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Incidencia y transiciones de presion arterial en trabajadores:
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Resumen

Objetivo: Los estados intermedios de presion arterial, como la presion arterial normal-alta y la prehipertension, representan
un espectro continuo de riesgo cardiovascular. Su evolucion natural en poblacion trabajadora no ha sido completamente
caracterizada. El objetivo de este estudio fue describir las transiciones entre los diferentes estados de presion arterial (nor-
mopresion, prehipertension e hipertension) y analizar sus trayectorias durante un seguimiento de 7 afios en una cohorte
ocupacional. Método: Estudio longitudinal retrospectivo que incluyé 12,027 trabajadores evaluados entre 2013 y 2021. Se
clasifico como normotension < 120/80 mmHg y como hipertension = 140/90 mmHg. Los estados intermedios se analizaron
utilizando dos clasificaciones: prehipertension con 120-139/80-89 mmHg y presion arterial normal-alta con 130-139/85-
89 mmHg. Se calcularon las tasas de incidencia y se analizaron las trayectorias evolutivas. Resultados: La incidencia de
prehipertension fue de 25.80 por 1,000 personas-afio (IC 95%: 25.05-26.55), mayor que la de presion arterial normal-alta
(9.64; IC 95%: 9.25-10.03) y la de hipertension (9.86; IC 95%: 9.54-10.19). En el andlisis de transiciones, de los trabajadores
que iniciaron con normopresion el 60.1% progreso a prehipertension y el 26.7% desarrollé hipertension. De aquellos con
prehipertension inicial, el 49.7% mantuvo su estado y el 43.8% progresd a hipertension. En la clasificacion alternativa, el
21.2% progreso de normopresion a presion arterial normal-alta, y de estos ultimos el 55.9% desarrollo hipertension.
Conclusiones: Los estados intermedios de presion arterial muestran patrones distintivos de progresion, con significativas
tasas de transicion hacia hipertension. Estos hallazgos subrayan la importancia de fortalecer la vigilancia ocupacional y
desarrollar intervenciones preventivas tempranas en trabajadores con estados intermedios de presion arterial.

Palabras clave: Presion arterial. Prehipertension. Hipertension. Salud laboral. Estudios de cohortes. Vigilancia de la poblacion.
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Abstract

Objective: Intermediate blood pressure states, such as high-normal blood pressure and prehypertension, represent a conti-
nuous spectrum of cardiovascular risk. Their natural history in the working population has not been fully characterized. The
objective of this study was to describe the transitions between different blood pressure states (normopressure, prehyperten-
sion, and hypertension) and to analyze their trajectories during a 7-year follow-up in an occupational cohort. Method: Retros-
pective longitudinal study including 12,027 workers evaluated between 2013 and 2021. They were classified as normotension
< 120/80 mmHg and hypertension = 140/90 mmHg. Intermediate states were analyzed using two categories: prehypertension
with 120-139/80-89 mmHg and high-normal blood pressure with 130-139/85-89 mmHg. Incidence rates were calculated and
evolutionary trajectories were analyzed. Results: The incidence of prehypertension was 25.80 per 1,000 person-years (95%
Cl: 25.05-26.55), higher than high-normal blood pressure (9.64; 95% CI: 9.25-10.03) and hypertension (9.86; 95% CI: 9.54-
10.19). In the transition analysis, of the workers who started with normopressure, 60.1% progressed to prehypertension and
26.7% developed hypertension. Of those with initial prehypertension, 49.7% remained in their state and 43.8% progressed to
hypertension. In the alternative classification, 21.2% progressed from normopressure to high-normal blood pressure, and of
the latter, 55.9% developed hypertension. Conclusions: Intermediate blood pressure states show distinctive patterns of
progression, with significant transition rates toward hypertension. These findings underscore the importance of strengthening
occupational surveillance and developing early preventive interventions in workers with intermediate blood pressure states.

Keywords: Blood pressure. Prehypertension. Hypertension. Occupational health. Cohort studies. Population surveillance.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) representa uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular modifica-
bles. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), afecta a mas de 1.13 billones de personas en
el mundo, y la cifra contindia en aumento’. En América
Latina, la prevalencia de HTA oscila entre el 20 y el
40% de la poblacién adulta, con importantes variacio-
nes segun el contexto socioeconémico y el acceso a
servicios de salud?.

La comprension de la evolucion natural de la presion
arterial (PA), en particular de las transiciones desde la
normopresion hasta la HTA establecida, ha cobrado
especial relevancia en las Ultimas décadas. Los estu-
dios longitudinales han demostrado que los individuos
con prehipertensién o con presion arterial normal-alta
(PANA) tienen un riesgo significativamente mayor de
desarrollar HTA, con tasas de progresion que varian
entre un 8 y un 20% anual®*“. Asimismo, el Framingham
Heart Study encontré que aproximadamente el 90% de
los adultos normotensos de 55-65 afios desarrollaran
HTA durante su vida®.

En el ambito ocupacional, la vigilancia de las transi-
ciones de PA adquiere especial relevancia debido a la
exposicion constante a factores de riesgo especificos
del entorno laboral. Se ha encontrado que existen fac-
tores ocupacionales que pueden aumentar el riesgo de
HTA, como el estrés laboral, el trabajo por turnos, la
exposicion ocupacional al plomo y el ruido®’. Estos
hallazgos subrayan la importancia de caracterizar los
factores de riesgo modificables en el entorno laboral

como una estrategia de prevencién primaria para la
HTA en la poblacion trabajadora, impulsando el desa-
rrollo de intervenciones especificas para mitigar su
impacto.

La identificacion temprana de individuos en estados
intermedios, como la prehipertensién y la PANA, repre-
senta una oportunidad crucial para la prevencion.
Diversos estudios han encontrado que los estadios
previos a la HTA se asocian con un aumento en el
riesgo de eventos cardiovasculares, independiente-
mente de otros factores de riesgo tradicionales®®. Sin
embargo, la evidencia sobre la dindmica de las transi-
ciones entre los estados de PA en poblaciones labo-
ralmente activas es limitada, en particular en los paises
de ingresos medios.

A pesar de su importancia, existe una notable esca-
sez de estudios longitudinales que exploren las tasas
y los patrones de transicion entre diferentes estados
de PA en poblacién trabajadora, en particular en Lati-
noamérica. Por ello, el objetivo del presente estudio fue
evaluar la transicion de los diferentes estados de pre-
sion arterial (normopresion, prehipertension e hiperten-
sion) y analizar sus trayectorias durante un seguimiento
de 7 afos en una cohorte ocupacional.

Método

Tipo y diseno de investigacion

Se desarroll6 un estudio longitudinal retrospectivo
utilizando datos secundarios provenientes de
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evaluaciones médico-ocupacionales realizadas entre
2013 y 2021 en una clinica ocupacional. El reporte de
la investigacion sigue las pautas establecidas por
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) para garantizar la calidad y la
transparencia en la comunicacion de estudios
observacionales'.

Poblacion, muestra y criterios de
elegibilidad

La cohorte estuvo constituida por trabajadores que
acudieron a evaluaciones médico-ocupacionales perio-
dicas en la clinica ocupacional de referencia. Como
criterios de inclusidn se establecié que los participan-
tes debian contar con al menos dos evaluaciones sepa-
radas por un periodo minimo de 1 afo, y disponer de
registros completos de PA y de variables asociadas
tanto en la evaluacion inicial como en el seguimiento.

Para el andlisis de las diferentes transiciones de PA
se establecieron criterios especificos segun el tipo de
cambio a evaluar. En la evaluacion de la incidencia de
HTA desde normopresion, se incluyeron solo partici-
pantes que al inicio presentaban PA normal, y se exclu-
yeron aquellos con diagndstico previo de HTA o
prehipertensién. Para la incidencia de prehipertension
desde normopresion, se incluyeron participantes con
PA normal al inicio y se excluyeron aquellos con diag-
nostico previo de prehipertension o HTA. En el caso de
la incidencia de HTA desde prehipertension, se inclu-
yeron solo los participantes que al inicio del estudio
tenian diagndstico de prehipertension, y se excluyeron
aquellos con diagndstico previo de HTA. Para la eva-
luacién de la reversion a normopresion desde prehiper-
tensidn, se incluyeron participantes con diagndstico de
prehipertension al inicio, y se excluyeron aquellos con
normotension o diagndstico de HTA.

Las evaluaciones de los trabajadores siguieron un
esquema periddico determinado por las politicas
empresariales y las normativas laborales vigentes,
pudiendo ser anuales, bienales o a otros intervalos
establecidos. Este seguimiento sistematico permitié
documentar los cambios en la PA de cada participante
hasta su ultima evaluacidn registrada en la base de datos.

Para el analisis de cada tipo especifico de transicion,
cuando un trabajador experimentaba el cambio de inte-
rés, se consideraba como un evento y se censuraba
su seguimiento para ese analisis particular. No obs-
tante, estos trabajadores podian ser incluidos en el
analisis de otras transiciones si cumplian con los crite-
rios de elegibilidad correspondientes.

Es importante sefalar que, en el contexto de la vigi-
lancia ocupacional de esta poblacion, los trabajadores
diagnosticados con estados intermedios de PA (prehi-
pertension o PANA) no son derivados a evaluacion
médica adicional como parte del protocolo estandar, a
diferencia de aquellos diagnosticados con HTA. Esto
implica que las transiciones observadas en el estudio
reflejan la evolucién natural de la PA sin intervenciones
médicas especificas para los estados intermedios,
aunque los diagnosticados con HTA si reciben atencién
médica adicional segun el protocolo establecido.

Variables y medicion

Las variables principales del estudio fueron los esta-
dos de PA 'y sus transiciones a lo largo del tiempo. La
PA se clasifico en tres categorias: normopresién (PA
sistdlica [PAS] < 120 mmHg y PA diastdlica [PAD]
< 80 mmHg), prehipertension o PA elevada segun la
Ultima guia (PAS 120-139 mmHg o PAD 80-89 mmHg)'"'2,
PANA (PAS 130-139 mmHg o PAD 85-89 mmHg)™ y
HTA (PAS = 140 mmHg o PAD = 90 mmHg)'2. Los
puntos de corte se establecieron segun las guias inter-
nacionales vigentes y la evidencia cientifica disponible.

Considerando que cada trabajador tuvo un periodo
de seguimiento diferente, la variable tiempo de segui-
miento se cuantificé en afos, tomando como linea
base (afio 0) la primera evaluacién de cada participante.

Los eventos de interés analizados fueron la inciden-
cia de prehipertension desde normopresion, la inciden-
cia de HTA desde normopresion, la incidencia de HTA
desde prehipertensién y la reversién a normopresion
desde prehipertensién. No se consideraron las rever-
siones desde HTA establecida, dado que representa
una condicion crénica que requiere manejo continuo.

Las covariables consideradas incluyeron factores
ocupacionales, caracteristicas demograficas, antece-
dentes personales y habitos. Los factores ocupaciona-
les comprendieron el tipo de ocupacion (categorizado
como oficina, manual o fisica, servicio al cliente o ven-
tas, profesional de la salud o servicios sociales), el
tiempo sentado durante la jornada laboral (categori-
zado como < 4 horas 0 > 4 horas, evaluado mediante
la pregunta “;Durante su jornada laboral, permanece
sentado méas de 4 horas?”) y el turno de trabajo (cate-
gorizado como diurno o nocturno, determinado por el
horario principal en que el trabajador desempefia sus
funciones).

Las variables demograficas consideradas fueron el
sexo (femenino 0 masculino) y la edad (en afios). Los
antecedentes y los habitos se evaluaron mediante
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preguntas estandarizadas, incluyendo consumo actual
de tabaco (“;Fuma actualmente?”, categorizado como
si/no), consumo de alcohol (“4Ha consumido bebidas
alcohdlicas en los Uultimos 30 dias?”, categorizado
como si/no) y antecedentes familiares de HTA (defini-
dos como la presencia de HTA diagnosticada en fami-
liares de primer grado —padres, madres o hermanos—,
evaluados mediante la pregunta “;Tiene algun familiar
directo [padre/madre/hermanos] con la presion arterial
elevada o con hipertensién?”, categorizado como si/no).

Las mediciones clinicas consistieron en el indice de
masa corporal (IMC), calculado como peso en kg/altura
en m? y categorizado segun los criterios de la OMS
como normopeso, sobrepeso y obesidad, la circunfe-
rencia abdominal (medida en cm), la glucosa en ayu-
nas (mg/dl), el perfil lipidico (colesterol total y
triglicéridos en mg/dl), el uso de medicacion antihiper-
tensiva (autodeclarado como si/no) y los antecedentes
personales de HTA diagnosticada previamente (auto-
declarado como si/no).

Procedimientos

Las evaluaciones de los trabajadores en la clinica
ocupacional se realizaron en tres momentos: al inicio
de la relacion laboral, durante los examenes periédicos
programados y al término del vinculo laboral. En cada
evaluacion, los trabajadores completaron un cuestiona-
rio estandarizado que incluia informacion sociodemo-
grafica, ocupacional, antecedentes de salud y uso de
medicacién antihipertensiva.

La medicién de la PA fue realizada por personal de
enfermeria capacitado, siguiendo protocolos estanda-
rizados segun las guias internacionales. Se utilizd un
esfigmomandmetro automatico validado y calibrado
(OMRON HEM-7320-LA, Omron Healthcare, Japon),
con manguitos de tamafo apropiado segun la circun-
ferencia del brazo del participante (pequefio 17-22 cm,
estandar 22-32 cm o grande 32-42 cm). Las medicio-
nes se realizaron después de que el trabajador perma-
neciera sentado en reposo durante al menos 5 minutos,
con la espalda apoyada, los pies en el suelo y el brazo
apoyado a la altura del corazén. Se tomaron dos medi-
ciones separadas por 1-2 minutos, y si la diferencia era
> 5 mmHg se realizaba una tercera medicion. El valor
final se obtuvo promediando las lecturas validas.

Los parametros bioquimicos se obtuvieron de mues-
tras de sangre venosa extraidas tras un ayuno de 8-12
horas. Las muestras fueron procesadas en el labora-
torio de la clinica utilizando un analizador bioquimico
automatico Chemray 240. La glucosa en ayunas se

determiné mediante el método de glucosa oxidasa
(rango de referencia: 70-100 mg/dl), y el perfil lipidico
incluyo la determinacion de colesterol total mediante el
método enzimatico CHOD-PAP (rango de referencia: <
200 mg/dl) y de triglicéridos mediante el método enzi-
matico GPO-PAP (rango de referencia: < 150 mg/dl).
Todas las determinaciones siguieron protocolos estan-
darizados segun las especificaciones del fabricante,
con controles de calidad internos diarios y participacion
en programas de evaluacion externa de calidad trimes-
trales para garantizar la precision y la exactitud de los
resultados.

La evaluaciéon médica incluyd una entrevista estruc-
turada realizada por un médico ocupacional, quien
recabd informacion sobre antecedentes personales y
familiares de HTA, habitos de vida (consumo de tabaco,
alcohol, actividad fisica), adherencia a la medicacién
antihipertensiva en caso de estar prescrita, y caracte-
risticas laborales especificas (tiempo sentado, turno de
trabajo, nivel de actividad fisica laboral).

Toda la informacién fue registrada en un sistema
electronico estandarizado por el personal de la clinica
como parte de su practica habitual. La recopilaciéon de
datos se realizd de manera sistematica durante las
evaluaciones sistematicas, sin intervencién especifica
para fines de investigacion.

Andlisis estadistico

Los datos fueron procesados y analizados utilizando
R Studio. Inicialmente, se llevé a cabo un analisis des-
criptivo de las caracteristicas basales de la poblacion
de estudio. Para las variables categdricas se calcula-
ron las frecuencias absolutas y relativas, mientras que
para las variables continuas se obtuvieron las medias
y las desviaciones estandar.

Ademés, se generaron matrices de transiciéon para
visualizar los cambios en los estados de PA, tanto para
la poblacion general como estratificadas por sexo.
Estas matrices muestran las frecuencias absolutas y
los porcentajes de transicion entre las diferentes cate-
gorias. La visualizacion se hizo mediante graficos de
calor (heatmaps) utilizando el paquete ggplot2, y con
diagramas de Sankey empleando el paquete networkD3
para ilustrar los flujos de transicion.

Para cada tipo de transicién se calcularon las tasas
de incidencia por 1,000 personas-afio de segui-
miento, proporcionando intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Se elaboraron curvas de superviven-
cia de Kaplan-Meier estratificadas por sexo para cada
tipo de transicion utilizando el paquete survival.
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La comparacion entre grupos se llevé a cabo mediante
la prueba de log-rank para evaluar diferencias signifi-
cativas en los patrones de transicion entre hombres y
mujeres.

Se utilizaron los paquetes dplyr, tidyr, ggplot2, survi-
val, networkD3, survminery otros relevantes en R ver-
sién 4.1.0 o superior.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Nacional Toribio Rodriguez de Mendoza
de Amazonas. Ademads, se obtuvo la autorizacién ins-
titucional de la clinica ocupacional para el uso de su
base de datos con fines de investigacion.

Los datos fueron proporcionados en formato anoni-
mizado, eliminando todos los identificadores personales
de los trabajadores para garantizar su confidencialidad.
Adicionalmente, esta investigacion se desarrolld en
conformidad con la Declaracion de Helsinki y las nor-
mas de buenas practicas en investigacion. Al tratarse
de un andlisis secundario de datos recolectados como
parte de evaluaciones ocupacionales rutinarias, no se
requirid consentimiento informado adicional. Para ase-
gurar la transparencia y la reproducibilidad de la inves-
tigacion, la base de datos anonimizada es de acceso
libre™s.

Disponibilidad de datos

La base de datos anonimizada esta disponible en:
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.27098296.v1.

Resultados

Seleccion de la poblacion de estudio

Del total de 79,660 trabajadores evaluados durante
el periodo 2013-2021, en el analisis final se incluyeron
12,027 (15.1%) que cumplieron con los criterios de ele-
gibilidad. Las principales exclusiones correspondieron
a 67,611 trabajadores que no contaban con al menos
dos evaluaciones separadas por un periodo minimo de
1 afio, requisito fundamental para el andlisis de transi-
ciones. Ademas, se excluyeron a 22 trabajadores por
presentar datos incompletos en las mediciones de PA;
se optd por trabajar exclusivamente con registros com-
pletos para las variables principales, sin realizar impu-
tacion de datos faltantes.

Tabla 1. Incidencia global de los estados de presion
arterial

N.° de Personas-aiio Incidencia
eventos (IC 95%)

Prehipertension 4,543 176,098.6 25.80 (25.05-26.55)
Presion arterial 2,334 242,068.1 9.64 (9.25-10.03)
normal-alta

Hipertension 3,498 354,647.3 9.86 (9.54-10.19)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Caracteristicas iniciales de los
participantes

La cohorte incluyé 12,027 trabajadores, predominan-
temente hombres (84.87%), con una edad media de
37.19 + 11.56 afios, siendo la mayoria menores de 60
anos (95.51%). El tipo de ocupacion mas frecuente fue
el trabajo fisico o manual (54.64%), seguido del trabajo
de oficina (36.18%). En cuanto a las caracteristicas
laborales, solo el 6.60% realizaba trabajo nocturno y
el 48.52% permanecia sentado mas de 4 horas. Res-
pecto a los habitos, el 40.99% reporté consumo de
tabaco y el 49.95% consumo de alcohol. Los parame-
tros clinicos mostraron un IMC medio de 27.15 +
3.99 kg/m2, con un 48.09% de sobrepeso y un 21.56%
de obesidad, y la medicién de la PA reveld que el
31.50% presentaba prehipertension y el 5.62% tenia
HTA al inicio del estudio. El resto de las caracteristicas
se encuentran en el material suplementario.

Incidencia global de los estados de PA

En la tabla 1 se muestran las incidencias de los dis-
tintos estados de PA durante el seguimiento. La prehi-
pertension tuvo la incidencia mas alta, con 25.80 casos
por 1,000 personas-afio (IC 95%: 25.05-26.55), regis-
trando 4,543 eventos en 176,098.6 personas-afio de
seguimiento. En contraste, la PANA y la HTA presen-
taron incidencias similares entre si y considerable-
mente mas bajas que para la prehipertensién, con 9.64
casos por 1,000 personas-afo (IC 95%: 9.25-10.03) y
9.86 casos por 1,000 personas-afo (IC 95%: 9.54-
10.19), respectivamente.

Incidencia segtn los cambios en la PA

Las matrices de transicion que se pueden ver en la
figura 1 revelan dos clasificaciones importantes de la
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Normopresion Inicial

Prehipertension Final

Prehipertension Inicial

Hipertensién Final

(A consaros| [

Normopresion Final

Normopresién Inicial

Presién Arterial Normal Alta Final

Presion Asterial Normal Alta Inicial
Hipertension Final

Figura 1. Diagramas de Sankey de las transiciones de los estados de presion arterial. A: normopresion —prehipertension—
hipertensién. B: normotension —presion arterial normal-alta— hipertension. Los diagramas muestran el flujo de
transiciones entre los estados de presion arterial; el ancho de las bandas es proporcional al nimero de individuos que

experimentan cada transicion.

Tabla 2. Incidencia de cambios en el estado nutricional

PANA
Normopresion—HTA 2,015
Normopresion—PANA 4,543
PANA—HTA 1,657
Prehipertension
Normopresion—HTA 3,498
Normopresion—Prehipertension 2,334
Prehipertension—HTA 174

64,524.57 31.32 (29.96-32.88)
144,302.67 31.48 (30.57-32.40)
53,342.50 31.06 (29.57-32.56)
112,193.100 31.18 (30.15-32.21)
73,924.633 31.57 (30.29-32.85)
5673.967 30.67 (26.11-35.22)

HTA: hipertension arterial; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; PANA: presion arterial normal-alta.

PA: una utilizando el concepto de prehipertension y otra
utilizando la PANA. En el primer esquema, de los traba-
jadores que iniciaron con normopresion, el 60.1% pro-
greso a prehipertension, mientras que el 26.7% desarrolld
HTA. De aquellos que comenzaron con prehipertension,
el 49.7% mantuvo su estado y el 43.8% progreso a HTA.
En el segundo esquema, de los trabajadores que inicia-
ron con normopresion, el 47.1% mantuvo su estado, el
21.2% progresd a PANA vy el 31.7% desarroll6 HTA.
Entre los que comenzaron con PANA, el 20.3% mantuvo
su estado y el 55.9% progres6 a HTA.

Por otro lado, las tasas de incidencia presentadas en
la tabla 2 fueron notablemente consistentes entre las
diferentes transiciones, situandose alrededor de 31
casos por cada 1,000 personas-aio. En particular, la
transicion de normopresién a HTA mostr6 tasas simi-
lares en ambos esquemas de clasificacion (31.32 y
31.18 por cada 1,000 personas-afo, respectivamente).
La progresién desde estados intermedios (PANA o

prehipertensiéon) a HTA también presentd tasas com-
parables (31.06 y 30.67 por cada 1,000 personas-afo,
respectivamente).

Discusion

Hallazgos principales

Los hallazgos principales de este estudio revelan una
dinamica compleja en la evolucién natural de la PA en
trabajadores. Destaca la alta frecuencia de desarrollo
de estados intermedios de PA, en particular de prehi-
pertension, como un fendmeno temprano y comun. Sin
embargo, Io mas notable es que, una vez que se inicia
cualquier alteracion en la PA, la velocidad de progre-
sion hacia estados mas avanzados es notablemente
similar, independientemente del punto de partida. Este
patron sugiere la existencia de un mecanismo subya-
cente comun en la progresion de la enfermedad
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hipertensiva. Ademas, el marcado incremento inicial de
la PA durante el primer afo, seguido de una fase de
estabilizacion, podria indicar una ventana critica de
oportunidad para la intervencion preventiva temprana
en el entorno laboral. Estos patrones de evolucion tie-
nen implicaciones importantes tanto para la vigilancia
de la salud ocupacional como para el disefio de estra-
tegias de prevencion.

