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) or
some phenocopy must be always considered, which can be easily suspected when the hypertrophy is markedly asymmetric.
However, when the hypertrophy is homogeneous, especially if the patient has concomitant hypertension, it may be a challenge
to distinguish between hypertensive and HCM, although some clinical features may help us to suspect it. In addition, patients
with HCM may present with exertional angina due to microcirculation involvement in the setting of the hypertrophy itself or
dynamic obstruction in the left ventricular outflow tract, but in some cases, the presence of concomitant coronary artery dis-
ease must be suspected as the cause of angina, especially if the patient has an intermediate or high-risk probability of
having ischemic heart disease. We present the case of a 46-year-old Afro-American man with poorly controlled hypertension
who was found to have severe LVH, and who presented with symptoms of exertional angina during follow-up. We will review
the clinical features that can help us in the differential diagnosis in this context.

Keywords: Left ventricular hypertrophy. Hypertensive cardiomyopathy. Hypertrophic cardiomyopathy. Case report.

Resumen

Ante la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), siempre se debe considerar el diagndstico diferencial con la
miocardiopatia hipertrdfica (MCH) o alguna fenocopia, que puede sospecharse facilmente cuando la hipertrofia es marcada-
mente asimétrica. Ademads, los pacientes con MCH pueden presentar angina de esfuerzo debido a la afectacion de la micro-
circulacion en el contexto de la propia hipertrofia o si ésta condiciona obstruccion dindmica al tracto de salida del ventriculo
izquierdo, pero en algunos casos debe sospecharse la presencia de enfermedad coronaria concomitante como causa de la
angina, especialmente si el paciente tiene una probabilidad de riesgo intermedio o alto de padecer cardiopatia isquémica.
Presentamos el caso de un vardn de 46 afios de afroamericana con hipertension arterial mal controlada a quien se le detecto
una HVI severa, y que durante el seguimiento presento sintomas de angina de esfuerzo. Revisaremos las caracteristicas
clinicas que nos pueden ayudar en el diagndstico diferencial en este contexto.

Palabras clave: Hipertrofia ventricular izquierda. Miocardiopatia hipertréfica. Cardiopatia isquémica. Reporte de caso.
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Figure 1. ECG showing significant signs of the left ventricle hypertrophy and systolic overload.

Introduction

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) presents with
marked left ventricular hypertrophy (LVH), frequently
asymmetric, but sometimes it can also be homoge-
neous, which can be difficult to diagnose, especially in
hypertensive patients. Furthermore, patients with HCM
may present with exertional angina due to the patho-
physiology of the cardiomyopathy itself, but in some
cases the presence of concomitant coronary artery
disease should be suspected, especially if the patient
has asociated cardiovascular risk factors.

Case report

A 46-year-old man from Senegal with a personal
history of hypertension (HT) secondary to primary
hyperaldosteronism, with poor control and multiple
associated vascular complications (retinopathy,
nephropathy, and ischemic stroke), was studied previ-
ously due to an ECG (Fig. 1) with significant signs of
the left ventricle hypertrophy (LVH) and systolic over-
load, showing severe LV hypertrophy in the echocar-
diogram, as well as rheumatic involvement of the aortic
valve without functional repercussion. As a family his-
tory, highlights sudden death in two of his four brothers,

at the ages of 21 and 29 years, respectively, as well as
of his father at 52 years of age.

Due to frequent travel to his native country, he was
lost to follow-up without being able to complete the
study. A few years later, follow-up was resumed per-
forming transthoracic and transesophageal echocardio-
gram (Fig. 2) which again described the presence of
severe concentric LVH of up to 23-25 mm with involve-
ment of the right ventricle (RV), with a non-dilated LV,
normal biventricular systolic function, without dynamic
obstruction of the LV outflow tract, as well as significant
aortic regurgitation due to rheumatic involvement of the
aortic valve (trivalve), with no other remarkable findings.
Given the presence of such severe LVH and the family
history of sudden death, it was decided to complete the
study with magnetic cardiac magnetic resonance
(CMR), which showed diffuse late enhancement uptake
with subendocardial pre-dominance.

With these findings and his family history of sudden
death, after ruling out other phenocopies such as amy-
loidosis, a cardiac scintigraphy with pyrophosphates
was also performed without evidence of uptake sugges-
tive of transthyretin amyloidosis. Furthermore, the CMR
did not meet the criteria for amyloidosis, and the patient
also did not present involvement of other organs that
would support the diagnosis, beyond renal failure that
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Figure 2. A: transthoracic and B: transesophageal echocardiogram showing severe concentric LVH of up to 23-25 mm
with involvement of the right ventricle, with a nondilated the left ventricle and normal biventricular systolic function,
as well as significant aortic regurgitation due to rheumatic involvement of the aortic valve.

Figure 3. Coronary angiography evidencing critical lesion
in the ostium of the left main (orange arrow), with no other
coronary stenosis.

we assumed that it was secondary to longstanding
severe HT) or fabry disease (a genetic test for alpha-glu-
cosidase was performed, which was negative. In addi-
tion, the fibrosis pattern by CMR was not suggestive of
fabry disease either). The patient was diagnosed with
hypertrophic cardiomyopathy (HCM). A few months
later, the patient presented with symptoms consistent
with progressive angina on exertion. Although the
patient had a HCM that could justify it, it was decided

to perform a coronary angiography (Fig. 3) that showed
a critical lesion in the ostium of the left main, for which
he was preferably referred for cardiac surgery. A dou-
ble aortocoronary bypass graft with internal mammary
artery to anterior descendent, and the left radial artery
to first marginal obtuse as well as aortic valve replace-
ment with a mechanical prosthesis were performed. As
post-operative complications, the patient presented an
episode of atrial fibrillation in the first 24 h that was
reversed with amiodarone and dressler’s syndrome with
severe the left pleural and moderate-severe pericardial
effusion that required drainage. The patient presented
subsequent slow but favorable evolution with anti-in-
flammatory treatment with ASA, prednisone, and
colchicine.

Since then, the patient showed adequate blood pres-
sure control, but with the persistence of severe LVH
several months later. Three years later, the patient pre-
sented recurrent syncope as well as the appearance of
the left bundle branch block on the ECG (Fig. 4). A 24
hour-ECG recording was performed showing little ven-
tricular extrasystole without other arrhythmias, so an
electrophysiological study was performed, which
showed normal atrioventricular conduction, but
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Figure 4. ECG with left bundle branch block.

polymorphic ventricular tachycardia was induced, so it
was decided to implant an implantable cardioverter
defibrillator. Since device implantation, the patient has
had no further syncope and no events or therapies
have been recorded on the device.

Discussion

HCM is an inherited cardiomyopathy with an autoso-
mal dominant pattern and a high prevalence, affecting
1:200-1:500 individuals'. Most patients are asymptom-
atic, so it should be suspected in the presence of
marked signs of LVH and systolic overload on the ECG,
even if the patient has baseline hypertension. The initial
study involves performing an imaging test such as 2D
echocardiography or CMR which shows a maximal
end-diastolic wall thickness of = 15 mm anywhere in
the left ventricle, in the absence of another cause
of hypertrophy in adults, although lower parietal thick-
nesses (13-14 mm) can be diagnostic when present in
family members of a patient with HCM or in conjunction

with a positive genetic test>*. The distribution of pari-
etal thickness is variable, it may be limited to a few
segments of the LV or it may affect it more globally,
conditioning a concentric LVH, as in the case of our
patient, in which case the differential diagnosis with
hypertensive heart disease can be a challenge, since
in both cases there may be marked ventricular hyper-
trophy as well as diffuse myocardial fibrosis. Our patient
also presented hypertrophy of the RV, which is not
affected by hypertension, in addition to the persistence
of very severe LVH several months later despite correct
blood pressure control, as well as a family history of
sudden death, findings that are more compatible with
HCM>7, In addition, patients with HCM can present
myocardial ischemia due to a mismatch between myo-
cardial oxygen supply and demand. Myocardial hyper-
trophy, microvascular dysfunction with impaired
coronary flow reserve, and medial hypertrophy of the
intramural arterioles and their reduced density are com-
mon findings*. Although the new-onset exertional
angina of our patient could be explained by HCM, it was
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decided to perform a coronary angiography since he
had a moderate pre-test probability of having coronary
artery disease, confirming the presence of a critical
lesion in the left main, which coexisting with the pres-
ence of severe LVH with extensive fibrosis, confers a
very poor prognosis with a high probability of adverse
cardiovascular events.

Conclusion

In summary, in the presence of concentric LVH, the
possibility of an underlying HCM or any other pheno-
copy must always be suspected, even if the patient has
some cause that increases the afterload that may justify
it, especially if in the ECG shows marked signs of LVH
with systolic overload, and if LVH persists after con-
trolling the possible precipitating cause, in addition to
family history of sudden death. It is also important to
keep in mind the possibility of underlying ischemic
heart disease in a patient with HCM who presents with
exertional angina and has a moderate or high probabil-
ity of having coronary artery disease.
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infarto agudo de miocardio con elevacion del ST en
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Position statement for improvement in reperfusion of ST-elevation myocardial infarction
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Resumen

El tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST tiene barreras dependiendo de la region geo-
grédfica. La angioplastia coronaria primaria es el tratamiento de eleccion, siempre y cuando sea realizada dentro de tiempo
y por operadores experimentados. Sin embargo, cuando no estd disponible, la administracion de fibrindlisis y el envio para
angioplastia de rescate, en caso de reperfusion negativa, es la mejor estrategia. De la misma manera, la angioplastia coro-
naria, como parte de una estrategia farmacoinvasiva, es la mejor alternativa cuando hay reperfusion positiva. El desarrollo
de redes de tratamiento del infarto aumenta el nimero de pacientes reperfundidos dentro de los tiempos recomendados y
mejora los desenlaces. En América Latina, los programas nacionales para el tratamiento del infarto deben centrarse en
mejorar los resultados y el éxito a largo plazo depende de trabajar hacia objetivos definidos y obtener métricas de rendimiento,
por lo tanto, estos deben desarrollar métricas para cuantificar su desempefio. El siguiente documento discute todas estas
alternativas y sugiere oportunidades de mejora.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Reperfusion. Fibrinolisis. Angioplastia.

Abstract

The treatment of ST-segment elevation myocardial infarction has barriers depending on the geographic region. Primary coronary
angioplasty is the treatment of choice, if it is performed on time and by experienced operators. However, when it is not avai-
lable, the administration of fibrinolysis and referral for rescue angioplasty, in case of negative reperfusion, is the best strategy.
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In the same way, coronary angioplasty, as part of a pharmacoinvasive strategy, is the best alternative when there is positive
reperfusion. The development of infarct treatment networks increases the number of patients reperfused within the recom-
mended times and improves outcomes. In Latin America, national myocardial infarction treatment programs should focus on
improving outcomes, and long-term success depends on working toward defined goals and enhancing functionality, therefore
programs should develop capacity to measure their performance. The following document discusses all of these alternatives

and suggests opportunities for improvement.

Keywords: Myocardial infarction. Reperfusion. Fibrinolysis. PCI.

Introduccion

La poblacién estimada en América Latina y el Caribe
(LATAM) es de 667 millones de habitantes, lo que
representa el 8% de la poblaciéon mundial, y esta com-
puesta principalmente por paises de medianos ingre-
sos, lo que trae aparejado una serie de limitaciones a
nivel de la atencién de la salud'.

En términos del manejo de los pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST
(IAMCEST) la realidad es muy diversa, no solo entre
paises, sino entre distintas regiones de un mismo pais.
Globalmente y de acuerdo con reportes locales, los
resultados son subdptimos, debido a la baja tasa de
pacientes que reciben tratamiento de reperfusion, a
tiempos a la reperfusion mayores a los recomendados
por las guias clinicas, y a una mortalidad intrahospita-
laria y a largo plazo elevadas comparadas con regio-
nes de altos ingresos como Norte América y Europa®®.

Las guias internacionales de préctica clinica contie-
nen recomendaciones avaladas por los resultados de
los ensayos clinicos y por la opinién de expertos*. Sin
embargo, entendemos que la realidad de nuestra
region puede requerir su adaptacion local.

Este documento se desarrollé luego de una evalua-
cion exhaustiva de la evidencia disponible y la expe-
riencia clinica. Es un consenso generado por médicos
de multiples paises de Latinoamérica avalado por tres
entidades de referencia en la regién como la Sociedad
Interamericana de Cardiologia (SIAC), la Iniciativa
Stent-Save a Life! y la Sociedad Latinoamericana de
Cardiologia Intervencionista (SOLACI).

Elementos para la toma de decisiones en
reperfusion

La evidencia demuestra que la angioplastia corona-
ria primaria (ATCp) es el tratamiento de reperfusion de
eleccion, siempre y cuando sea realizada dentro de los
tiempos recomendados y por operadores experimenta-
dos. En comparacién con la fibrindlisis, restablece el
flujo coronario de forma mas completa y tiene un menor

riesgo de sangrado intracraneal. Ademas permite una
evaluacion inmediata de la anatomia coronaria y de las
variables hemodinamicas y se asocia a una reduccién
del tiempo de hospitalizacion®.

El metaanalisis de Keeley mostré beneficio de la
ATCp sobre los fibrinoliticos (FBL) cuando la primera
es realizada dentro de los 120 minutos del primer con-
tacto médico (PCM). Si este tiempo se prolonga, los
beneficios de la ATCp se pierden®.

En el ensayo Strategic Reperfusion Early After Myo-
cardial Infarction (STREAM), los pacientes asignados al
grupo de ATCp lograron una mediana de tiempo de PCM
al dispositivo de 117 minutos, sin diferencias en los even-
tos cardiacos adversos mayores (MACE) en compara-
cion con el grupo farmacoinvasivo que incluia la fibrindlisis
prehospitalaria®. Estos hallazgos sugieren que la ATCp
con un tiempo de PCM a dispositivo dentro de los
120 minutos para pacientes directamente diagnosticados
en el campo es tan beneficiosa como la fibrindlisis pre-
hospitalaria o temprana seguida de una estrategia far-
macoinvasiva. Es por ello que cuando la ATCp no esta
disponible dentro los 120 minutos del PCM, la adminis-
tracion de FBL y la derivacion sistematica para una
angioplastia de rescate en caso de reperfusion negativa
0 para una cinecoronariografia seguida de eventual ATC
en el caso de una reperfusion positiva es la mejor alter-
nativa. Los pacientes deben ser derivados al centro para
ATCp inmediatamente luego del inicio de la terapia FBL,
sin esperar el resultado. El centro receptor definira si el
paciente requiere la ATC de rescate al arribo. En el caso
de los pacientes con tiempo de isquemia prolongados
(por ejemplo mayor a 6 h) podria considerarse la ATC de
forma precoz teniendo en cuenta la baja tasa de éxito y
la dificultad de la evaluacién de la reperfusion por el
electrocardiograma (ECG).

Una excepcién a esta situacién la constituyen los
pacientes con mas de 12 h de dolor, con choque car-
diogénico o inestabilidad hemodindmica en donde la
terapia con FBL ha visto reducido sus beneficios. En
ellos, asi como en los pacientes con contraindicacion
para FBL se sugiere el traslado a centros con ATCp
aunque esto implique una demora mayor”.

209



210

Arch Cardiol Mex. 2024;94(2)

Diagnéstico en
centro sin ATCp

G

< 60 min de traslado
<120 min a ATCp

> de 12 h de dolor persistente
Shock cardiogénico/TAS < 90
mmHg sostenida
Contraindicacién para FBL

Fibrinoliticos

Diagnéstico en
servicio de ER

Diagnéstico en
centro con ATCp

ERE

Transferencia inmediata

Angioplastia

Figura 1. Algoritmo para la decision de la terapia de reperfusion.
ATCp: angioplastia coronaria primaria; ER: emergencias; FL: fibrinoliticos; TAS: tension arterial sistémica.

Es importante reforzar el concepto de que los 120 minu-
tos considerados para determinar el tratamiento de reper-
fusién son desde el PCM hasta la reperfusion, y no hasta
la llegada al centro con ATCp. Es por ello que en el
algoritmo propuesto por este grupo de trabajo (Fig. 1)
para los pacientes que toman contacto con el sistema de
salud por medio del servicio de emergencias médicas
(SEM) o que consultan a un centro sin hemodinamia se
ha jerarquizado la evaluacion del tiempo de traslado en
la toma de decision. De esta forma, si se estima que el
tiempo del traslado al centro con ATC es menor a
60 minutos, pudiendo realizarse la ATC dentro de los
120 minutos del PCM, el paciente tendria que ser deri-
vado para ATCp, de lo contrario se deberia administrar
FBL en el marco de una estrategia farmacoinvasiva.

La terapia fibrinolitica prehospitalaria, en la que los
FBL son administrados en la ambulancia, mientras el
paciente es trasladado al centro con ATC, es otra
alternativa que ha demostrado reducir los tiempos al
tratamiento cuando la ATCp no esta disponible dentro
de los 120 minutos®. Esta sistematica, que es apli-
cada en ciertos paises de ingresos altos, puede ser
implementada en zonas remotas, requiere de un nivel
elevado de complejidad del SEM y disponibilidad de
FBL fibrinoespecificos que puedan administrarse en
bolo como la tenecteplasa (TNK).

Con base en todo esto hemos desarrollado el algo-
ritmo de la figura 1.

Descripcion de los tiempos a la
reperfusion

El tratamiento del IAMCEST es dependiente del
tiempo, por lo que el mayor desafio que enfrentan los
sistemas sanitarios es trabajar para reducir el tiempo
total de isquemia (TIT), entendido como el tiempo
desde el inicio de los sintomas a la reperfusion, ya sea
con angioplastia o con FBL.

Medir los tiempos al tratamiento permite identificar
las barreras de cada region y pais que impiden una
reperfusion dentro de los tiempos recomendados por
las guias clinicas, y generar asi acciones que permitan
reducir al maximo el TIT e impactar positivamente en
la sobrevida de los pacientes.

Todos los componentes del retraso del sistema influ-
yen en la calidad de la atencién y se recomienda medir-
los como indicadores de calidad.