Transicion de los estados de PA

La definicion y la clasificacion de los estados inter-
medios de PA ha evolucionado de manera significativa
en las ultimas décadas. El concepto de prehiperten-
sion, introducido por el JNC 7 en 2003, estableci6 un
punto de corte de 120-139/80-89 mmHg como una
alerta temprana para el desarrollo de HTA!'. Posterior-
mente, las guias europeas de 2018 redefinieron este
rango intermedio, introduciendo el concepto de PANA
(130-139/85-89 mmHg)', mientras que las guias mas
recientes, como la europea de 2024%?, han mantenido
el umbral clasico de HTA (= 140/90 mmHg), cam-
biando el concepto de prehipertension por PA elevada.
Nuestros hallazgos sugieren que, sea cual sea la cla-
sificacion utilizada, estos estados intermedios repre-
sentan un periodo critico en la progresion hacia la HTA,
respaldando la importancia de su identificaciéon tem-
prana en entornos de vigilancia ocupacional.

El andlisis de las trayectorias de PA cobra especial
relevancia cuando consideramos la evidencia sobre el
impacto de unos niveles subdptimos de PA en el riesgo
cardiovascular. Lewington et al."® documentaron que el
riesgo cardiovascular comienza a incrementarse desde
unos valores de PA sistdlica tan bajos como 115 mmHg,
demostrando ademas que por cada incremento de
20 mmHg en la PAS o de 10 mmHg en la PAD se
duplica el riesgo de mortalidad por enfermedad cardio-
vascular. Sin embargo, es crucial notar que este ana-
lisis no explord presiones por debajo de 115/75 mmHg,
estableciendo asi un limite inferior para la evidencia
disponible sobre el beneficio de unos valores méas
bajos.

Una caracteristica distintiva de la HTA, que la dife-
rencia de otras condiciones crénicas como la obesidad,
es la irreversibilidad del diagndstico una vez estable-
cido. Mientras que la normalizacion de las cifras ten-
sionales mediante intervenciones farmacoldgicas
representa un éxito terapéutico, el diagndstico de HTA
persiste, reflejando los cambios estructurales y funcio-
nales subyacentes que se han establecido en el sis-
tema cardiovascular'®. Esta particularidad subraya la

importancia de la prevencién y la intervencion tem-
prana en estados intermedios, como la prehipertension
y la PANA.

Estados como la prehipertension se han asociado
consistentemente con mayor riesgo cardiovascular,
mas alla del desarrollo de HTA. El estudio de Guo
et al.'”” demostré que los individuos con prehipertension
tenian mayor riesgo de eventos cardiovasculares en
comparacién con los normotensos. Justamente, al
tener un rango méas amplio, captura cambios fisiopato-
l6gicos tempranos en el sistema cardiovascular. En
esta fase inicial se observa una disfuncién endotelial
caracterizada por una reduccion en la biodisponibilidad
de dxido nitrico y un aumento en la expresion de molé-
culas de adhesion vascular'®. Ademas, los estudios
experimentales han demostrado que estos cambios
estan acompafnados por un incremento en la actividad
simpatica y alteraciones en la sefalizacion beta-adre-
nérgica', lo que explicaria la alta proporcion (60.1%)
de normotensos que progresan a este estado en nues-
tra poblacion.

La proporcion significativa (49.7%) que mantiene el
estado de prehipertension refleja un periodo de adap-
tacion cardiovascular caracteristico. En esta fase, el
incremento del gasto cardiaco precede a las alteracio-
nes en la resistencia vascular periférica®. Este estado
representa una ventana critica durante la cual los
mecanismos compensatorios, aunque activados, man-
tienen un equilibrio hemodinamico precario, pero sos-
tenible, ofreciendo una oportunidad Unica para
intervenciones preventivas.

La PANA, con criterios mas estrictos (130-139/85-
89 mmHg), fue definida por las guias europeas para
identificar un subgrupo de mayor riesgo cardiovascu-
lar dentro del espectro de la PA elevada'. En este
caso, la menor proporcién de progresion desde nor-
motension a PANA (21.2%) en nuestra poblacién pro-
bablemente refleja que este estado captura un punto
mas avanzado en la evolucién natural de la HTA, en
el que varios mecanismos compensatorios iniciales ya
han sido superados?'. En esta fase se observa una
desregulacion significativa de la homeostasis vascu-
lar, caracterizada por una disfuncion endotelial esta-
blecida. Los estudios moleculares han demostrado
una reduccion significativa en la biodisponibilidad
del o6xido nitrico endotelial, acompafada de un
incremento en la produccidn de especies reactivas de
oxigeno y una mayor expresion de factores proinfla-
matorios, como interleucina 6 y factor de necrosis
tumoral alfa®?. La activacion del sistema nervioso sim-
patico se vuelve mas pronunciada, evidenciada por
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unos niveles elevados de catecolaminas circulantes y
una mayor actividad nerviosa simpatica muscular®,
que a su vez potencia la activacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona®*.

La activacion sostenida de estos sistemas conduce
a cambios estructurales vasculares significativos. Se
han documentado hipertrofia del musculo liso vascular,
aumento en la relacion media-lumen de las arteriolas
y un remodelamiento vascular caracterizado por una
mayor deposicién de coldgeno y una reduccion de
elastina®>2, La presencia de estos cambios anatdémi-
cos explicaria la baja proporcion de individuos que
mantienen el estado de PANA (20.3%) y la alta tasa de
conversion a HTA (55.9%). El dafo de érgano blanco
resultante, incluyendo el incremento de la rigidez arte-
rial y la hipertrofia vascular, crea un circulo vicioso que
perpetua la progresion hacia la HTA establecida?’.

Importancia del estudio para la salud
publica

La relevancia de este estudio para la salud publica
radica en su capacidad para caracterizar la evolucién
natural de la PA en una poblacion trabajadora. Aunque
su naturaleza descriptiva podria considerarse una limi-
tacion, la descripcion detallada de las transiciones
entre estados de PA proporciona informacion funda-
mental para comprender la progresion de la enferme-
dad en condiciones reales, fuera del contexto controlado
de los ensayos clinicos.

A su vez, estos hallazgos sobre las tasas de transi-
cion tienen implicaciones directas para las estrategias
de prevencion primaria y secundaria en el entorno
laboral. La identificacion de patrones especificos de
progresion, especialmente la alta tasa de conversion a
HTA desde estados intermedios, sugiere la necesidad
de intervenciones mas agresivas y tempranas en estos
grupos. Esta informacion es particularmente valiosa
para los programas de salud ocupacional, que pueden
utilizar estos datos para optimizar sus protocolos de
vigilancia y establecer intervalos mas apropiados para
el monitoreo de la PA.

Ademas, estos resultados pueden utilizarse para
desarrollar modelos predictivos mas precisos que ayu-
den a identificar subgrupos de mayor riesgo dentro de
la poblacion trabajadora. La identificacién temprana de
individuos con mayor probabilidad de progresion a HTA
permitiria una asignacion mas eficiente de recursos en
salud ocupacional y la implementacion de intervencio-
nes preventivas mas intensivas en estos grupos. Esta
estratificacion del riesgo basada en evidencia local

podria mejorar de manera significativa el costo-efecti-
vidad de los programas de vigilancia y prevencion car-
diovascular en el entorno laboral.

Fortalezas y limitaciones

Este estudio presenta fortalezas importantes. Pri-
mero, su naturaleza longitudinal, con un seguimiento
de hasta 7 afios, permite observar la evolucién natural
de la PA en una cohorte ocupacional numerosa.
Segundo, el andlisis de dos sistemas de clasificacion
de estados intermedios proporciona una perspectiva
Unica sobre los patrones de progresion de la PA. Ter-
cero, al haberse realizado en un contexto de vigilancia
ocupacional rutinaria, nuestros hallazgos reflejan con-
diciones del mundo real, lo que aumenta su validez
externa.

No obstante, también reconocemos algunas limita-
ciones. La pérdida diferencial en el seguimiento podria
introducir un sesgo de seleccion, sobre todo en los
anos posteriores del estudio. La ausencia de informa-
cion sobre el uso de medicacion antihipertensiva y
cambios en el estilo de vida durante el seguimiento
limita nuestra capacidad para evaluar el impacto de
estas intervenciones en las transiciones observadas.
Ademaés, al ser una poblacion predominantemente
masculina y laboralmente activa, la generalizacion de
nuestros hallazgos a otros grupos poblacionales debe
hacerse con cautela. Por ultimo, aunque las medicio-
nes de la PA siguieron unos protocolos estandarizados,
la variabilidad inherente a las mediciones de consulto-
rio podria influir en la clasificacion de los estados
de PA.

Conclusiones

Nuestro estudio demuestra que la evolucion de la PA
en trabajadores sigue patrones distintivos de progre-
sion segun el sistema de clasificacion utilizado, con
tasas de transicion significativas hacia estados mas
avanzados. La alta proporcidon de progresion desde
estados intermedios hacia HTA subraya la necesidad
critica de implementar estrategias de prevencion mas
agresivas en el entorno laboral. Estos hallazgos tienen
implicaciones directas para la salud ocupacional y la
prevencién cardiovascular en poblacion trabajadora.

Frente a estos resultados, recomendamos: 1) forta-
lecer los programas de vigilancia ocupacional con
especial énfasis en trabajadores que desarrollan esta-
dos intermedios de PA; 2) establecer protocolos de
seguimiento mas frecuentes para estos grupos de
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riesgo, considerando evaluaciones trimestrales o
semestrales segun el estado identificado; 3) implemen-
tar intervenciones tempranas que incluyan modificacio-
nes en el ambiente laboral y programas estructurados
de promocién de la salud; y 4) desarrollar estudios
prospectivos que evalien la efectividad de estas
intervenciones, en particular en el primer afio de segui-
miento, cuando observamos los cambios mas signifi-
cativos en los niveles de PA.
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Utility of the UK-BCIS CHIP Score for risk stratification of complex coronary procedures
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Resumen

Objetivo: Aplicar el sistema de puntuacion UK-BCIS CHIP Score para identificar a los pacientes que cumplen con los crite-
rios para una intervencion coronaria percutdnea compleja y con ello elaborar una estrategia terapéutica personalizada.
Método: Cohorte retrospectiva de pacientes con sindrome coronario crénico, angina inestable e infarto agudo del miocardio
sin elevacion del segmento ST a quienes se les realizo intervencion coronaria percutanea, entre enero de 2018 y marzo de
2024, en un centro hospitalario de tercer nivel en México. Se realizé un andlisis de supervivencia univariado representado
por una curva de Kaplan-Meier. Se realizo un modelo de regresion de Cox para estimar la mortalidad por causa cardiovas-
cular con las variables angiogrdficas estadisticamente significativas. Resultados: La mediana de seguimiento de supervi-
vencia en los pacientes con una puntuacion de 0 fue de 77 meses (IC 95%: 76-78), con una puntuacion de 1-2 fue de 66
meses (IC 95%: 62-69), con una puntuacion de 3-4 fue de 39 meses (IC 95%: 34-43) y con una puntuacion = 5 fue de 12
meses (IC 95%: 7-16). Indice C: 0.86. EI modelo de regresion de Cox mostré que una mayor puntuacion del UK-BCIS CHIP
Score (HR: 2.533; IC 95%: 2.013-3.186) se asocid de manera significativa con un mayor riesgo de mortalidad por causa
cardiovascular y reingreso hospitalario a un afio. Conclusiones: Una estratificacion adecuada por UK-BCIS CHIP Score se
asocio de manera independiente con un incremento del riesgo de mortalidad por causa cardiovascular a un afio y del riesgo
de reingreso hospitalario posterior a una intervencion coronaria percutanea.

Palabras clave: Intervencion coronaria percutanea compleja. UK-BCIS CHIP Score. Mortalidad por cualquier causa.

Abstract

Objective: To apply the UK-BCIS CHIP Score system to identify patients who meet the criteria for complex percutaneous
coronary intervention, thereby enabling the development of a personalized therapeutic strategy. Method: Retrospective cohort
of patients with chronic coronary syndrome, unstable angina, and non-ST-segment elevation myocardial infarction who
underwent percutaneous coronary intervention between January 2018 and March 2024 at a tertiary care hospital in Mexico.
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A univariate survival analysis was performed, represented by a Kaplan-Meier curve. A Cox regression model was used to
estimate cardiovascular mortality with statistically significant angiographic variables. Results: The median survival follow-up
in patients with a score of 0 was 77 months (95% CI: 76-78); with a score of 1-2, 66 months (95% CI: 62-69); with a score
of 3-4, 39 months (95% ClI: 34-43); and with a score = 5, 12 months (95% Cl: 7-16). C-index: 0.86. The Cox regression model
showed that a higher UK-BCIS CHIP Score (HR: 2.533; 95% Cl: 2.013-3.186) was significantly associated with an increased
risk of cardiovascular mortality and one-year hospital readmission. Conclusions: Appropriate stratification using the UK-BCIS
CHIP Score was independently associated with an increased risk of one-year cardiovascular mortality and hospital readmis-

sion after percutaneous coronary intervention.

Keywords: Percutaneous coronary intervention. UK-BCIS CHIP Score. All-cause mortality.

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
morbimortalidad en el mundo, siendo la cardiopatia isqué-
mica el principal exponente y con un incremento exponen-
cial en incidencia y prevalencia segun el grupo etario’2.

El estudio NAVIGATOR mostré que la mortalidad por
causa cardiovascular en Latinoamérica, comparada
con la del resto del mundo, es mayor, asociado princi-
palmente a aspectos demogréficos, econdmicos y edu-
cativos, entre los que destacan el mal apego al
tratamiento, la prescripcién médica, la falta de acceso
a farmacos y la ausencia de programas de prevencion
primaria®. En México, en el afio 2021, se documento
que 220,000 personas fallecieron por enfermedad car-
diovascular, de las cuales 177,000 correspondieron a
sindrome coronario; aunado a ello, entre los paises que
conforman la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econdmico, México tuvo la tasa de mortali-
dad mas alta, y de ahi la importancia de su estudio®.

Con base en lo anterior, se han establecido normas en
todo el mundo para realizar un abordaje rapido y preciso
de los pacientes con sospecha de sindrome coronario en
la sala de urgencias, entre las que destacan una anamne-
sis precisa de las caracteristicas del dolor torécico y la toma
e interpretacion de un electrocardiograma de 12 derivacio-
nes durante los primeros 10 minutos de valoracion del
paciente®, para poder definir qué pacientes ameritan la
realizacién de una intervencién coronaria percutanea pri-
maria o electiva, y asi incidir de manera directa en el pro-
nostico, individualizando el escenario clinico de cada uno.

Una vez decidido que el paciente es candidato a la
realizacion de una coronariografia diagndstica, tanto en
un sindrome coronario agudo como en uno crénico, se
tienen en cuenta diferentes sistemas de puntuacion para
normar cudl es la estrategia terapéutica mas adecuada,
quirdrgica o intervencion coronaria percutdnea, siendo
los més utilizados y avalados el SYNTAX | Score, el
SYNTAX Il Score y el SYNTAX Il Score 2020 (este ultimo
el mas reciente).

De manera concomitante se describe el UK-BCIS
CHIP Score, creado por la British Cardiovascular Inter-
vention Society (BCIS) para diferenciar los procedi-
mientos simples de los complejos.

SYNTAX | Score

El SYNTAX | es la herramienta que se utiliza de
manera global para la estratificacion de los pacientes
a quienes se les realiza coronariografia, la cual permite
realizar una valoracion detallada de las lesiones corona-
rias®®. Se desarrollé para establecer el prondstico de los
pacientes con enfermedad arterial coronaria multivaso o
lesidn del tronco, y permite tomar la decision adecuada
sobre cual es la mejor estrategia de revascularizacion
(quirtrgica o percutanea)®®. Toma en cuenta diferentes
variables, como la localizacién de las lesiones, la reper-
cusién en el flujo sanguineo, el grado de estenosis, el
diametro y la presencia o no de calcificacion, entre otros
factores anatémicos que afectan la viabilidad técnica y
el prondstico. Esta herramienta permite estratificar a
los pacientes en tres grupos: riesgo bajo (puntuacion
0-22), riesgo intermedio (puntuacion 23-32) y riesgo
elevado (puntuacion = 33); con ello se pretende estan-
darizar la complejidad de las lesiones anatémicas y
predecir los resultados de la revascularizacion®.

SYNTAX Il Score

Se derivé de la correlacion cruzada y se valido exter-
namente en ensayos aleatorizados para predecir la
muerte y los eventos cardiacos y cerebrovasculares
adversos mayores después de una intervencién corona-
ria percutanea y del injerto de derivacion de la arteria
coronaria. Tiene en cuenta las caracteristicas clinicas
(edad, sexo, tasa de filtrado glomerular, fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, lesion en el tronco
coronario izquierdo, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y enfermedad arterial periférica) y las suma a la
puntuacion anatdmica SYNTAX | para mejorar la toma
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de decisiones individualizadas. El propdsito de esta
herramienta es facilitar la decision sobre el uso de cada
tratamiento, comparandolos entre si®2.

SYNTAX Il Score 2020

Es la herramienta mas reciente e integra las variables
anatémicas obtenidas en el SYNTAX | junto con las
variables clinicas que ofrece el SYNTAX II. A diferencia
de su predecesor, este sistema de puntuacion también
toma en cuenta el antecedente de diabetes mellitus tipo
2. Su propdsito es valorar el riesgo absoluto de eventos
adversos cardiovasculares mayores a 5 afos y la mor-
talidad por cualquier causa a 10 afios, para los trata-
mientos quirlrgico e intervencionista, ampliando el
periodo de andlisis y seguimiento con respecto al SYN-
TAX I, que tiene como desenlace valorar la mortalidad
a 4 afos. Este sistema de puntuacién ya cuenta con
validez externa en registros contemporaneos'®5,

UK-BCIS CHIP Score

Protty et al.'® buscaron identificar a los pacientes
sometidos a una intervencion coronaria percutanea
compleja y de alto riesgo (CHIP-PCI, complex high-risk
indicated percutaneous coronary intervention), y com-
pararon sus resultados con los de aquellos pacientes
que no se consideraron de alto riesgo, con el propdsito
de crear una herramienta para estratificar el riesgo de
estos pacientes considerando las caracteristicas clinicas
con mayores sensibilidad y especificidad. Debido a lo
anterior, la BCIS buscé estratificar a los pacientes con
sindrome coronario crénico, angina inestable o infarto
agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST,
mediante la integracion de esta escala, que tuvieran
un aumento progresivo de los dias de hospitalizacion,
la mortalidad y los eventos cardiovasculares adversos
mayores'®.

El presente estudio tiene como objetivo extrapolar el
uso de este sistema de puntuacion para estratificar el
riesgo de los pacientes con caracteristicas anatomi-
co-clinicas complejas y realizar una planeaciéon ade-
cuada de los procedimientos en un centro hospitalario
en Latinoamérica.

Método

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, longitu-
dinal y observacional. El protocolo fue aprobado por los
comités de ética e investigacion de nuestra institucion.

Se valor6 a pacientes con diagndstico de sindrome
coronario cronico, angina inestable e infarto agudo del
miocardio sin elevacion del segmento ST, a quienes se
llevé a intervencion coronaria percutanea en un hospi-
tal en Latinoamérica entre el 1 de enero de 2018 y el
31 de marzo de 2024. Durante este periodo se realizd
una coronariografia a 430 pacientes que cumplieron
con dichos diagndsticos, de los cuales se decidio tratar
a 72 mediante cirugia de revascularizacion coronaria;
otros 12 pacientes a los que se realizd coronariografia
diagndstica y se trataron mediante intervencién coro-
naria percutanea no contaron con un expediente clinico
completo. Por lo anterior, el total de la poblacion del
estudio fue de 346 pacientes, que se categorizaron en
dos grupos dependiendo de si continuaron vivos (grupo
1) o fallecieron (grupo 2) durante el seguimiento, con-
siderando las variables que integra el UK-BCIS CHIP
Score. Todos los pacientes contaron con expediente
electrénico completo al inicio y al término del estudio
para recabar los datos demogréficos, bioquimicos y
angiograficos, el numero de hospitalizaciones y el
tiempo de seguimiento en meses.

El desenlace primario fue la mortalidad por causa
cardiovascular documentada en el expediente clinico
durante un periodo de seguimiento minimo de 1 afo.

Andlisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo en el que se docu-
mentaron medidas de tendencia central. Respecto al ele-
mento analitico, en caso de normalidad de la muestra,
se realizaron tres tipos de andlisis: t de Student de
diferencias de medias, andlisis de supervivencia uni-
variado por cada una de las variables de estudio
(representado mediante curvas de Kaplan-Meier) y
modelo de regresion de Cox para estimar la mortalidad
por cualquier causa, con aquellas variables angiogra-
ficas que fueron estadisticamente significativas en el
analisis univariado.

El procesamiento estadistico se realiz6 con el sis-
tema IBM SPSS Statistics editor de datos version 25.

Resultados

El universo de este estudio estuvo constituido por
430 pacientes, de los cuales se excluyeron a 72 a
quienes se les se realizd coronariografia diagndstica
y fueron presentados para revascularizacién quirdr-
gica, y se eliminaron 12 que no tuvieron los datos
completos en el reporte de la intervencion coronaria
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percutanea o en el expediente clinico. Finalmente, se
trabajé con una poblacién de 346 pacientes.

Se obtuvieron medidas de tendencia central y se
analizé la relacién de la puntuacion obtenida del
UK-BCIS CHIP Score en cada paciente con el resto de
las variables. Las variables discretas se expresaron
como frecuencia y porcentaje, y las continuas como
media y desviacion estandar o como mediana en caso
de distribucion asimétrica. Los datos demograficos,
bioquimicos y angiogréficos se documentan en las
tablas 1 a 3.

Se observd una mayor prevalencia en la poblacion
general de sexo masculino (70.5%). La edad media fue
de 64 (+ 10.36) afios. La hipertension arterial sistémica
fue la principal comorbilidad, seguida del consumo de
tabaco. En el grupo 2 hubo una mayor prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 (44.4 vs. 69.7%; p = 0.000),
enfermedad arterial periférica (16.3 vs. 42.7%; p =
0.000), enfermedad renal crénica (7 vs. 371%) p =
0.000, anemia (10.9 vs. 30.3%) p = 0.000 y terapia de
sustitucion renal (0.8 vs. 12.4%) p = 0.000 (Tabla 1).

Se encontr6 una diferencia en las cifras de
hemoglobina entre ambos grupos (14.57 vs. 13.73 mg/
dl; p = 0.006), asi como un incremento significativo en
las cifras de nitrégeno ureico en sangre (21.09 vs 32.78
mg/dl) y de creatinina (0.99 vs. 1.52 mg/dl) en el grupo
2 (p = 0.000) (Tabla 2).

Con respecto a las variables angiogréficas, se encon-
tré que los pacientes del grupo 2 tuvieron una mayor
prevalencia de enfermedad multivaso (9.7 vs. 57.3%; p
= 0.000), mayor prevalencia de lesiones tipo B2/C
segun la clasificacion de la American Heart Association
y el American College of Cardiology (70.8 vs. 86.5%;
p = 0.002), calcificacion moderada/grave (28.0 vs.
66.3%; p = 0.000), oclusiones totales cronicas (6.2 vs.
25.8%; p = 0.000), mayor longitud total de las lesiones
(34.28 vs. 57.90 mm; p = 0.000) e incremento en la
longitud total de los stents (34.76 vs. 46.5 mm;
p = 0.000), asi como una mayor prevalencia de inter-
vencién coronaria percutanea de tronco coronario
izquierdo (1.2% vs. 9%; p = 0.000).

Una puntuacion TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) previa y posterior al procedimiento < 3 se
asocié con mayor mortalidad (p = 0.000), con una dife-
rencia significativa en la puntuacion del SYNTAX |
entre ambos grupos (13.42 vs. 29.34) y una tasa de
reingreso significativa en el grupo 2 (p = 0.000).

Con respeto a la puntuacién obtenida en el UK-BCIS
CHIP Score, en el grupo 1 se encontrdé una mayor pre-
valencia de 0-3 puntos, mientras que en el grupo 2

predominé la puntuacion de 3-6 puntos (p = 0.000)
(Tabla 3).

Se realiz6 un estimador de supervivencia univariado
representado por un analisis de Kaplan-Meier sobre la
puntuacion obtenida del UK-BCIS CHIP Score. La
mediana de supervivencia en los pacientes con una
puntuacién de 0 fue de 77.38 meses (intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 76.20-78.56), con una pun-
tuacion de 1-2 fue de 66.10 meses (IC 95%: 62.22-69.99),
con una puntuaciéon de 3-4 fue de 39.00 meses (IC
95%: 34.76-43.23), y con una puntuacion = 5 fue de
12.00 meses (IC 95%: 7.59-16.40). Se obtuvo una
p = 0.000 (Fig. 1).

Se realiz6 un andlisis multivariado de riesgos propor-
cionales con el método paso a paso hacia adelante
para estimar la mortalidad cardiovascular con las varia-
bles estadisticamente significativas en el andlisis univa-
riado. Se documentaron las hazard ratios (HR) calculadas
mediante este modelo. El analisis sostuvo que la longi-
tud total de la lesién se asocié de manera positiva con
la mortalidad por cualquier causa (HR: 1.080; IC 95%:
1.065-1.095; p = 0.009), en concordancia con la longi-
tud total de los stents implantados (HR: 1.025; IC 95%:
1.011-1.039); p = 0.000). La asociacion del TIMI pos-
procedimiento fue negativa (a mayor puntuacién, menor
mortalidad) (HR: 0.236; IC 95%: 0.199-0.690; p = 0.000).
La puntuacion obtenida en el UK-BCIS CHIP Score tuvo
una asociacion positiva (a mayor puntuaciéon, mayor
mortalidad) (HR: 2.533; IC 95%: 2.013-3.186; p = 0.000)
(Tabla 4).

Por ultimo, se representaron de forma grafica los
resultados obtenidos del analisis de riesgos proporcio-
nales mediante un diagrama de forest plot (Fig. 2).

Discusion

Una estratificacion adecuada es indispensable en la
valoracion pre- y posprocedimiento de pacientes candida-
tos a intervencion coronaria percutanea; por lo tanto, es
esencial contar con una herramienta dinamica para nues-
tro actuar médico'®. La valoracion de los distintos parame-
tros que integran esta herramienta se asocio a un aumento
significativo de la mortalidad por causa cardiovascular'®.

Los sistemas de puntuacién SYNTAX |y I, y mas
recientemente el SYNTAX Il Score 2020, fueron crea-
dos para guiar la toma de decision entre cirugia de
revascularizacion coronaria o intervenciéon coronaria
percutanea en pacientes con enfermedad multivaso o
enfermedad del tronco coronario izquierdo. No fueron
disefiadas como modelos predictivos a corto y largo
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Sexo
Masculino, n (%)
Femenino, n (%)

Edad (afios + DE)

Dias de hospitalizacion

HAS, n (%)

DM2, n (%)

Hipertrigliceridemia, n (%)
Incremento LDL, n (%)

Bajo HDL, n (%)

Enfermedad renal crénica, n (%)
Tabaquismo, n (%)

EPQC, n (%)

Enfermedad vascular periférica, n (%)
Enfermedad vascular cerebral, n (%)
Fibrilacion auricular, n (%)

Cancer, n (%)

Anemia, n (%)

Dialisis, n (%)

ICP previa, n (%)

Cirugia de revascularizacion previa, n (%)

Presentacion clinica, n (%)
SCC
Angina inestable
IAMSEST

Tipo de acceso, n (%)
Radial
Femoral

Poblacion general

(n = 346)

244 (70.5)
102 (29.5)

64 + 10.36
4+42
244 (70.5)
176 (50.9)
42 (12.1)
81 (23.4)
124 (35.8)
51 (14.7)
188 (54.3)
37 (10.7)
80 (23.1)
4(1.2)
2 (0.6)
4(1.2)
55 (15.9)
13 (3.8)
66 (19.1)
10 (2.9)

141 (40.8)
119 (34.4)
86 (24.9)

254 (73.4)
92 (26.6)

Grupo 1 (vivos)
(n = 257)

198 (77)
59 (23)

63 + 10.43
3+ 4.06
168 (65.4)
114 (44.4)
26 (10.1)
56 (21.8)
84 (32.7)
18 (7)
140 (54.5)
23(8.9)
42 (16.3)
3(1.2)
2(0.8)
3(12)
28 (10.9)
2(0.8)
47 (18.3)
3(1.2)

109 (42.4)
81(31.5)
67 (26.1)

196 (76.3)
61(23.7)

Grupo 2 (fallecidos)
(n = 89)

0.000

46 (51.7)

43 (48.3)
66 + 9.72 0.004
5+4.33 0.000
76 (85.4) 0.000
62 (69.7) 0.000
16 (18) 0.051
25 (28.1) 0.226
40 (44.9) 0.038
33 (37.1) 0.000
48 (53.9) 0.929
14 (15.7) 0.074
38 (42.7) 0.000
1(1.1) 0.973
= 0.404
1(1.1) 0.973
27 (30.3) 0.000
11 (12.4) 0.000
19 (21.3) 0.527
7(7.9) 0.001
32 (36) 0.285
38 (42.7) 0.056
19 (21.3) 0.374
58 (65.2) 0.041
31 (34.8) 0.041

DE: desviacion estandar; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HAS: hipertension arterial sistémica; HDL: lipoproteinas de alta
densidad; IAMSEST: infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST, ICP: intervencion coronaria percutanea; LDL: lipoproteinas de baja densidad; SCC:

sindrome coronario crénico.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas

Poblacion general

(n = 346)
Leucocitos (x10%1) 9.41 + 3.55
Neutrofilos (x10%1) 6.73 + 5.47
Hemoglobina (g/dl) 14.36 + 2.50
Creatinina (mg/dl) 1.13 £ 1.07
BUN (mg/dl) 24.10 + 19.50
Sodio (mEg/l) +- DE 136.64 + 6.89

BUN: nitrégeno ureico en sangre.

Grupo 1 (vives)
(n = 257)

9.47 + 3.55

6.90 + 6.08

14.57 + 2.33
0.99 + 0.68
21.09 £ 11.85
136.59 + 3.18

Grupo 2 (fallecidos) _
(n = 89)
9.22 + 3.58 0.571
6.23 + 3.06 0.187
13.73 + 2.84 0.006
1.52 + 1.71 0.000
32.78 + 31.29 0.000
136.80 + 12.51 0.808



Tabla 3. Caracteristicas angiograficas

Arteria lesionada
Descendente anterior, n (%)
Circunfleja, n (%)

Coronaria derecha, n (%)
Multivaso, n (%)

Perfil de la lesion
B2/C
Calcificacion moderada/grave
Bifurcacion
Oclusion total crénica
Longitud total de la lesion (mm)
N.° lesiones tratadas, n (%)
1
2
3
ICP tronco, n (%)

Perfil del stent
Stent metaélico, n (%)
Stent liberador de farmaco, n (%)
Longitud total de los stents (mm)
N.° stents implantados, n (%)
1

g, wWwnN

Didmetro maximo de los stents (mm)

TIMI preintervencion
0
1
2
3

TIMI posintervencion
0

1

2

3
SYNTAX |

Puntuacion total (%)
0

— WO T WN =

o

Reingreso, n (%)

ICP: intervencion coronaria percutanea; TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.
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Poblacion general
(n = 346)

246 (71.1)
144 (41.6)
187 (54)
77 (22)

259 (74.9)
131 (37.9)
85 (24.6)
39(11.3)
40.36 + 26.34

269 (77.7)
65 (18.8)
12 (3.5)
11(3.2)

9 (26)
337 (97.4)
37.82 + 222

193 (55.8)

99 (28.6)

43 (12.4)
8(2.3)
3(0.9)

3.15+0.49

51 (14.7)
47 (13.6)
101 (29.2)
147 (42.5)

26 (-7.5)
320 (92.5)

17.51 + 10.95

108 (31.2)
53 (15.3)
46 (13.3)
52 (15.0)
35 (10.1)
24 (6.9)
9 (2.6)
8(2.3)
6(1.7)
3(0.9)
2 (0.6)

99 (28.6)

Grupo 1 (vives)
(n = 257)

171 (66.5)
83 (32.3)
115 (44.7)
25 (9.7)

182 (70.8)
72 (28)
63 (24.5)
16 (6.2)
34.28 + 23.70

209 (81.3)
44 (17.1)
4 (1.6)
3(1.2)

3(23)
251 (97.7)
34.76 £ 19.73

158 (61.5)

70 (27.2)
25 (9.7)
3(1.2)
1(0.4)

3.14 + 0.48

29 (11.3)
32 (12.5)
75 (29.2)
121 (47.1)

10 (3.9)
247 (96.1)

13.42 + 6.58

107 (41.6)
52 (20.2)
39 (15.2)
35 (13.6)
17 (6.6)
6 (2.3)

1(0.4)

25 (9.7)

Grupo 2 (fallecidos)
(n = 89)

75 (84.3)
61 (68.5)
72 (80.9)
51 (57.3)

77 (86.5)
59 (66.3)
22 (24.7)
23 (25.8)
57.90 + 25.82

60 (67.4)
(23.6)
8(9)
8(9)

3(3.4)
86 (96.6)
46.65 + 26.35

35 (39.3)

29 (32.6)
18 (20.2)
4 (5.6)
2(2.2)

3.18 + 0.51

22 (24.7)
15 (16.9)
26 (29.2)
26 (29.2)

16 (18)
73 (82)

29.34 + 12.40

1(1.1)
1(1.7)
7(7.9)
17 (19.1)
18 (20.2)
18 (20.2)
9 (10.1)
7(7.9)
6 (6.7)
3(3.4)
2(22)

74 (83.1)

0.001
0.000
0.000
0.000

0.003
0.000
0.969
0.000
0.000

0.002
0.000

0.597
0.597
0.000

0.000

0.567

0.003
0.000

0.000

0.000

0.000
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la puntuacion UK-BCIS CHIP Score.
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Figura 2. Forest plot (hazard ratio) del modelo de regresion
de Cox. TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

Tabla 4. Modelo de regresion de Cox

N T

Longitud total de la lesion 1.080 1.065-1.095 0.009

Longitud total de los stents 1.025 1.011-1.039 0.000

TIMI posprocedimiento 0.236 0.199-0.690 0.000
UK-BCIS CHIP Score 2.533 2.013-3.186 0.000
Reingreso 10.461 5.402-20.259  0.000

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; TIMI: thrombolysis in
myocardial infarction.

plazo para valorar los eventos adversos asociados a la
intervencion coronaria percutanea'®®.

A pesar de que el SYNTAX Il Score incluye parame-
tros clinicos, la medicion de los distintos pardmetros
angiograficos que engloba el SYNTAX | puede repre-
sentar una importante variabilidad interobservador'*'°,
Por ello, la elaboracién de un modelo o sistema de
puntuacién que involucre caracteristicas clinicas, ana-
tomicas y propias del procedimiento permitira tener una
mayor precision sobre el riesgo de los pacientes a
corto y largo plazo que requieran intervencion corona-
ria percutanea.

Protty et al.'® utilizaron la base de datos de la BCIS
con el proposito de definir aquellos pardmetros esta-
disticamente significativos que pudieran predecir la
complejidad de un procedimiento, incluyendo todas las
intervenciones coronarias percutaneas (313,054) rea-
lizadas en el periodo 2006-2016 en el Reino Unido.
Mediante un modelo de regresion logistica multiva-
riado identificaron aquellas asociadas a eventos car-
diacos o cerebrovasculares mayores, para elaborar
una herramienta.

El UK-BCIS CHIP Score comprende siete variables
asociadas a factores clinicos: edad = 80 afos, sexo
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femenino, enfermedad cerebrovascular previa, infarto
agudo del miocardio previo, enfermedad arterial perifé-
rica, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
< 30% y enfermedad renal crénica. También incluye
seis variables asociadas al procedimiento: aterecto-
mia rotacional, intervencién coronaria percutanea a
tronco coronario izquierdo, intervencion coronaria per-
cutanea multivaso, acceso arterial dual, soporte meca-
nico del ventriculo izquierdo y longitud de la lesion
> 60 mm. Otorga una puntuacion diferente a cada
variable segun la odds ratio obtenida en el modelo de
regresion multivariado’.

Entre los puntos mas importantes destacan el poder
definir una intervencié coronaria percutanea compleja
con una puntuaciéon = 5. Esto supone un 5-10% alre-
dedor del mundo, en concordancia con los resultados
de nuestro estudio, con una equivalencia del 6.9% en
el total de nuestra poblacién'®.

Teniendo esto en cuenta, hay que saber que este
tipo de pacientes requieren una planeacion detallada
del procedimiento, con el apoyo de diversos recursos
como el uso de imagen intravascular para el trata-
miento de lesiones del tronco coronario izquierdo,
lesiones proximales en la arteria descendente anterior,
bifurcaciones, reestenosis en el interior del stent, asi
como dispositivos de asistencia ventricular, en pacien-
tes en contexto de choque cardiogénico con tronco
coronario izquierdo no protegido e intervencién coro-
naria percutdnea compleja, o el uso de diferentes
herramientas Utiles como modificadoras de calcio'".

Cabe recalcar en este rubro que, pese a que en el
UK-BCIS CHIP Score se otorgé un mayor puntaje al
uso de dispositivos de asistencia ventricular, esto es
debido al riesgo inherente de los pacientes candidatos
a esta terapia y no a la misma intervencion coronaria
percutanea de alto riesgo per se'>'.

En el afo 2023, Khandelwal et al.'® publicaron la
validacion del UK-BCIS CHIP Score en poblacion esta-
dounidense como factor predictor del desenlace com-
puesto integrado por mortalidad y complicaciones
cardiacas y cerebrovasculares a 1 afio, extrapolando
este sistema de puntuacion a una poblacion, una raza
y un sistema de salud diferentes’®.

Con respecto a las caracteristicas demogréficas del
estudio de Khandelwal et al.'®, la edad media fue de
66 anos (en nuestra poblacion fue de 64 afios) y el
porcentaje del sexo femenino fue del 29.4% (el 29.5%
en nuestro estudio). Sin embargo, en la poblacién esta-
dounidense, la prevalencia de enfermedad renal cro-
nica fue mayor que en nuestra poblacion (27 vs 14%).
En comparacion con el estudio publicado por Protty

et al.'® y los resultados encontrados en el nuestro, la
prevalencia de pacientes con UK-BCIS CHIP Score
> 5 fue discretamente mayor, un 12% (poco menos
del doble que nuestra prevalencia)'®.

A diferencia de los estudios publicados por Protty
et al.'"® y por Khandelwal et al.’®, el desenlace primario
de nuestro estudio fue la mortalidad por causa cardio-
vascular. Cabe considerar si este sistema de puntua-
cion tenfa el suficiente poder estadistico para valorar
el desenlace de mortalidad y no un desenlace com-
puesto integrado por mortalidad, infarto agudo del mio-
cardio y enfermedad vascular cerebral; como en los
estudios predecesores y al igual que en el estudio
publicado por Khandelwal et al.'®, se buscd valorar si
se cumplia el desenlace primario con al menos 1 afio
de seguimiento. Destaca la relevancia de haber obte-
nido un mayor indice C (0.86 vs. 0.7).

Consideramos que el presente estudio apoya la
evidencia ya sustentada por Protty et al.'® y los resul-
tados reportados por Khandelwal et al.'® en cuanto
a que esta herramienta puede apoyar la toma de
decisiones en el actuar de cada caso en la cardiolo-
gia intervencionista. Esta herramienta de estratifica-
cién supone un apoyo y complemento a las SYNTAX,
ya que su uso es universal y avalado en todo el
mundo.

Una de las principales limitaciones de nuestro
estudio es la pequefia muestra, pero pese a ello los
resultados podrian dar pauta a la realizacion de
diferentes colaboraciones para la realizacién de un
estudio multicéntrico, tomando en cuenta diferentes
etnias, grupos etarios, etc. que conforman nuestro
continente, para poder fortalecer los resultados y
validar su uso en nuestro pais y posteriormente en
Latinoamérica.

Conclusiones

Una mayor puntuacion en la herramienta UK-BCIS
CHIP Score es un factor de riesgo independiente de
mortalidad por causa cardiovascular y de reingreso
hospitalario a 1 afio en pacientes con infarto agudo del
miocardio sin elevacion del segmento ST, angina ines-
table o sindrome coronario crénico. Su uso junto con
los sistemas de puntuacion SYNTAX, validados de
manera extensa a lo largo del mundo, nos ayudara a
estratificar de manera mas adecuada a los pacientes
para plantear el tipo de procedimiento intervencionista
a realizar, con el apoyo de imagen intravascular, dis-
positivos de asistencia ventricular, soporte circulatorio,
modificadores del calcio, etc.
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Este estudio puede servir como punto de partida
para en un futuro continuar con una linea de investiga-
cién en esta area, y asi poder extrapolar y validar los
resultados en nuestra poblacion.
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Hospital Zambrano Hellion pulmonary embolism response team:
PERT-PREVENTION

Equipo de respuesta a tromboembolia pulmonar del Hospital Zambrano Hellion:
PERT-PREVENTION

Maria J. Cabada-Garcia’, Jaime G. Gonzédlez-Medina', Jesus A. Morén-Mosso!,

Carlos Jerjes-Sanchez'?*, Jose G. Paredes-Vazquez?, Arturo A. Martinez-lbarra?, René GoémeZz?,
Alejandro Fabian?, Erasmo de la Pefia-Almaguer?, Juan Quintanilla?, Arturo Cadena?,

Vicente Jiménez-Franco?, Jaime A. Guajardo-Lozanc?, and Guillermo Torre-Amione?

"Tecnologico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud; ?Institute of Cardiology and Vascular Medicine, TecSalud, Hospital
Zambrano Hellion. San Pedro Garza Garcia, Monterrey, N.L., Mexico

Abstract

Objective: To establish a standardized pulmonary embolism (PE) stratification and diagnosis model while ensuring consistency in
response times and therapeutic strategies. Method: In 2019, Mexico’s first PE response team (PERT) was established at Zambrano
Hellion Hospital through the Venous Thromboembolism rapid response team (PREVENTION). The program underwent restructuring,
drawing on emerging evidence regarding new PTE phenotypes, risk stratification scales, catheter-directed therapies, extracorporeal
membrane oxygenation utilization, and the necessity of a collaborative network with the shock team. As a result, the PERT-PRE-
VENTION care protocol was developed, integrating key enhancements to elevate the quality of care. This protocol incorporates
advanced strategies to optimize the management of intermediate-risk PE, a category in which selecting the most effective treatment
remains a clinical challenge. Results: This approach places the patient at the center of decision-making, promoting a unified,
multidisciplinary approach that favors the implementation of individualized strategies based on the best available evidence. Con-
clusion: The PERT-PREVENTION protocol is designed as a reference model within the institution to refine the identification and
application of diagnostic and therapeutic strategies in PE. This approach places the patient at the center of clinical decision-making
and renders a unified multidisciplinary framework, enabling the implementation of individualized evidence-based strategies.

Keywords: Pulmonary embolism. Pulmonary embolism response team. PERT. Mexico.

Resumen

Objetivo: Establecer un modelo estandarizado para la estratificacion y el diagndstico de la tromboembolia pulmonar (TEP) y
homogeneizar los tiempos de respuesta y las estrategias terapéuticas. Método: En 2019 se implementd el primer equipo de
respuesta rapida en TEP (PERT) en México en el Hospital Zambrano Hellion a través del equipo de respuesta rdpida para
tromboembolia venosa (PREVENTION). Basandose en la evidencia de nuevos fenotipos de TEP, escalas de riesgo, terapias
dirigidas por catéter, uso de oxigenacion por membrana extracorpdrea y la necesidad de establecer una red de colaboracion con
el equipo de choque, se reestructurd el programa para mejorar la calidad de la atencion y se desarrollé el PERT-PREVENTION.
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Se incorporan estrategias avanzadas para abordar mas efectivamente la TEP de riesgo intermedio, en la cual la eleccion del
tratamiento dptimo continta siendo un desafio clinico. Resultados: Este enfoque situa al paciente como eje central en la toma
de decisiones y promueve un abordaje multidisciplinario unificado que favorece la implementacion de estrategias individualizadas
basadas en la mejor evidencia disponible. Conclusiones: E/ protocolo PERT-PREVENTION se concibe como un modelo de
referencia en la institucion, dirigido a mejorar el proceso de identificar y aplicar estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar. Equipo de respuesta a tromboembolia pulmonar. PERT. México.

Introduction

Pulmonary embolism (PE) ranks among the most
common cardiovascular emergencies and remains a
leading cause of morbidity and mortality’. It constitutes
a heterogeneous group of clinical presentations, rang-
ing from incidental findings to high-risk PE with shock.
The array of therapeutic options has expanded over the
last decade, especially catheter-directed therapies?.
However, despite these developments, intermedi-
ate- and high-risk PE mortality remains high®® and
robust evidence for comparing each strategy with cur-
rent standardized guidelines is lacking. The absence of
a unified treatment framework for PE and the multispe-
cialty nature of the venous thromboembolism (VTE)
spectrum provide a strong rationale for developing a
collaborative interdisciplinary team’. A PE response
team (PERT) offers a centralized, unique activation
process to provide rapid multimodality assessment and
risk stratification, formulate an individualized diagnostic
and therapeutic approach, and facilitate the implemen-
tation of the recommended strategy within a prespeci-
fied timeframe in patients with acute PES.

The Massachusetts General Hospital (MGH) estab-
lished the first successful rapid-response PERT in
2012°. Since then, hospitals worldwide have adopted
PERTs to standardize the management of acute PE
through a multidisciplinary, multispecialty team of
experts. Emerging data highlight the value of PERTs in
improving outcomes by changing the care paradigm for
acute PE®. In Mexico, we implemented the first PERT
at Hospital Zambrano Hellion in 2019 with the VTE
Rapid Response Team (PREVENTION) to improve the
identification and management of VTE, including deep
vein thrombosis (DVT) and PE™. The only other pub-
lished PERT program in Mexico was launched in 2021
by the General Hospital of Mexico City!', which has
cared for 42 patients up until August 2024,

Based on new evidence, PE phenotypes, risk scores,
systemic thrombolysis (ST), catheter-directed thera-
pies, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
use, and the need to generate a network with the shock
team, we enhanced our previous response team and

developed the PERT-PREVENTION protocol with key
improvements to further improve the quality of PE
patient care, including intermediate-risk patients for
whom optimal treatment remains challenging.

Materials and methods

Structure and clinical function of
PERT-PREVENTION

The primary objective of PERT-PREVENTION is to
provide stratification and diagnostics of PE and stan-
dardise PE door-to-management timeframe and thera-
peutic strategies at the Hospital Zambrano Hellion.
PERT-PREVENTION will ensure a fast-track program
to initiate specific treatment between 60 and 90 min
after code activation, reproducing ST-elevation acute
myocardial infarction (MI) and stroke reperfusion pro-
grams predominantly for intermediate- and high-risk PE
patients. Secondary objectives include (1) increased
in-hospital identification of low-risk PE; (2) exploration
into the cause of PE by ensuring age-specific can-
cer-related screening, thrombophilia testing in patients
< 40 years with weak triggers, thrombus in unusual
sites, or strong family history'3; (3) long-term anticoag-
ulation management: election and length of anticoagu-
lation, adherence, bleeding complications, and
management; (4) to identify those with a high-risk pro-
file for chronic thromboembolic disease, post-PE syn-
drome, and chronic thromboembolic pulmonary
hypertension; (5) to implement a prospective registry
about PE cases at our institution; (6) to provide patient
education to improve adherence and reduce recurrence
and bleeding complications. According to the PERT
MGH stratification®, Hospital Zambrano Hellion has
level 1 PERT, signifying that we have the necessary
resources to lead a successful program.