ElI TIT posee dos componentes principales (Tabla 1):
— Tiempo del paciente: desde el inicio de los sintomas

al PCM. EI PCM es el punto en el que el paciente

toma contacto con el sistema de salud, con capaci-
dad para realizar e interpretar un ECG. El paciente



Tabla 1. Tiempos recomendados en el tratamiento de
pacientes con IAMCEST

PCM al diagndstico (ECG) <10 min
Tiempo desde el llamado al SEM hasta la < 15 min
llegada del SEM

Maxima demora prevista entre el diagnostico <120 min
de IAMCEST y ATCp (paso de la guia) para

elegir entre una estrategia de ATCp o

fibrindlisis

Considerar tiempo de traslado < 60 min
Para pacientes que tienen su PCM en SEM o en < 60 min
centros sin ATC, y van a ser trasladados para una

estrategia de ATCp, el tiempo de traslado debera ser

Para pacientes que se presentan <90 min,
espontaneamente a un centro con ideal < 60 min
hemodinamia, el tiempo desde el PCM a la

cuerda

Tiempo desde el ingreso a centro sin ATC < 30 min
hasta la salida al centro con ATC (DIDO)

Tiempo maximo desde el PCM en centro sin <10 min
ATCp y la administracion de FBL

Maxima demora desde el inicio de los FBL 2-24 h

hasta la angiografia (si la FBL fue exitosa)

ATC: angioplastia coronaria; ATCp: angioplastia coronaria primaria;

DIDO: door-in-door-out; ECG: electrocardiograma; FBL: fibrinoliticos;
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, PCM:
primer contacto médico; SEM: servicio de emergencias médicas.

puede contactar con el sistema de salud llamando al

SEM o concurrir espontdneamente a un centro de

salud, con o sin disponibilidad de ATC. Independien-

temente de cual sea el PCM, se debera realizar un

ECG dentro de los 10 minutos.

- Tiempo del sistema (TS): es el tiempo comprendido
entre el PCM y la reperfusion, ya sea con ATCp o
FBL. Sus componentes dependeran del PCM.
¢ Si el PCM es el SEM, el TS comprende un tiempo

prehospitalario y un tiempo hospitalario. El primero
puede subdividirse en el tiempo en escena, en
donde se debe realizar e interpretar el ECG vy el
tiempo de traslado al centro.

¢ Si el PCM es en un centro con ATC, el TS sera
igual al tiempo puerta-balon (TPB).

e Si el PCM es en un centro sin ATC, el TS estara
compuesto por el tiempo en el primer hospital,
tiempo de traslado al centro con ATC y el tiempo
en el centro con ATC. El tiempo en el centro sin
ATC, desde el ingreso del paciente hasta la salida
al centro con ATC se denomina door-in-door-out
(DIDO) y tiene que ser menor a 30 minutos.

J.P. Costabel et al. IAMCEST en Latinoamérica

Redes de infarto

Para que esta sistematica de actuacion pueda imple-
mentarse, es necesaria la creacion de redes de trata-
miento, en las cuales centros de diversa complejidad
son conectados por un SEM eficiente. La evidencia
demuestra que el desarrollo de estas redes aumenta
el numero de pacientes reperfundidos dentro de los
tiempos recomendados por la guias clinicas®"".

En LATAM, si bien existen ejemplos de redes en la
mayoria de los paises, no es lo mas frecuente de
observar. México ha demostrado disminuir mortalidad
en pacientes tratados dentro de la red™.

La ausencia de organizacion en redes hace que los
centros trabajen de un modo no coordinado, derivando
pacientes para ATCp en tiempos muy superiores a los
recomendados, reflejado en tiempos de traslado muy
prolongados.

Dado los beneficios demostrados con la creacién de
redes en el manejo de pacientes con IAMCEST, nues-
tra sugerencia es hacer un llamado a las sociedades
cientificas de LATAM para que comiencen a trabajar
junto a las autoridades sanitarias locales en el desarro-
llo de redes a nivel regional y/o nacional.

A continuacién detallamos los actores que forman
parte de las redes de infarto, y las caracteristicas idea-
les, funcionen o no dentro de una red.

Asi mismo, compartimos una metodologia descripta por
la Iniciativa Stent-Save a Life! para el armado de redes.

Centros con angioplastia coronaria

Los centros con capacidad para realizar ATC que
formen parte de una red tienen que estar activos 24/7
y tener una politica de trabajo de «rechazo» cero.

Todos los esfuerzos del centro deberan estar con-
centrado en lograr un TPB < 90 minutos, con aspira-
ciones a < 60 minutos'?.

Para lograrlo, el centro tiene que estar organizado puer-
tas adentro, mediante un trabajo coordinado de todos los
actores que participan de la atencion de los pacientes.

Sugerimos tener presente las siguiente estrategias
que han demostrado acortar el TPB (Fig. 2):

- Presencia de un cardidlogo en el centro™.

— Triaje de guardia que permita priorizar a los pacien-
tes que ingresan por sus propios medios con dolor
toracico para realizarles inmediatamente un ECG.

— Activacion del equipo de hemodinamia con una Unica
llamada'.

- Para los pacientes que ingresan en ambulancia, ya
sea desde la comunidad o derivados de otro centro,
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es importante considerar tres estrategias. La primera
es la preactivacién hospitalaria, en la cual luego de
realizado el diagndstico en el momento prehospitala-
rio, el personal del SEM notifica al centro con ATC el
traslado del paciente y el tiempo estimado de llega-
da'®. Esto permite preparar el centro para que cuando
el paciente llegue esté todo organizado para reper-
fundirlo con rapidez. La segunda estrategia es el
bypass o salteo de guardia, en la cual al llegar el
paciente al centro con ATC es trasladado directamen-
te a la sala de cateterismo, sin pasar por la guardia.
La tercera es la sala de cateterismo lista, ya que es
clave que la sala donde se realiza la ATCp pueda
estar lista al momento que llega el paciente. Cuando
esto ocurre durante las horas de trabajo habitual es
importante tenerla libre cuanto antes para no demorar
la angioplastia del paciente con IAMCEST. Cuando
esto ocurre fuera del horario laboral habitual es im-
portante que la sala se prepare lo antes posible. En
los casos en los que se logra la preactivacion esta
preparacion puede iniciarse apenas se conoce que
el paciente esta en camino. La preparacion de la sala
requiere del entrenamiento basico del personal que
trabaja fuera de horas habiles. En algunos centros la
elaboracién de kits con los elementos basicos para
los operadores facilita el trabajo’®.

Centros sin angioplastia coronaria

El tratamiento de reperfusién que reciban los pacien-
tes que acudan a centros sin ATC dependera de los
recursos que posea y de la distancia a un centro con
ATCp".

Sugerimos dividirlos en tres tipos:

— Nivel 1: aqui incluimos consultorios médicos, centros
de atencion primaria y hospitales de baja compleji-
dad que no dispongan de FBL. En este caso el per-
sonal a cargo deberd ser entrenado para reconocer
los sintomas sugestivos de infarto y realizar un diag-
ndstico rapido. Dada la imposibilidad de implementar
un tratamiento de reperfusion localmente, es impe-
rioso que esté organizado de tal manera que pueda
derivar a los pacientes a un centro que pueda imple-
mentar una estrategia de reperfusion. Si por alguna
razon esto no es posible, las autoridades de los
centros deberdn realizar la gestion correspondiente
para disponer de FBL.

— Nivel 2: son los centros que se encuentren a menos
de 60 minutos de traslado de un centro con ATCp y
que realizan una estrategia de ATCp. Deben entre-
narse para realizar un rapido diagndstico y estar

organizados para trasladar al paciente con rapidez
hacia el centro con ATC, con un tiempo DIDO ideal
< 30 minutos.

— Nivel 3: son centros disponen de FBL y que se en-
cuentran a mas de 60 minutos de un centro con ATC
0 que no estan conectados con estos centros. Deben
organizarse para realizar un rapido ECG y adminis-
trar FBL lo més répido posible, y deberan contar con
un acuerdo formal con un centro con ATCp para el
traslado sistematico del paciente (Fig. 3).

MANEJO DE LOS PACIENTES POSTADMINISTRACION
DE FIBRINOLITICOS

La estrategia farmacoinvasiva implica la derivacion
rapida de rutina a los centros con ATCp después de la
administracién de tromboliticos, con ATC inmediata
para pacientes con reperfusion fallida y angiografia
sistematica con o sin ATC dentro de las 24 horas pos-
teriores a la fibrindlisis exitosa.

Los ensayos clinicos han definido la fibrindlisis fallida
como la imposibilidad de lograr una resolucién > 50%
del segmento ST en la derivacion del ECG con elevacion
maxima del ST y/o dolor torécico persistente o inestabi-
lidad hemodindmica o eléctrica 90 minutos después de
la finalizacién de la infusién de FBL. En estos casos se
debe proceder con una angioplastia de rescate®'®.

La estrategia farmacoinvasiva se evalué en 3,195
pacientes incluidos en ocho ensayos clinicos aleatori-
zados'®20 (ECA). En comparacidn con la atencién habi-
tual, esta estrategia se asocié con reducciones en los
puntos finales compuestos de mortalidad por todas las
causas a los 30 dias, reinfarto o isquemia recurrente en
la mayoria de estos ECA, aunque ninguno de estos
ensayos tuvo el poder estadistico suficiente para detec-
tar una reduccion significativa en mortalidad. En gene-
ral, la ATC temprana después de la fibrindlisis se asoci6
con una marcada reduccion en el reinfarto a los 30 dias
(razdn de momios [RM]: 0.62; intervalo de confianza del
95% [1C95%): 0.42-0.90; p = 0.01), sin reduccion en la
mortalidad (RM: 0.87; 1C95%: 0.59-1.30; p = 0.51) y sin
aumento de accidentes cerebrovasculares (RM: 0.63;
IC95%: 0.31-1.26; p = 0.21) o los sangrado mayores
(RM: 0.93; 1C95%: 0.67-1.34; p = 0.70). La estrategia
farmacoinvasiva se asoci6 con una reduccion significa-
tiva de la insuficiencia cardiaca en algunos estudios.

Varios estudios observacionales y un ECA también
han sugerido que los resultados clinicos podrian ser
similares con una estrategia farmacoinvasiva en com-
paracion con la ATCp. El momento éptimo de la ATC
dentro de las primeras 24 horas sigue siendo incierto.
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N

Centro
con ATC

Activacion prehospitalaria

Cardidlogo en el lugar

Unico contacto para activacion del equipo de ATC por

médico de emergencias

Protocolo Pase directo a sala de ATC

Sala de ATC lista

Puerta-Dispositivo < 60 min

Figura 2. Caracteristicas de los centros con disponibilidad de angioplastia coronaria (ATC) primaria.

En algunos estudios farmacoinvasivos, la ATC se
retrasé al menos 6 horas después de la fibrindlisis exi-
tosa, mientras que en otros estudios se realiz6 sistema-
ticamente 2-3 horas después de la fibrindlisis'®?2,

Es la opinidn de este grupo que una estrategia far-
macoinvasiva es la via mas factible y, por lo tanto,
deseable para las redes IAMCEST en Latinoamérica.

El beneficio de la terapia fibrinolitica se ha observado
en pacientes tratados hasta las 12 horas del inicio de
los sintomas isquémicos, pero los efectos mas benefi-
ciosos se observan en aquellos que reciben el farmaco
dentro de las 3 horas posteriores al inicio de los
sintomas.

Se debe recordar que después de las 6 h desde el
inicio del dolor, el éxito de la reperfusion con la terapia
FBL tiene una disminucion sustancial, asi como la
capacidad para estimar su éxito mediante criterios
electrocardiogréficos y clinicos.

La estreptoquinasa es aun el agente mas utilizado
debido al costo en los paises de bajos y moderados
ingresos. Sin embargo, es significativamente menos
efectiva que los agentes mas nuevos, fibrinoespecifi-
cos como la alteplasa o la TNK. La mejora en los
resultados y la facilidad de administracion (inyeccion
en bolo unico en comparacion con infusién prolongada)
de los agentes mas modernos puede ser razon sufi-
ciente para que los gobiernos consideren seriamente
realizar los esfuerzos necesarios para contar con
TNK' (Fig. 4).

En la tabla 2 se detallan las herramientas para la
adecuada administraciéon de FBL (Fig. 5).

Servicios de emergencias médicas

La mayoria de los paises de nuestra region tienen
servicios de ambulancias multiples y fragmentados con
un numero limitado y a menudo inadecuado para cubrir
la poblacion en riesgo. Integrarlos es importante para
optimizar los recursos y el acceso'”.

Los requisitos minimos para el sistema de ambulan-
cia incluirian lo siguiente (Fig. 6):

— Paramédicos capacitados en hacer un ECG y con
una capacidad basica para leer el ECG.

- Familiaridad con el protocolo de emergencia para el
manejo del IAMCEST.

— Llegar al lugar dentro de los 15 min del llamado.

— Obtencion de un ECG dentro de los 10 minutos del
primer contacto.

- Medicamentos de emergencia para administracion
precoz.

— Capacidad de transmisién del ECG al centro receptor
segun la red con el fin de preactivar al centro receptor.

— Dispositivo de monitorizacién multifuncional: para mo-
nitorizar la saturacion de oxigeno, medicién ambula-
toria de la presion arterial y monitorizacion del ritmo.

- Equipo de desfibrilador.

— Considerar la administracion de terapia FBL en bolo

(TNK) cuando sea pertinente segun red.
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Contar con FBL
fibrinoespecifico,
idealmente TNK

Protocolo para la
administracion de

Centro
FBL sin ATC Fi

Tiempo menor a 30 min para paciente

que se deriva para ATCp

Tiempo puerta-
aguja 30 min

Contar con centro
de derivacion para

Figura 3. Caracteristicas de los centros sin disponibilidad de angioplastia coronaria primaria (ATCp).
FI: estrategia farmacoinvasiva; FBL: fibrinoliticos; TNK: tenecteplasa.

Herramientas para el armado de redes

Al momento de organizar una red para el tratamiento
de pacientes con IAMCEST deben considerarse los
recursos existentes.

La mejor estrategia sera la que puede implementarse
en el tiempo méas corto posible y para la mayor parte
de la poblacion'.

Existen dos modelos basicos de atencién que no son
excluyentes:

- Modelo preactivacion. Son redes que basan la re-
perfusidon en la realizacion de ATCp. En este mo-
delo se prioriza el PCM en los SEM, quienes
trabajan de un modo coordinado con los centros
con ATCp. El diagnéstico de IAMCEST se realiza
en el momento prehospitalario, luego de lo cual los
pacientes son trasladados a los centros con ATPp,
evitando a los centros sin capacidad para realizar
ATCp.

— Modelo hub and spoke o en rueda de carro. Estos
modelos se organizan alrededor de los centros con
ATCp (hub), los cuales reciben pacientes desde cen-
tros derivadores (spoke) segun el tiempo de traslado
al centro con ATCp. Si estan a menos de 60 minutos
de traslado y la ATCp se puede realizar dentro de los
120 min del PCM, se trasladara para una estrategia
de ATCp, y si estos tiempos no son posibles, se rea-
lizara una estrategia farmacoinvasiva. La extension
de este tipo de red es variable y puede incluir una
gran area de cobertura.

Como se ha mencionado previamente, para las areas
remotas se puede utilizar la fibrindlisis prehospitalaria
(Fig. 7).

La iniciativa Stent-Save a Life! ha desarrollado una
metodologia para la creacion de redes que sugerimos
seguir al momento de organizar una red a nivel regional
0 nacional. Se basa en cuatro etapas:

— Etapa 1: fase de preparacién. El primer paso es es-
tablecer un grupo de trabajo local y un plan de accién
para desarrollar la red. Este grupo de trabajo también
es responsable de asignar roles, desarrollar protoco-
los estandar para diagndstico y tratamiento en coo-
peracion con los actores regionales y, posteriormente,
coordinar la red.

- Etapa 2: fase de mapeo. En esta fase el grupo de
trabajo identifica todos los centros ATCp y no ATCp
potenciales, estima las distancias y el tiempo nece-
sario para el transporte, verifica la disponibilidad de
SEM y se comunica con los centros y el SEM para
confirmar su disposicion a participar y su capacidad
para hacer frente a la demandas. Todos estos recur-
s0s deben mapearse para comprender la situacion
regional y determinar el mejor disefio posible de la(s)
red(es) regional(es).

— Etapa 3: fase de construccion. En el supuesto de que
el papel de cada jugador en cualquier red siempre
esta definido por la presencia o ausencia de otros
jugadores. El grupo de trabajo asigna los roles indi-
viduales a cada jugador y nombra a los coordinado-
res de los centros, el SEM y los grupos médicos.
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Tiempo

Reperfusion
fallida

Angioplastia
inmediata de rescate

Postransferencia inmediata

Fibrinolitico < 12 h inicio sintomas

Transferencia
inmediata a
centro con ATCp

Reperfusion
exitosa

Angioplastia®

Figura 4. Tratamiento postransferencia inmediata con trombélisis realizada antes de las 12 horas de inicio de los sintomas.
*Considerar ATC precoz en pacientes con administracion de tromboliticos luego de 6 h de inicio de los sintomas.
ATCp: angioplastia coronaria primaria; PCM: primer contacto médico.

Tabla 2. Consideraciones al momento de administrar FBL

- Antes de iniciar el tratamiento con FBL es importante verificar
la presencia de contraindicaciones absolutas y relativas

- Evitar cualquier tipo de puncion en sitios de dificil compresion

- Conocer el protocolo para la administracion de FBL,
ajustando la dosis en casos en que sea necesario

- Perseguir un tiempo puerta-aguja < 30 minutos
- Mantener una TAM superior a 60 mmHg

- Tener una organizacion tal que permita la derivacion
sistematica de todos los pacientes luego del inicio de los FBL

FBL: fibrinoliticos; TAM: tension arterial media.

- Etapa 4: evaluacion de la calidad y educacion. Eva-
luacion de la calidad, con parametros de rendimiento
de todos los componentes de la red que incluye, por
ejemplo, el tiempo de presentacion, la tasa de pa-
cientes tratados, el éxito del procedimiento y la mor-
talidad hospitalaria. El grupo de trabajo debe reunirse
periddicamente para analizar el desempefio y discutir
las adaptaciones necesarias.