Organization

The PERT-PREVENTION structure and organization
includes physicians trained in clinical cardiology,



M.J. Cabada-Garcia et al. Hospital Zambrano Hellion PERT

vascular surgery, echocardiography, cardiovascular
imaging, interventional cardiology, nurses, technicians,
cardiology fellows, and students. Effective coordination
and communication are mandatory for a successful
program. The team must be easily accessible and pro-
vide a consistent, rapid, and effective multidisciplinary
response in the emergency room, intensive critical care
unit, and the in-hospital setting. PERT-PREVENTION
is designed to improve PE patient care within our insti-
tution. This involves all Zambrano Hellion Hospital's
institutes (cardiology, internal medicine, traumatology
and orthopedics, gynecology and obstetrics, neurology,
surgery, etc.), strengthening the in-hospital network and
allowing for the transfer of care to the PERT-PREVEN-
TION team. If a critically ill PE patient is transferred
from an outside institution to Hospital Zambrano Hel-
lion, the emergency department will activate PERT-PRE-
VENTION and the shock team swiftly for the approach
and management of the patient.

Activation and execution

The activation of the response team begins with iden-
tifying a high clinical suspicion for PE (Table 1). This
phenotype comprises common signs and symptoms,
including sudden dyspnea at rest or on exertion,
pre-syncope or syncope, ischemic chest pain, respira-
tory distress, hypoxemia, and hypotension'4; and rele-
vant patient history information, including active cancer,
recent major surgery or infection, active DVT, and
pro-inflammatory cardiovascular risk factors. Hospital
staff must know the VTE risk factors and how to identify
them. Before launching the hospital code, we will con-
duct educational programs, round table discussions,
and case simulations for hospital physicians, nurses,
technicians, residents, and students. An activation line
will be available 24 h a day, 7 days a week, 365 days
a year. The cardiology fellow on call will be responsible
for protocol activation, immediate patient evaluation,
and obtaining appropriate imaging and laboratory stud-
ies. We will complete table 2 by entering information in
each box: S signs and symptoms, H history, | image, E
electrocardiogram (ECG), L laboratory, D demograph-
ics, and B bleeding risk to provide the team with the
necessary information to establish a clinical suspicion,
diagnosis, bleeding risk, and decision-making (Table 2).

Transthoracic echocardiography has emerged as the
most practical diagnostic tool for patients with a high
clinical suspicion of PE, with or without clinical stability,
by detecting signs of right ventricular dysfunction
(Supplementary table 1)>'5-4, It represents a crucial

Table 1. Key steps, events, and personnel in the
execution of PERT-PREVENTION

Cre Lot mnien—

PE detection and/or Referring to MD
suspicion by referring Hospital residents
MD or a member of the Nurses

team Medical students
Call placed to the

PREVENTION-team line

Pre-activation
and activation

Initial actions  On-call cardiology On-call cardiology
fellow: fellow
Calls back referring Referring MD
MD
Gathers case history
Notifies
PREVENTION-Team
members of the event
and plans an online
meeting
Response Online meeting On-call cardiology
Case presentation by fellow
the on-call fellow with Referring MD
imaging and laboratory PREVENTION-Team
results
Consensus treatment
Treatment
recommendation is
given to the primary
healthcare team in
written form
Transfer Transfer the patient to On-call fellow
the necessary Nurses and
department (ICU, OR, hospital staff
catheterization
laboratory)
Execution Perform the planned Catheterization
treatment laboratory
personnel

OR personnel
PREVENTION-Team

PE: pulmonary embolism; ICU: intensive care unit; OR: operating room.

instrument for classifying cases by assessing the right
ventricular systolic performance in hemodynamically
stable patients. When evaluating a patient with PE, the
echocardiographer must concentrate on two main
objectives. The first is to detect findings that confirm or
suggest the diagnosis (e.g., thrombus-in-transit, McCo-
nnell’s sign). The second is to assess indicators of right
ventricular dysfunction (e.g., tricuspid annular plane
systolic excursion, low left ventricular outflow tract
velocity index), which could lead to a reclassification of
the disease. Transesophageal echocardiography or
transthoracic echocardiogram with peripheral intrave-
nous agitated saline bubbles? will screen for patent
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Table 2. S2HIELDB: Information collected after PERT-PREVENTION activation

Activation/initial evaluation time: Age:

Allergies: Days in the hospital:

Signs and symptoms

Sex: male/female
Days symptomatic in the hospital/at home:

Patient history

Signs Assess PE VTE: yes/no Minor surgery recent: yes/
Systolic blood pressure: Dyspnea: yes/no Obesity: yes/no no
Heart rate: Ischemic-like chest pain: yes/no  Recent infection: yes/no Prolonged bed rest/trip: yes/
Respiratory rate: Near or syncope: yes/no Puerperium recent: yes/no no

0 saturation:

Assess DVT
Lower limb pain: yes/no
Swelling: yes/no
Erythema: yes/no
Homans sign: yes/no
Ollow sign: yes/no

Respiratory distress: yes/no

Cardiac arrest: yes/no
Assess paradoxical embolism

Headache: yes/no

Back pain: yes/no

Abdominal pain: yes/no

Paraesthesia: yes/no

Estrogen/OCP use: yes/no
Known active cancer: yes/
no

Pregnancy: yes/no
Major surgery recent: yes/no

Chest X-ray
Westermark sign: yes/no
PA amputation: yes/no

Echocardiogram

RV: LV > 1: yes/no

RV hypokinesis: yes/no
McConnell’s sign: yes/no
TAPSE:
Thrombus-in-transit: yes/no
LVOT VTI:

Congested IVC: yes/no

RVOT mid-systolic notch: yes/no

CT angiogram Lower limb Doppler US
Size: Thrombus: yes/No

Location: Location: distal/Proximal
Burden thrombus: Burden thrombus:
Saddle PE: floating thrombus: yes/no

Pulmonary angiography
Obstruction site:

Paradoxical septal motion: yes/no

60/60 sign: yes/no
PASP:

Tachycardia: yes/no

Atrial fibrillation or flutter: yes/no
RBBB: yes/no

S1Q3T3: yes/no

V1-V3 ST dynamic changes:
yes/no

aVR ST elevation: yes/no
V1 qR: yes/no

V1 ST elevation: yes/no
RV overload: yes/no

Laboratory

Hemoglobin: High-sensitivity cardiac
Platelets: troponin I:

D-dimer: eGFR:

BNP: Lactate:

NT-proBNP:

Bleeding risk

RIETE
Recent major bleeding: yes/no
Creatinine > 1.2 mg/dL: yes/no
Anemia: yes/no
Malignancy history: yes/no
Clinically overt PE: yes/no
Age > 75 years: yes/no

RIETE score:

Thrombocytopenia: yes/no
History of stroke: yes/no
Recent major surgery: yes/no

PE risk stratification: very low/low/intermediate/high

Bova score:

Uncontrolled hypertension: yes/no

Female: yes/no

BMI < 24 kg/mZ yes/no
Weight < 50-60 kg: yes/no
INR > 2.5: yes/no

0AC: yes/no

eGFR < 30 mL: yes/no
Liver/kidney disease: yes/no
Bleeding predisposition:
yes/no

Alcohol abuse: yes/no

DVT: deep venous thrombosis; PE: pulmonary embolism; VTE: venous thromboembolism; OCP: oral contraceptive pills; RV: right ventricle; LV: left ventricle; TAPSE: tricuspid
annular plane systolic excursion; LVOT VTI: left ventricular outflow tract velocity time index; PA: pulmonary artery; RV: right ventricle; LV: left ventricle; RBBB: right bundle
branch block; BNP: B-type natriuretic peptide; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PVD: peripheral vascular disease; MI: myocardial infarction; eGFR:
estimated glomerular filtration rate; BMI: body mass index; INR: international normalised ratio; OAC: oral anticoagulation.

foramen oval (PFO) in patients with intermediate- or
high-risk PE considered for ST2%. Clinicians must rule
out PFO in patients undergoing percutaneous throm-
bectomy to prevent paradoxical embolization during
thrombus extraction. The PERT-PREVENTION team

must also investigate signs and symptoms suggesting
central or systemic embolism in the clinical evaluation
of patients with PE. Cerebral magnetic resonance
imaging may identify subclinical ischemic strokes related
to intracardiac shunting. Hemorrhagic transformation of
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Intermediate-High-Risk
7.7-14.8% mortality

Intermediate-Low-Risk
6.0-9.4% mortality

Figure 1. Pulmonary embolism risk stratification and associated mortality.

subclinical ischemic stroke could explain unexpected
intracranial hemorrhages following anticoagulation or
advanced treatment in PE patients?s.

Risk stratification will be driven by the clinical presen-
tation, echocardiogram, and cardiac biomarker findings
and will be classified as very low-, low-, intermediate-,
and high-risk PE (Fig. 1)*27. Imaging techniques,
namely computed tomography angiography (CTA), will
prove the final diagnosis. We will perform ECG-syn-
chronized CTA for a triple rule-out of PE, obstructive
coronary artery disease, and aortic dissection in cases
with diagnostic doubt. Pulmonary angiography can also
provide a definitive PE diagnosis in cases of hemody-
namic instability in the catheter laboratory. The RIETE
score®® will be used to assess and stratify hemorrhage
risk during PE treatment. We will also consider other
variables associated with a higher bleeding risk.

After protocol activation, the on-call cardiology fellow
will contact the PERT-PREVENTION team through an
immediate electronic message. The team will commu-
nicate through a group chat on a secure messaging
platform in < 30 min. At the same time, the fellow will
assess and obtain diagnostic studies to confirm the PE
diagnosis, quantify the thrombus burden, and evaluate
the severity of right ventricular dysfunction. The team
will provide a treatment suggestion for intermedi-
ate- and high-risk PE patients within 60-90 min. We
considered this timeframe to begin management based
on (1) our previous experience®®2%34 in which we

perform stratification, diagnosis, and ST in the first
90 min after PE patients arrive in the emergency room,;
(2) the time-dependency of thrombus resistance®, right
ventricular ischemia, and MI®'; and (3) evidence from
mechanical and pharmacological reperfusion in ST-el-
evation acute Ml and ischemic stroke programs24:36-38,
In selected cases, we will activate the cardiac catheter
laboratory and transesophageal echocardiography
units. If the patient has a confirmed DVT, the team will
contact a vascular surgeon within 24 h of protocol
activation.

Therapeutic approach: anticoagulation

The foundation of PE treatment is anticoagulation,
with advanced treatment options considered for patients
with impending or clinically unstable PE. Figure 2
shows the clinical decision-making for anticoagulation
alone versus advanced treatment in the different phe-
notypes of PE based on the severity of right ventricular
dysfunction. Table 3 presents the recommended anti-
coagulation therapy in PE treatment’s acute, long-term,
and extended phases®'%?4, Long-term anticoagulation
is warranted in cases of unprovoked PE, recurrence,
active cancer, a proven or strong suspicion of throm-
bophilia, and a persistently abnormal D-dimer. Direct
oral anticoagulants (DOACs) have demonstrated effec-
tiveness and a safer profile than Vitamin K antagonists.
Anticoagulation alone is the recommended therapeutic
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High clinical suspicion of PE PERT'PREV.ENTION
activation

CTA or pulmonary
angiography

Absent | | Presen
| Shock? [

¥ v
‘ Very low-risk PE | | Low-risk PE |
| I

Anticoagulation: Absent
DOAC or LMWH

High-risk PE Cardiopulmonary
arrest
ECMO

Intermediate-risk

Signs of impending
clinical instability?

Presen Anticoagulation:

UFH

| Anticoagulation: | Anticoagulation: Present | Contraindications for | Absent
LMWH UFH ST, high bleeding risk?
lFatles |

A4
Switch
anticoagulation

Consider
advanced therapies
Catheter-directed
therapies

Systemic
thrombolysis

Failed

Rescue therapy

Rescue therapy

Figure 2. PERT-PREVENTION protocol. PE: pulmonary embolism; CTA: computed tomography angiography; DOAC:
direct oral anticoagulant; LMWH: low molecular weight heparin; UFH: unfractionated heparin; ECMO: extracorporeal
membrane oxygenation; ST: systemic thrombolysis.

option in very low- and low-risk PE patients (clinical DOACs after 24 or 48 h of unfractionated heparin
stability, no biomarker expression, without or mild right proved effective and safe for patients who successfully
ventricular dysfunction, and moderate thrombus bur- underwent ST3%40. QOverall, unfractionated heparin is
den). The treating physician will tailor the anticoagula- suitable as an adjunctive treatment in patients with
tion type, administration route, and dosing regimen severe renal disease, high-risk bleeding, age >
based on clinical judgment and patient needs. We 75 years, hypotension, and impending clinical instabil-
advise enoxaparin in very low- and low-risk PE patients ity, and as an adjunctive treatment®. In the extended
without an intravenous bolus. We will use a dose reduc-  phase, we advise DOACs*'*2, while enoxaparin is indi-
tion for elderly patients®*. Loading doses of apixaban cated for patients with active cancer.

and rivaroxaban also provide effective and safer man-
agement in very low- and low-risk PE patients. In inter-
mediate-risk PE, we advise initial anticoagulation with
enoxaparin. However, weight-adjusted unfractionated International and national guidelines recommend ST
heparin can be elected over enoxaparin for the first and adjunctive treatment with unfractionated heparin in
24-48 h to avoid heparin crossover if clinical status high-risk patients with PE (Table 3)>19244344 We will
warrants advanced treatment. Patients with high-risk use weight-adjusted unfractionated heparin and ST with
PE will be started on weight-adjusted unfractionated 1- or 2-h 100 mg alteplase infusion or tenecteplase in
heparin as an adjunctive treatment to advanced treat- a bolus according to weight over 5-10 s in well-selected
ment with active monitoring of activated partial throm-  high-risk PE patients < 60 years. We prefer 50 mg
boplastin time. If heparin treatment fails to establish short-term alteplase infusion for patients over 60 years
adequate anticoagulation, patients may be switched to of age and 25 mg short-term alteplase infusion for
enoxaparin, rivaroxaban, or apixaban in-hospital. The patients over 75 years*®, considering the higher inci-
regimen of unfractionated heparin as an adjunctive dence of intracranial hemorrhage in this population,
treatment, followed by a switch to enoxaparin, proved especially in female patients*6. Half-dose short-term
effective and safe for Mexican PE patients undergoing alteplase has no evidence of intracranial hemorrhage
ST without intracranial hemorrhage®®. Switching to in the elderly population. We recommend avoiding

Advanced treatment: PE thrombolysis
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Table 3. Anticoagulation and advanced treatment for

pulmonary embolism

Very low-risk PE

Low-risk PE

Intermediate-risk
PE without
impending clinical
instability

High-risk PE or
intermediate-risk
PE with impending
clinical instability

Long-term
anticoagulation (3-6
months) and
extended treatment
(> 6 months)

Anticoagulation
Low-molecular-weight heparin
Enoxaparin by subcutaneous injection
(1 mg/kg BID or 1.5 mg/kg once daily);
in patients > 75 years, 0.75 mg/kg BID
DOACs
Apixaban: 10 mg twice daily for
7 days, followed by 5 mg twice daily
Rivaroxaban: 15 mg twice daily for
3 weeks, followed by 20 mg daily

Anticoagulation

Low-molecular-weight heparin
Enoxaparin by subcutaneous injection
(1 mg/kg BID or 1.5 mg/kg once); in
patients > 75 years, 0.75 mg/kg BID

DOACs
Apixaban: 10 mg twice daily for 7 days,
followed by 5 mg twice daily
Rivaroxaban: 15 mg twice daily for 3
weeks, followed by 20 mg daily

Anticoagulation

Low-molecular-weight heparin
Enoxaparin intravenous bolus 30 mg
followed by subcutaneous injection
(1 mg/kg BID or 1.5 mg/kg ONCE); in
patients > 75 years, no bolus and 0.75
mg/kg BID

Advanced treatment: consider in case of

impending clinical instability

Adjunctive treatment
Weight-adjusted unfractionated heparin
60 U/kg bolus (maximum 4000 U)
followed by 12 U/kg infusion (maximum
1000 U)/24 h or 48 h, followed by
enoxaparin 1 mg/kg BID or 1.5 mg/kg
ONCE/5 days or apixaban or rivaroxaban
Advanced treatment
Sistemic thrombolysis
25 mg of alteplase in 1-2 h in > 75 years
50 mg of alteplase in 1-2 h in > 60 years
100 mg of alteplase in 1-2 h in < 60 years
Weight-adjusted tenecteplase bolus in
< 60 years: 30 mg<60 kg, 35 mg 60-70 kg,
40 mg 70-80 kg, 45 mg 80-90 kg, 50 mg
> 90 kg
Catheter-directed thrombolysis
30 + 10 mg of alteplase
Pharmaco-invasive approach
Thrombus fragmentation with pigtail
catheter, 20 mg alteplase infusion in the
pulmonary artery, and manual aspiration
Catheter-directed thrombectomy
Thrombus fragmentation and aspiration
with FlowTriever® System

Vitamin K antagonists
Warfarin 5 mg daily, overlapped with
heparin for the first 5 days until two
consecutive INR in therapeutic ranges (2-3)
and then dose-adjusted to maintain INR 2-3
Low-molecular-weight heparin
In patients with active cancer:
subcutaneous injection of
40 mg once daily
DOACs
Apixaban: 5 mg or 2.5 mg BID
Rivaroxaban: 20 mg or 15 mg once daily

PE: pulmonary embolism; DOAC: direct oral anticoagulant; INR: international

normalized ratio.

unnecessary venous and arterial punctures to reduce
bleeding complications.

ST in selected intermediate-risk PE patients remains
controversial. The PEITHO study showed improved
in-hospital outcomes with systematic thrombolysis in
this group, although at the expense of an increased risk
of major bleeding and stroke?®30.323347 \We consider
advanced treatment in intermediate-risk PE patients
with impending clinical instability as a stage Il or lll in
the Bova score*®. The other variables considered are
shown in Table 4 based on historically associated fac-
tors of impending clinical deterioration. The multidisci-
plinary team will collaborate to reach a consensus and
determine an individualized therapeutic strategy in
these cases.

Advanced therapy: catheter-directed
therapy

We recommend alternative treatment options for
patients with contraindications for ST? (Table 5) or
those at intermediate and high bleeding risk?*43
(table 6). Catheter-directed thrombolysis is an ade-
quate option for patients with ST contraindications or
persistent hypotension. Based on the evidence, percu-
taneous thrombectomy is an alternative for patients
with major contraindications to ST, high bleeding risk,
or unsuccessful systemic or catheter-directed throm-
bolysis. Both catheter-based therapies may also be
used as rescue therapy for patients with hemodynamic
deterioration while on anticoagulation and electively for
intermediate-risk PE with several impending clinical
instability risk factors*>#6. In a failed primary treatment,
the procedure will be performed 2-4 h after the com-
pletion of ST. Percutaneous thrombectomy can be
electively proposed in intermediate-risk PE patients
with multiple risk factors for impending clinical instabil-
ity and high thrombus burden in pulmonary CTA, inter-
mediate or high bleeding risk, contraindications of ST,
or no clinical, echocardiographic, or biomarker improve-
ment after optimal anticoagulant therapy during 48 h.

Percutaneous thrombectomy will be performed in
consensus with the PERT team for a trained interven-
tional cardiologist or vascular surgeon. The preferred
device for this procedure is the FlowTreiver (INARI),
which consolidates expertise with a simple device
based on the clinical evidence published about safety
and effectiveness (FLASH, FLARE, and FLAME)849:50,
Secondarily, Indigo-Penumbra can be an option when
the primary choice is not immediately available. We
will prioritize femoral vein access unless a thrombus
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Table 4. Impending clinical instability risk factors in
intermediate-risk pulmonary embolism

Oxygen desaturation < 90%
Tachycardia > 100 bpm

Respiratory rate > 20 bpm

Systolic blood pressure < 110 mmHg
Comorbidities: chronic heart failure,
active neoplasm, active DVT

Clinical parameters

Lactate > 2 mmol/L
High-sensibility cardiac troponin |
> 99t percentile URL

NT-proBNP > 600 pg/mL

BNP > 300 pg/mL

Laboratory
parameters

TAPSE < 16 mm

RV: LV > 1

Severe global right ventricular
hypokinesis

McConnell’s sign

Left ventricular outflow tract
velocity-time index < 15 cm
Thrombus-in-transit
Congested IVC

TAPSE/PASP < 0.4

Echocardiographic
parameters

Electrocardiographic ~ Advanced right bundle branch block

parameters ST-dynamic changes in V1-V3
ST-segment elevation in aVR
gRin V1
ST-elevation in V1
S$10Q3T3
New-onset atrial fibrillation

CT Angiogram Saddle PE

parameters High proximal thrombus burden
RV: LV > 1

DVT: deep vein thrombosis; URL: upper reference limit; NT-proBNP: N-terminal
pro-brain natriuretic peptide; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion;
RV: right ventricle; LV: left ventricle; IVC: inferior vena cava; PASP: pulmonary
artery systolic pressure; CT: computed tomography, PE: pulmonary embolism.

obstructs the proximal deep venous system. The jugu-
lar vein can serve as an alternative access. Suture
closure device systems will be the standard hemostatic
strategy in all cases.

Catheter-directed thrombolysis, catheter fragmenta-
tion, and manual aspiration have shown efficacy and
safety in the Mexican population®'. Given the outcomes
of standard catheter-directed thrombolysis compared
with EKO-assisted catheter-directed thrombolysis*®:4°,
the standard approach will serve as the primary option
for advanced percutaneous treatment. Finally, we rec-
ommend temporary inferior vena cava filters in patients
with absolute contraindications for anticoagulation and
thrombolysis and an active DVT, and consider
them for selected patients undergoing peripheral
thrombectomy?*.

Table 5. Contraindications for thrombolysis

Absolute  History of hemorrhagic stroke or stroke of unknown

origin

Ischemic stroke in the previous 6 months
Central nervous system neoplasm

Major trauma, surgery, or head injury in the past
3 weeks

Bleeding diathesis

Active bleeding

Relative  Transient ischemic attack in the past 6 months

Oral anticoagulation

Pregnancy or the first post-partum week
Non-compressible puncture sites

Traumatic resuscitation

Refractory hypertension (systolic blood pressure >
180 mmHg)

Advanced liver disease

Infective endocarditis

Active peptic ulcer

Table 6. Therapeutic alternatives in patients with
high-bleeding risk or ST absolute contraindications

Percutaneous  Pharmaco-invasive approach

Low-dose catheter-directed thrombolysis
(alteplase 20-40 mg)
Catheter-directed thrombectomy

Surgical Surgical embolectomy

Other Vena cava filter

Advanced therapy: mechanical circulatory
support

ECMO serves as a critical supportive therapy for
massive PE, particularly in high-risk patients with
hemodynamic instability, impending cardiogenic shock,
or cardiac arrest®?. Veno-arterial (VA)-ECMO is often
used as a bridge to more definitive reperfusion thera-
pies. It can be rapidly deployed to stabilise patients with
refractory shock or impending cardiopulmonary arrest,
providing time for thrombus resolution through pharma-
cological or mechanical means®-%. The use of ECMO
has been associated with improved hemodynamic sta-
bilization and survival outcomes, mainly when imple-
mented before cardiac arrest occurs®224-%7, However,
ECMO is not without risks. It is associated with compli-
cations such as bleeding, coagulopathy, and systemic
inflammatory response, which must be carefully man-
aged®°8%. The decision to use ECMO must be based
on a comprehensive assessment of the patient’s con-
dition, including the severity of right ventricular dysfunc-
tion and contraindications to thrombolysis®%°.



M.J. Cabada-Garcia et al. Hospital Zambrano Hellion PERT

VA-ECMO as a support therapy is most effective when
used in conjunction with other reperfusion strategies
rather than as a standalone treatment>2-6°,

Interhospital transfer of critically ill PE
patients

For the transfer of patients to our level 1 PERT insti-
tution, we propose the following plan. The local hospital
or medical center will stabilize the patient and establish
the diagnosis of PE, with the appropriate risk stratifica-
tion. Anticoagulation therapy must be started upon PE
diagnosis, regardless of transfer status. For patients
with high-risk or intermediate-risk PE with impending
clinical instability, anticoagulation should preferably be
given with unfractionated heparin, and the local hospital
will activate PERT-PREVENTION remotely with the
emergency room department at Hospital Zambrano
Hellion. Patients will be considered for transfer if they
are eligible for advanced PE therapy. The patient will
be transferred to our institution by a qualified medic or
paramedic with critical care capabilities, limiting patient
movement, continuous vital sign monitoring, a diversion
plan in case of clinical worsening, closed-loop commu-
nication with the receiving centre, and the patient’s
medical record®'. Upon arrival, the PERT-PREVEN-
TION will receive the patient and stabilize them, if nec-
essary, followed by repeated risk stratification and
considering advanced therapies, as per the standard
protocol.

Follow-up

The team will follow up on the clinical condition, treat-
ment response, and in-hospital complications to con-
sistently adjust and improve patient care. D-dimer,
high-sensibility cardiac troponin (hs-cTn) I, and brain
natriuretic peptide (BNP), or N-terminal pro-BNP mea-
surements will be repeated daily during the first 5-7 days
of hospitalization. All patient information, including
ECG, chest X-ray, cardiac biomarkers, diagnostic stud-
ies, therapeutic approach, and complications, will be
captured in an online collaborative database with con-
trolled access. Upon discharge, patients will continue
to follow up with their cardiologist in the outpatient
clinic. The team will repeat an echocardiogram and
CTA after 3-6 months of anticoagulation to screen for
post-PE syndrome, including chronic thromboembolic
pulmonary disease with and without pulmonary
hypertension®2.

Research and Educational Activities of
PERT-PREVENTION

The core team members will be the steering commit-
tee for all PERT-PREVENTION team strategies. The
secondary objectives include leading research proto-
cols, providing patient education, and expanding our
network. The collaborative online database will store
patient information for future research and analysis.
Primary and secondary prevention to reduce the inci-
dence and recurrence of PE is mandatory. In-hospital
strategies, such as thrombosis risk stratification and
pharmacologic and non-pharmacologic primary preven-
tion, are currently used to reduce thrombotic events.
However, these strategies are lacking in patients at
home. As such, patient and family education stimulates
early VTE recognition, identifies trigger factors, and
allows the implementation of secondary non-pharma-
cologic prevention, aiming to extend the concept of a
thrombosis-free hospital to a thrombosis-free home.
Finally, network expansion will allow us to implement
our system in other clinical settings, identify areas of
opportunity, and improve awareness of PE.

The team will hold regular meetings to review proto-
col activations, assess the team’s response, trouble-
shoot and address any emerging system problems, and
establish connections and make the PERT-PREVEN-
TION protocol known to other institutes within our hos-
pital. Academic activities, such as clinical presentations
and discussions, teaching sessions, and case simula-
tions, will be essential to maintain the program’s
quality.

Discussion

Recent evidence indicates that PE mortality rates
have risen over the past decade despite technological
advancements and the increasing implementation of
multidisciplinary PERT care models. The National
PERT Consortium Registry, established in 2012, aims
to clarify current treatment patterns and outcomes
across US centres that provide specialized, multidisci-
plinary care for patients with PE®3. The registry collects
data on mortality, treatment complications, major bleed-
ing, and the rapidly evolving therapeutic options for
acute PE. Findings from the registry reveal that high-
risk PE patients experienced advanced treatment use
in 41.9% of cases and a 20.6% mortality rate, compared
with 30.2 treatment use and 3.7% mortality in interme-
diate-high-risk patients. Among high-risk patients expe-
riencing cardiogenic shock or cardiac arrest, the
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in-hospital mortality rate reached 42.1%. Previous
observational studies in similar populations reported
between 30% and 50% short-term mortality rates. The
registry findings also showed a lower overall mortality
rate of 20.5% in all high-risk patients, likely reflecting
the impact of PERT activation. In addition, high-risk PE
patients more frequently received advanced treatment,
including ST, surgical embolectomy, and mechanical
circulatory support, compared with their intermedi-
ate-risk counterparts.

In contrast, a preliminary analysis of the PREVEN-
TION code® highlights an increase in PE identification,
with 66 cases documented between 2019 and 2024,
compared to 24 cases between 2011 and 2018. This
analysis also identified a non-significant higher trend in
the identification of intermediate-risk PE population
(69.7 vs. 62.5%, p = 0.51) and the use of ST (28.79 vs.
20.83%, p = 0.45). However, there was a significant
decrease in catheter-directed therapy (10.61 vs. 29.17%,
p = 0.04). Mortality rates (10.61 vs. 8.33%, p = 0.75) and
major bleeding events (9.09 vs. 4.17%, p = 0.67)
showed no significant differences. Likewise, 10-year
PERT analysis at the MGH®* revealed improved identi-
fication of intermediate-high-risk PE and increased use
of catheter-directed therapies (1-14%) and all advanced
treatment (9-19%), primarily among patients with inter-
mediate-high-risk PE in the post-PERT cohort. The
proportion of patients undergoing ST or surgical throm-
bectomy did not change before and after PERT imple-
mentation, and the 30-day mortality and major bleeding
rates showed no significant differences.

PERTSs guide each institution’s management of acute
PE according to PE risk stratification. Various guide-
lines are available to stratify PE risk based on the
patient’s clinical status. The American Heart Associa-
tion guidelines categorise PE into three risk levels:
massive, submassive, and low risk?. Meanwhile, the
ESC guideline divides patients into high-risk, interme-
diate-high-risk, intermediate-low-risk, and low-risk.
Stratification of PE patients using the ESC guidelines
directly correlates with the associated mortality risk
(Fig. 1). High-risk patients experienced an all-cause
mortality of 30.2% in a study involving 782 patients®.
The mortality rates for the intermediate-risk group
range from 3 to 15%3%6. In the intermediate-high-risk
group, reported rates range from 7.7 to 14.8%, whereas
the intermediate-low-risk group shows rates between
6.0 and 9.6%5%. Low-risk PE patients exhibit a mortality
rate of approximately 1%. The protocol’s classification
will include a new phenotype designated as very low-
risk based on a meta-analysis that identified PE patients

with normal right ventricular performance by echocar-
diogram, the absence of hs-cTh and BNP expression,
and a mortality rate of 0.3-0.5%%".

Considering that the intermediate-high-risk PE pop-
ulation represents a heterogeneous group with an
in-hospital mortality range of 3-15%, optimal treatment
remains a significant challenge®®. Improving the quality
of care for this population will be an essential goal.
Several factors linked to clinical deterioration and worse
outcomes in patients with intermediate-risk PE may
help identify those who could benefit from advanced
treatment. Bova et al. developed a prognostic model for
intermediate-risk PE based on clinical presentation,
right ventricular dysfunction, and myocardial injury
assessment in a meta-analysis of 2874 normotensive
patients from six studies*®. The model classifies patients
into three stages to predict the risk of 30-day PE-re-
lated complications, including death from PE, hemody-
namic collapse, and recurrent nonfatal PE (stage I:
4.4%, stage II: 18%, stage Ill: 42%). Now termed the
Bova score, this model has been validated and
assessed in a meta-analysis to confirm its generaliz-
ability to effectively discriminate normotensive PE
patients with adverse short-term prognoses®”-6°. Under
our PERT protocol, the team will discuss and consider
advanced treatment for patients with intermediate-risk
PE classified as stage Il or lll on the Bova score. Addi-
tional individual risk factors for developing hemody-
namic deterioration and worse outcomes have been
studied extensively in intermediate-risk patients. Fac-
tors directly associated with right ventricular overload,
including cardiac biomarker expression and right ven-
tricular dysfunction by imaging, are historically related
to more severe PE and worse outcomes. They may
independently aid in identifying intermediate-risk PE
with a higher probability of worse early outcomes.
Recently, low left ventricular outflow tract velocity index
measured through echocardiography has also been
associated with death, cardiac arrest, hemodynamic
deterioration, or need for reperfusion among interme-
diate-risk PE patients’®"". Table 4 summarises relevant
indicators of higher-risk PE and PE-related death and
hemodynamic deterioration®670-76 that we will consider
under our PERT to support individualized decision-mak-
ing for the need for advanced treatment.

PERTSs need to assess the bleeding risk to consider
in decision-making regarding the appropriate therapy,
especially for advanced treatment candidates. Different
tools evaluate this risk in patients with PE while on
anticoagulation, such as RIETE and VTE-BLEED
scores. A study performed from the RIETE registry
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identified six independent variables associated with the
risk of major bleeding: recent major bleeding, creatinine
levels > 1.2 mg/dL, anemia, cancer, clinically overt PE,
and age > 75 years®. Each variable received a numer-
ical value, and the total score categorized the risk as
low (0 points), intermediate (1-4 points), or high (> 4
points). Unlike the VTE-BLEED score’’, which esti-
mates the risk of major or clinically relevant bleeding
after day 30 of anticoagulation, the RIETE score eval-
uates the risk of bleeding starting from the day of diag-
nosis and initiation of anticoagulation therapy. The
RIETE score, developed and validated through a mul-
ticentre prospective registry involving a robust and
diverse population, focuses on the early bleeding risk
associated with anticoagulant therapy and is consid-
ered the most suitable tool for assessing bleeding risk
for this in-hospital response team. The PE-cerebral
hemorrhage score was developed to specifically eval-
uate the risk of intracranial hemorrhage in patients with
PE undergoing ST. Scores of 0, 1, 2, and = 5 points
are associated with intracranial hemorrhage risks of
1.2, 1.9, 2.4, and 17.8%, respectively’®. However, this
score has not been extensively validated.

According to the current guidelines, anticoagulation
is the mainstay of acute, long-term, and extended PE
treatment. Advanced treatment, including systemic
thrombolytics, catheter-based approaches, surgical
embolectomy, and mechanical circulatory support, is
considered for patients with hemodynamic instability or
worsening’®. Percutaneous management options allow
for rapid improvement of right ventricular function and
potentially lower the risk of bleeding associated with
ST. They may be directly undertaken in high-risk PE
patients with absolute contraindications for ST or as
rescue therapy in patients with clinical worsening. In
severe cases, mechanical circulatory support may be
used as a bridge to stabilize high-risk patients before
definitive therapy can be undertaken.

Advanced treatment for intermediate-risk PE patients
remains controversial. Guideline-directed therapy for
this group comprises anticoagulation alone. However,
multiple risk factors may identify impending clinical
instability in selected patients who may benefit from
advanced treatment, as discussed above. Results from
the PEITHO study showed a reduction in the composite
outcome of early death or hemodynamic decompensa-
tion in normotensive patients with intermediate-risk PE
who underwent ST but an increase in the risk of major
bleeding and stroke when compared with anticoagula-
tion alone, with no difference in mortality. A subgroup
analysis shows that those with significant respiratory

failure had a better outcome when they received ST
compared with anticoagulation alone, demonstrating a
high-intermediate risk phenotype of patients who could
benefit from advanced pharmacological treatment*’.
Other evidence has shown decreases in mortality with
ST in this group® and better outcomes with a reduced
dose of alteplase*®. Catheter-based therapies may
especially favor patients with intermediate-risk PE and
signs of impending clinical instability by improving right
heart function with a lower risk of bleeding. Recently,
the PEERLESS trial prospectively compared large-bore
mechanical thrombectomy and catheter-directed throm-
bolysis in intermediate-risk PE patients with right ven-
tricular dilation and clinical variables for impending
clinical instability®'. The mechanical thrombectomy
strategy showed significantly fewer clinical deterioration
and bailout episodes, and less post-procedural inten-
sive care unit use and all-cause readmissions. There
were no differences in mortality, intracranial hemor-
rhage, or major bleeding between the two strategies.
Ultimately, the PERT-PREVENTION’s multidisciplinary
team will collaborate to decide on an appropriate ther-
apeutic strategy and whether to undergo advanced
treatment for each individualized patient.

Conclusion

The PERT model has transformed the care of PE
patients worldwide, improving identification, treatment, and
overall standards. The PERT-PREVENTION protocol
builds on these advancements through collegiate deci-
sion-making by enhancing the quality of care even further,
including intermediate-risk patients for whom optimal treat-
ment remains challenging. Close collaboration with the
shock team allows faster and more effective decision-mak-
ing for patients in the initial stages of cardiogenic shock.
It also enables timely clinical decisions about the use of
mechanical circulatory support for patients in the compen-
satory or progressive stages, optimizing outcomes and
improving the efficiency of patient care. We are confident
that the ongoing re-engineering of PERT-PREVENTION
will enhance the care processes, ultimately elevating the
quality of care delivered at our center.

Supplementary data

Supplementary data are available at DOI: 10.24875/
ACM.25000044. This material is provided by the corre-
sponding author and published online for the benefit of
the reader. The content of the supplementary data is
the sole responsibility of the authors.
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Resumen

Objetivo: Describir si la ventilacion mecanica participa en la variabilidad de la oximetria de pulso en sujetos en condiciones
criticas. Método: Se analizaron sujetos en posoperatorio de cirugia cardiaca con y sin ventilacion mecdnica, acotando sus
variables demogréficas, frecuencia cardiaca y gasometria arterial. Se obtuvo la variabilidad de la saturacion arterial (SaO,)
y parcial de oxigeno (SpO,). Se obtuvieron los gases sanguineos con oximetro de pulso «de bolsillo» Nonin y un monitor
Phillips. Se analizaron con el procedimiento de Bland-Altman. Resultados: Se estudiaron 260 sujetos y 780 pares de com-
paraciones. La diferencia media (sesgo) con y sin ventilacion mecanica fue: SaO, monitor 0.0 (6.3, -6.3) frente a 0.1 (6.3,
—6.2); Sa0, Nonin 1.2 (7.7, -5.3) frente a 1.4 (7.2, —4.4); SpO, Nonin - SpO, monitor 1.2 (6.6 —4.2) frente a 1.3 (5.8, -3.2).
En cuanto a la frecuencia cardiaca: auscultada monitor —0.5 (3.6, —4.5) frente a —0.1 (3, —=3.8); auscultada Nonin —1.1 (7.4,
-9.7) frente a 0.8 (4.2, —5.7); monitor - Nonin —0.6 (3, —4.3) frente a —0.6 (3, —4.3). Conclusiones: La ventilacion mecanica
no incrementa la variabilidad de la frecuencia cardiaca ni de la SpO, en sujetos en estado critico en el posoperatorio de
cirugia cardiaca.

Palabras clave: Cuidados criticos. Oximetria de pulso. Procedimientos quirdrgicos cardiacos. Signos vitales. Variacion del
observador.

Abstract

Objective: To describe whether mechanical ventilation participates in the variability of pulse oximetry in subjects in critical
conditions. Methods: Postoperative cardiac surgery subjects with and without mechanical ventilation were analized; their
demographic variables, heart rate and arterial blood gases were defined. Variability was obtained from the comparison of
arterial saturation (Sa0,) and partial oxygen saturation (SpQ,). They were obtained from blood gases, a pocket-sized Nonin
pulse oximeter, and a Phillips monitor. It was analyzed with the Bland-Altman procedure. Results: 260 subjects and 780 pairs
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L.E. Santos-Martinez et al. Posoperatorio de cirugia cardiaca

of comparisons were studied. The mean difference (bias) with and without mechanical ventilation: SaO, monitor 0.0 (6.3,
-6.3) vs. 0.1 (6.3, =6.2); Sa0, Nonin 1.2 (7.7, =5.3) vs. 1.4 (7.2, —4.4); SpO, Nonin - SpO, monitor 1.2 (6.6, —4.2) vs. 1.3 (5.8,
-3.2). The heart rate: auscultation monitor —0.5 (3.6, —4.5) vs. —0.1 (3, =3.3); auscultation Nonin —1.1 (7.4, =9.7) vs. -0.8 (4.2,
-5.7); monitor - Nonin -0.6 (3, —4.3) vs. —0.6 (3, —4.3). Conclusions: Mechanical ventilation does not increase heart rate or
partial oxygen saturation variability in critically ill subject’s post-cardiac surgery.

Keywords: Critical care. Pulse oximetry. Cardiac surgical procedures. Vital signs. Observer variation.

Introduccion

La oximetria de pulso (OP) es un método no invasivo
que da informacion confiable en tiempo real de la satu-
racion parcial de oxigeno (SpQ,) y de la frecuencia del
pulso (FECAR); estos son parametros vitales que se
pueden determinar en sujetos en condicion ambulato-
ria, hospitalaria, en urgencias o en cuidados criticos, y
estiman el estado de la oxigenacion y la frecuencia
cardiaca'.

Para que los equipos de OP se consideren confia-
bles, la estimacion de la SpO, debe tener una variabi-
lidad < 3% (desviacién estandar [DE] de la diferencia)
para unos valores de saturacion arterial de oxigeno
(Sa0,) del 70-100%?. En el metaandlisis de Jensen
et al.3, que incluyd 169 trabajos de diferentes areas y
condiciones clinicas, se calcul6 una variabilidad del 2%
con + 1 DE o del 5% con = 2 DE. Torre-Bouscoulet
et al*. Informaron, en sujetos estables sin ventilacion
mecanica (VM), una variacion de la SpO, del 2.5% con
Sa0, > 90% y del 4% con < 90%. En sujetos en estado
critico, la variabilidad puede ser > 4%?°.

Como origen de la variabilidad de la SpO, se han
informado diversas causas y contextos clinicos: aspectos
técnicos®, interferencias con la luz del medio ambiente,
esmalte de uiias’, tono oscuro de la piel®®, alteraciones
de la macrocirculacion y de la microcirculacion con hipo-
perfusion periférica e hipoxemia de grado variable',
efectos posoperatorios como la inestabilidad hemodina-
mica'’, uso de farmacos con actividad inotropica y
vasoactiva'?, y anemia e hipotermia’®. Estas condiciones
pueden ocurrir en sujetos en condiciones criticas de
indole diversa, como aquellos en posoperatorio de ciru-
gia cardiaca. Del comportamiento de la FECAR obtenida
por OP poco se conoce de su variabilidad™, aunque es
un parametro ofrecido por los equipos de OP.

La variabilidad de la SpO, frente a la Sa0, en sujetos
en estado critico se ha reportado mayor que en los
sujetos sin alteraciones criticas sin VM, aduciendo
diversas condiciones que acompafan a la enfermedad
critica y al efecto de la VM'S?". Sin embargo, en el

mejor de nuestro conocimiento, por la misma condicion
critica de los sujetos no se ha podido evaluar la con-
tribucion real de la VM como causa de la variabilidad
de la OP.

Los pacientes en posoperatorio de cirugia cardiaca
pueden ser un buen modelo para valorar el efecto de
la VM en la variabilidad, dado que usualmente evolu-
cionan muy rapido de estar con VM a estar sin VM. Por
ello, en este trabajo el objetivo principal fue describir
si la VM participa en la variabilidad en sujetos en
estado critico, asi como describir la variabilidad de la
FECAR en esta poblacién de sujetos en posoperatorio
de cirugia cardiaca en estado critico, y valorar si un
equipo personal «de bolsillo» de OP podria ser de uti-
lidad en estos pacientes en estado critico. Su impor-
tancia reside en su posible utilidad en economias
emergentes con hospitales que no cuenten con siste-
mas de monitoreo clinico en cuidados criticos.

Método

El estudio se realiz6 en el Departamento de Hiper-
tension Pulmonar y Corazén Derecho y en el Departa-
mento de Terapia Intensiva Posoperatoria Cardiovascular
(TPQx) de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
Ciudad de México.

Mediante un disefio transversal y analitico se estu-
diaron pacientes en posoperatorio de cirugia cardio-
vascular consecutivos. Se incluyeron pacientes de
ambos sexos, mayores de 20 afos, con y sin VM
durante las primeras 24 horas de su estancia en la
TPQx. Se descartaron las muestras de sangre con
tiempos de procesamiento > 3 minutos.

Muestras arteriales

Se adquirieron con jeringas desechables DL para
insulina de 1 ml de capacidad, estando los pacientes
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en posicion de decubito supino, con o sin VM, respi-
rando a diferentes fracciones inspiradas de oxigeno.
Todos los pacientes tuvieron una linea arterial radial de
donde se obtuvieron las muestras sanguineas por los
mismos observadores (MGE, JELN). Al mismo tiempo
se adquirieron las de la SpO,,.

Analizador de gases sanguineos

Las muestras arteriales fueron procesadas en un
equipo para gasometrias arteriales RAPIDPoint 500
System (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., USA),
con calibrado diario previo al procesamiento de las
muestras.

Oximetros de pulso

La SpO, se obtuvo con dos oximetros de pulso en
forma simultanea: uno personal «de bolsillo» previa-
mente validado® (Onyx Il modelo 9550, fabricado por
Nonin Medical Inc., Plymouth, Minnesota, EE.UU.) y
otro acoplado a un equipo de monitoreo Philips Intelli-
vue MP60 de cada paciente. Cada oximetro se coloco
en cada dedo indice de ambas manos por 30 segundos
hasta que se estabiliz6 la sefal, sin exponerse a la luz
ambiente y sin movimientos de las extremidades. Los
mismos observadores (MGE, JELN) obtuvieron la
Sp0,,.

Los tres pares de comparaciones fueron: 1) SaO,
frente a SpO, del oximetro del monitor Philips; 2) SaO,
frente a SpO, del oximetro personal Nonin; y 3) SpQO,
del oximetro del monitor Philips frente a SpO, del oxi-
metro personal Nonin.

La FECAR se obtuvo por auscultacion del area car-
diaca en forma directa, de la lectura del oximetro Nonin
y de la sefal electrocardiografica del monitor. Las com-
paraciones de la FECAR fueron: 1) FECAR ausculta-
cion frente a FECAR monitor; 2) FECAR auscultacion
frente a FECAR oximetro Nonin; y 3) FECAR monitor
frente a FECAR oximetro Nonin.

Andlisis estadistico

Los datos se presentan con promedios y DE para las
variables numéricas, y con frecuencias y porcentajes para
las variables nominales. Se establecié la normalidad de
los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las diferencias entre las diversas variables segun si
tuvieron o no VM se analizaron con la prueba t para
grupos independientes. Se considerd significativo un
valor p < 0.05. El andlisis de la variabilidad se definid

a través de la diferencia media (sesgo, limites de
acuerdo) del estadistico descriptivo de Bland y Alt-
man??; la magnitud del acuerdo se obtuvo con el coe-
ficiente de correlacion intraclase (CCl) y su respectivo
intervalo de confianza del 95% (IC 95%)? para el grupo
total y para cada comparacion. El grado de acuerdo se
categorizé en casi perfecto con CCl de 0.81-1.0, sus-
tancial con CCI de 0.61-0.80, moderado con CCI de
0.41-0.6, regular con CCl de 0.21-0.4, leve con CCl de
0.1-0.2 y pobre con CCl de 0.0%.

Se determind la variabilidad (diferencias medias; ses-
gos, limites de acuerdo) entre el estdndar de referen-
cia, la SaO, (de la gasometria arterial) y la SpO, (del
oximetro de pulso del monitor Phillips); de la
Sa0, - SpO, del oximetro personal Nonin y de la
SpO, - SpO2 de ambos oximetros; ademas de la
FECAR obtenida de la comparacién del oximetro per-
sonal Nonin, el monitor Philips y la auscultacion.

Tamano muestral

De acuerdo con el trabajo de Harskamp et al.'8, para
alfa de 0.05 y beta de 0.20, diferencia media de —4.8,
desviacion estandar de la diferencia 5.9 y maxima dife-
rencia permitida entre métodos de 20, el nuimero
minimo de pares requerido es de 66, mismo que se
decidi6 incrementar por las comparaciones a realizar.

Cuestiones éticas

Previo a la cirugia, los sujetos aceptaron participar
en el estudio y firmaron la carta de consentimiento
informado. El protocolo fue registrado y autorizado por
el Comité Local de Investigacion y el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, con nimero R-2017-3604-35.

Resultados

Se estudiaron 260 sujetos en posoperatorio de ciru-
gia cardiovascular a quienes se realizaron 780 compa-
raciones de la saturacion de oxigeno y de la FECAR.
Del total de los pacientes, 177 (68%) fueron de sexo
masculino y 83 (32%) de sexo femenino, con una edad
de 60 + 14 afos, peso de 71 + 11 kg, talla de 1.6 +
0.1 m, superficie corporal de 1.7 = 0.18 m?, indice de
masa corporal de 26 + 3.6 kg/m?y temperatura corporal
de 36.6 + 0.4 °C. El promedio de retiro de la VM del
grupo fue de 8 + 3.6 h. El tiempo de adquisicion de las
gasometrias en los sujetos con VM (n = 130) fue a 3 +
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1.1 h del ingreso a TPQX, y posterior al retiro de la VM,
ya sin VM (n = 130), fue a3 + 1.9 h (p < 0.439).