No todos los profesionales implicados tienen una
formacion basica en cardiologia. Puede ser importante

ofrecer programas educativos y de formacion especifi-
cos para paramédicos, enfermeras, técnicos y médicos
no cardidlogos de forma recurrente debido a la rotacion
del personal.

La conciencia del paciente sobre los sintomas indi-
cativos y el conocimiento de como buscar atencién
médica de manera efectiva es clave para el éxito de un
programa de red IAMCEST, ya que los pacientes sue-
len causar las demoras mas largas. Los programas de
concientizacién que involucran las redes sociales, la
industria del entretenimiento, las organizaciones comu-
nitarias y las asociaciones cientificas pueden ser utiles;
sin embargo sus efectos se desvanecen con rapidez
una vez que se suspenden.

Estrategias de mejora continua

Los programas nacionales de control de infarto deben
centrarse principalmente en mejorar los resultados de los
pacientes. El éxito a largo plazo depende de trabajar
hacia un listado definido de objetivos y de la capacidad
de obtener métricas de rendimiento; por lo tanto, los pro-
gramas también deben desarrollar capacidad para medir
indicadores de desempefio. Estos deben ser individuali-
zados en el contexto de cada pais y jurisdiccidon®23.

215



216

Arch Cardiol Mex. 2024;94(2)

Utilizar la dosis correcta
del FBL

Conocer Cl absolutas y

relativas

Vs

Tips Tiempo diagnéstico-
tromboliticos aguja < 30 min

Evitar la realizacién de
accesos de dificil
compresion

Mantener TAM superior

a 60 mmHg

Figura 5. Detalles de los tromboliticos.
Cl: contraindicacion; FBL: fibrinoliticos.

Contar con ECG vy desfibrilador en ambulancia que hace el PCM

Llegar al lugar dentro de los 15 min del llamado

Obtencién del ECG dentro de los 10 min del PCM

Contar con red de derivacion de pacientes segun algoritmo

Sistema de
emergencias

Preactivacién de centro receptor

Administraciéon precoz de aspirina

Considerar la administracion de TNK en ambulancia segun protocolo

Figura 6. Caracteristicas del sistema de emergencias para la reperfusion del infarto de miocardio.
ECG: electrocardiograma; PCM: primer contacto médico; TNK: tenecteplasa.
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Estrategia FI

Tiempo de
traslado

Estrategia
ATCp

Baja
complejidad

Tiempo de
traslado

Figura 7. Red integral para la atencion del infarto de miocardio.

ATCp: angioplastia coronaria primaria; Fl: farmacointensiva.

Este documento enfatiza que la excelencia en la aten-
cién del IAMCEST es un proceso continuo en lugar de una
inversion Unica, y el éxito o el fracaso dependen de
manera crucial de inversiones adecuadas en pensamiento,
ideas, tiempo, esfuerzo y recursos. Esto solo puede
lograrse mediante una amplia participacion de la maqui-
naria gubernamental y legislativa, junto con los aportes de
los expertos médicos y las organizaciones no guberna-
mentales en la primera linea de la atencién del infarto.

Por lo tanto, es importante la actualizacion constante
de los programas de IAMCEST sobre la base de la
evidencia emergente y las lecciones aprendidas de los
esfuerzos de implementacion actuales.

Resumen de las recomendaciones

— Debemos utilizar todos los medios disponibles para
garantizar la reperfusion en tiempos adecuados a la
mayor poblacién posible.

- La generacion de redes es un proceso clave para
sistematizar el traslado de pacientes a centros para
reperfusion.

- La angioplastia primaria es la mejor forma de reper-
fusién cuando es realizada en tiempos adecuados y
en centros con experiencia.

- La estrategia farmacoinvasiva es la mejor estrategia
cuando la angioplastia primaria en tiempos
adecuados y en centros adecuados no esta
disponible.

— La disponibilidad de tromboliticos fibrinoespecificos
con aplicacion unica en bolo favorece su administra-
cion incluso en el servicio de emergencias médicas.

Financiamiento

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
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Resumen

Este consenso de nomenclatura y clasificacion para la vdlvula adrtica bicuspide congénita y su aortopatia estd basado en la eviden-
cia y destinado a ser utilizado universalmente por médicos (tanto pediatras como de adultos), médicos ecocardiografistas, especia-
listas en imdgenes avanzadas cardiovasculares, cardidlogos intervencionistas, cirujanos cardiovasculares, patdlogos, genetistas e
investigadores que abarcan estas dreas de investigacion clinica y basica. Siempre y cuando se disponga de nueva investigacion
clave y de referencia, este consenso internacional puede estar sujeto a cambios de acuerdo con datos basados en la evidencia'.

Palabras clave: Valvula adrtica bicuspide. Aortopatia. Nomenclatura. Clasificacion. VAB. Valvula adrtica bivalva.

Abstract

This consensus of nomenclature and classification for congenital bicuspid aortic valve and its aortopathy is evidence-based
and intended for universal use by physicians (both pediatricians and adults), echocardiographers, advanced cardiovascular
imaging specialists, interventional cardiologists, cardiovascular surgeons, pathologists, geneticists, and researchers spanning
these areas of clinical and basic research. In addition, as long as new key and reference research is available, this interna-
tional consensus may be subject to change based on evidence-based data'.

Keywords: Bicuspid aortic valve. Classification. Nomenclature. Aortopathy.

tratamiento quirdrgico/invasivo temprano y una estre-
cha vigilancia.

- La valvulo-aortopatia tipica'?® es el tipo mas comun,
con disfuncién progresiva de la VAB y/o dilatacion
aortica sin otros trastornos asociados severos, se
diagnostica con mayor frecuencia en adultos jovenes
y adultos, requiere vigilancia a largo plazo y comun-
mente requiere tratamiento quirrgico/invasivo even-
tualmente. Los pacientes con valvulo-aortopatias de
presentacion compleja y de presentacion tipica estan
en riesgo de desarrollar endocarditis infecciosa y
diseccion adrtica (Fig. 1), aunque la diseccion adrtica
es extremadamente rara en nifios con VAB y rara en
adultos sin dilatacion aértica®®.

Nosologia general de la condicion
congénita de la valvula adrtica bicuspide

La condicion congénita de valvula adrtica bicuspide
(VAB) es una valvulo-aortopatia caracterizada por hete-
rogeneidad significativa de sus expresiones fenotipicas
valvulares y adrticas, de sus trastornos asociados, de
sus complicaciones y de su prondstico®®. Para conci-
liar esta heterogeneidad clinica y prondstica, la condi-
cién de la VAB se clasifica ampliamente en tres
subgrupos clinico-prondsticos (Fig. 1):

- La valvulo-aortopatia compleja’->® se caracteriza por
trastornos concomitantes o asociados que pueden
ser clinica y pronosticamente peores que la VAB
per se (p. ej., sindrome de Turner, sindrome de

Loeys-Dietz, coartacion adrtica severa y complejo de  — El subgrupo de la VAB no diagnosticada o sin compli-

Shone) y/o por disfuncion valvular y/o aortopatia tem-
pranas/aceleradas, mas comunmente diagnosticada
en la poblacion pedidtrica, adolescente y adulta jo-
ven”®. Esta presentacion con frecuencia requiere de

caciones? constituye una condicion silenciosa de por
vida con valvulo-aortopatia leve o no progresiva que
no se manifiesta clinicamente, pero puede salir a la luz
en la autopsia o incidentalmente por imagenes (Fig. 1);
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Nosologia
Valvula Aértica Bicuspide

! } }

Valvulo-aortopatia Valvulo-aortopatia VAB no diagnosticada
Compleja T'Rlca (definicién retrospectiva)
(Presentacién clinica infrecuente) (Presentacion clinica mas frecuente)

+Condicién silenciosa de por vida
= Asociada a sindromes genéticos, -

y Valvulopatia y/o aortopatia <Valvulo-aortopatia leve o no progresiva
Yo rogresivas <Diagnéstico inci i
= Asociadaa enfermedad congenita prog Diagnéstico incidental o por autopsia
cardiaca severa, = Comun en adultos jévenes y +Puede presentar con valvulopatia
ylo i adultos avanzada y complicaciones graves
* Soaraclonadicasevers. * Requiere vigilancia (endocarditis, diseccion aortica)
ylo . = Usualmente require tratamiento
= Disfuncién valvular
;7:,“"’3“3/“9'9’3"3' = Expectativa de vida preservada

= Aortopatia tempranal/acelerada

= Comun en pediatricos/adultos jovenes

= Requiere vigilancia

= Frecuentemente require tratamiento
temprano

Riesgo aumentado de:
* Endocarditis
« Diseccioén aértica

= Expectativa de vida reducida

Riesgo aumentado de:
« Endocarditis
« Diseccion aédrtica

Figura 1. Nosologia de la afeccidon congénita de la valvula adrtica bicispide. Izquierda: las presentaciones anatémica
y pronosticamente complejas de la valvulo-aortopatia bicispide (VAB) son aquellas asociadas con sindromes,
obstrucciones del lado izquierdo, coartacion adrtica severa, disfuncion valvular temprana/acelerada (estenosis o
insuficiencia) y/o aortopatia temprana, manifestada como dilatacion de la aorta toracica. Estas afecciones se
diagnostican con mayor frecuencia en la infancia, la adolescencia y la edad adulta joven. Medio: la valvulo-aortopatia
anatomica y pronésticamente tipica generalmente se diagnostica en adultos jovenes y de mediana edad, aunque
también puede diagnosticarse en nifios y comprende varios grados de disfuncion valvular progresiva con una alta
incidencia acumulativa de valvulo-aortopatia a largo plazo, manifestada como dilatacidn adrtica toracica, sin condiciones
asociadas severas. Las formas de presentacion compleja y tipica son susceptibles al desarrollo de endocarditis
infecciosa y diseccidn adrtica, aunque la diseccion es rara en la poblacion pediatrica y en adultos sin dilatacion aértica.
Derecha: la forma no diagnosticada o no complicada no se diagnostica en la vida del paciente o se diagnostica durante
la vida del paciente, pero no causa complicaciones que requieran tratamiento, aunque nuevos datos sugieren que el
paciente con VAB no diagnosticada puede iniciar con complicaciones severas como diseccion aortica y endocarditis
(modificada de Michelena et al., 2020° con permiso de Elsevier).

por lo tanto, representa una definicion retrospectiva. Complicaciones comunes y fundamentos
Sin embargo, la VAB no diagnosticada puede iniciar de la evaluacidon por imagenes de la

en algunos casos con valvulopatia avanzada o com- condicion congénita de la valvula adrtica
plicaciones graves (endocarditis infecciosa o diseccion ~ bicuspide

adrtica). Una diferencia critica entre las valvulo-aorto- En orden de frecuencia, las complicaciones impor-
patias tipicas y complejas es la sobrevida general @  tantes mas comunes de la valvulo-aortopatia tipica
largo plazo preservada y similar a la de la poblacion  son: 1) la necesidad de cirugia de la vélvula adrtica
general en pacientes con la vélvulo-aortopatia tipica'®, ~debido a la estenosis adrtica; 2) la dilatacién adrtica
mientras que la sobrevida del paciente con valvu- toracica ascendente que puede requerir reparacion
lo-aortopatia compleja puede estar comprometida’. quirargica; 3) la necesidad de cirugia de la valvula
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Tabla 1. Limitaciones criticas de la clasificacion de Sievers'® en comparacion con el nuevo consenso internacional

Sievers et al.'s Limitacion especifica de Sievers
Tipo de limitacion

Comprension y retencion

Lenguaje no intuitivo
Tipos: 0, 1y 2

Incapacidad para definir todos
los fenotipos de VAB

Falta de evaluacion de simetria  Inexistente

prereparacion

Falta de reconocimiento de los
fenotipos de la VAB

No reconoce la fusion parcial

Falta de reconocimiento de los  Inexistente

fenotipos de aortopatia

Incluye una anomalia

congénita adrtica no bictispide  uniclspide

Basada en evidencia

VAB: vélvula aértica bictspide.

adrtica debido a la regurgitacién adrtica; 4) el prolapso
de la valvula mitral, incluida la valva anterior, que
puede requerir cirugia'; 5) la endocarditis infecciosa, y
6) la diseccidn aortica’'.

En el centro de la condicién de la VAB esté la ecocar-
diografia, que sirve como la modalidad de imagen de
primera linea en seis capacidades principales': a) diag-
nostico de VAB, b) fenotipado valvular, ¢) evaluacion de
la funcién valvular', d) medicién de la aorta toracica
(la expresion de la aortopatia de la VAB es la dilatacion
de la aorta tordcica), e) exclusion de la coartacion aér-
tica y otras lesiones congénitas asociadas®’ y f) evalua-
cion de complicaciones poco frecuentes pero graves,
como endocarditis infecciosa'? y diseccidn adrtica®. La
ecocardiografia transtoracica (TTE) es la mejor modali-
dad para la evaluacion hemodindmica de la disfuncion
valvular y la modalidad inicial para la evaluacién del
tamano de la aorta toracica, la presencia de coartacion
aortica y otras lesiones congénitas. La ecocardiografia
transesofégica (TEE) puede ayudar en el diagndstico y
fenotipado de la VAB si no esté bien visualizada por TTE
y tiene una excelente precision para el diagndstico de
diseccion adrtica y endocarditis infecciosa'.

Las modalidades avanzadas de iméagenes también
estan en el centro de la condicién de la VAB: tomo-
grafia computarizada (TC) cardiovascular sincronizada
al electrocardiograma (ECG) y resonancia magnética
cardiaca (RMC) sincronizada al ECG. Estas técnicas
de imagen mejoran la precisién diagndstica y el

Tipo 0 no diferencia entre una VAB
fusionada sin rafé vs. una de dos senos

(forme fruste), ni la VAB fusionada sin rafé

La tipo 2 no es VAB, es véalvula adrtica

Unicamente anatomia patoldgica

Consenso internacional

Lenguaje intuitivo
Tipos: fusionado, dos senos y fusion parcial

Los tipos fusionados pueden tener o no rafé; los tipos
de dos senos no tienen rafé

Los tipos fusionados requieren evaluacion de la
simetria para planear la reparacion quirrgica

Reconoce la fusion parcial (forme fruste) y la VAB sin
rafé, que es diferente de la VAB de dos senos

Fenotipos de aorta: raiz, ascendente y extendido
No incluye valvulas aérticas unicispides

Imégenes, anatomia patoldgica quirdrgica, patologia
quirtrgica funcional, asociaciones clinicas

fenotipado de VAB'®'* y representan el método de
referencia para medir la aorta toracica porque evalian
con precision los diametros adrticos perpendiculares
al eje longitudinal de la aorta. Después del TTE inicial,
si no se puede visualizar algun segmento adrtico o no
se puede descartar la coartacién o cualquier seg-
mento toracico mide = 45 mm por TTE, se reco-
mienda la angiografia por TC o RMC sincronizada al
ECG™.

¢Por qué un consenso estandar de
nomenclatura y clasificacion para la
condicién congénita de la valvula adrtica
bicuspide?

La palabra nomenclatura se refiere a la eleccion del
nombre que se le da a una estructura, anormalidad o
fenotipo en particular, mientras que la palabra clasifi-
cacion se refiere al proceso de organizar o categorizar
algo de acuerdo con caracteristicas compartidas. El
clinico que evalua al paciente con VAB debe ser capaz
de comunicar todos los aspectos morfoldgicos, funcio-
nales y prondsticos especificos de la condicion de VAB
al paciente, otros médicos, cirujanos, intervencionistas
e investigadores, en un lenguaje comun'®. Ademas,
existen multiples brechas en el conocimiento y la com-
prension de la condicién VAB?, de manera que para
avanzar en la comprension clinica, bioldgica y genética
de la condicion de la VAB, se debe articular un
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Figura 2. Diagnéstico de la valvula adrtica bicispide (VAB) congénita mediante ecocardiografia transtoracica y
manifestaciones patoldgicas. A: imagen sistélica de la valvula adrtica de eje corto paraesternal que demuestra la
existencia de solo dos comisuras (asteriscos) que delimitan solo dos cispides. B: laimagen sistdlica de eje paraesternal
largo muestra una clpula sistélica de la caspide fusionada (flecha), comln para la fusién de la clspide derecha-
izquierda. C: la pieza patoldgica de VAB congénita muestra el area del rafé (linea discontinua) desde la perspectiva
ventricular izquierda, formando un angulo obtuso entre las cuspides fusionadas. D: el lado ventricular de una valvula
aortica tricaspide con fusién reumatica adquirida muestra el plano de escision con angulo agudo (flecha amarilla).

LV: ventriculo izquierdo.

lenguaje comun entre los investigadores en todas las
disciplinas de investigacion clinica y de laboratorio.
Existen multiples nomenclaturas y clasificaciones para
la condicion de la VAB, y son tan heterogéneas 0 mas
que la condicién de la VAB en si'6. Por ejemplo, las
clasificaciones de Sievers'®, Schaefer'” y Kang'® usan
multiples letras y numeros para describir diferentes
aspectos de la VAB y su aortopatia que no son intuiti-
vas y, por lo tanto, dificiles de recordar'®.