Los promedios de las variables relacionadas con la
gasometria arterial y la OP se muestran en la tabla 1.
Las intervenciones fueron por cardiopatia valvular en
121 pacientes (46.6%): cambio valvular mitral en
37 (30.6%), aértico en 50 (41.3%), tricuspide en
11 (9.1%), mitral y adrtico en 12 (9.9%), y mitral y tri-
cuspide en 11 (9.1%); revascularizacién miocardica
(RVM) con dos, tres y cuatro puentes vasculares en
108 pacientes (41.5%); cardiopatia congénita (comuni-
cacion interauricular) en 17 pacientes (6.5%); y RVM y
valvular combinada (RVM con dos, tres y cuatro puen-
tes vasculares mas cambio valvular adrtico y mitral) en
14 pacientes (5.4%). El riesgo para mortalidad fue inter-
medio: 7 + 1 de acuerdo con la escala de riesgo
EUROSCORE Il (European System for Cardiac Opera-
tive Risk Evaluation ).

Al momento de la captura de datos, 19 pacientes
(13.7%) recibian farmacos con actividad inotrdpica,
17 (15.3%) vasopresores y 17 (15.3%) combinados (ino-
trépico mas vasopresor); el resto no tuvo farmacos con
alguna de estas propiedades.

Los 260 sujetos se agruparon en VM-si (n = 130) y
VM-no (n = 130). Se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la fraccion inspirada de oxi-
geno (VM-si 55.3 + 13% frente a VM-no 38.4 + 11.5%;
p= 0.001) y en la presion arterial (PA) sistdlica (VM-si
108.7 + 23.3 mmHg vs. VM-no 114.7 + 18 mmHg;
p = 0.021) (Tabla 1).

Se obtuvo la variabilidad del grupo total de los dos
oximetros, mismos que tuvieron variabilidad especifi-
cada < 3%"?y en el sujeto en estado critico < 4-5%3%15.
La variabilidad total de acuerdo a + 2 DE de la diferen-
cia media fue: SaO, monitor 3.12%, SaO, oximetro
Nonin 3.2% y monitor - oximetro Nonin 2.6%. Se mues-
tra que los dos oximetros cumplieron la menor variabi-
lidad que se exigen por norma.

El comportamiento de la SaO, - SpO, y de la
Sp0O, - SpO, de las comparaciones del grupo total de
acuerdo a VM-si y VM-no se muestran en la tabla 2.
El grupo total se dividié en dos subgrupos: valvulares
(n=121) y RVM (n = 108), para conocer la variabilidad
de cada uno y su contribucion a la variabilidad total
(Tabla 3).

Grupo total (Tabla 2)

Para la relacion SaO, - SpO, monitor en el grupo
VM-si, la variabilidad fue 0.0 (6.3, —6.3) frente al grupo
VM-no 0.1 (6.3, —6.2), con magnitud del acuerdo por

CCl respectivo de 0.892 (0.847, 0.924) frente a
0.870 (0.816, 0.908); el grado de acuerdo de ambos se
clasificé como casi perfecto.

Subgrupo de pacientes de cirugia
cardiaca valvular (Tabla 3)

En cuanto a la Sa0, - SpO, monitor, en el grupo con
VM-si la variabilidad fue 0.1 (6.1, —5.9) frente al grupo
VM-no 0.6 (3.8, —4.9), con magnitud del CCl respectivo
de 0.849 (0.757, 0.906) frente a 0.936 (0.888, 0.963);
el grado de acuerdo de ambos fue casi perfecto.

Subgrupo de pacientes con RVM (Tabla 3)

Para la Sa0, - SpO, monitor en el grupo con VM-si
la variabilidad fue 0.0 (7.0, -7.0) frente al grupo
VM-no 0.7 (8.0, —6.6), con magnitud de ambos por CCI
respectivo de 0.838 (0.691, 0.915) frente a 0.827 (0.720,
0.893); el grado de acuerdo de ambos fue casi per-
fecto. La variabilidad de la SpO, es similar en ambos
subgrupos de sujetos con RVM con y sin VM.

No hay diferencias en la variabilidad entre los grupos
de VM-si'y VM-no para los grupos total y los subgrupos
valvulares y de RVM. Esto hace que el oximetro del
monitor sea confiable para sustituir la Sa0,. No obs-
tante estos resultados, hay una pequefia mayor varia-
bilidad en el grupo valvular con VM-si.

Grupo total de la comparacion de la
Sa0, - Sp0, oximetro Nonin

En el grupo VM-si, la variabilidad fue 1.2 (7.7, -5.3)
frente al grupo VM-no 1.4 (7.2, —4.4), con una magnitud
respectiva de 0.882 (0.833, 0.917) frente a 0.878 (0.828,
0.914); el grado de acuerdo fue casi perfecto para
ambos. Como se muestra en la tabla 3 y la figura 1, la
variabilidad total es similar a la de los dos subgrupos
cuando se utiliza el oximetro Nonin. Por tanto, utilizar
el oximetro personal Nonin es confiable para sustituir
la Sa0,.

Grupo total con ambos oximetros (SpO,
monitor - SpO, Nonin)

En el grupo de VM-si la variabilidad fue 1.2 (6.6,
—4.2) frente al grupo de VM-no 1.3 (5.8, —3.2), con una
magnitud del acuerdo por CCI respectivo de
0.941 (0.917, 0.948) frente a 0.934 (0.907, 0.953); el
grado de acuerdo fue casi perfecto para ambos oxime-
tros. Los dos oximetros utilizados muestran una
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Tabla 1. Variables relacionadas con la gasometria arterial y la oximetria de pulso en sujetos en posoperatorio de
cirugia cardiaca con y sin ventilacién mecanica

Variable Total (n = 260) VM-si (n = 130) VM-no (n = 130)
X + DE X + DE X + DE

Fi0,, % 46.8 + 15 55.3 £ 13 384115 0.001
FC auscultada, lat/min 87.8 17 883+ 18 87.3 + 16.7 0.491
FC monitor, lat/min 88 + 17 88.8 £17.8 87.3 + 16.7 0.600
FC oximetro, lat/min 88.7 £ 17.9 89.5 + 18.8 88 + 17 0.498
PA sistélica, mmHg M.7+21 108.7 + 23.3 114.7 + 18 0.021
PA media, mmHg 75.3 £ 13.2 74.8 +14.2 75.8 +12.1 0.514
PA diastolica, mmHg 59.5 + 13.5 59.8 + 14.8 59.3 £ 12.2 0.815
pH 7.41 £ 0.07 7.41 +0.08 7.40 = 0.07 0.562
PaC0,, mmHg 34.8 + 8.08 35.7 £ 9.6 339+6 0.063
Pa0, mmHg 90.9 + 23.9 932 + 233 88.6 + 24.2 0.118
HCO,, mmol/| 223 +11.1 214+ 6.5 232+ 143 0.198
EB, mmol/I 551+ 2.3 54 +-22 57+-24 0.808
Lactato, mmol/I 31+£28 3+27 32+29 0.727
Hemoglobina, g/dl 105+ 9.1 109 + 3.7 10.1 £ 45 0.470
Hematocrito, % 30+ 6.1 304 + 6.1 296 +6.2 0.270
Sa0,, % 95.7+45 96 + 4.7 955+ 5 0.380
Sp0, monitor, % 95.6 +5.3 959 +6 954 +5 0.414
Sp0, oximetro % 944 +5.1 947 £ 55 94 + 4.7 0.308

DE: desviacion estéandar; EB: exceso de base; FC: frecuencia cardiaca; Fi0,: fraccion inspirada de oxigeno; HCO,;: bicarbonato; PA: presion arterial; PaCO,: presion arterial
de diéxido de carbono; Pa0,: presion arterial de oxigeno; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; Sp0,: saturacion parcial de oxigeno; VM: ventilacion mecanica; X: media.

Tabla 2. Diferencias medias, sesgos, coeficientes de correlacion intraclase y sus respectivos intervalos de confianza
del 95%, de las comparaciones de la saturacion arterial y parcial de oxigeno en sujetos en posoperatorio de cirugia

cardiaca

Total
SaQ, vs. Sp0, monitor 0.0 6.3a-6.2 0.882 0.850, 0.908
Sa0, vs. Sp0, oximetro 18 75a-48 0.881 0.848, 0.907
Sp0, monitor vs. oximetro 1.3 6.2a-3.7 0.937 0.920, 0.951

Con VM
SaQ0, vs. Sp0, monitor 0.0 6.3a-6.3 0.892 0.847, 0.924
Sa0, vs. Sp0, oximetro 1.2 7.7a-53 0.882 0.833, 0.917
Sp0, monitor - oximetro 1.2 6.6 a —4.2 0.941 0.917, 0.948

Sin VM
SaQ0, vs. Sp0, monitor 0.1 6.3a-6.2 0.870 0.816, 0.908
Sa0, vs. Sp0, oximetro 1.4 72a-44 0.878 0.828, 0.914
Sp0, monitor - oximetro 1.3 5.8a-3.2 0.934 0.907, 0.953

CCl: coeficiente de correlacion intraclase; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; Sp0,: saturacién parcial de
oxigeno; VM: ventilacién mecénica.
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Tabla 3. Diferencias medias, sesgos, coeficientes de correlacion intraclase y sus respectivos intervalos de confianza
al 95%, de las comparaciones de la saturacion arterial y parcial de oxigeno en sujetos en posoperatorio de cirugia
de cambio valvular o de revascularizacion miocardica, con y sin ventilacién mecanica

Grupo cirugia valvular con VM

SaQ0, vs. Sp0, monitor 0.1

Sa0, vs. Sp0, oximetro 1.7

Sp0, monitor - oximetro 1.6
Grupo cirugia valvular sin VM

Sa0, vs. Sp0, monitor —0.6

SaQ0, vs. Sp0, oximetro 0.5

Sp0, monitor - oximetro 1.1
Grupo RVM con VM

Sa0, vs. Sp0, monitor 0.0

SaQ0, vs. Sp0, oximetro 0.7

Sp0, monitor - oximetro 0.7
Grupo RVM sin VM

Sa0, vs. Sp0, monitor 0.7

Sa0, vs. Sp0, oximetro 19

Sp0, monitor - oximetro 1.2

6.1a-5.9 0.849 0.757, 0.906
87a-63 0.791 0.648, 0.864
6.5a-3.2 0.934 0.893, 0.959
38a-49 9.936 0.888, 0.963
44a-33 0.949 0.911, 0.97
48 a-26 0.955 0.921, 0.974
70a-7.0 0.838 0.691, 0.915
38a-25 0.953 0.910. 0.975
17 a-6.4 0.825 0.667, 0.908
8.0 a 6.6 0.827 0.720, 0.893
87a-49 0.819 0.708, 0.888
57a-34 0.946 0.913, 0.966

CCl: coeficiente de correlacion intraclase; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RVM: revascularizacion miocardica; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno;

Sp0,: saturacion parcial de oxigeno; VM: ventilacién mecénica.

variabilidad similar para estimar la SpO, de acuerdo
con la condicién de tener VM o no. Como en el grupo
total, los subgrupos de cirugia valvular y de RVM
(Tabla 3) tienen un comportamiento similar de la varia-
bilidad de la SpO, en ambas condiciones de VM.

Frecuencia cardiaca del grupo total
(Tabla 4)

Las FECAR en sus diferentes comparaciones
(n = 780) se detallan en la tabla 4. En cuanto a la
FECAR auscultada - monitor, con VM-si la variabilidad
fue —0.5 (3.6, —4.5) y con VM-no -0.1 (3, —3.3), con
magnitud por CCI respectivo de 0.993 (0.991, 0.995)
frente a 0.995 (0.993, 0.997); el grado de acuerdo en
ambos fue casi perfecto. La FECAR obtenida del moni-
tor es similar a la obtenida por auscultacion. En la
FECAR auscultada - oximetro personal (Tabla 4), con
VM-si la variabilidad fue —1.0 (6, —7.9) frente a VM-no
-0.8 (4.2, -5.7), con magnitud por CCI respectivo
0.972 (0.960, 0.980) frente a 0.989 (0.984, 0.992); el
grado de acuerdo fue casi perfecto. La FECAR obte-
nida del oximetro Nonin es similar a la obtenida por
auscultacién (Fig. 1), y por ende es confiable.

En la FECAR obtenida de ambos oximetros (Tabla 4)
monitor - oximetro personal, con VM-si la variabilidad
fue —0.7 (6.5, —7.8) frente a VM-no -0.6 (3, —4.3), con
magnitud por CCl respectivo 0.980 (0.972, 0.986) frente

a 0.994 (0.991, 0.996); el grado de acuerdo fue casi
perfecto. La FECAR obtenida por ambos oximetros fue
similar, lo que demuestra que se puede utilizar tanto el
oximetro del monitor como el oximetro Nonin para esti-
mar la FECAR.

FECAR en el subgrupo de pacientes de
cirugia cardiaca valvular (Tabla 5)

Para la FECAR auscultada — monitor, la variabilidad
en VM-si fue —0.3 (2.5, —3.2) y la magnitud del acuerdo
por CCl 0.998 (0.997, 0.999), frente a una variabilidad
en VM-no de 0.1 (4.5, —4.3) y una magnitud del acuerdo
por CCI 0.994 (0.990, 0.997); el grado de acuerdo fue
casi perfecto. La FECAR obtenida del monitor es con-
fiable en el subgrupo de pacientes de cirugia
valvular.

Para la FECAR en el subgrupo de RVM (Tabla 5), la
variabilidad en VM-si fue —-0.8 (5.4, —6.9) y la magnitud
del acuerdo por CCI 0.993 (0.987, 0.996), frente a una
variabilidad en VM-no de -0.25 (1.64, —2.13) y una
magnitud del acuerdo por CCI 0.998 (0.997, 0.999); el
grado de acuerdo fue casi perfecto. En este grupo
hubo una menor variabilidad en los sujetos VM-no, lo
que sigue mostrando que la VM no tiene un papel pre-
ponderante en el origen de la variabilidad. Ambas
mediciones son confiables para estimar la FECAR y
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Tabla 4. Diferencias medias, sesgos, coeficientes de correlacion intraclase y sus respectivos intervalos de confianza
del 95%, de las comparaciones de la frecuencia cardiaca en sujetos en posoperatorio de cirugia cardiaca

Total
FC auscultada vs. monitor -03
FC auscultada vs. oximetro -1
FC monitor vs. oximetro —0.6
Con VM
FC auscultada vs. monitor 0.5
FC auscultada vs. oximetro -1.1
FC monitor vs. oximetro -0.7
Sin VM
FC auscultada vs. monitor 0.1
FC auscultada vs. oximetro -0.8
FC monitor vs. oximetro —0.6

33a-39 0.994 0.993, 0.996
6a-79 0.980 0.974, 0.984
5a-6.3 0.986 0.983, 0.989

3.6 a-45 0.993 0.991, 0.995

14a-11 0.972 0.960, 0.980

6.5a-7.8 0.980 0.972, 0.986
3a-33 0.995 0.993, 0.997

42a-57 0.989 0.984, 0.992
3a—43 0.994 0.991, 0.996

CCI: coeficiente de correlacion intraclase; FC: frecuencia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; VM: ventilacion mecanica.

Tabla 5. Diferencias medias, sesgos, coeficientes de correlacion intraclase y sus respectivos intervalos de confianza
del 95%, de las comparaciones de la frecuencia cardiaca en sujetos en posoperatorio de cirugia de cambio valvular
o de revascularizacién miocéardica, con y sin ventilacion mecanica

Grupo cirugia valvular con VM

FC auscultada vs. monitor -0.3
FC auscultada vs. oximetro 0.7
FC monitor vs. oximetro -0.3

Grupo cirugia valvular sin VM

FC auscultada vs. monitor 0.1
FC auscultada vs. oximetro —0.2
FC monitor vs. oximetro -0.3

Grupo RVM con VM

FC auscultada vs. monitor -0.8
FC auscultada vs. oximetro -23
FC monitor vs. oximetro -1.5

Grupo RVM sin VM

FC auscultada vs. monitor —-0.25
FC auscultada vs. oximetro -1
FC monitor vs. oximetro -0.8

25a-32 0.998 0.997, 0.999
8.1a-94 0.983 0.972, 0.989
69a-176 0.988 0.981, 0.993
45a-43 0.994 0.990, 0.997
59a-6.3 0.989 0.981, 0.994
38a-43 0.995 0.991, 0.997
54 a-6.9 0.993 0.987, 0.996
73a-9.0 0.984 0.970, 0.992
6.5a-9.6 0.989 0.979, 0.994
1.64 a -2.13 0.998 0.997, 0.999
27a-48 0.997 0.996, 0.998
26a-42 0.998 0.996, 0.999

CCl: coeficiente de correlacion intraclase; FC: frecuencia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RVM: revascularizacion miocardica.

ambas pueden ser utilizadas en forma indistinta, pues
el acuerdo fue casi perfecto.

Al dividir el grupo total en subgrupos de cirugia val-
vular y de RVM se puede apreciar que la estimacion
de la FECAR es confiable, de acuerdo al instrumento
utilizado, tanto en el grupo total como en los subgrupos
de cirugia valvular y de RVM (Tabla 5).

En esta poblacion de sujetos en posoperatorio de
cirugia cardiaca, aunque muestran una variabilidad
similar de acuerdo a VM-si y VM-no, la variabilidad

observada no se explicé solo por el efecto conocido de
la OP®. En estos pacientes, la variabilidad de la
Sa0, - SpO, estuvo relacionada a las alteraciones de
la PA. Cuando la PA media fue = 60 mmHg, la varia-
bilidad (diferencia media, sesgo) fue 0.0 (5.9, -5.8) y
su magnitud de acuerdo al CCl 0.838 (0.795, 0.872);
con una PA media < 59 mmHg, la variabilidad fue
2.3 (14.9, —10.3) y su magnitud respectiva por CCI
0.528 (0.157, 0.768). El grado de acuerdo paso de ser
de casi perfecto a moderado, lo que sefala a la
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Figura 1. Estadistico de Bland-Altman para la saturacion arterial y parcial de oxigeno del grupo con oximetro Nonin
(izquierda). Estadistico de Bland-Altman para la frecuencia cardiaca auscultada y con oximetro Nonin (derecha), en
sujetos posoperados de cirugia cardiovascular con y sin ventilacion mecanica. Media: diferencia media; Sa0,:
saturacion arterial de oxigeno; Sp0,: saturacion parcial de oxigeno; FECAR: frecuencia cardiaca por oximetria de pulso.

PA < 59 mmHg como uno de los origenes de la varia-
bilidad en la poblacion total estudiada.

La variacion de la SaO, fue otra de las causas de la
variabilidad de la SpO, encontradas. Con Sa0, > 91%
la variabilidad fue 0.2 (6.2, -5.7) con CCI
0.780 (0.573, 0.893), y con Sa0, < 90% la variabilidad
fue —1.5 (6.3, =9.3) y su magnitud calculada con el CCI
0.540 (0.442, 0.625); el grado de acuerdo pasoé de ser
sustancial a moderado.

En esta poblacién, las alteraciones de la PA media
< 59 mmHg y de la Sa0, < 90% fueron las que con-
tribuyeron al incremento de la variabilidad de la OP en
los pacientes en posoperatorio de cirugia cardiaca en
condicidn critica con y sin VM.

Discusion

En este trabajo con sujetos en condicion critica se
demostrd que la variabilidad de la SpO, con respecto
a su estandar de referencia, la SaO,, de acuerdo a
estar en VM o no, fue similar, con lo que se acept6 que
la VM no tiene una participacion preponderante en la
variabilidad de la SpO, en sujetos en estado critico en
posoperatorio de cirugia cardiaca. Nuestros hallazgos
validan los estudios realizados que ha informado de la
variabilidad en sujetos con VM-,

Los trabajos sobre OP en sujetos en estado critico
con VM en la unidad de cuidados intensivos
han mostrado resultados diversos en cuanto a la
variabilidad.

Kumar-Sing et al.'®, en sujetos criticos en general,
utilizaron dos oximetros (Nonin y Phillips) y la variabi-
lidad de ambos fue 1.44 (6.62, —-3.72), del Nonin
0.456 (3.4, —2.81) y del Phillips 2.44 (6.62, 2.44). El
oximetro Phillips tuvo mayor variabilidad en compara-
cion con los resultados obtenidos con el Nonin; hubo
diferencia con los datos obtenidos con el Nonin de este
trabajo. También se documenté que la variabilidad
(sesgo) aumentd con la disminucion de la Sa0, < 90%,
como ocurrié en nuestro trabajo.

Blanchet et al.'” tuvieron resultados opuestos en la
variabilidad de la SpO, en sujetos en cuidados criticos
generales, incluyendo pacientes en posoperatorio de
cirugia cardiaca. Estudiaron cuatro oximetros: Nonin,
Phillips, Massimo y Nellcor. El oximetro Nonin subes-
timd la Sa0, en el 91.3% y el Phillips la sobreestimo
en el 55.2%; la exactitud fue moderada, y se demostrd
que no todos los oximetros son iguales. Con Sa0, <
90%, la variabilidad aumenta. Con estas discrepancias
se pueden tomar decisiones clinicas inadecuadas
durante el ajuste del tratamiento con oxigeno.

309



310

Arch Cardiol Mex. 2025;95(4)

Ebmeier et al.'®, en dos unidades de cuidados criti-
cos y utilizando monitores Marquette RAC-4A y Philips
intelliVue MP70, informaron una variabilidad del 0.15%
(0.36-0.07), con DE de la diferencia del 2.2% y un limite
de acuerdo de + 4.4%. El efecto en la variabilidad fue
asociado también a la desaturacién media de oxigeno
por debajo de 89% de Sa0,. Este efecto se explica
porque la Sa0, y la SpO, se hacen similares hasta
valores > 90%, y por debajo estos valores se subesti-
man, y aumentan la variabilidad debido a su posicién
en la meseta de la curva de disociacion de la oxihe-
moglobina'®. Pilcher et al.?’ mostraron que la variabili-
dad de la OP en una unidad de cuidados intensivos de
Australia y dos de Nueva Zelanda fue un método
exacto para definir la Sa0,, pues la variabilidad fue
-1.2% (2, —4.4%); sin embargo, también la posibilidad
de hipoxemia oculta se observo con SpO, < 90% y se
descart6 con Sa0, > 92%.

El sitio de medicion de la SpO, puede ser una causa
de variabilidad. Seifi et al.?', en una poblacién de suje-
tos en posoperatorio de RVM, definieron que el mejor
lugar para obtener la SpO, fue el Iobulo de la oreja (en
comparacion con la frente, el dedo de la mano y el
dedo del pie), con una diferencia media de 0.14, DE =
0.86 y acuerdo con IC 95% entre 0.67 y 0.87, pero los
datos del dedo de la mano no fueron tan diferentes:
0.53 + 0.79, con IC 95% entre 0.57 y 0.80. En el pre-
sente trabajo, aunque las mediciones fueron realizadas
en el dedo indice de ambas manos, los resultados no
son mayores que los reportados por Seifi et al.? en su
estudio.

Por lo tanto, la variabilidad observada en la
Sa0, _SpO, no estuvo relacionada con la presencia de
VM ni con diferencias en los subgrupos estudiados
(cirugia valvular frente a RVM). La variabilidad se
observo con PA media < 59 mmHg y con SaO, < 90%.
Al igual que otros estudios'>", este trabajo sefiala las
alteraciones de la presion arterial y la hipoxemia como
causas principales del incremento de la variabilidad.

De nuestros resultados podemos decir que las com-
paraciones fueron casi perfectas en la SaO, - SpO,
con cada oximetro, y que la comparacion entre ambos
oximetros (SpO, - SpO,) fue mejor que la observada
para Sa0, - SpO,. Los dos oximetros fueron confiables
para estimar la SpO, en sujetos criticos con y sin VM
en el posoperatorio de cirugia cardiaca, a diferencia de
las discrepancias mostradas por otros'”?' segun el oxi-
metro utilizado y el sitio de colocacion.