La clasificacion de Sievers, basada en la presencia y
el numero de rafés identificados en la cirugia (es decir,
visualizacion directa), tiene varias deficiencias (Tabla 1):
a) no se basa en imagenes, que es el método mas
comun de diagndstico, fenotipado y vigilancia de la VAB

y su aortopatia; b) es incapaz de definir todos los feno-
tipos conocidos de VAB (p. ej., fusion parcial/forme
fruste [forma frustrada]); c) no describe los fenotipos de
aortopatia; d) carece de evaluacion de la simetria VAB,
que es critica para planificar la reparacion quirdrgica de
la VAB insuficiente'®2, y e) incluye la morfologia de la
valvula adrtica unictispide como un subtipo de VAB
(Sievers tipo 2). Aunque el espectro morfoldgico de las
anomalias congénitas de la valvula adrtica humana
incluye valvulas adrticas unicuspides, bicuspides y cua-
dricuspides, sus origenes embrioldgicos no necesaria-
mente estan estrechamente vinculados; los modelos
animales de VAB han demostrado todos los fenotipos
de VAB posibles, valvulas cuadricuspides y anomalias
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Tubular

Ascending

e Unién sino-tubular (del inglés STJ)

Unidn ventriculo-adrtica
=SS Anillo basal virtual (anillo aértico)

Figura 3. El complejo de la raiz aértica. A: dibujo esquematico de la raiz aértica. La linea azul indica el anillo basal
virtual (anillo adrtico); la linea amarilla representa la unién ventriculo-adrtica (cuya naturaleza no plana se enfatiza
esquematicamente)?; las lineas rojas muestran las uniones en forma de corona de las clspides a la pared de los senos
adrticos (notese la diferente altura de la comisura subdesarrollada (asterisco) debajo del rafé en comparacion con las
otras dos comisuras verdaderas), y la linea marrdn representa la STJ. B: todos los limites y estructuras anteriores se
muestran (los mismos colores que los anteriores) en una pieza anatomica de una raiz adrtica normal y una valvula
aortica tricuspide. C: vista ecocardiografica de la raiz aértica. Se muestran los niveles del anillo aértico, la unién
ventriculo-adrtica y la STJ (mismos colores que los anteriores). Es importante reconocer que es la medicion de los
diametros del anillo virtual, los senos y la STJ lo que tiene implicaciones clinicas y practicas para el paciente con VAB.
LCO: orificio coronario izquierdo (alfiler verde y flecha); RCO: orificio coronario derecho (alfiler azul y flecha); STJ: union

sinotubular; VAB: vélvula adrtica bictspide.

de la valvula pulmonar, pero no formas anatdmicas
unicuspides®'. Ademas, la prevalencia, la edad de pre-
sentacion y el prondstico de unicuspide y la VAB no son
equivalentes?>2%. Ademas, la definicion de valvula adr-
tica unicuspide (una cuspide con o sin comisura: unico-
misural o acomisural)®*2® es muy diferente de la de VAB
(dos cuspides, dos comisuras); por lo tanto, la clasifica-
cion de Sievers incluye solo uno (unicomisural) de los
dos tipos de vélvulas adrticas unicuspides como Si
fuera un subtipo de VAB, lo cual es confuso.

El uso de una u otra de las muchas clasificaciones
de la VAB para la investigacion varia segun los autores
y las instituciones, y existen terminologias especificas
que llevan a confusién, como por ejemplo la «verda-
dera» VAB?, jsignifica que los otros fenotipos son VAB
falsas? Estas clasificaciones heterogéneas causan con-
fusién en la practica clinica, no identifican fenotipos que
puedan predecir prondstico, no permiten analizar los
datos de los resultados clinicos en registros, revisiones
sistematicas y formatos de metaanalisis, favorecen falta
de captura de informacién anatémica critica para la
reparacion quirdrgica de la valvula adrtica y el TAVR
(reemplazo de la valvula adrtica por catéter), y dificultan
la identificacion de asociaciones fenotipicas-genéticas.
Aqui presentamos un sistema de nomenclatura y

clasificacion basado en imagenes, descriptivo, simple
pero completo que se basa en el idioma inglés en lugar
de numeros o letras y en importantes datos cientificos
anatomicos, clinicos, quirdrgicos y patoldgicos disponi-
bles'®. Este nuevo sistema de nomenclatura/clasifica-
ciéon representa los esfuerzos combinados de los
expertos internacionales en VAB, incluidos los médicos
(tanto adultos como pediatricos), cirujanos, intervencio-
nistas, patélogos, genetistas e imagendlogos (expertos
en ecocardiografia, TC y RMC)'.

Definicién de valvula adrtica bicuspide
congénita y del complejo de la raiz adrtica

Valvula aortica bicuspide congénita

La VAB congénita se diagnostica usualmente con
imagenes de la valvula adrtica en el eje corto de la base
del corazén con TTE y TC o RMC sincronizada al ECG,
demostrando la existencia de solo dos comisuras que
delimitan solo dos cuspides valvulares (Fig. 2)>26. En
las iméagenes ecocardiograficas de eje longitudinal se
puede apreciar una «cupula sistdlica» o domo sistolico
en la cuspide fusionada, especialmente en la fusién
coronaria derecha-izquierda (Fig. 2), pero este signo es
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Valvula Aértica Bicuspide
Tipos y Fenotipos

l

VAB fusionada (90-95%)

*3 senos aorticos

*2 cuspides: Usualmente forma/tamafio
diferentes con angulo no-fusionado
asimétrico o simétrico

*2 comisuras

*Rafe: Comun, visible o no

l

Fenotipos especificos de la VAB
fusionada

*Rafé: No

Fusién derecha-izquierda (70-80%)
*Fusién derecha-no coronaria (20-30%)
Fusién izquierda-no coronaria (3-6%)
*Fusién indeterminada

l l

VAB de 2-senos (5-7%)

2 senos aorticos

*2 cuspides: Usualmente igual
forma y tamafo con angulo no-
fusionado simétrico

*2 comisuras

Fenotipos especificos de la VAB
de 2-senos

L atero-lateral
(mas comun)
*Anterior-posterior

VAB fusion parcial (%?)
(forma frustrada)

3 senos aorticos

3 cuspides: Usualmente
simétricas

*3 comisuras “aparentemente
normales” donde 2 son
normales y la tercera esta
fusionada <50%

l *Rafé: Pequefo, mini-rafé

l

Fenotipos especificos de la
VAB fusion parcial

 Fusién parcial (<50%)
de una comisura

Figura 4. Tipos y fenotipos especificos de la valvula adrtica bictspide (VAB) congénita. Hay tres tipos principales de
valvulas aorticas bicispides (VAB) y cada tipo tiene fenotipos especificos: VAB fusionada (fusion de clspide derecha-
izquierda, fusion derecha-no coronaria, fusion izquierda-no coronaria y fenotipos indeterminados); VAB de dos senos
(fenotipos latero-lateral y antero-posterior) y VAB de fusion parcial o VAB forme fruste (forma frustrada) (rafé pequefio,
fenotipo Gnico). Simétrico o asimétrico se refiere al angulo de las comisuras de la cispide no fusionada (Fig. 9).

menos confiable para identificar otros fenotipos de VAB.
El diagndstico también se puede hacer mediante obser-
vacion quirdrgica directa®®?” y mediante un examen
patologico®. Es importante reconocer que una valvula
adrtica tricuspide que esté calcificada o reumatica
puede presentar un patrén de fusion adquirida (no con-
génita) de dos cuspides que puede ser dificil de
diferenciar de la VAB congénita; en estos casos, la
inspeccion quirdrgica y/o el examen patoldgico pueden
identificar si la fusion es congénita o adquirida. En qui-
réfano, aunque no siempre es posible, el cirujano puede
definir la condicién bicuspide congénita comparando la
altura de la pseudocomisura (la unién del rafé [pseudo-
comisura] en la pared adrtica), que es de menor altura
dentro de la raiz aortica en comparacion con la altura
de las comisuras normales, cuya altura de insercion en
la raizes mayor (Fig. 3). Se pueden utilizar caracteristicas
macroscopicas adicionales en la inspeccion quirdrgica
0 patoldgica, como el angulo formado entre las cuspi-
des fusionadas (obtuso = fusién congénita; agudo =fusion

adquirida) y el plano de clivaje en el aspecto ventricular
de las cuspides fusionadas (ausente = congénita; pre-
sente = adquirida) (Fig. 2).

Complejo de la raiz adrtica

Aunque «aorta ascendente» y «raiz adrtica» a veces
se usan indistintamente para indicar todo el segmento
vascular desde la valvula adrtica hasta el origen de la
arteria braquiocefalica (comienzo del arco), el término
raiz adrtica se refiere solo a la parte mas proximal de la
aorta toracica ascendente, desde el extremo distal del
tracto de salida del ventriculo izquierdo hasta la union
sinotubular (STJ), formada por los senos de Valsalva y
que contiene la valvula adrtica®® (Fig. 3). La anatomia y
fisiologia del complejo de la raiz adrtica y su interaccion
con la valvula se han investigado a fondo a medida que
se han introducido técnicas contemporaneas para la
reparacion de la valvula adrtica y se han adoptado mas
ampliamente®%3'. Funcionalmente, y particularmente en
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Coordenadas Anatomicas

Proyeccion de eje corto a nivel de la base del corazén
Valvula adrtica trictispide y caratula de reloj

A A

Porigrriane D
P P

Figura 5. Esquema basado en ecocardiografia transtoracica en eje corto, puntos de referencia anatémicos de la base
del corazon y esfera del reloj para el diagnéstico y fenotipado de la aorta bictspide. Panel izquierdo: esquema de la
valvula aortica tricispide normal en la vista ecocardiogréfica paraesternal de eje corto, aplicable a vistas similares
obtenidas con tomografia computarizada cardiaca y resonancia magneética cardiaca. La cuspide coronaria derecha
(R pequefia) es anterior y se coloca entre las inserciones de la valvula tricispide (TV) y la valvula pulmonar (PV). La
clspide coronaria izquierda (L pequefia) es postero-lateral y esta relacionada con la auricula izquierda (LA), mientras
que la clspide no coronaria (N pequefia) es la mas posterior y est4 relacionada con el septum interauricular (IAS).
Notese el origen de las arterias coronarias en las cuspides derecha e izquierda. Estas referencias anatdmicas de cada
cuspide en relacion con las estructuras adyacentes son criticas para determinar qué dos cuspides estan fusionadas.
Panel derecho: la circunferencia anular de la valvula adrtica se puede visualizar como la cara de un reloj. Las valvulas
bictspides fusionadas con fusion de la cispide derecha-izquierda generalmente tienen comisuras alas4y 1005y 11
en punto (Figs. 6y 7), y la anatomia relativa a las estructuras adyacentes sugiere fusion de la caspide derecha-izquierda.
En la fusion clspide derecha-no coronaria, las comisuras suelen serala1y7o0alas 12y alas 6 en punto (Figs. 6y 7);
la anatomia relativa a las estructuras adyacentes sugiere fusion derecha-no coronaria. La fusion de la clspide izquierda-
no coronaria, generalmente a las 2y 8 0 9y 3 en punto (Figs. 6 y 7) y la anatomia relativa a las estructuras adyacentes
sugieren la no fusion izquierda. Es importante tener en cuenta que puede haber superposicién entre las posiciones del
reloj; por lo tanto, es fundamental conocer las referencias anatémicas de cada clspide. La identificacion del rafé puede
ser invaluable para determinar la clspide unida. La identificacién del origen de las arterias coronarias izquierda y
derecha (panel izquierdo) también puede ser invaluable (modificada de Michelena et al., 2020° con permiso de Elsevier).
R mayuscula: lado derecho del paciente; L may(scula: lado izquierdo del paciente; P: aspecto posterior del corazén; RA:
auricula derecha; LA: auricula izquierda; TV: vélvula tricaspide; RVOT: tracto de salida del ventriculo derecho;
PV: valvula pulmonar; PA: arteria pulmonar.

relacion con la competencia de la VAB y la reparacion
quirdrgica, tres elementos forman el complejo de la raiz
adrtica y cooperan para determinar de la dinamica fisio-
l6gica de la valvula®: a) la STJ; b) los senos adrticos
(de Valsalva) con la linea de insercién de las cuspides
en forma de corona en la pared aértica (que, como se
menciond, asume una forma peculiar en la VAB fusio-
nada, con una de las tres «puntas de la corona»

correspondiendo a la pseudocomisura debajo del rafé,
alcanzando una altura mas baja que las otras dos
(Fig. 3), y c) el anillo adrtico, que es una linea circular
virtual dentro del tracto de salida del ventriculo
izquierdo, que atraviesa el nadir de las cuspides aorti-
cas y las bases de los respectivos tridngulos intercus-
pides (Fig. 3). El anillo adrtico es un sustituto virtual de
la unién ventriculo-adrtica, que es el verdadero limite
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Pulmonary
. __-valve

VAB fusionada
(90-95% de las VAB)
3 fenotipos

Systole

Fusion de valvas derecha — no coronariana
(20-30%)

Fusién de valvas derecha - izquierda
(70-80%)

Fusién de valvas izquierda — no coronariana
(3-6%)

Figura 6. Esquema de fenotipos de valvula aértica bictspide (VAB) fusionada vistos por la ecocardiografia transtoracica
paraesternal de eje corto. Aplicable a vistas tomograficas similares por tomografia computarizada cardiaca y resonancia
magnética cardiaca, la figura muestra los tres fenotipos de la VAB fusionadas como vistas ampliadas de la base del
corazon (cuadrado negro) para la correlacion anatémica de puntos de referencia. Notese que todas las VAB fusionadas
tienen tres senos aorticos distinguibles. Tenga en cuenta la apertura sistélica ovalada (forma de balon de flitbol americano)
de estas tres valvulas en lugar de la apertura triangular de una valvula aértica tricspide. 1: fusion de la caspide derecha-
izquierda (mas coman) con rafé visible, dos clspides funcionales de diferentes tamafios/formas (la ctspide no fusionada
[no coronaria] es comlinmente de mayor tamafio «compensatorio» que las demas). 2: fusion derecha-no coronaria con
rafé visible, dos cuspides funcionales de diferentes tamafios/formas (la ctspide no fusionada [izquierda] es mas grande
que las demas). 3: fusion izquierda-no coronaria (menos comiin) con un rafé visible, dos cispides funcionales de diferente
tamafio/forma (la cuspide no fusionada [derecha] es mas grande que las demas). Es importante tener en cuenta que estas
vistas de imagenes de eje corto no corresponden a la vista intraoperatoria del cirujano. Nétese cémo, en la diastole, el
angulo comisural de la cuspide no fusionada de estas tres VAB asimétricas es < 170-180° (Fig. 9); en sistole, las comisuras
de la fusion derecha-izquierda son a las 10 y 4 en punto (1: flechas amarillas), las comisuras de la fusion derecha-no
coronariana a la 1y 7 en punto (2: flechas amarillas) y las comisuras izquierda-no coronariana a las 2 y 8 en punto (3:
flechas amarillas) (Fig. 7). Estos tres fenotipos fusionados pueden no tener un rafé visible y también pueden tener un
angulo de cuspide no fusionada simétrico (Fig. 8) (modificada de Michelena et al., 20206 con permiso de Elsevier).

RC: clspide derecha; LC: clspide izquierda; NC: caspide no coronaria; RV: ventriculo derecho; TV: vélvula tricaspide;
IAS: septum interauricular.

del complejo de la raiz adrtica, identificado anatémica-
mente como la transicion del musculo ventricular a la
media adrtica y situado circunferencialmente ligera-
mente por encima del nadir de las cuspides adrticas,
cruzando las lineas semilunares de la insercién de
cada cuspide (Fig. 3). Sin embargo, tanto para fines
quirdrgicos como de imagen, el anillo adrtico virtual es
el punto de referencia anatémico practico y clinica-
mente utilizado que constituye el tercer componente del
complejo de la raiz adrtica, como se describié anterior-
mente. El complejo de la raiz adrtica, particularmente

el tamano del anillo aértico y la STJ, son indispensa-
bles para proporcionar suficiente area de coaptacion
diastélica de las cuspides y prevenir la progresion de
la regurgitacion adrtica® y su recurrencia después de
la cirugia®*. Por lo tanto, el complejo de la raiz adrtica
es el andamio anatémico que mantiene la competencia
de la VAB, con las cuspides de la VAB actuando como
una valvula sin stent 'y el complejo de la raiz adrtica
como su stent nativo®,

El tracto de la aorta proximal, que abarca desde
la STJ hasta el origen de la arteria braquiocefalica,
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Figura 7. Imégenes de ecocardiografia transtoracica diastélica y sistolica de eje corto paraesternal de los tres fenotipos
de la valvula adrtica bictspide (VAB) fusionada. Aplicable a vistas tomograficas similares obtenidas con tomografia
computarizada cardiaca y resonancia magnética cardiaca. A: VAB de tres senos aérticos distinguibles con fusién de
cuspide derecha-izquierda, con rafé (flecha) en diastole y B: apertura sistolica tipica con comisuras marcadas como
la esfera del reloj (flechas). C: VAB de tres senos aorticos distinguibles con fusion derecha-no coronaria, con rafé
(flecha) en diastole y D: apertura sistélica tipica con comisuras marcadas como la esfera del reloj (flechas). E: VAB de
tres senos aorticos distinguibles con fusion izquierda-no coronaria, con rafé (flecha) en diastole y F: apertura sistélica
tipica con comisuras marcadas como la esfera del reloj (flechas) (modificada de Michelena et al., 2018"" con permiso

de Elsevier).
R: caspide coronaria derecha; L: clspide coronaria izquierda; N: clspide no coronaria.
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Figura 8. Tipo fusionado con fusion de cispide derecha-izquierda sin rafé visible y dngulo comisural simétrico.
A: imagen diastélica de eje corto de la ecocardiografia transtoracica que muestra la fusion de la caspide derecha-
izquierda sin rafé visible (poco frecuente) y 4ngulo de 180° de las comisuras de la cispide no fusionada, sin embargo
los tamafios y formas de las dos clspides funcionales son diferentes, la clspide unida es mas pequefia que la clspide
no coronaria (N) no fusionada y existen tres senos aorticos. B: imagen sistolica de ecocardiografia transtoracica de
eje corto que confirma la ausencia de un rafé visible y el &ngulo comisural de 180°.

R: clspide coronaria derecha; L: clspide coronaria izquierda; RVOT: tracto de salida del ventriculo derecho.

debe denominarse aorta ascendente tubular o
aorta ascendente. El tracto que sigue, desde la
arteria braquiocefalica hasta el istmo (el estrecha-
miento fisiologico justo distal al origen de la arte-
ria subclavia izquierda), se denomina arco
aértico.

Consenso sobre nomenclatura y
clasificacion de la valvula adrtica
bicuspide con fines clinicos, quirurgicos,
intervencionistas y de investigacion

Tipos de valvulas adrticas bicuspides y
fenotipos especificos

Hay tres tipos de VAB: la VAB fusionada, la VAB de
dos senos y la VAB de fusién parcial, cada uno con
fenotipos especificos'® (Fig. 4).

VALVULA AGRTICA BICUSPIDE FUSIONADA

La VAB fusionada es la mas comun (Figs. 5y 6) y
representa aproximadamente el 90-95% de los casos
de VAB?%, La VAB fusionada se caracteriza por dos

de las tres cuspides apareciendo fusionadas o unidas
dentro de tres senos adrticos distinguibles, lo que
resulta en dos cuspides funcionales (una fusionada o
unida y la otra no fusionada) que generalmente son
diferentes en tamafo y forma (Figs. 6-8), con angulos
comisurales de la cuspide no fusionado de diversos
grados (Fig. 9). Comunmente, los pacientes con una
VAB fusionada demuestran una dominancia excéntrica
del seno adrtico no fusionado y su cuspide (en compa-
racion con los otros dos senos y dos cuspides fusiona-
dos), independientemente de la edad?®® (Figs. 6 y 7).
Con frecuencia (aproximadamente el 70%), pero no
siempre (Fig. 8), se observa una cresta fibrosa congé-
nita entre las cuspides fusionadas, denominada
«rafé»283, La presencia de un rafé se ha asociado con
la progresion de la disfuncion valvular (particularmente
estenosis adrtica) y la futura cirugia valvular?63637. Un
rafé puede estar presente pero no ser visible inicial-
mente en el ecocardiograma y puede hacerse visible
afios después®e.

Hay tres fenotipos especificos de VAB dentro del tipo
fusionado: fusion de cuspide derecha-izquierda, fusion
de cuspide derecha-no coronariana y fusion de cuspide
izquierda-no coronariana (Figs. 4, 6y 7). El fenotipo de
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Simetria de la VAB fusionada

Angulo comisural de la valva no fusionada

Simétrica Asimétrica Muy asimétrica

160-180° 140-159°

120-139° W

Figura 9. Esquema de la evaluacion ecocardiogréafica transtoracica de la simetria de la vélvula adrtica bicuspide (VAB)
fusionada en eje corto paraesternal. Aplicable a vistas tomograficas similares obtenidas de la tomografia computarizada
cardiaca y la resonancia magnética cardiaca, la figura demuestra diferentes angulos comisurales de la cispide no
fusionados (aplicables a los tres fenotipos de la VAB fusionados, aunque solo se muestra la fusion de la clspide
derecha-izquierda) que definen la simetria. Panel izquierdo: VAB de fusion simétrica (angulo 160-180°) derecha-
izquierda con rafé, donde las dos clspides funcionales son casi del mismo tamafio/forma (la ctispide no fusionada es
un poco mas grande) y el angulo comisural de la clspide no fusionada es de aproximadamente 170°. Panel central:
VAB de fusién asimétrica (angulo 140-159°) derecha-izquierda con rafé, y el angulo comisural de la cispide no fusionada
es de aproximadamente 150°. Panel derecho: VAB de fusion derecha-izquierda muy asimétrica (4ngulo 120-139°) que
muestra retraccion de la clspide unida en el area del rafé y el angulo comisural de la cispide no fusionada es de
aproximadamente 130°. Nétese que la retraccion es mas prominente a medida que el angulo disminuye y que esto
puede causar insuficiencia adrtica (modificada de Michelena et al., 2020° con permiso de Elsevier).

fusion derecha-izquierda es el mas comun (70-
80%)?28%9, El fenotipo de fusién derecha-izquierda es
también el acompanante mas comun de todas las
variaciones de fenotipos adrticos (aorta normal, aorta
ascendente dilatada, raiz dilatada, arco dilatado) y de
la disfuncion valvular (insuficiencia o estenosis). Aun-
que este fenotipo de fusién derecha-izquierda desarro-
lla estadisticamente mds estenosis aértica®, se ha
asociado en algunos pacientes*®“! con dilatacion de la
raiz aortica, insuficiencia adrtica y preponderancia mas-
culina (estas asociaciones se han denominado el
«fenotipo de raiz»)%3°. La fusién derecha-izquierda
también esta fuertemente asociada con coartacion aor-
tica en nifios*.

El fenotipo de fusion derecha-no coronariana es el
siguiente mas comun (20-30%). Se asocia con una
mayor prevalencia de estenosis adrtica en adultos® y
también predice de forma independiente la progresién
de la insuficiencia adrtica en adultos®:. Del mismo

modo, el fenotipo de fusion derecha-no coronariana
Se asocia con una progresion mas rapida de la este-
nosis adrtica y la insuficiencia en nifios y adolescen-
tes*243, El fenotipo de fusion izquierda-no coronariana
es el fenotipo menos comun (3-6%) en todos los
estudios.

Es apropiado referirse a los fenotipos fusionados
como VAB con fusion derecha-izquierda, fusiéon dere-
cha-no coronariana o fusién izquierda-no coronariana.
Ocasionalmente, es posible reconocer una VAB fusio-
nada pero no poder discernir el fenotipo de fusién, en
cuyo caso el término VAB con fusién indeterminada es
apropiado (Fig. 4). Es importante reconocer que algu-
nas VAB fusionadas pueden no tener un rafé congé-
nito®® o puede tener un rafé que no es visible por medio
de imagenes®®, sin embargo tienen tres senos adrticos
distinguibles y generalmente se pueden identificar las
dos cuspides fusionadas (Fig. 8).
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Figure 10. Medicion ecocardiografica transesofagica del dangulo comisural de la clspide no fusionada antes de la
reparacion de la valvula. Aplicable a vistas tomograficas similares obtenidas mediante tomografia computarizada
cardiacay resonancia magnética cardiaca, después de una cuidadosa visualizacion del movimiento sistdlico y diastdlico
de esta valvula aortica bictspide insuficiente de tipo fusionada derecha-izquierda (fused), se identifican las comisuras
no fusionadas y se dibuja una linea desde la posicion de las comisuras hasta el centro de la valvula en la diastole
(izquierda). El dngulo de la caspide no fusionada (N) se mide cuidadosamente a aproximadamente 162° en el transportador
a la derecha, lo que sugiere una buena posibilidad de reparacion (modificada de Michelena et al., 2018"" con permiso

de Elsevier).

La simetria de la VAB para el tipo fusionado se
define por el angulo entre las comisuras de la cuspide
no fusionada y recientemente se ha convertido en un
aspecto critico en la planificacion de la reparacion de
la VAB para la insuficiencia adrtica pura®2%44, Desde
la perspectiva del tratamiento de la insuficiencia, el
«concepto» de VAB ofrece una superficie de coapta-
cién de una sola linea (una valvula adrtica tricuspide
tiene tres lineas de coaptacion [Fig. 5, izquierda]);
siempre que esa Unica linea de coaptacién sea recta
o casi recta (Figs. 8 y 9-simétrica), la reparaciéon de
la VAB insuficiente es simple y reproducible. A medida
que el angulo entre las comisuras de la cuspide no
fusionada disminuye < 160°44, la VAB se vuelve menos
simétrica, pareciéndose mas a una valvula tricuspide
(especialmente < 140°) (Fig. 9, muy asimétrico), que
se vuelve técnicamente mas dificil para el cirujano
«bicuspidizar» durante la reparacién, pero sigue
siendo reparable en manos experimentadas. Las val-
vulas asimétricas pueden exhibir retraccion del borde
libre de la cuspide fusionada a nivel del rafé, lo que
se aprecia mejor mediante la visualizacién quirdrgica
directa (Figs. 2 y 9) o inspeccidn patoldgica, pero no

se aprecia confiablemente por imagenes. Esta retrac-
cion puede contribuir a la insuficiencia de la valvula.
La medicion del angulo comisural de la cuspide no
fusionada con TEE antes de la derivacion cardiopul-
monar ayuda al cirujano a planificar la reparacién
(Fig. 10). Por lo tanto, la simetria de una VAB de tipo
fusionado se define por el angulo entre las comisuras
de la cuspide no fusionada y es un parametro critico
para la reparacion quirurgica de la VAB regurgitante.

VALVULA AOGRTICA BICUSPIDE DE DOS SENOS

La VAB de tipo dos senos es poco comun, represen-
tando aproximadamente el 5-7% de los casos de
VAB2628_ En contraste con el tipo fusionado, la aparien-
cia de la VAB de dos senos no sugiere que dos de las
tres cuspides se hayan fusionado, sino que hay dos
cuspides de aproximadamente el mismo tamafo y
forma, que cada una ocupa 180° de la circunferencia
anular, y que estas se «formaron» dentro de dos senos
adrticos solamente, lo que resulté en una valvula de dos
senos/dos cuspides (Figs. 11 y 12) con angulos comi-
surales de 180°. Es dificil determinar cudles dos
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VAB de 2-senos

(5-7% de las VAB)
1. 2 fenotipos 2.A 2.B

Diastole Sistole Distole Diastole

Pevgrmmne

Latero-lateral
(mas comun)

Anteroposterior
(menos comun)

Figura 11. Esquema de los fenotipos de la valvula adrtica bicaspide (VAB) de tipo dos senos vistos por el ecocardiograma
transtoracico en eje corto paraesternal. Aplicable a vistas tomograficas similares obtenidas de la tomografia
computarizada cardiaca y resonancia magnética cardiaca, la figura muestra fenotipos de VAB de dos senos como
vistas ampliadas de la base del corazén para la correlacién anatomica con los puntos de referencia. 1: VAB de tipo
dos senos latero-lateral con solo dos senos aodrticos distinguibles en diastole y dos cispides de aproximadamente el
mismo tamafio y forma, cada una ocupando 180° de la circunferencia, con un angulo de 180° de las comisuras. Notese
que aunque es posible sospechar fusion derecha-no coronaria, las referencias anatémicas no estan claras porque
tanto las cuspides «izquierda» como «no coronaria» ocupan porciones de la ubicacion anatémica normal de la clspide
«no coronaria», y la linea comisural posterior esta casi alineada con el septum interauricular, dividiendo la ubicacion
anatomica de la caspide no coronariana normal (Figs. 5y 12). La VAB de tipo dos senos fenotipo latero-lateral tiene
una arteria coronaria que surge de cada seno. 2A: una VAB de tipo dos senos fenotipo antero-posterior con solo dos
senos aodrticos distinguibles en diastole y dos clspides de aproximadamente el mismo tamafio y forma, cada uno
ocupando 180° de la circunferencia, con un angulo de 180° de las comisuras. Nétese que aunque es posible sospechar
fusion derecha-izquierda, las referencias anatémicas no estan claras porque la linea comisural en realidad divide la
ubicacién anatémica normal de la cispide izquierda, de modo que tanto la clspide funcional anterior como la posterior
parecen tener una «parte» de la clspide izquierda normal (Figs. 5y 12). 2B: una VAB de tipo dos senos fenotipo antero-
posterior que se asemeja a una fusion derecha-izquierda fusionada pero sin rafé, con solo dos senos aérticos
distinguibles en diastole y dos clspides del mismo tamafio/forma, cada uno ocupando 180° de la circunferencia. La
VAB antero-posterior de dos senos puede tener arterias coronarias que surgen de cada ctspide (2A) o desde la caspide
funcional anterior (2B) (modificada de Michelena et al., 2020° con permiso de Elsevier).

cuspides podrian haberse unido para formar una VAB
de dos senos, pero generalmente es evidente si
las cuspides son latero-laterales (de lado a lado) o ante-
ro-posteriores (adelante y atras) dentro del plano de la
base del corazdn de eje corto (Figs. 11 y 12); por lo
tanto, estos son los dos fenotipos especificos de la
categoria de la VAB de dos senos. La VAB latero-lateral
de dos senos tiene una arteria coronaria que surge de
cada seno, mientras que la VAB antero-posterior puede
tener una arteria coronaria que surge de cada seno o
ambas arterias coronarias que surgen del seno anterior
(Figs. 11y 12). La VAB de dos senos probablemente
representa una expresion mas grave de los mecanis-
mos embrioldgicos que conducen a la VAB fusionada.
Es apropiado referirse a estos fenotipos como VAB
latero-lateral de dos senos y VAB antero-posterior de

dos senos. Ocasionalmente, a pesar de la sospecha,
puede ser dificil estar seguro de si solo hay dos senos,
en cuyo caso se pueden usar términos como posible o
probable VAB de dos senos. Hay una falta de datos
cientificos sobre las asociaciones clinicas/prondsticas
de la VAB de dos senos, que representa una forma
«morfolégicamente severa» de la VAB. Por lo tanto,
esperamos que por medio de este sistema de nomen-
clatura/clasificacion, la comunidad investigadora dirija
mas atencion hacia este tipo de VAB.

LA VALVULA AOGRTICA BICUSPIDE DE TIPO FUSION
PARCIAL (O FORME FRUSTE)

Se desconoce la prevalencia de este tipo de VAB de
fusion parcial recientemente descrito (0 VAB forme
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Figura 12. Imagenes diastdlicas y sistdlicas de eje corto de los fenotipos de la valvula aortica bictispide de dos senos
obtenidas a partir de ecocardiografia transtoracica y diastolicas de tomografia computarizada cardiaca con
sincronizacion electrocardiografica. A: una valvula adrtica bicspide de dos senos latero-lateral en sistole, con la linea
comisural dividiendo la posicion anatomica normal de la clspide no coronaria (B-C), con solo dos senos adrticos
distinguibles en diastole (B), y clispides de tamafio/forma aproximadamente iguales que ocupan 180° de la circunferencia,
reproducibles en un corte de tomografia equivalente como se ve con la tomografia computarizada cardiaca (C). Observe
las arterias coronarias que surgen una de cada cutspide (D). E: una VAB de dos senos antero-posterior en sistole, con
la linea comisural dividiendo la posicion anatémica normal de la clspide coronaria izquierda. F: imagen diastolica con
solo dos senos adrticos distinguibles y clspides de tamafio/forma aproximadamente iguales que ocupan 180° de la
circunferencia, reproducibles en un corte tomografico equivalente como se ve con la tomografia computarizada
cardiaca (G). Observe las arterias coronarias que surgen una de cada cUspide en este ejemplo en particular (H).

RA: auricula derecha; RV: ventriculo derecho; LA: auricula izquierda; A: clspide anterior; P: clspide posterior; L: cUspide
lateral; RCA: arteria coronaria derecha; LCA: arteria coronaria izquierda.

entre qué cuspides se produce la fusién: derecha-iz-
quierda, derecha-no coronariana y asi sucesivamente.

fruste [forma frustrada])* (Fig. 13). La apariencia de la
VAB de fusion parcial es la de una valvula adrtica tricus-
pide tipica con tres cuspides simétricas con una apertura
triangular sistdlica y angulos comisurales de 120°, sin
embargo en la inspeccion quirdrgica o la imagen de alta
resolucion se observa menos del 50% de fusion entre
dos cuspides en la base de una comisura, formando un
pequeno «minirafé»84547, Es importante reconocer y

Definicion de dilatacién aértica y
aortopatia de la valvula adrtica bicuspide

DEFINICION DE DILATACION AORTICA

seguir estudiando la VAB de fusién parcial, que se ha
descrito con mayor frecuencia en el quiréfano en pacien-
tes sometidos a cirugia por dilatacion adrtica®® (Fig. 14)%7.
Esta VAB forme fruste resulta en la alteracion de los
patrones de flujo adrtico, que consiste en un aumento
de la excentricidad del flujo y un aumento de los vorti-
ces*, quizas explicando parcialmente la aparente alta
prevalencia de dilataciéon adrtica en estos pacientes.
Referirse a este fenotipo como VAB de fusion parcial o
VAB forme fruste es apropiado, al igual que sefalar

La definicion clésica de «aneurisma adrtico»*® rara
vez se aplica en la practica clinica, y el término aneu-
risma tiene una connotacion sombria o catastrdfica para
los pacientes. Por lo tanto, proponemos un término
simple y universal: dilatacion adrtica. Los términos des-
criptivos cualitativos, como la dilatacién sacular o fusi-
forme o el borramiento de la STJ, pueden ser importantes
para los especialistas en aorta y los cirujanos. Una
discusion completa sobre la dilatacion aértica en pacien-
tes con VAB se presenta en el documento completo’.

233



234

Arch Cardiol Mex. 2024;94(2)

VAB de fusién parcial

(Forme Fruste)
Fusion corta de una 1 comisura

Didstole Sistole

g

Figura 13. Esquema del fenotipo de la valvula aértica
bicuspide de fusion parcial visto en la proyeccion del eje
corto paraesternal del ecocardiograma transtoracico.
Panel izquierdo. La apariencia en diastole de la valvula
aortica bictspide de fusion parcial o forme fruste (forma
frustrada) es la de una vélvula adrtica tricispide. Panel
derecho. El diagndstico por imagenes generalmente se
realiza en sistole. Aunque la apertura parece triangular,
hay una pequefia fusion de las clspides derecha e
izquierda con un «minirafé». Estos pueden sospecharse
mediante ecocardiograma transtoracico o transesofagico,
y confirmarse mediante un ecocardiograma transesofagico
tridimensional, resonancia magnética cardiaca o
tomografia computarizada cardiaca. La confirmacion
definitiva generalmente se realiza mediante inspeccion
quirdrgica o analisis patologico (modificada de Michelena
et al., 2020° con permiso de Elsevier).