En cuanto a la frecuencia cardiaca (Tablas 4 y 5), la
diferencia media fue muy pequeia, de -0.3 a 1.1; la
diferencia con el valor real es de un solo latido, pero

el sesgo (limite de acuerdo) mas alto fue en la FECAR
auscultada (6, -7.9) frente a la FECAR por oximetro
(7.4, -9.7), que sobreestimd el valor de la diferencia
media en 6-7 latidos e infraestimé en 8-10 latidos. El
CClI para VM-si 0.980 y VM-no 0.972 indica un grado
de acuerdo casi perfecto.

A diferencia de la SaO, - SpO, obtenida en nuestro
trabajo, la magnitud del acuerdo de la FECAR segun
el CCl fue mejor en todas las comparaciones (> 0.95)
(Tabla 4). Marinari et al.'*, con un oximetro Nellcor,
encontraron una variabilidad de la FECAR de
0.25 (7.7, =7.1), sin disminuciéon de la variabilidad
cuando la SpO, fue < 90%, lo cual esta en concordan-
cia con nuestros resultados. Por lo tanto, aun con el
sesgo mostrado, el uso de un oximetro personal de
bolsillo es confiable para estimar la FECAR en sujetos
en posoperatorio de cirugia cardiaca con o sin VM.

Limitaciones

Este trabajo es un estudio monocéntrico, realizado
en una ciudad con altitud moderada que puede haber
incrementado la variabilidad. Los sujetos en posopera-
torio de cirugia cardiaca estuvieron en estado critico,
con diversas variables que también pudieron haber
participado en los hallazgos, como uso de farmacos
presores y alteraciones de la perfusién; por ser un
numero pequeino de pacientes con estos farmacos, no
se realizo el andlisis.

Conclusiones

— La variabilidad de la SpO, y de la frecuencia cardiaca
es similar en los sujetos en condiciones criticas en
el posoperatorio de cirugia cardiaca con y sin VM.

- Un oximetro de bolsillo puede ser un sustituto con-
fiable para la SpO, y la frecuencia cardiaca en suje-
tos en estado critico con y sin VM.

— La variacion de la SpO, se relaciond con alteraciones
de la Sa0, y de la presion arterial sistémica.
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Strong correlation between the gain in METs-load and training
volumen after a cardiac rehabilitation program

Fuerte correlacion entre el aumento en la carga de METs y el volumen de entrenamiento
después de un programa de rehabilitacion cardiaca

Jorge A. Lara-Vargas'?* Carlos A. Palomeque-Ramos’, José-lk Yahalcab-Zamora’,
Javier E. Pereira-Rodriguez®, Javier M. Avalos-Rios?, Lidia V. Rodriguez-Gonzélez?,
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Abstract

Objectives: The cardiac rehabilitation program (CRP) is an interdisciplinary therapeutic strategy that improves cardiovascular
fitness (CVFit) with an impact on survival. It is not enough evidence that this gain is associated with the quantification of
training volume (TV). Our hypothesis is that this gain in metabolic equivalent of task (METs) depends on exercise training
dose. We aim to correlate the level of TV with METs achieved in patients with cardiovascular disease after a CRP.
Methods: The CRP program consisted of 3 weekly sessions (30 min session of aerobic [AR] training between 65-85% of the
reserve heart rate plus 30 min of kinesiotherapy) and interdisciplinary nutrition, psychology and preventive education care,
for 4-6 weeks. METs were evaluated according to the initial and post-CRP exercise test. TV was calculated in each AR
session in kcal/wk multiplied by the number of weeks completed. Pearson correlation (r) was performed and was considered
positive if r > 0.10 and significant if p < 0.05. Results: Quasi-experimental study with 552 patients, predominantly male (73%),
median age 61 years, and average LVEF 43%. METs increased post-CRP, with a median differential (Delta-METs) of 3.09,
while the TV median was calculated at 733.53 kcal/wk, with a strong positive correlation between both (r = 0.8867; p < 0.001).
Conclusion: The greater the volume of AR resistance training achieved, calculated in kcal/wk, the greater the adaptive gain
in CVFit measured in METs. The above makes it essential to carefully calculate TV because the progression of the intensity,
duration, and/or frequency of training could help in optimizing the results of a CRP.

Keywords: Training volume. Cardiac rehabilitation. Metabolic equivalent of tasks. Delta-metabolic equivalent of tasks.
Cardiovascular disease.

Resumen

Objetivo: El programa de rehabilitacion cardiaca es una estrategia terapéutica interdisciplinaria que mejora la capacidad
cardiovascular, con un impacto en la supervivencia. No existe suficiente evidencia de que esta mejora esté asociada con el
volumen de entrenamiento. Nuestra hipdtesis es que la ganancia en MET depende de la dosis de entrenamiento fisico.
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Nuestro objetivo es correlacionar el volumen de entrenamiento con los MET alcanzados en pacientes con enfermedad car-
diovascular después de un programa de rehabilitacion cardiaca. Método: El programa consistio en tres sesiones semanales
(30 minutos de entrenamiento aerdbico por sesion al 65-85% de la frecuencia cardiaca de reserva, mas 30 minutos de
kinesioterapia) y atencion interdisciplinaria en nutricion, psicologia y educacion preventiva durante 4 a 6 semanas. Los MET
se evaluaron de acuerdo con las pruebas de esfuerzo inicial y posterior al programa. El volumen de entrenamiento se calculé
en cada sesion aerdbica en kcal/semana, multiplicado por el numero de semanas completadas. Se realizd una correlacion
de Pearson, que se considero positiva si r > 0.10 y significativa si p < 0.05. Resultados: Estudio cuasiexperimental con 552
pacientes, el 73% hombres, con una mediana de edad de 61 afios y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo promedio
de 43%. Los MET aumentaron después del programa, con una mediana diferencial (Delta-MET) de 3.09, mientras que la
mediana del volumen de entrenamiento fue de 733.53 kcal/semana, observandose una fuerte correlacion positiva entre ambos
(r = 0.8867; p < 0.001). Conclusiones: Cuanto mayor es el volumen de entrenamiento aerdbico de resistencia alcanzado,
mayor es la ganancia adaptativa en la capacidad cardiovascular medida en MET. Lo anterior hace esencial calcular cuidadosa-
mente el volumen de entrenamiento, ya que la progresion en la intensidad, la duracion o la frecuencia del entrenamiento
podria ayudar a optimizar los resultados del programa de rehabilitacion cardiaca.

Palabras clave: Volumen de entrenamiento. Rehabilitacion cardiaca. Equivalente metabdlico de tareas. Equivalente del-

ta-metabdlico de tareas. Enfermedad cardiovascular.

Introduction

Cardiac rehabilitation (CR) program is an interdisci-
plinary strategy with therapeutic purposes that improves
cardiovascular fitness (CVFit) with substantial improve-
ment in quality of life, reduction in the rate of hospital-
izations, and a positive impact on survival in patients
with heart disease. Today, supervised programs have
a greater area of action on these results not only
because they can include patients at higher cardiovas-
cular risk given the safety offered by continuous elec-
trocardiographic monitoring during training sessions,
but also because of their effectiveness due to strict
verification of compliance with the intervention', espe-
cially when compared to hybrid or home-based
programs.

However, there is a clear problem of heterogeneity
between training dosage and program length, deter-
mined by a diverse number of weeks offered within
Phase Il and by the number of sessions included per
week in each particular program. There are CR centers
that condense this intervention into 4 weeks and others
that can extend it to 12 or even more. In some of them,
there is a compensation of the number of weekly ses-
sions by offering 5 per week, while others offer only
2-3. As if that were not enough, the intensity of each
training session varies in ranges, from continuous mod-
erate modalities to high-intensity intervals, and there is
strong evidence that the benefits are greater with higher
intensities®®, with a good safety margin®. Due to these
notable differences between one type of program and
another (especially in the most limited heart dis-
eases)®®, there is a way to standardize the intervention

by quantifying, objectively, the amount of exercise that
determines the results of the program, including the
progression of each session: the training volume (TV),
which is not usually a variable considered in the prac-
tice of prescribing different cardiac rehabilitation pro-
gram (CRP).

TV is the totality of all efforts quantified during ses-
sions within the microcycle (week) throughout a Phase
Il CRP (macrocycle); in other words, it is the construct
of the number of weekly sessions (frequency) multiplied
by the duration and intensity of each sesion; therefore,
these three variables modify the weekly TV in a directly
proportional way. There are various methods to quan-
tify the volume, the simplest is the total time of minutes
exercised per week, another includes the number of
metabolic equivalent of task (METs) developed per
week (METs/wk), and one more would be the caloric
expenditure in kilocalories per week (kcal/wk). These
past two methods have the advantage of being more
precise since they include the modifications derived
from the intensity”.

During the Phase Il CRP, the aim is to produce a
consistent adaptation that shows physiological changes
that guarantee the creation of a reserve in the patient
with heart disease who has been rehabilitated. CVFit
is the maximum reserve that determines the balance in
cardiorespiratory physical fitness and is commonly
quantified in oxygen consumption (mL/kg/min) and
whose unit of measurement translated into load devel-
oped in an exercise test, is the MET?. In our condensed
CRP, with only 4 weeks, 3 times per week (i.e. only one
with a total of 12 combined exercise training sessions),
similar improvements are noted as in longer programs
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in developed countries (where an average of 24-36
training sessions are carried out), possibly due to the
feasibility of our hybrid modality, in which the in-person
sessions are progressed to the maximum possible
intensity, what is taught during the in-person sessions
is performed at home, and the cost-effectiveness that
facilitates adherence. One of the most effective ways
to measure the adaptive gain of the CVFit is through
the verification of METs achieved at the end of the pro-
gram, but we do not know the association of this gain
with the TV of a short Phase Il duration.

Our hypothesis is that there is a clear association
between TV in aerobic (AR) endurance sessions and
the MET load gained at the end of the program, due to
the increase in progression and regardless of the dura-
tion of the Phase Il CRP. We aim to correlate the
amount of TV with the MET gain achieved after a
short-duration CRP in patients with cardiovascular dis-
ease (CVD).

Methods

A quasi-experimental study was carried out that
included 552 patients from a CR center in Mexico City.
Patients over 18 years of age with all heart diseases
were included, contraindicating only those who were in
any state of decompensation due to heart failure, acute
myopericarditis, uncontrollable ventricular arrhythmias,
and severe symptomatic obstructions to the left ventric-
ular outflow tract. All patients previously underwent an
evaluation at entry at CRP and, once the corresponding
informed consent was signed, an exercise test was
performed using a ramped modified Bruce protocol or
a modified Naughton treadmill protocol (according to
the degree of exercise tolerance determined by the
DASI questionnaire) with the purpose of reaching the
maximum exercise tolerance between 8 and 12 min of
the selected protocol, or be limited by symptoms. Eval-
uation of METs measured by load was performed
according to the initial exercise test, with subsequent
cardiovascular risk stratification and training prescrip-
tion. Similarly, the corresponding evaluations of the
interdisciplinary team for kinesiology, nutrition, psycho-
therapy, sexuality, integration, and quality of life were
carried out. Upon completion of CRP, the exercise test
was performed again in a comparative manner with the
same protocol with which they were initially evaluated,
to obtain the METs measured by load again and thus
calculate the differential or delta of change (gain in
METs) using the following formula:

Delta METs = ((final METs — initial METs)/initial
METs) x 100

Characteristics of the intervention
(Phase Il CRP)

CR Phase Il intervention lasted 4-6 weeks, depending
on the degree of exercise tolerance achieved. Patients
with < 5 METs on the initial exercise test were sched-
uled for 6 weeks, while those with more than 5 METs
were scheduled for 4 weeks. Some programs were
extended for 2 more weeks if training progression was
not verified during the final sessions of the program or
there was a need to make up for absences due to stud-
ies to be carried out, absences due to illness or delay,
or due to some special condition that warranted it, such
as frailty, ischemic threshold, or pharmacological adjust-
ment. The physical training intervention was concurrent
with AR and non-aerobic (NA) resistance training ses-
sions, to which were added sessions of individualized
nutritional counseling, targeted psycho-emotional care,
and educational sessions to control cardiovascular risk
factors. Health-related quality of life (HRQoL) was mea-
sured through the SF-36 questionnaire.

The AR sessions were developed alternately on a
treadmill and ergometer with a duration of 30 min,
3 times a week, with 5 min of initial warm-up and final
cool-down divided by a main phase of 20 min at variable
intensities between 65-85% of the heart rate reserve
(HRR), depending on whether the intervention was
developed in continuous moderate mode or preferred
moderate intensity interval training (MIITs) or between
85-95% in case of being selected for high intensity
interval training (HIITs). All sessions were monitored and
supervised by CR specialists, and they were progressed
to the highest level of intensity tolerated by the patient,
according to their particular condition and cardiovascu-
lar risk stratification, with the intention of generating the
greatest possible TV.

The NA sessions consisted of 30 min of strength
training, where in different sessions they worked alter-
nately on peripheral muscles for the lower body, upper
body and core, as well as other biomotor qualities as
balance and coordination. The sessions were carried
out by specialists in cardiovascular physiotherapy and
between 30-60% of the 1RM were worked for each
muscle group, according to the patient’s tolerance and
their particular physical conditions. The test used for
this purpose was the senior fitness test (SFT) battery,
which was reduced to a score expressed in percentage
with maximum squat in 30 s and maximum load strength
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for biceps curl in the same time. Due to this issue and
given the difficulty of establishing homogeneous loads
to quantify the TV in strength, this intervention did not
add any extra score to the TV calculated for AR
sessions.

Calculation of TV

TV was calculated only in relation to AR training ses-
sions. For load standardization purposes, the ergome-
try sessions, whose quantification was obtained directly
from the average of the session in watts, were trans-
formed into METs and for the treadmill sessions, the
calculation of METs was estimated by obtaining the
average of the main phase maintained at a certain
speed and inclination. With the information on METs
per session, the derivation of the Kaminski formula was
used in kcal/wk multiplied by the number of weeks
completed; and since 1 MET is approximately equiva-
lent to 1 kcal/kg of body weight/hour, the number of
kilocalories per session was calculated using the fol-
lowing formula®:

TV (kcal/week) = METs (session) x body weight
(kg) x 0.5 h x number of sessions/week.

In this way, for example, a patient who weighs 75 kg
and performed an AR session on a treadmill at 3% and
4 km/h (3.9 METSs) for 30 min, 3 times a week, would
be calculated:

TV = (3.9) x (75) x (0.5) x 3 = 438.75 kcal/week

For the purposes of inclusion of progression, all ses-
sions were subject to the formula in the database accord-
ing to the load they obtained session by session; in such
a way that the quantification was more precise than mul-
tiplying the weekly average by the number of sessions.

The low feasibility of measuring TV in strength ses-
sions due to the pauses between sets and repetitions,
and the absence of a formula that could objectively
quantify the TV of this type of interventions, was what
justified the exclusion of this variable within the final
quantification of the TV measured by AR resistance
training. However, strength training could not be excluded
from the overall program prescription, despite this rea-
son, due to its well-known benefits in patients with CVD.

Statistic analysis

Descriptively, the values of the population character-
istics were reported in medians with standard deviations

Table 1. Characteristics of the patients included in the
cardiac rehabilitation program

ot |+ |

Gender n =562 (% = 100)
Male 406 (73)
Female 146 (27)

Age 61 (51-72)

Size 1.67 (1.6-1.73)

Left ventricle ejection fraction 43 (20-66)

Obesity 215 (38.9)

Smoking 269 (48.7)

Type 2 diabetes 270 (48.9)

Systemic hypertension 298 (53.9)

Dyslipidemia 321 (58.1)

Cardiovascular diseases

Ischemic heart disease 419 (75.9)
Heart failure 219 (39.6)
Valvular heart disease 86 (15.5)
Peripheral arterial disease 31 (5.6)
Congenital heart disease 18 (3.2)
Dilated cardiomyopathy 13 (2.3)
Restrictive cardiomyopathy 6 (1.0)
Hypertrophic cardiomyopathy 2(0.3)
Devices (pacemaker, defibrillators, 40 (7.2)
resynchronizers)

Dysautonomia 7(1.2)

Medication
ACE inhibitors 146 (26.0)
AR antagonists 217 (38.6)
Platelet antiaggregants 313 (55.7)
Statins 439 (78.1)
{8 blockers 389 (69.0)
Calcium antagonists 72 (12.8)
Aldosterone blockers 58 (10.3)
Diuretics 152 (26.9)
Sacubitril/Valsartan 472 (8.4)
Trimetazidine 146 (2.6)
SGLT2 inhibitors 78 (13.9)
Antiarrhythmics 55 (9.8)

LV: left ventricle; ACE: angiotensin-converting enzyme; AR: aldosterone receptors;
SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2.

(SD). A test for the distribution of quantitative variables
was performed based on Kolmogorov-Smirnov. The
inferential analysis was obtained from the difference for
related populations (paired t-Student test or Wilcoxon).
To measure the correlation between TV and Del-
ta-METs, the Pearson correlation coefficient (r) was
used, and a positive correlation was considered if
r > 0.10. For the reference values of the correlation, it
was declared: weak (if r 0.10 > 0.30), moderate (if r 0.30
> 0.50), and strong (if r 0.50 > 1.00); and statistical sig-
nificance was considered if p < 0.05.
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Table 2. Variables of the pre- and post-PRC evaluation

Weight (kg) 74 (65.8-84)
BMI (kg/mts?) 26.7 (24.1-29.6)
METs-load 7.19 (3.64-10.74)

%METs predicted 81.86 (50.44-113.28)

HR reserve 53.6 (30.4-76.8)
Arrhythmias 14.1 (13.8-14.4)
Electric IT 20.0 (19.7-20.3)
Angina 8.3 (7.73-8.87)
Muscular strength 76.7 (63.9-89.5)

HRQoL 65.2 (51.31-79.09)

ET risk 24.5 (17.43-31.57)

73 (65.2-83) < 0.0001
26.4 (24-29.2) < 0.0001
10.2 (4.53-16.38) < 0.0001
119.53 (95.42-143.64) < 0.001
64.3 (43.3-85.3) < 0.001
10.2 (9.7-11) 0.01
14.5 (14.2-14.73) < 0.001
5.2 (4.75-5.65) < 0.001
91.8 (80.1-103.5) < 0.0001
85.1 (73.45-96.75) < 0.0001
19.7 (17.19-22.21) < 0.0001

BMI: body mass index; HR: heart rate; IT: ischemic threshold; HRQoL: health-related quality of life; ET. exercise test; SD: standard deviation.

Results

Five hundred and fifty-two patients undergoing the
intervention were recruited, 73% were male, with a
median age of 61 years and an average LVEF of 43%.
The main associated risk factors of the population were
dyslipidemia and arterial hypertension, present in 58
and 54%, respectively. The most prevalent heart dis-
eases were ischemic heart disease and heart failure,
but there was a wide margin of inclusion of other CVDs,
which is why the medication prescription also met het-
erogeneous characteristics. The main diagnoses and
characteristics are shown in table 1. Program atten-
dance was recorded at 89%, but those patients who
did not complete the program or did not take the com-
parative exercise test were eliminated from the study.
Anthropometric characteristics did not undergo signifi-
cant changes, although the reductions in both direc-
tions were significant.

During the AR training sessions, patients were trained
at 98.54% of the target heart rate with a SD + 0.91, with
a Borg mean of 12.7 SD + 0.70 and although the vast
majority of patients were trained in moderate continu-
ous modality, with around 70% being prescribed HRR
(74.2%), there was a non-negligible percentage of
patients trained in MIITs (13.4%) and HIITs (12.4%). The
load gain verifications increased from 40.83 to 58.77
watts when they were trained in cycle ergometry and
the band efficiency index improved from 14.23 to 23.65
when the sessions were performed on a treadmill, with

statistical significance (p < 0.0001). In any of the cases,
TV was calculated taking into account the time in the
intervals. Within the NA training sessions there was
verification of strength gains through the SFT battery
from 76.7 t0 91.8% (p < 0.0001), but they were not taken
into account for the quantification of TV because of the
reasons mentioned above. No adverse events were
recorded during the execution of the physical training
sessions.

Through conventional exercise tests, the parameters
that showed improvement before and after the exer-
cise-based intervention were analyzed. Eighty-three
percent of the protocols used were with ramped modi-
fied Bruce and for the rest, the modified ramped Naugh-
ton protocol was used. One of the first gains that is
usually verified is undoubtedly that of the main variable
associated with CVFit, which is calculated by VO2max
and estimated by load in METs. METs increased
post-CR, from 7.1 to 10.2 on average, with a statistically
significant differential median gain with the intervention
(Delta-METs) of 3.09 (p < 0.0001). Although it was not
the central purpose of the study, the percentage of
theoretical METs was also calculated at the beginning
(81.86%, SD =+ 31.42%) and at the end of the CRP
(119.53, SD + 24.11%), with the purpose of understand-
ing if patients achieved their maximum ideal for age and
gender.

Among the other measurements reported with rele-
vance by exercise test, the HRR showed a modest gain
significantly, the cardiovascular risk score by exercise
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Figure 1. Pearson dispersion for the Delta-metabolic
equivalent of tasks and training volume variables
in kcal/wk after a PRC. The degree of dispersion and
correlation between the values of Y and X demonstrate
a Pearson r = 0.8867, with p < 0.0001, which indicates a
strong positive correlation.

test that weights 12 variables during effort and recovery
was reduced from 24.5 to 19.7 points and the percent-
age of arrhythmias decreased from 14.1 to 10.2%, both
significantly (p < 0.01). One of the most important con-
ditions, particularly in patients with complex coronary
artery disease not completely revascularized or with
microvascular disease, was the presence of angina that
was reduced from 14.1 to 10.2% of patients at the end
of CRP and the electrical threshold that was also sig-
nificantly reduced from 20.1 to 14.5% of these (p <
0.0001). This issue, along with the improvement in the
clinical sphere, was highlighted when evaluating, within
the associated conditions that usually improve in CRPs,
the measurement of HRQoL with a significant improve-
ment from 65.2 to 85.2% (p < 0.0001) through the
application of the SF-36 questionnaire. The gains
achieved at the end of the intervention are reported in
table 2. To meet the objective of the study, the associ-
ation between Delta-METs and the median TV was
measured, which was calculated at 733.53 kcal/week
(95% ClI, 530-969), and by applying the Pearson cor-
relation coefficient, found a value of r = 0.8867,
with p = 0.0001, which indicates a strong and significant
correlation (Fig. 1).

Discussion

The prescription of physical training has a clear sim-
ilarity with the prescription at a pharmacological level:

the level of response to the stimulus is related to the
dose. Under general conditions it could well be assumed
that the dose of the exercise-based intervention through
a CRP is remarkably conditioned the intensity of it; but
in a strict sense this is not the case, the hypothesis
states that the dose is rather related to the volume (TV)
as it is a construct that not only includes intensity, but
also duration and frequency. Whichever of these three
componentes could actually achieve TV.

There is solid evidence that has demonstrated a
TV-dependent association and its inherent benefits: an
energy cost of > 500-1000 METs-min per week is asso-
ciated with a lower rate of CVD and premature mortality,
which is the same as approximately 1,000 kcal-week
with moderate intensity training doing 150 min a
week'%'", Even though the European Society of Cardi-
ology’s sports practice training prescription guidelines
for patients with heart disease establish that the ideal
TV should be around 10 METs/h/week or also 1,000
kcal-week'?, to a very large extent, CR centers in Mex-
ico’ and the world not only do not quantify TV,
but - when they do - the variations in tolerance to the
progression of the load are usually very wide. Some of
the strategies to increase TV are to increase the inten-
sity, increase the AR session time or increase the num-
ber of sessions per week. In reality, it is about offering
not necessarily the highest possible intensity, but the
highest possible volume', taking into account the
patient’s needs according to the possibilities of their
biological adaptation.