FENOTIPOS AORTOPATICOS DE LA VALVULA AORTICA
BICUSPIDE

La importancia de reconocer los fenotipos aortopati-
cos de la VAB es que su presencia y asociacion con
fenotipos valvulares especificos y patrones de disfun-
cién pueden implicar diferente evolucién clinica para un
paciente con VAB*°. Existen dos formas principales de
fenotipos de VAB de dilatacién adrtica: a) el fenotipo
ascendente (dilatacion ubicada preferentemente en el
tracto tubular ascendente mas alla de la STJ) (Fig. 15),
que representa aproximadamente el 70% de los casos
de aortopatia por VAB, y b) el fenotipo de raiz (dilatacion
preferentemente localizada en la raiz [senos de Val-
salva)), que representa aproximadamente el 20% de los
casos de aortopatia por VAB (Fig. 15)64041.50, Es impor-
tante destacar que el fenotipo de raiz puede tener una
dilatacion ascendente leve, pero prevalece significativa-
mente en la raiz, y el fenotipo ascendente puede tener
una dilatacion leve de la raiz, pero prevalece significa-
tivamente en la porcion ascendente. Ademas, estas dos

categorias a menudo corresponden a dos fenotipos
generales de pacientes claramente distintos: en gene-
ral, el paciente adulto o adulto mayor con VAB, ya sea
hombre 0 mujer, que presenta con esclerosis/estenosis
de la valvula adrtica (fenotipo ascendente) de una VAB
de fusién derecha-no coronaria, y el paciente mas joven
con VAB, generalmente de sexo masculino, que pre-
senta insuficiencia adrtica de grados que van de leve a
grave (fenotipo de raiz) con VAB de fusion derecha-iz-
quierda*®®'%2 Sin embargo, esas asociaciones no son
inequivocas, y la VAB con fusion derecha-izquierda
puede asociarse con cualquiera de los fenotipos aérti-
cos®. El fenotipo de raiz se ha asociado con mayor
riesgo de diseccion adrtica aguda en el seguimiento
postoperatorio de pacientes con VAB que se habian
sometido a un reemplazo simple de la valvula adrtica
en comparacion con el fenotipo ascendente®®.

Notablemente, en algunos casos la dilatacién de la
aorta no prevalece significativamente en un segmento
especifico. En una proporcidon de estos casos, una
dilatacién localizada en la primera observacion puede
evolucionar durante el seguimiento, con posible
dilatacion de segmentos adyacentes previamente nor-
males de la aorta. En este escenario, el fenotipo ascen-
dente puede presentarse, especialmente si hay una
valvula de fusién derecha-no coronariana, con dilata-
cion asociada del arco adrtico; es apropiado referirse
a esta condicién como fenotipo ascendente extendido.
Del mismo modo, se ha demostrado que el fenotipo de
raiz se asocia de forma independiente con un creci-
miento mas rapido del tracto tubular ascendente, de
modo que se han observado casos de extension de
una configuracion inicial del fenotipo de raiz hacia una
dilatacién significativa de ambos tractos (Fig. 15); feno-
tipo de raiz extendido seria la definicién apropiada de
esta forma. En el contexto de un fenotipo de raiz, la
presencia y progresion de borramiento de la STJ puede
ser un signo inicial de este tipo de evolucién.

Resumen final

La expresion fenotipica de la VAB representa un con-
tinuo anatémico que muy probablemente esta relacio-
nado con la severidad de sus mecanismos embrioldgicos.
Por lo tanto, proponemos la existencia de un espectro
o0 continuo anatémico general (Fig. 16) de los fenotipos
de VAB en orden de «bicuspidizacién», siendo la VAB
de dos senos la de mayor bicuspidizacion y la VAB
forme fruste la de menor bicuspidizacién. Este espectro
representa un continuo de aumento de los angulos de
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Figura 14. Imagenes sistolicas de ecocardiograma transesofagico y fotografia intraoperatoria de una valvula adrtica
bictspide de fusion parcial. A: el ecocardiograma transesofagico intraoperatorio de dos dimensiones muestra una
apertura sistdlica triangular con una sospecha de pequefia fusion entre las clispides derecha (R) e izquierda (L) (flecha
roja). B: el eje largo transesofagico bidimensional no muestra evidencia de domo sistdlico con dilatacion asimétrica
del seno no coronario (flechas), que se acompaiia de una dilatacion significativa de la aorta ascendente en este
paciente. C: el eje corto sistdlico transesofagico tridimensional muestra un pequefio rafé (flechas) entre las clspides
derecha e izquierda con otras dos comisuras normales (asteriscos). D: la valvula explantada muestra el pequefio rafé

entre las clspides derecha e izquierda (flecha).
N: ctspide no coronaria.

la comisura de la cuspide no fusionada y una creciente
similitud del tamafo y la forma de las dos cuspides.
Basado en la nueva nomenclatura y consenso de
clasificacion, la figura 17 presenta un algoritmo simple
de la evaluacion critica por imagenes para la valvu-
lo-aortopatia por VAB. Tres aspectos anatémicos

criticos que deben describirse en todos los pacientes
con VAB son: a) el tipo y fenotipo especifico de la VAB
y la funcién valvular; b) la presencia y caracteristicas
del rafé, y el tamafio/forma de las cuspides y la simetria
de la VAB, y ¢) la presencia y fenotipo de aortopatia (dila-
tacion adrtica) y si hay o no coartacién presente.
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Aortopatia de la VAB
Fenotipos de dilatacidon

Fenotipo ascendente
(70%)

Fenotipo de raiz
Fenotipo extendido (20%)
(% variable)

Figura 15. Fenotipos de aortopatia de la valvula aértica bictspide. A la izquierda se ve una aorta normal. Arriba: el
fenotipo mas comUn (aproximadamente 70%), el fenotipo ascendente es la dilatacion preferente de la aorta tubular
ascendente. Medio: el fenotipo de raiz implica la dilatacion preferencial de la raiz, observada en aproximadamente el
20% de los pacientes con vélvula adrtica bicispide con aortopatia. Abajo: el fenotipo extendido muestra dilatacion de
la raiz, la aorta ascendente y el arco. Los fenotipos extendidos mas comunes son raiz mas aorta ascendente y aorta
ascendente mas arco.

Espectro Anatéomico de la VAB

oo

VAB de fusion parcial VAB Fusionada VAB Fusionada VAB Fusionada VAB Fusionada VAB de 2-senos VAB de 2-senos
l (Forme Frustre) , l Muy asimétrica Asimétrica Simétrica Simétrica sin rafé ‘ Antero-posterior Létero-lateral ,
FUSION PARCIAL FUSIONADA (mds comuin) 2 senos (menos comtin)
3 senos, mini-rafé 3 senos, rafé (si/no), evaluacion de simetria 2 senos, no rafé, simétrica

Figura 16. Esquema del espectro anatomico de la vélvula adrtica bictspide (VAB) utilizando la fusion méas coman,
derecha-izquierda, como ejemplo. De izquierda a derecha, observe la VAB de fusion parcial que se asemeja a una
valvula aértica trictspide probablemente asociada con un defecto embrioldgico leve, luego comienza un continuo de
aumento de los angulos comisurales de la cispide no fusionada con aumento de la similitud de tamafio/forma de las
cuspides, terminando con los fenotipos de VAB de dos senos que representan una «bicuspidizacion» casi perfecta y

probablemente estén asociados con los defectos embrioldgicos més severos (modificada de Michelena et al., 2020°
con permiso de Elsevier).
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Valvula Adrtica Bicuspide
Eco, TAC, RM

l l

Tipo y fenotipo especifico*

*VAB fusionada: *Rafé:
Fusién derecha-izquierda
Fusién derecha-no coronaria
Fusién izquierda-no coronaria
Fusién indeterminada

*VAB de 2-senos:
Latero-lateral
Antero-posterior

*Simetria:

*VAB fusién parcial
o forma frustrada

* - <
Incluye evaluacion exhaustiva
de la funcién valvular

Rafé y simetria

visible / no visible
calcificado / no calcificado

*Tamaiio/forma de cuspides:
diferente / igual o parecidas

angulo de cuspide no-fusionada:
Simétrico
Asimétrico
Muy asimétrico

l

Aortopatia y Coartacion

*Dilatacion presente:

Fenotipo Ascendente
Fenotipo de Raiz
Fenotipo Extendido

*Dilatacion ausente
*Coartacion aértica:

Presente= severidad
Ausente

Figura 17. Evaluacion critica por imagenes de la valvula adrtica biclispide congénita.
Eco: ecografia; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética; VAB: valvula aortica biclspide.
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este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
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Case presentation

A 28-year-old man, apparently healthy, started with pro-
gressive malaise, left subcostal pleuritic intermittent pain,
recurrent fever, and unwilling weight loss during the past
3 months. After an anomalous non-specified cardiovascu-
lar exploration while in an emergency care unit, he was
referred to an external cardiologist. Initial workup studies
included a transthoracic echocardiogram (TTE) which
revealed concentric left ventricle (LV) hypertrophy and also
a computed tomography pulmonary angiography (CPTA)
that found multiple bilateral pulmonary aneurysms. At a
tertiary assistance center, his case was reframed. Initial
cardiovascular examination revealed tachycardia, a left
superior parasternal heave along a harsh, machine-like,
continuous murmur at the pulmonic area irradiated to the
ipsilateral dorsum; the rest of the physical examination was
unremarkable. A thoracic chest roentgenogram showed
significant distal focal right pulmonary dilation (Fig. 1A,
white arrow), and a 12-lead electrocardiogram showed LV
hypertrophy and diastolic overload. A new TTE examina-
tion found an aliasing artifact at the level of the pulmonary
trunk, highly suggestive of patent ductus arteriosus (PDA)
presence (Fig. 1B) with a left to right shunt (peak gradient
56 mmHg), and in addition, hyperechoic sessile images
(vegetations) no longer of 5 mm, attached to the pulmonic
and mitral valves, confirmed through transesophageal
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Multiple pulmonary aneurysms and infective endocarditis as
initial presentation of persistent ductus arteriosus

Multiples aneurismas pulmonares secundarios a endocarditis infecciosa asociada a
persistencia del conducto arterioso en el adulto
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echocardiography (TEE) (Figs. 1C and D, white arrows).
Infective endocarditis (IE) was suspected; therefore, he
was admitted to the coronary care unit, a first set of periph-
eral blood cultures was drawn, and empiric antibiotic treat-
ment with third-generation cephalosporin (ceftriaxone) was
initiated. Multiple splenic infarctions as well as bilateral
pulmonary infarctions were found through computed
tomography, along with several mycotic aneurysms, the
widest up to 4 cm (Fig. 2A, white arrows) and a PDA con-
nected to the left pulmonary artery, Krichenko type A
(Fig. 2B, white arrow). After exhaustive interrogation, no
immunosuppression was found, and in addition, the patient
recalled an early dental procedure months ago. S. viridians
was detected in retrieved blood cultures; henceforth, ceph-
alosporin was continued during hospitalization. The heart
team meeting recommended surgical treatment: PDA
excretion, allogenous mitral valve replacement, pulmonic
valve checking, and expectant management respecting
pulmonic vasculature affection. After a complete post-sur-
gical recovery, ambulatory follow-up ensued, including oral
antibiotic treatment for up to 6 weeks after the surgical
procedure, with an adequate evolution.

Discussion

The ductus arteriosus (DA) is a vascular structure that
bridges the proximal descending aorta to the pulmonary
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Figure 1. A: postero-anterior chest X-ray projection: significant distal dilatation of right pulmonary artery can be seen
(white arrow), along discrete cardiomegaly, CTI 0.52 secondary to left chamber enlargement. B: transthoracic
echocardiography, suprasternal view: pulmonary artery trunk is visualized, aliasing is seen due to left to right shunt
occurrence, probably due to a patent ductus arteriosus (not appreciated). C: transesophageal echocardiography, upper
esophageal view: a hyperechoic image is seen attached to pulmonary valves, corresponding to a vegetation (white
arrows). D: transesophageal echocardiography, mid esophageal view: mitral valve is also affected, specifically the
anterior valve (white arrows).

Figure 2. A: computed angiotomography, 3D reconstruction: bilateral pulmonary aneurysm can be seen, the greatest of
them localized in the right pulmonary artery (left side of the screen, white arrows). B: computed angiotomography, 3D
reconstruction: persistent ductus arteriosus between the left pulmonary artery and descending aorta is visualized (white
arrow).
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artery near the origin of the left branch pulmonary artery.
Essential during intrauterine life, it diverts cardiac output
away from the highly resistant and poorly functional pulmo-
nary vascular bed, toward systemic circulation, and finally,
to the placenta. After birth, DA suffers a first functional clo-
sure at 24-96 h old age, and after 2-4 weeks, an anatomical
and definitive closure'2. If DA persists, especially in preterm
and some newboms, it endures no longer than a year?. PDA
might account for 5-10% of congenital heart diseases (CHD).
Small PDA might pass underdiagnosed; however, significant
PDA, defined as a left-to-right shunt with Qp: Qs > 1.5, car-
ries an increased pulmonary overflow and left-sided heart
cavity overload altogether; and lately, to pulmonary vascula-
ture remodeling and PH, an ultimate and irreversible compli-
cation. Therefore, the diagnosis of significant PDA precludes
percutaneous or surgical closure, as long as pulmonary vas-
cular resistance does not exceed 5 Wood Units (WU)®.

Even though nowadays it is a quite uncommon compli-
cation (< 1% of PDA cases), PDA natural history might lead
to infective endarteritis (IEa) and most commonly IE since
altered hemodynamics beget persistent stress and vascular
injury*. Both predisposing conditions and infection sources
should exist to develop IE besides endocardium disruption
and later fibrin deposition along platelet aggregation*S. |E
might develop in an acute and aggressive fashion, or alter-
natively, with a subacute presentation. Fever, chills, mal-
aise, and general status deterioration are the most common
symptoms. Other clinical manifestations such as cardiac
murmur, conduction disturbance, heart failure, and distal
alterations might depend on local heart affectation and
embolic and immunological phenomena, respectively.

Blood cultures are a cornerstone of the diagnostic
approach, with up to 90% of cases having positive results;
most cases are related to staphylococci and streptococci
infection®. The current diagnostic gold standard is based
on modified Duke criteria®®, a composite of clinical,
microbiological, and imaging criteria, which are both sen-
sitive and specific for IE. Both TTE and TEE constitute
the second cornerstone study, with up to 70-90% sensi-
tivity capacity and 90% specificity”. Right-sided IE is
uncommon, especially in pulmonic valves, with less than
2% of |E total cases. When embolization occurs, pulmo-
nary parenchyma and its vasculature might be compro-
mised, typically resulting in (IEa) and some cases even
mycotic aneurysm since both focal arterial alteration and
concomitant infectious invasion might occur, due to bac-
teremia or contiguous spreading®. Like IE, blood cultures
in IEa might be positive in up to 85% of cases®.

Proper IE treatment includes parenteral and pur-
ported antibiotic administration. In up to 50% of cases,
prompt surgical treatment is needed*'°. Factors

associated with poor prognosis are persistent infection
and embolic phenomena despite appropriate antibiotic
treatment, worsening heart failure, valvular dysfunction,
large vegetation size, and multivalvular involvement®,
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Sindrome del corazén feliz, una variante rara de la
miocardiopatia de takotsubo: a propdsito de un caso

Happy heart syndrome, a rare variant of takotsubo cardiomyopathy: a case report
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Introduccion

La miocardiopatia de takotsubo se describié por pri-
mera vez en 1990 en Japdn'. El nombre takotsubo se
debe a la forma clasica de abombamiento apical que
se observa en el ventriculo izquierdo por diversos
métodos de imagen, muy parecida a la trampa utili-
zada para cazar pulpos en Japon. La variante mas
frecuente reportada ha sido el sindrome de corazén
roto (SCR). EI SCR es una entidad clinica que se
caracteriza principalmente por trastornos segmenta-
rios de la contractilidad de la pared miocardica aso-
ciados a desencadenantes emocionales principalmente
negativos tales como el dolor, la ira e incluso el miedo?.
El SCR también se traduce en alteraciones de la fun-
cién sistdlica, que conducen hacia una disfuncién ven-
tricular aguda en ausencia de enfermedad coronaria®.
Sin embargo, recientemente ha surgido evidencia que
demuestra que también desencadenantes emociona-
les positivos o placenteros pueden llevar a la variante
mas rara de la miocardiopatia de takotsubo llamada
sindrome de corazon feliz (SCF), una entidad que se
parece mucho clinicamente al SCR pero que se ha
descrito como una variante sumamente rara*®. En el
presente trabajo se reporta un caso de un paciente de
sexo masculino de 72 afios con SCF que acudi6 al
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del
10 al 15 de julio del afio 2022.
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Presentacion del caso

Informacion del paciente

Hombre de 72 afos sin antecedentes heredofamilia-
res de importancia. Presenté como antecedentes perso-
nales patoldgicos episodios de taquicardia ventricular
monomorfica no sostenida (2012), la cual se atendi6 y
estudio en otro centro, funcidn sistdlica biventricular con-
servada, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) 60% por ecocardiograma transtoracico (2012)
bajo tratamiento con sotalol y acido acetilsalicilico.

Hallazgos clinicos

Acude al servicio de urgencias el 10 de julio del 2022
por deterioro subito de la clase funcional (clase funcional
New York Heart Association [NYHA] lll), acompahado de
disnea paroxistica nocturna, ortopnea y tos nocturna.
Como antecedente relevante, el paciente celebrd su boda
dos dias previos al inicio de la sintomatologia, negando
sintomas de alguna enfermedad en dias recientes, asi
como el consumo de alcohol y otras sustancias. A su
llegada a urgencias se encontré con incremento del tra-
bajo respiratorio, reportandose ingurgitacion yugular
grado I, reflujo hepatoyugular y estertores audibles a
distancia. A la auscultaciéon del térax, se identificaron
estertores subcrepitantes generalizados, sin integrarse
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Figura 1. A: strain global longitudinal del ventriculo izquierdo gravemente reducido —3.4%. B y C: disfuncion longitudinal
y circunferencial del ventriculo derecho (TAPSE 12 mm y acortamiento circunferencial 15%). D: disfuncion sistélica

grave del ventriculo izquierdo, con FEVI 22%.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo.

ningun sindrome pleuropulmonar. Los ruidos cardiacos se
encontraron ritmicos, S1 Unico, S2 Unico, sin soplos ni S3
y/o S4. Presentd edema de miembros inferiores (++/++++).

Abordaje diagndstico

Se reportaron los siguientes laboratorios de interés: pro-
péptido natriurético cerebral N-terminal 12,319 pg/ml, tro-
ponina T 15.2 pg/ml, lactato 3.7 mmol/l y creatinina de
1.1 mg/dl. Ademas, se solicitaron pruebas de hepatitis,
VIH, dengue, Chagas y perfil reumatoldgico, resultando
en rangos de referencia de acuerdo con el laboratorio del
instituto. El ecocardiograma transtoracico se report6 con
disfuncion sistolica biventricular con FEVI del 22% sin
obstruccioén del tracto de salida del ventriculo izquierdo,
desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo
14 mm y una deformacién longitudinal global de —3.4%,
(Fig. 1). El 11 de julio del 2022 se le realizd coronariografia

para descartar etiologia isquémica que demostré ausen-
cia de lesiones angiograficamente significativas, flujo dis-
tal TIMI 3 (Fig. 2). El electrocardiograma de ingreso mostro
ritmo sinusal con extrasistoles ventriculares frecuentes,
sin alteraciones relevantes en onda T y segmento ST.

Abordaje terapéutico

Se inici6 tratamiento depletor con diurético de asa
(furosemida), ventilacion mecanica no invasiva e infusion
de amiodarona por presentar episodios de taquicardia
ventricular no sostenida. Se planted la posibilidad de
realizar una resonancia magnética cardiaca y biopsia
endomiocardica para descartar la presencia de miocar-
ditis fulminante, asi como ventriculografia, sin embargo
no fue posible llevarlas a cabo por gravedad clinica y el
riesgo de sangrado por presencia de ratio internacional
normalizado prolongado (2.6).



Figura 2. Coronariografia sin lesiones angiograficamente
significativas en descendente anterior, circunfleja y
coronaria derecha.

Evolucion y desenlace

La evolucidn posterior fue térpida, requiriendo intu-
bacion orotraqueal, tratamiento inotrépico y vasopre-
sor, asi como apoyo mecanico circulatorio con baldn
intraadrtico de contrapulsacion (BIAC). El paciente pre-
senté deterioro de la funcién renal (creatinina sérica
5.1 mg/dl) con requerimiento de terapia sustitutiva renal
continua. Posteriormente el paciente desarrollé episo-
dios de inestabilidad hemodinamica secundarios a
arritmias ventriculares sostenidas (asociado a la hiper-
potasemia por la lesidn renal) con paro cardiorrespira-
torio, sin retorno de la circulacién espontanea a pesar
de medidas de reanimacién avanzada.

Discusion

En el presente trabajo se presenta un caso de un
paciente de sexo masculino de 72 afios con SCF. El
paciente presentd una evolucién tdrpida, resultando
en su fallecimiento a pesar del manejo intrahospitala-
rio Optimo. Tras el abordaje no se identificaron lesio-
nes angiograficas que pudieran explicar la
sintomatologia, tampoco hubo una elevacion de las
troponinas que hiciera sospechar una miocarditis ful-
minante, por lo cual se sospechd de SCF, sin embargo,
por inestabilidad del paciente no se realiza biopsia y

U. Gémez-Alvarez et al. Sindrome del corazén feliz

se llega al diagndstico por evidencia de evento emo-
cional previo. En los hallazgos ecocardiograficos, si
bien no se observd la morfologia tipica de abomba-
miento apical, la presencia de disfuncion global ha
sido descrita como una variante atipica tratdndose
entonces de un takotsubo biventricular. En cuanto a
la posibilidad de utilizar la oxigenacion de membrana
extracorpdrea (ECMO), el paciente fue comentado en
su momento con el equipo implantador de ECMO vy
fue desestimado debido a su edad y la presencia de
falla multiorgénica. Nuestra postura en cuanto al
apoyo con BIAC y ECMO se resume a que en nuestro
centro el BIAC suele ser el primer dispositivo de asis-
tencia iniciado en los pacientes, cuando ellos no res-
ponden a esta maniobra se activa de manera temprana
el codigo ECMO y se comenta el caso con el equipo
implantador para determinar si el paciente es candi-
dato adecuado.

Actualmente hay muy poca informacién reportada
acerca del SCF. El registro GEIST (GErman-lta-
lian-Spanish Takotsubo registry) es el registro més
grande que existe acerca de pacientes con miocar-
diopatia de takotsubo, el cual incluye a pacientes de
paises de Alemania, ltalia y Espafia. De este registro
de 2,482, pacientes se encontré que 910 pacientes
(36.7%) exhibieron un desencadenante emocional
que consta de 873 «corazones rotos» (95.9%) y 37
«corazones felices» (4.1%), mientras que el resto de
los pacientes no exhibieron ningtin desencadenante
emocional®. Por consecuencia, el SCF suele ser una
entidad muy rara, con < 5% de los casos de miocar-
diopatia de takotsubo con desencadenante emocio-
nal. En México no se sabe realmente la frecuencia
con la que estas manifestaciones suelen presen-
tarse, sin embargo abre ventanas para futuras
investigaciones.

Conclusion

El SCF es una entidad clinica con la que se debe
tener mucho cuidado, ya que puede tener una evolu-
cién muy poco favorable para el paciente. La insuficien-
cia cardiaca es una complicacion frecuente que pueden
desarrollar los pacientes con miocardiopatia de takot-
suboy que puede llevar a eventos agudos que produz-
can la muerte. Al ser un diagnostico de descarte se
debera combinar estudios diagndsticos con un buen
interrogatorio e historia clinica para poder acercarnos
al diagndstico definitivo y a un buen tratamiento en
beneficio del paciente’.
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corticorresistencia se inicio terapia citolitica con timog-
lobulina IV durante siete dias, con lo que presenté mejo-
ria parcial, lograndose retirar el inotropico. Como parte
del abordaje diagndstico se realiza determinacion de
anticuerpos especificos de donante (DSA), observando
niveles elevados (Fig. 2). Dado que el paciente conti-
nuaba con disfuncién ventricular severa y ante la evi-
dencia de los DSA elevados se asumi6 que el paciente
tenia rechazo humoral concomitante y se inicié Ig IV.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 32 afios edad con
antecedente de correccion quirdrgica de coartacion
adrtica a los dos meses edad y cambio valvular mitral
mecanico a los 26 afios. Durante su seguimiento desa-
rrolla insuficiencia cardiaca terminal, por lo que se rea-
lizé trasplante cardiaco en 2022. Los primeros nueve
meses cursa con excelente evolucion, permaneciendo
asintomatico con fraccion de eyecciéon del ventriculo

izquierdo (FEVI) del 60%, adecuada repuesta a terapia
inmunosupresora triple (sirolimus 2 mg cada 24 h, &cido
micofendlico 500 mg cada 12 h més prednisona 10 mg
cada 24 h) y antibioticoterapia profilactica. Al décimo
mes es hospitalizado por insuficiencia cardiaca. Se rea-
liza ecocardiograma con FEVI 18%, requiriendo manejo
inotropico y descongestivo. Se realiza biopsia endomio-
cardica con resultado de rechazo celular agudo 2R de
la International Society for Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT) (Fig. 1). Se inici6 manejo con metilpred-
nisolona 1 g intravenosa (IV) cada 24 h, sin embargo a
las 72 h continla dependiendo de inotrdpicos y
aun con disfuncion sistdlica severa. Debido a la
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Cursé con adecuada evolucién y pudo ser egresado,
aunque con disfuncion sistélica severa. Desafortunada-
mente, dos semanas posteriores a su egreso es hospi-
talizado por insuficiencia cardiaca aguda, aunque sin
requerir inotrépicos. Se administrd tratamiento depletor
y a las cuatro semanas se repitieron mediciones de
DSA, mostrandose sin cambios. Por lo tanto, se realiza
plasmaféresis en cinco ciclos mas administraciéon de
rituximab de forma semanal por cuatro ocasiones. Una
semana posterior a completar el tratamiento mencio-
nado se realiza biopsia endomiocardica, la cual reporta
rechazo celular 1R y rechazo mediado por anticuerpos
pAMR 1 (H+). Finalmente se repiten mediciones de DSA
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Figura 1. Biopsias endomiocardicas tomadas durante la evolucion del caso. A: evento agudo: focos de infiltrado
inflamatorio linfocitario perivasculares e intersticiales que se acompafian de dafio miocitico/cambios por rechazo agudo
celular grado 2R (moderado). B: primera hospitalizacion (posterior al tratamiento esteroides e inmunoglobulina),
presencia de foco de infiltrado linfocitario intersticial asociado a dafio miocitico/cambios histoldgicos por rechazo
agudo celular grado 1R. C: segunda hospitalizacion cambios por rechazo agudo celular grado 1R; un fragmento con
cambios vasculares aislados sugerentes de rechazo mediado por anticuerpos pAMR 1(H+).
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Figura 2. A: esquema de la historia natural del rechazo humoral del trasplante cardiaco que destaca su etapa subclinica,
preclinicay clinica, la cual acorde a su temporalidad puede ser hiperaguda, aguda o crénica. B: métodos de diagnéstico
en el rechazo humoral. C: el presente caso clinico presenta la triada de rechazo humoral (disfuncion del aloinjerto,
evidencia seroldgica de anticuerpos antidonante y cambios histolégicos). D: opciones terapéuticas en el rechazo
humoral.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ISHLT: International Society for Heart and Lung Transplantation;
RH: rechazo humoral; RM: resonancia magnética.
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al mes del tratamiento, observando disminucion signifi-
cativa de estos. A dos meses de seguimiento el paciente
se encuentra en clase funcional I, con FEVI del 40% y
sin nuevas hospitalizaciones.

Discusion

El rechazo humoral del aloinjerto cardiaco es una
entidad desafiante y potencialmente mortal con una
incidencia estimada del 10-20%. En un 20% de los
rechazos del aloinjerto cardiacos, como en el caso
presentado, puede existir de forma concomitante-
mente componente celular, denominandose rechazo
del aloinjerto cardiaco mixto (celular y humoral)'.
Fisiopatoldgicamente el rechazo humoral se debe a
la respuesta inmunitaria del huésped frente a los anti-
genos del injerto, que lesiona los miocitos y las célu-
las endoteliales de los vasos. Estos anticuerpos se
dirigen tipicamente contra moléculas de clase | o
clase Il del HLA'. Su espectro debe ser percibido
como un continuo clinico-patoldgico que cursa desde
etapas subclinica, preclinica y clinicas segun exista
la presencia de DSA circulantes, alteraciones anato-
mopatoldgica o clinicas respectivamente (Fig. 2). Ade-
mas de acuerdo con su temporalidad el rechazo
humoral clinico puede describirse como hiperagudo,
agudo o crénico®.

La evaluacion diagndstica ante la sospecha de
rechazo humoral es desafiante, pues implica la
correcta identificacion de antecedentes clinicos, fac-
tores de riesgo (como la sensibilizacion HLA previa
al trasplante aparentemente presente en nuestro
caso debido a hemotransfusiones durante interven-
ciones quirdrgicas o la edad joven y los niveles de
DSA elevados previos, siendo otros factores de
riesgo no presentes en el caso pero descritos episo-
dios previos de rechazo moderado o severo, donante
o receptor mujer, receptor de raza negra); asi como
manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca.
En un 29-47% de los casos, como el nuestro, se
presenta compromiso hemodinamico y con frecuen-
cia se requiere soporte inotrdpico, llegando ocasio-
nalmente a soporte mecanico®.

En la mayoria de las pruebas de laboratorio, como
en el caso presentado, los biomarcadores de dafio
miocardico suelen estar elevados, como el péptido
natriurético, troponinas, DSA e incluso ADN libre de
células del donante. Incluso el electrocardiograma
puede brindar datos como voltajes bajos y anomalias
en la conducciéon como aumento de los intervalos QRS,
QT, QTc y PR* Los estudios de imagen como la

ecocardiografia y la resonancia magnética cardiaca
constituyen examenes de gran valor diagnostico. Los
hallazgos en ecocardiografia incluyen disfuncion sisto-
lica o disminucion de la deformacion longitudinal glo-
bal, asi como aumento en el engrosamiento de las
paredes del ventriculo izquierdo®. La resonancia mag-
nética cardiaca puede detectar edema intersticial mio-
cardico y aumento en la masa del VI®.

Los estudios histoldgicos e inmunohistoquimicos de
biopsia endomiocardica se consideran el método de
referencia. Sin embargo se debe considerar que en
algunos casos, como en la primera biopsia de nuestro
paciente, el resultado puede ser negativo debido a los
errores de muestreo por la distribucién heterogénea
o multifocal del rechazo humoral. En los estudios
inmunohistoquimicos pueden observarse cambios
endoteliales capilares (activacion endotelial o la infla-
macion de los capilares) y macrdfagos intracapilares.
En 2013 la ISHLT propuso un sistema de clasificacion
patoldgico que varia de pAMR 0 a pAMR 3, acorde al
cual nuestro caso corresponde a pAMR 1(H+)". La
tincién positiva de inmunofluorescencia o inmunope-
roxidasa se ha utilizado tradicionalmente para la con-
firmacion, desafortunadamente como en nuestro caso
su disponibilidad sigue siendo una limitante en su
realizacién, los hallazgos principales son capilares
con presencia de Ig (p. ej., 1gG, IgM, IgA), comple-
mento (C4d, C3d y/o C1q), tincion CD68 de macrdfa-
gos o fibrina en una distribucion endovascular,
considerando la inmunofluorescencia para C4d el
método de referencia. Debe considerarse que una
inmunofluorescencia negativa no descarta un episo-
dio de rechazo humoral®.

Diferentes sociedades han propuesto una triada cla-
sica de rechazo humoral, la cual se present6 clara-
mente en nuestro paciente con los tres criterios:
disfuncion del aloinjerto, evidencia de DSA y cambios
histolégicos-inmunopatolégicos en la biopsia®.

Las diferentes estrategias terapéuticas en la actua-
lidad carecen de evidencia cientifica contundente.
Estas terapias se enfocan en la inhibicion del sistema
inmunitario humoral en diferentes niveles: inhibicién/
agotamiento de las células plasmaticas productoras de
anticuerpos como el bortezomib, inhibidor selectivo del
proteasoma 26S, o como en nuestro caso el rituximab,
anticuerpo IgG monoclonal dirigido contra el antigeno
CD20 que agota los linfocitos B por citotoxicidad o
induccion de apoptosis, a dosis de 375 mg/m? por
semana durante cuatro semanas; eliminacion/bloqueo
de anticuerpos circulantes por medio de Ig IV que
inhibe el complemento y regula a la baja los receptores
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de linfocitos B a dosis de 1-2 g/kg, o mediante plas-
maféresis eliminando los anticuerpos del plasma cir-
culante por la separacion extracorpérea del plasma de
los componentes celulares de la sangre mediante cen-
trifugacion o filtracion por membrana; la supresion de
los linfocitos T (timoglobulina, OKT3, corticosteroides
e inhibidores de la calcineurina); la inhibicién de la
cascada del complemento por medio de eculizumab,
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra C5
que previene la activacion del complemento al inhibir
la divisién de C5 en Cba y C5b y la formacion del
complejo de ataque a la membrana®.

Evidentemente, este articulo tiene la limitacion de ser
sobre un solo caso y no contar con informacion a largo
plazo. Dado que es un solo caso no podemos compa-
rar esta estrategia con otros enfoques terapéuticos, lo
que representa una importante limitacién. Los efectos
adversos que se observaron fueron anemia y leucoci-
topenia durante el tratamiento con rituximab, los cuales
remitieron sin necesidad de tratamiento especifico, y
actualmente el paciente tiene valores normales de
hemoglobina, leucocitos y plaquetas.

Conclusion

El rechazo del aloinjerto cardiaco es una complicacion
desafiante y potencialmente mortal. Especialmente, el
rechazo humoral supone un reto que requiere un alto
indice de sospecha. Explicitamente, un paciente con
rechazo agudo celular moderado pero con compromiso
hemodindmico debe hacernos pensar en rechazo humo-
ral concomitante, mas aun si hay resistencia a esteroi-
des. Afortunadamente, en nuestro medio existen los
medios para diagnosticar y tratar estas complicaciones,
por ejemplo con timoglobulina, g, plasmaféresis y ritu-
ximab. La coordinacién entre diferentes equipos involu-
crados en este tratamiento (cardiologia, terapia intensiva,
hematologia, patologia, etc.) es fundamental para
aumentar las probabilidades de éxito en estos casos.
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Cierre percutaneo de una fistula arteriovenosa pulmonar
grande en un nina de 3 anos de edad

Percutaneous closure of a large pulmonary arteriovenous fistula in a 3-year-old girl

José L. Colin-Ortiz*, José L. Garcia-Aburto y Jorge A. Silva-Estrada

Departamento de Cardiologia Pediatrica, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 3 afios 6 meses. Peso
11.5 kg. Fatiga leve a la alimentacion en el primer afio
de vida, sincope en dos ocasiones de cinco minutos
relacionado con el esfuerzo en los Ultimos seis meses
y disnea a medianos esfuerzos. Exploracion fisica: sig-
nos vitales normales, campos pulmonares normales,
ruidos cardiacos ritmicos, llp normal, sin soplos, sin
datos insuficiencia cardiaca, higado normal, pulsos
normales, cianosis generalizada +, hipocratismo +,
saturacion de oxigeno 79%, electrocardiograma nor-
mal, radiografia de térax con opacidad homogénea
circular bien delimitada en el 16bulo inferior del pulmén
izquierdo. Ecocardiograma transtoracico sin defectos
intracardiacos, imagen hipoecoica en la parte inferior
del pulmén izquierdo de 40 x 50 mm con contraste
espontaneo. Angiotomografia de térax sin datos con-
cluyentes, dilatacion severa de vena pulmonar inferior
izquierda. Cateterismo cardiaco, dilatacion moderada
de la rama izquierda de la arteria pulmonar y una fistula
arteriovenosa pulmonar (FAVP) grande con una boca
de 6.6 mm hacia la vena pulmonar inferior izquierda y
otra boca comunicandose a un ovillo o nido aneuris-
matico de 5 x 6 cm. Se coloc6 un dispositivo Amplat-
zer® plug vascular |l de 18 mm con la oclusién completa
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e incremento inmediato de la saturacion al 94%
(Figs. 1y 2). Se egresoé a las 72 horas con aspirina y
clopidogrel. Su evolucién después de cinco afios ha
sido satisfactoria, sin evidencia clinica ni de gabinete
de recidiva.

Discusion

Las FAVP, también llamadas aneurismas arteriove-
nosos pulmonares, hemangiomas del pulmén o telan-
giectasias pulmonares, son parte de un reducido grupo
de patologias vasculares. La primera descripcion de
una FAVP fue realizada en 1897 por Churton, quien
describid los hallazgos post mortem de un nifio de
12 afios con FAVP bilaterales'-2. Su caracteristica prin-
cipal es la comunicacién entre una arteria aferente y
una vena eferente de la circulaciéon pulmonar creando
un cortocircuito de derecha a izquierda con diferentes
grados de repercusion hemodinamica dependiendo del
calibre de los vasos involucrados'. Su frecuencia oscila
de 2 a 3 casos por cada 100,000 habitantes, con rela-
cién 2:1 en mujer/hombre34, los pacientes son asinto-
maticos hasta en un 60% de los casos y su diagndstico
es habitualmente un hallazgo radioldgico, por lo que
puede llegar a ser un reto diagndstico’. Las FAVP

Disponible en internet: 20-02-2024
Arch Cardiol Mex. 2024;94(2):251-253
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/).

251


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.23000156&domain=pdf
mailto:colin_jldgo%40yahoo.com.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.23000156
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

252

Arch Cardiol Mex. 2024;94(2)

Figura 1. A: fluoroscopia, opacidad homogénea en la base del pulmén izquierdo. B: angiografia en la rama izquierda
de la arteria pulmonar, se observa fistula arteriovenosa pulmonar grande con un ovillo o nido de 6 x 7 cm.

Figura 2. A: angiografia con el dispositivo oclusor en la arteria aferente de la fistula arteriovenosa pulmonar (FAVP).
B: angiografia, en la rama izquierda de la arteria pulmonar 10 minutos después de la colocacién del oclusor, se observa

oclusion total de la FAVP.

pueden tener un origen congénito o adquirido. En las
congénitas hay relacion con el sindrome de telangiec-
tasia hemorragica hereditaria en donde existen signos
y sintomas cutaneos, de vias respiratorias y gastroin-
testinales. Las adquiridas pueden ser por traumatismo,

cirrosis hepatica avanzada, carcinoma tiroideo, infec-
ciones micdticas, cirugia toracica, cardiopatias congé-
nitas complejas®. Las principales complicaciones de
las FAVP estan en relaciéon con el sistema nervioso
central, ante la presencia de comorbilidades la



mortalidad puede alcanzar de un 26 a 50%’. Actual-
mente el intervencionismo es el tratamiento de elec-
cién, aunque presenta la posibilidad de recidiva cuando
no se ocluyen los pequefios vasos, evita la toracotomia
para su reseccion y con esto el riesgo de complicacio-
nes posquirdrgicas y muerte®?®.

Las FAVP pueden ser un gran reto para el equipo
cardiovascular, si bien en los casos con FAVP peque-
fias 0 medianas el tratamiento de eleccion es el percu-
taneo, en las FAVP grandes puede estar limitado este
abordaje por el tamafno de los dispositivos utilizados
principalmente en nifios pequefios. Este caso muestra
que es factible el tratamiento percutaneo en las FAVP
grandes incluso en pacientes menores de 15 kg. Se
realizd una busqueda en la literatura, sin encontrar
casos de FAVP grandes tratadas exitosamente por
cateterismo en un paciente pediatrico menor de 4 afos
de edad o menor de 15 kg, siendo este el objetivo de
la presentacién de este caso. Solo se encontrd un
reporte de un paciente pediatrico de 11 meses de edad
a quien de forma inicial se realiz6 cirugia (ligadura) de
varias FAVP, sin embargo presenté fuga residual y
posteriormente se embolizé con un coil de manera
exitosa®.

Las FAVP grandes en algunos pacientes pediatricos
pueden tratarse por via percutanea de forma segura y
efectiva (como lo fue en nuestro caso), evitando asi las
complicaciones de una toracotomia.
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IMAGES IN CARDIOLOGY

Right ventricular capillary hemangioma as a cause of
congestive heart failure: case report and review of the literature

Hemangioma capilar del ventriculo derecho como causa de insuficiencia cardiaca
congestiva: presentacion de un caso y revision de la bibliografia

Eiman Moreno-Pallares’?*, Diana Vargas-Vergara'?, Adriana Bornacelly®, Johnny Gutiérrez'?,
Alejandro Olaya-Sanchez'2, and Martha Velasco-Morales*

"Department of Cardiology, Coronary Care Unit, Hospital San Jose, Bogoté; 2Department of Cardiology, University Foundation of Health Sciences,
Bogoté; SDepartment of Internal Medicine, Free University of Barranquilla, Atlantico, Barranquilla; *Department of Magnetic Resonance, Hospital
San Jose, Bogota. Colombia

A 52-year-old woman presented with a history of
hypothyroidism. She consulted for 8 days of atypical
chest pain associated with decreased functional class
(IN/1V) and lower-limb edema, without syncope. She
attended the emergency department where an echo-
cardiogram was performed showing an image of a car-
diac mass with regular borders, high mobility toward
the pulmonary valvular plane, circular in appearance
(2.9 x 2.2 cm), with areas of echo-lucencies in its inte-
rior located probable myxoma in the right ventricular
outflow tract (RVOT) causing functional pulmonary ste-
nosis and severe RV dilatation (Fig. 1). Cardiac mag-
netic resonance imaging shows a well-defined,
pedunculated mass, arising from de RVOT, occupying
80% of the RVOT (36 x 32 x 20 mm), isointense on
T1-weighted images (Fig. 2). CMR SSFP cine images
show a well-defined, pedunculated mass, arising from
de RVOT, occupying 80% of the RVOT, in contact with
the inferior surface of the pulmonary valve. During
images in systole, the mass moves through de valvular
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plane (Fig. 3), and the mass has heterogeneous
enhancement during the perfusion images and
T1-weighted images after gadolinium (Fig. 4).

The tumor was resected and removed by total
resection surgery. Macroscopically, the tumor sur-
face (3 x 2.5 x 1.5 cm) was dark red and covered
with abundant capillaries (Fig. 5). Histologically, the
abundant capillaries packed over a myxoid stroma
(Fig. 6). Immunohistochemistry was performed with
six tumor markers (calretinin, HHV8, CD 34, FLI1,
CD31, and ERG) negative for malignancy, con-
firming the diagnosis of right ventricular capillary
hemangioma.

During the post-operative period, the edema of the
lower limbs and dyspnea improved. On discharge, she
did not report symptoms of heart failure.

In conclusion, haemangiomas are rare benign cardiac
tumours that occur most commonly on the right side of the
heart. They are difficult to distinguish from malignant tumours
such as angiosarcomas and haemangiosarcomas'. There
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Figure 1. A-D: echocardiogram. Echocardiogram was performed showing an image of a cardiac mass with regular
borders, high mobility toward the pulmonary valvular plane, circular in appearance (2.9 x 2.2 cm), with areas of echo-
lucencies in its interior located (probable myxoma) in the right ventricular outflow tract causing functional pulmonary
stenosis and severe right ventricle dilatation.

tse_11_db_t1_iPAT/*tse2d1_11 tse_11_db_t1_iPAT/*tse2d1_11 tse_11_db_t1_iPAT/*tse2d1_11

Figure 2. Cardiac magnetic resonance. CMR shows a well-defined, pedunculated mass, arising from de RVOT, occupying
80% of the RVOT (36 x 32 x 20 mm), isointense on T1-weighted images. RVOT: right ventricular outflow tract.

255



256

Arch Cardiol Mex. 2024;94(2)

Figure 3. Cardiac magnetic resonance. CMR SSFP cine images. A-C: a well-defined, pedunculated mass, arising from
de RVOT, occupying 80% of the RVOT, in contact with the inferior surface of the pulmonary valve. During images in
systole, the mass moves through de valvular plane. RVOT: right ventricular outflow tract.

Figure 4. Cardiac magnetic resonance. CMR shows a well-defined, pedunculated mass, arising from de RVOT, occupying
80% of the RVOT, isointense on T1-weighted images. A: the mass has heterogeneous enhancement during the perfusion
images. B and C: T1-weighted images after gadolinium. D: RVOT: right ventricular outflow tract.

Figure 5. A and B: macroscopic sample. The tumor was Figure 6. Microscopic sample. Histologically, the
resected and removed by total resection surgery. abundant capillaries packed over a myxoid stroma.
Macroscopically, the tumor surface (3 x 2.5 x 1.5 cm) was  Immunohistochemistry was performed with six tumor
dark red and covered with abundant capillaries. markers (calretinin, HHV8, CD34, FLI1, CD).
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are many reports of cardiac haemangiomas, but less fre-
quently when they present with obstruction to the RVOT2.
Because the prognosis is favourable for most patients with
haemangiomas, it is important to assess the characteristics
of the mass as accurately as possible, especially since car-
diac reconstruction, which is required for wide excision,
presents an enormous challenge®. Our case successfully
underwent complete surgical excision of the mass avoiding
serious complications such as systemic embolisation and
allowing a definitive diagnosis to be reached.
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Investigacion traslacional: de la mesa del laboratorio a la cama
del enfermo. Cardiopatias congénitas: una ventana al
conocimiento

Translational research: from the laboratory bench to the patient’s bedside. Congenital
heart disease: a window to knowledge

Juan Calderén-Colmenero’, Diego B. Ortega-Zhindén?, Nonanzit Pérez-Herndndez®,
José M. Rodriguez-Pérez® y Jorge L. Cervantes-Salazar’*

Departamento de Cardiologia Pedidtrica; ?Departamento de Cirugia Cardiaca Pedidtrica y Cardiopatias Congénitas; *Departamento de Biologia
Molecular. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

Sr. Editor:

La investigacion tiene como objetivo la construccion
de conocimiento. Jacques Lucien Monod, cientifico del
siglo xx, sintetiza esa ambicién que todo cientifico
aspira lograr: tratar de entender’.

Actualmente, los modelos ideales de la investigacion
clinica son su caracter multidisciplinario y multicéntrico.
Esta colaboracion se enmarca en la sinergia, demos-
trando que el esfuerzo conjunto reditda mas que la suma
de aportaciones individuales. Es fundamental contar con
redes de investigacion que cuenten con bases de datos
bien estructuradas para permitir y facilitar el acceso, la
busqueda y la transferencia de informacion23.

La importancia de la investigacion clinica es su impacto
positivo en la calidad de la practica asistencial al fomen-
tar un espiritu critico y promover el uso de la mejor evi-
dencia disponible*. Beneficia a médicos e investigadores
al servir como estimulo profesional para realizar presen-
taciones en foros académicos y publicar en revistas que,
al realizar una evaluacion critica por pares, permiten
hacer méas sélida la informacion generada®“.

El Dr. Ruy Pérez Tamayo (1924-2022) escribid: «El
médico tiene la obligacion moral de contribuir (o por lo
menos de intentar hacerlo) al universo de informacion
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que nos sirve a todos los miembros de la profesion
para ofrecer el mejor servicio posible al paciente. No
se trata de abandonar la clinica o la sala de cirugia
por el laboratorio o el microscopio electrdnico, sino de
cultivar el espiritu cientifico en la practica de la medi-
cina. El andlisis sistematico de la actividad clinica coti-
diana sugiere una rica variedad de preguntas cuya
respuesta desconocemos; la ética médica demanda
que intentemos resolverlas, para mejorar la calidad de
la atencion que ofrecemos a nuestros enfermos vy el
contenido de las ensefianzas que impartimos a todos
los que se beneficien de ellas. No investigar (o por lo
menos no intentarlo) es una grave falta de ética
médica»®.

La separacion entre la investigacion basica y su apli-
cacion clinica es significativa, ya que, a pesar de un
mayor conocimiento sobre los procesos bioldgicos, no
han incrementado paralelamente los nuevos tratamien-
tos. Todo conocimiento generado en la experimenta-
cion debe ser trasladado y evaluado en el contexto
clinico para obtener un impacto en la practica médica®.

En este contexto surge la investigacion traslacional,
cuyo objetivo es facilitar la transicion de la investiga-
cién basica a aplicaciones clinicas que redunden en
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Figura 1. Flujograma: biobanco de cardiopatias congénitas del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

beneficio de la salud; asimismo, preguntas surgidas en
el ambito clinico deben ser compartidas y abordadas
en la investigacion basica celular y molecular*.

Los departamentos de biologia molecular, cardiologia
pediatrica y cirugia cardiaca pediatrica y cardiopatias
congénitas del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez se han entrelazado creando diversos proyectos
de investigacion traslacional en cardiopatias congéni-
tas. Destacamos que se trata de las malformaciones
mas frecuentes, cuya prevalencia es de 6 a 8 por 1000
recién nacidos vivos, naciendo en nuestro pais entre
12,000 y 16,000 nifios con alguna cardiopatia congénita
cada afio, y es la segunda causa de muerte en nifios
menores de 1 afo y en nifos menores de 4 afos®S,

Como parte de esta colaboracion, en 2022 se cred
el Biobanco de Cardiopatias Congénitas, primero de su
tipo en el pais, con 200 especimenes en diciembre del
mismo afio. El biobanco es una coleccién organizada
de material bioldgico e informacion epidemioldgica, que
constituye un puente efectivo entre los grupos de inves-
tigacién bésicos, clinicos y quirdrgicos, para generar
conocimientos y aplicaciones de utilidad biomédica
para multiples investigaciones (Fig. 1).

Esta herramienta nos permitira aprovechar nuestras
propias lineas de investigacion y colaborar con diferen-
tes instituciones para realizar investigacion traslacional,
cambiando paradigmas, particularmente en términos de
organizacion y financiacién, asi como la forma, la reco-
leccidn, el almacenamiento y la distribucion de los espe-
cimenes. Las ventajas a futuro estan dirigidas a fortalecer
la infraestructura institucional y generar colaboraciones
en el ambito nacional e internacional entre grupos de
investigacion basica, clinica y quirdrgica, ademas de
alianzas con la industria para impulsar descubrimientos
en biotecnologia y gendmica®1®,

En la actualidad, las actividades desarrolladas por los
biobancos son el centro de atencién para diferentes
organismos, reconociendo la necesidad de adoptar las
mejores practicas y proporcionar directrices cientifi-
cas®, Precisamente este proyecto busca no solo la
asistencia clinica y quirdrgica, sino también determinar
el origen, las causas y los factores involucrados en las
malformaciones cardiacas.

La investigacién cientifica y la ciencia son métodos
dindmicos que cambian con el tiempo. Es importante
destacar que el almacenamiento 6ptimo de las muestras
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de nuestro biobanco nos permitira volver a ellas en el
futuro tantas veces como sea necesario, considerar
nuevas direcciones de investigacion o aplicar diferentes
enfoques comunes en la escala temporal del pensa-
miento cientifico.

Por ultimo, el éxito de este proyecto dependera del
numero y de la diversidad de especimenes obtenidos,
y de los vinculos estratégicos con entidades publicas y
privadas, asi como de la comprensién del potencial de
las areas de investigacion.
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Leimos con interés el articulo publicado por Cha-
con-Jaimes et al.,' en el cual evaluaron durante 6 afios
la prevalencia de hipertension arterial en pacientes
pediatricos hospitalizados en un centro hospitalario de
Medellin. Los autores concluyeron que la frecuencia de
hipertension arterial es elevada, siendo esta mayor que
la reportada en nifios diagnosticados de forma ambu-
latoria. Quisiéramos acotar la importancia de una defi-
nicion y un diagndstico mas certeros, para una mejor
precision al realizar este tipo de investigacion.

Los autores establecen el diagndstico de hiperten-
sion arterial mediante historias clinicas, considerando
tres 0 mas tomas de presion arterial sistélica o diasté-
lica mayores que su percentil 95 segun talla, sexo y
edad, durante toda su hospitalizacion. Sin embargo, las
directrices de la Sociedad Europea de Hipertension
para el tratamiento de la presion arterial alta en nifios
y adolescentes?, asi como la Guia de préactica clinica
para la deteccion y el tratamiento de la presion arterial
alta en nifios y adolescentes®, recomiendan asegu-
rarse de que el paciente se encuentre en un ambiente
tranquilo, en una posicion correcta y relajado durante
3-5 minutos antes de la medicion. Asimismo, indican
que la presion arterial se debe medir tres veces y uti-
lizar la media de las ultimas dos mediciones como
presion arterial clinica. Las guias toman un punto de
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corte distinto respecto al percentil, pero se sugiere en
ambas un monitoreo ambulatorio de la presion arterial
para descartar hipertension arterial de bata blanca.

Las historias clinicas son una fuente de datos impor-
tante para estudios observacionales, pero la informa-
cion sobre la presion arterial consignada podria ser
insuficiente para determinar un diagndstico de hiper-
tension arterial. El estudio de Balestracci et al.%, el cual
aborda objetivos similares a los del presente articulo,
proporciona un ejemplo de una adecuada medicién de
la presion arterial en neonatos de la unidad de cuida-
dos intensivos. En el estudio, el equipo de investigacién
siguid las recomendaciones de las guias, tomando la
presion en una posicién correcta y en un estado rela-
jado, ya fuera dormido o en vigilia tranquila.

Sugerimos una revision de las tablas y figuras. En las
figura 1y 2 nos exponen la prevalencia de hipertension
arterial seguin la comorbilidad de base y por grupo etario,
respectivamente, las cuales estarian mal nombradas
debido a que no indicarian dicha informaciéon. Ademas,
la tabla 4 y la figura 2, que describen las enfermedades
de base, no concuerdan entre si, puesto que la tabla nos
indica cinco enfermedades mientras que en la figura
aparecen seis enfermedades.

Agradecemos el trabajo de los autores, ya que permitira
realizar investigaciones futuras sobre un tema no muy
abordado actualmente, como es la hipertension arterial
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en pacientes pediatricos. Con todo lo expuesto, esta carta
pretende contribuir a una medicién adecuada y, por ende,
a un diagndstico de hipertension arterial mas preciso, lo
cual servira para iniciar medidas preventivas en la pobla-
cion infantil que reduciran la tasa de prevalencia de hiper-
tension en adultos, dado que se ha encontrado una
asociacion de valores altos de presion arterial en la infan-
cia con la aparicion de hipertension arterial en adultos®.
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