In that sense, one might think that high-intensity
interval training would already offer high-volume train-
ing, but the reality is that this is not usually an objective
condition in all cases, because the active breaks of HIIT
can lead to lowering the load to such a degree that they
compensate for the effort made in the interval, produc-
ing a total reduction in TV with fewer total kcal. That is,
for HIIT to contribute more to TV, it is necessary not
only to objectively quantify it, but also for it to be truly
more caloric than TMC''6, In Gomes-Neto’s meta-anal-
ysis, 12 studies demonstrated that while HIIT improves
the gain in VO2p compared to TMC, a subanalysis of
that same work demonstrated that the superiority of
HITT over TMC was lost when isocaloric training pro-
tocols were compared". In this sense, in the systematic
review by Costa et al., 9 publications were analyzed
with 245 patients undergoing CRP and two arms, one
for HIIT 80-100% peak HR or its equivalent through
VO2p and another for MICT 64-76% of the same, but
with shorter execution time (sessions varying in density,
less time, and more volume), 25 min in HIIT versus
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39 min in MICT, Finding in both groups not only similar
assistance, but an increase in VO2p in the HIIT group
over MICT (4.3 vs. 1.6 ml/kg/min, p < 0.01)'8, which is
consistent in other meta-analyses'. For this reason,
the intervals, whether moderate or high intensity, must
be perfectly quantified to define the specific VE per
session.

On the other hand, even though TV has shown
most of its effects in experimental models (example,
in animals has been seen no difference in endothelial
function in mice that trained for 4 weeks at moderate
intensity versus those trained at high intensity), on
the contrary, with the same TV there are other con-
ditions, such as reduction of oxidative stress and
conditioned by greater volume regardless of inten-
sity?%.21, Transferring this to the clinical context, it is
plausible to understand why there is even better con-
servation and neovascularization of a cardiac graft in
post-transplant patients who usually tolerate high vol-
ume ftraining®??*, In the same meta-analysis by
Anderson et al., the verification of the reduction in
cardiovascular mortality in patients with ischemic
heart disease was presented particularly in those
who had higher training doses (TV)?5, and in other
series they are reported greater reductions in ather-
omatous plaque in those who included hypercaloric
training versus controls®.

In many countries, CR usually increases its volume
through the extension of the number of sessions with
greater involvement of time and intensity, but in our
environment, such extension is not always feasible in
Phase Il programs?’. Precisely for this reason, in our
study all TV quantification was carried out weekly, con-
sidering the increases in exercise load that were made
during the progressions in each AR training sesion, in
such a way that the extension of the CRP from 4 to
6 weeks in the most limited patients or with angina or
other limited conditions did not influence the adaptive
gain due to the extension itself, but for allowing time to
be gained for adaptation that favored progression until
reaching larger volumes at the end of the intervention.
In the same way, not to bias the consistency of the
therapeutic exercise only on a bicycle by having to
transform watts to METs or only on a treadmill, also
transforming incline load and speed into METs, and
considering the greater differences in CVFit of the
treadmill?®, interspersed sessions were offered to pro-
vide variability to the intervention, except for those
cases in which sessions were required only on a bicy-
cle (limited walking, dysautonomia) or only on a tread-
mill (peripheral arterial disease).

Ideally, the result of training load administration would
have to be measured with an indicator that verifies what
the exercise dose generated. The ideal indicator would
be the most reliable CVFit variable, VO2peak gain??; but
perhaps the most effective way to measure the degree
of adaptation to a given TV, due to its feasibility and low
cost, is through the gain in METs. Given that the studies
carried out by Kokkinos-Myers demonstrated that the
gain of 1 MET reduces mortality from all causes by up
to 13%%, the controversy is based on defining which
component of the load provides the most for this gain,
whether the intensity or the volume.

Measuring the METs achieved as a percentage of the
theoretical METSs (those corresponding to age and gen-
der) could have shown a good degree of correlation
with TV, however, this issue has already been eluci-
dated in the study by Palau et al., in patients with heart
failure®' in which achieving 60% of the theoretical VO2p
already offered a reduction in the combined point of
hospitalizations and mortality in a population where this
latter outcome, in most metaanalysis, has not been
significantly proven. Without a doubt, physical training
progressions should tend to quantify TV, based on the
fact that the results obtained in this study support the
gain in Delta-METs.

In the Pearson dispersion for the Delta-METs and TV
variables in kcal/wk after a CRP, a proportionate linear-
ity can be observed, with the exception of certain points
that deviate from the trend. These points correspond,
for the most part, to those patients who did not have
complete attendance in the program. Because adher-
ence to therapy is essential to achieve adaptive results,
all patients who underwent an exercise test were
included, regardless of whether they had met the pro-
posed optimal attendance above 80%.

Limitations and strengths of the study

Although the most notable improvements in the adap-
tive processes of exercise should be quantified in
VO2p, the impact of mortality reduction through METs-
load gives greater value to this measurement. To mea-
sure an adequate correlation of the TV and the
exercise-based intervention, ideally, not only the AR
sessions, but also the strength sessions, should have
been quantified, to make a sum of all the efforts that
usually affect FitCV gains. However, it is complex to
add the measurement of TV for this type of exercise
due to the difficulty of strength training quantification
and the heterogeneity of the intervention by strength
training. Since this was a hybrid program with 3
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supervised training sessions and the remainder were
unsupervised home sessions, efforts beyond the CR
center were not quantified and may have influenced
total TV at the end of the program.

As strengths, the number of patients included allowed
for drawing strong conclusions due to the correlation
coefficient and the verification of the gain in Delta-METs
was generic in all populations with heart disease. All
protocols for the objectification of CVFit were ramped,
which allowed a more specific measurement of the
METs achieved at maximum effort. The prescription
that was made to each patient obeyed the principle of
individualization of the training, so the TV was quanti-
fied specifically per session and the coverage of the
percentage of METs achieved at the end of the CRP
according to the theoretical was also particularized.
Since the sessions were strictly prescribed and pro-
gression was made by specialists in CR, no complica-
tions developed even in the most limited patients or
those with the highest cardiovascular risk.

Conclusion

The higher the volume of AR resistance training cal-
culated in kcal/week, the greater the adaptive gain in
CVFit measured in MET (Delta-MET). This makes it
essential to carefully calculate TV in short-duration pro-
grams; so that the progression of intensity and duration
of sessions, despite the frequency of training and the
duration of Phase Il optimizes the outcomes of CRP.
These results could influence the achievement of adap-
tations in cardiorespiratory fitness within the clinical
field of those regions or countries that, due to their
cost-feasibility, require more condensed but equally
safe and efficient interventions in patients with CVD.
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Coartacion aoértica: tan cerca de los pulpejos de la mano,
pero tan lejos del diagndstico clinico

Aortic coarctation: so close to the fingertips of the hand, but so far from clinical
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Resumen

Introduccidn: Los pacientes con coartacion adrtica presentan con frecuencia un retraso en el diagnéstico, principalmente
los recién nacidos y lactantes, ya que los sintomas respiratorios predominan en este grupo de edad. No realizar una explo-
racion fisica adecuada, haciendo énfasis en la palpacion de los pulsos en las cuatro extremidades, y no tomar la tension
arterial condenan a estos pacientes a presentar un hallazgo o evento fortuito para que pueda establecerse el diagndstico.
Método: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional. Resultados: Se incluyeron tres pacientes menores de 1 afio. Se
presenta el viacrucis para llegar al diagndstico, sus desenlaces y su tratamiento. Conclusion: Se discuten las reflexiones
clinicas primordiales en el diagndstico clinico para el médico de primer contacto.

Palabras clave: Coartacion adrtica. Palpacion de los pulsos. Tension arterial. Médico de primer contacto.

Abstract

Introduction: Patients with aortic coarctation frequently present a delay in diagnosis mainly in newborns and infants, since
the respiratory symptoms predominate in this age group. The absence of an adequate physical examination, with emphasis
on the palpation of the pulses in the four extremities, in addition to the absence to obtain of blood pressure, condemns these
patients to a fortuitous finding or event before the diagnosis can be made. Method: Retrospective, descriptive and observa-
tional study. Results: Three patients under 1 year of age were included in the study. We present the “way of the cross” to
reach the diagnosis, its outcomes and treatment. Conclusion: The primary clinical reflections for clinical diagnosis for the
first contact physician are discussed.

Keywords: Aortic coarctation. Palpation of the pulses. Blood pressure. First contact physician.
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Introduccion

La coartacion adrtica (CoAo) es una anomalia cau-
sada por el estrechamiento de la aorta entre el arco
aortico y la aorta descendente, causando obstruccion
del flujo sanguineo'. Segun su localizacion se clasifica
en preductal, yuxtaductal o posductal®>. En ocasiones
esta asociada con hipoplasia del arco e istmo adrtico.
Es mas frecuente en los hombres, con una relacion de
2-3:1, y representa el 5-10% de las cardiopatias con-
génitas. Su prevalencia es de 1/1600 recién nacidos'.
También se puede asociar con aorta bivalva (30-85%),
comunicacion interventricular (33%) y sindrome de Tur-
ner (20-30%)'.

La sintomatologia puede iniciar en el periodo neona-
tal, cuando el flujo de la aorta descendente es depen-
diente del conducto y el cierre de este desencadena
un cuadro de bajo gasto y choque cardiogénico.

Ante un neonato con palidez, mala perfusion con
disminucion o ausencia de los pulsos en los miembros
inferiores o choque cardiogénico®*, el diagndstico de
obstruccién del arco adrtico es la primera posibilidad.
En la mayoria de los pacientes menores de 1 afio con
CoAo, los sintomas iniciales casi siempre son respira-
torios: fatiga o pausas en la alimentacion, taquipnea,
dificultad respiratoria e incluso edema agudo pulmonar
que a menudo se confunden con neumonia adquirida
en la comunidad.

El diagndstico se basa en la semiologia de los signos
y sintomas, asi como en la exploracion fisica, y esta al
alcance del médico de primer contacto con solo palpar
los pulsos; sin embargo, esto no se realiza a pesar de
las recomendaciones por varios grupos pediatricos y
cardioldgicos. Asi mismo, debe realizarse la toma sis-
tematica de la tension arterial (TA) de las cuatro extre-
midades (con el método de palpacién y de auscultacion
es dificil en los nifios pequefos, pero son utiles los
sistemas digitales de toma de TA con un brazalete
adecuado para la edad y el tamafio del paciente).

A la auscultacion, muy rara vez hay ritmo de galope.
Generalmente se puede auscultar un soplo (rara vez
no se identifica) por la misma turbulencia en el sitio de
coartacion: soplo expulsivo en foco pulmonar o interes-
capular, pero rara vez con frémito, y también a menudo
un soplo expulsivo en foco adrtico por una valvula
aortica bivalva o estenosis adrtica asociada con o sin
chasquido protosistélico y eventualmente soplo holo-
sistdlico por insuficiencia mitral secundaria o una
comunicacion interventricular asociada. Asi, el espec-
tro de hallazgos es muy amplio.

La telerradiografia de térax en proyeccion posteroan-
terior puede mostrar cardiomegalia secundaria a dilata-
cion de cavidades derechas en nifios pequefios y rara
vez datos de congestion venocapilar pulmonar; en nifios
mayores y adolescentes se puede observar el signo de
Roessler y del 3 invertido, y lo habitual en este ultimo
grupo de edad es que no exista cardiomegalia®.

El electrocardiograma varia segun la edad de pre-
sentacion; en recién nacidos y lactantes es frecuente
la hipertrofia ventricular derecha con sobrecarga sisto-
lica, mientras que en los nifios mayores y adolescentes
lo habitual es la hipertrofia ventricular izquierda y la
sobrecarga sistolica®.

El diagndstico clinico se confirma con el ecocardio-
grama transtordcico definiendo la anatomia del arco, el
istmo adrtico y la aorta descendente, la aceleracion del
flujo y la gravedad de la obstruccion, la funcion ventri-
cular y el crecimiento de cavidades, un hallazgo cons-
tante es el flujo continuo en la aorta abdominal. En
algunos casos con limitacion en la ventana ecocardio-
gréfica se usan otras técnicas, como la angiotomogra-
fia o la resonancia magnética®*.

Ante la sospecha de CoAo en recién nacidos y lac-
tantes pequefios es recomendable iniciar prostaglan-
dina E1 para mantener permeable el conducto
arterioso,® incluso antes de confirmar el diagndstico;
asi se estabiliza al paciente previamente a algun pro-
cedimiento resolutivo (quirdrgico o intervencionista)®®.

Sin tratamiento a largo plazo, los pacientes pue-
den presentar accidentes cerebrovasculares, hiper-
tension arterial sistémica y enfermedad coronaria
prematura®®”. Con un diagnéstico precoz, habra mejor
prondstico.

El tratamiento es quirdrgico (existen varias técnicas,
con resultados variables), frecuentemente indicado en
recién nacidos, o mediante intervencionismo. Este
ultimo es factible principalmente en nifios mayores,
adolescentes y adultos, aunque existen reportes en
lactantes e incluso en recién nacidos con anatomia
favorable, con buenos resultados®81%y sobrevida del
90-99%28°,

En algunos reportes®’ y en la tesis de posgrado no
publicada de Hernandez-Morales (2000), del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, se documenta el
retraso en el diagndstico y la referencia de los pacien-
tes con CoAo; rara vez (4-22%) los pacientes son refe-
ridos con el diagnéstico presuntivo de CoAo y al menos
7-10 médicos habian otorgado una consulta por sinto-
mas respiratorios o cardiovasculares sin lograr sospe-
char esta patologia.
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Figura 1. Ecocardiograma transtoracico. A: vista supraesternal, 2D y Doppler color. Se observa el sitio de coartacion
aortica con una luz menor de 1.5 mm (flecha). B: angiotomografia de térax 3D. Se observan el sitio de obstruccion y la

circulacion colateral.

Método

Se realizé un estudio observacional, transversal, en
el periodo del 15 de noviembre de 2023 al 14 de marzo
de 2024. Se identificaron todos los pacientes con diag-
ndstico de CoAo menores de 1 afo de la base datos
de nuestra institucion.

Resultados

Se identificaron a tres pacientes, todos del sexo mas-
culino. El rango de edad al momento del diagndstico
fue de 28 dias a 8 meses. En ningun caso los pulsos
en los miembros inferiores habian sido evaluados por
los médicos de primer contacto.

Caso 1

Varén de 3 meses, nacido por parto eutdcico a las
37 semanas de gestacion, con peso de 2.580 kg y
tamiz cardioldgico reportado normal. Tres consultas de
nifo sano, hospitalizacién a los 45 dias de vida por
irritabilidad vy dificultad respiratoria durante la alimenta-
cién, con diagnostico de neumonia adquirida en la
comunidad sin fiebre en un hospital pediatrico de tercer
nivel por 3 dias, referido a otro hospital pediatrico de
la ciudad de México, donde detectaron un soplo car-
diaco con diagndstico de hipoplasia de arco adrtico y
probable CoAo, y se da de alta voluntaria sin especifi-
car el motivo. Pasados 38 dias acude a nuestra insti-
tucion por dificultad respiratoria durante la alimentacion.
En cardiologia pediatrica se realiz6 la exploracion

fisica, mostrando temperatura 36.4 °C, SpO, preductal
93% vy posductal 93%, TA en brazo derecho
139/66 mmHg y en brazo izquierdo 127/13 mmHg, y TA
en pierna derecha 59/39 mmHg, campos pulmonares
sin agregados, ruidos cardiacos ritmicos con soplo sis-
tolico en mesocardio de grado I/IV, pulsos intensos en
los miembros superiores y pulsos disminuidos en los
miembros inferiores, higado no congestivo, llenado
capilar inmediato, no cianosis.

La radiografia de térax muestra situs solitus, cardio-
megalia de grado Il y crecimiento de cavidades dere-
chas. Elecocardiogramatranstoracicoy laangiotomografia
de térax reportan CoAo yuxtaductal grave con luz de
1.5 mm y circulacion colateral moderada (Fig. 1).

Se realizd cateterismo cardiaco con angioplastia con
balén, sin complicaciones, y es egresado a las 48 horas
(Fig. 2)

Su evolucién a 15 meses ha sido satisfactoria, sin
presentar sintomas respiratorios y sin datos clinicos ni
de gabinete de recoartacion adrtica.

Caso 2

Vardn de 8 meses, originario del Estado de México,
nacido por parto eutdcico a las 38 semanas de gesta-
cion, con peso de 3.780 kg. Tamiz cardioldgico no
realizado. Cinco consultas de nifio sano. Hospitaliza-
cion por 5 semanas a los 2 meses de edad por apa-
rente neumonia adquirida en la comunidad (sin fiebre)
que evoluciono a paro cardiorrespiratorio sin especifi-
car el tiempo; intubacién por 20 dias. Se detectd un
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Figura 2. Cateterismo cardiaco. A: angiografia en el arco adrtico por abordaje carotideo en la que se observa coartacién
aortica yuxtaductal grave (flecha) con circulacion colateral abundante (puntas de fecha). B: angioplastia con balon.
C: angiografia que muestra mejoria del sitio de obstruccion e involucion de la circulacién colateral.

Figura 3. Ecocardiograma transtoracico. A: Doppler continuo. Se observa flujo continuo en la aorta abdominal.
B: angiotomografia que muestra coartacion aértica yuxtaductal grave. C: angiotomografia 3D en la que se aprecian la

coartacion aortica y la abundante circulacion colateral.

soplo cardiaco y se realiz6 ecocardiograma transtora-
cico (por cardiologia clinica) que reportd estenosis
mitral leve, insuficiencia mitral leve a moderada, este-
nosis aortica leve y probable conducto arterioso per-
meable. A su egreso fue referido a nuestra institucion
con diuréticos y oxigeno.

Acudié a los 4 meses de edad a consulta de primera
vez en nuestra institucion y fue enviado de forma electiva
a la consulta externa de cardiologia pediatrica, la cual se
realizé a los 8 meses de edad. Interrogatorio: diaforesis
a la alimentacion. Exploracion fisica: campos pulmonares
bien ventilados sin alteraciones, leve tiraje intercostal,

ruidos cardiacos ritmicos con soplo expulsivo en foco
pulmonar II/IV y soplo holosistolico 1I/IV en foco mitral,
pulsos en los miembros superiores intensos y ausencia
de pulsos en los miembros inferiores, TA en el brazo
derecho de 110/50-67 mmHg y no detectable en los
miembros inferiores. El ecocardiograma transtoracico y la
angiotomografia reportan CoAo grave con leve hipoplasia
del arco e istmo adrticos (Fig. 3). Se realizd cateterismo
cardiaco con angioplastia con baldn, sin complicaciones
(Fig. 4), y fue egresado a las 24 horas. En el seguimiento
a 14 meses, mostrd6 mejoria completa de los sintomas
respiratorios y y sin recoartacion adrtica.
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Figura 4. Cateterismo cardiaco. A: angiografia en arco adrtico con coartacion grave (fecha) y circulacién colateral
abundante (puntas de flecha). B: angioplastia con baldn. C: angiografia que muestra mejoria de la obstruccion y sin

circulacion colateral.

Caso 3

Varén de 28 dias, originario de Nezahualcéyotl,
Estado de México, nacié por parto eutécico a las 37
semanas de gestacion, con peso de 2.905 kg y Apgar
8/9; alta a las 24 horas. Dos consultas de nifio sano.
Hospitalizacion a la edad de 20 dias por 1 semana por
supuesta neumonia adquirida en la comunidad, con 1
dia de ventilacién mecénica y recibid antimicrobianos.
El mismo dia de su egreso acudié con médico pediatra
(27 dias de vida) por pausas y diaforesis en la alimen-
tacion. Se detectd (referido por la madre) ritmo de
galope, que fue el motivo de referencia a nuestra ins-
titucion, y posterior a su valoracion en el servicio de
urgencias se discutié si la interconsulta a cardiologia
pediatrica se realizaria de manera electiva por consulta
externa. En cardiologia pediatrica se encontrd en clase
funcional Il de Ross. La exploracion fisica revelé cam-
pos pulmonares ventilados, ruidos cardiacos ritmicos
con soplo sistélico grado II/VI en mesocardio con irra-
diacion a la espalda, sin hepatomegalia, pulsos norma-
les en los miembros superiores y pulsos disminuidos
en las extremidades inferiores, TA en el brazo derecho
111/59-76 mmHg y en la pierna izquierda 47/36-
49 mmHg, SpO, en la mano derecha 91% y en el pie
derecho 89%. En la radiografia de torax se observo un
indice cardiotoracico de 0.58 y flujo pulmonar normal.
El electrocardiograma mostrd ritmo sinusal e hipertrofia
ventricular derecha. El ecocardiograma transtoracico
reporto leve hipoplasia del arco e istmo adrticos, CoAo
grave con luz de 1 mm con gradiente maximo de
60 mmHg y medio de 32 mmHg, dilatacion ventricular

izquierda y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
limitrofe (55%) (Fig. 5). Se realiz6 angioplastia con
baldn, con mejoria significativa de la luz y del gradiente
(Fig. 6). En el seguimiento a 12 meses se encontro sin
fatiga ni diaforesis en la alimentacion, sin sintomas
respiratorios y sin datos clinicos ni de gabinete de
recoartacion.

Discusion

Los tres pacientes presentados iniciaron con sinto-
mas respiratorios y esto los llevo a diferentes desenla-
ces; uno de ellos, hasta el paro cardiorrespiratorio.
Cada paciente fue valorado por varios médicos (de 7 a
mas de 100), incluido un cardidlogo clinico para la rea-
lizacion de un ecocardiograma transtoracico. En ningun
paciente se realizd palpacion de los pulsos en los
miembros inferiores, en todos los niveles de atencion.
Esta frecuente omision de la palpacién de pulsos hace
que el médico de primer contacto realice otros diagnds-
ticos en los recién nacidos y lactantes, principalmente
respiratorios, como neumonia, por lo que confia el diag-
nostico a los estudios de laboratorio o gabinete, situa-
cion extremadamente peligrosa, e incluso muchos
pacientes llegan a la adolescencia o a la vida adulta sin
tratamiento resolutivo. Desafortunadamente, en algu-
nos casos el primer signo o sintoma es secundario a
un evento vascular cerebral con hemorragia intracra-
neal de origen arterial que en general conlleva un mal
prondstico o secuelas permanentes.

Este retraso en el diagnostico ha sido abordado de
manera breve en articulos previos®®7 sin hacer énfasis
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Figura 5. Ecocardiograma transtoracico. A: vista supraesternal, 2D y Doppler color. El sitio de coartacion adrtica tiene
una luz menor de 1 mm (flecha). B: en el Doppler continuo se observa un gradiente maximo de 64 mmHg.

Figura 6. Cateterismo cardiaco. A: angiografia que muestra coartacion adrtica yuxtaductal grave (flecha) con circulacion
colateral abundante (puntas de flecha). B: angioplastia con baldn. C: angiografia en la que se observa mejoria de la

obstruccion y sin circulacién colateral.

en la raiz del problema, y en México solo existe una
tesis no publicada (Hernandez-Morales). El primer arti-
culo sobre el retraso en el diagndstico clinico fue publi-
cado por Strafford et al.5> en 1982, reportando que 65
pacientes sin complicaciones fueron diagnosticados
después del afo de edad. La edad media al diagnéstico
fue de 10 afos (rango: 1-36). Los pediatras realizaron
el 75% de las referencias, pero el diagndstico o la sos-
pecha de CoAo solo se realizé en el 14% de los casos.
En el resto de los pacientes se llegd al diagndstico
incidentalmente (76%) por hipertension arterial o soplo
cardiaco en el contexto de una consulta médica de
revision o del nifio sano. El motivo de referencia
fue principalmente por soplo cardiaco o hipertension

arterial cuando no se sospechd la CoAo. En esta serie,
todos los pacientes presentaron soplo cardiaco y dife-
rencial en la presion entre los miembros superiores e
inferiores. Los autores concluyen que la CoAo es un
diagndstico que pasa desapercibido a pesar de los
hallazgos en la exploracién fisica. Ellos enfatizan la
importancia de la determinacién de la TA tanto en los
miembros superiores como en los inferiores como parte
sistematica de la exploracion fisica, asi como las secue-
las de la hipertension arterial de larga evolucion.

Un estudio retrospectivo de 5 afos publicado en
1990 por Ward et al.b, enfocado en el retraso en el
diagndstico de CoAo en lactantes, incluy6 74 pacientes
menores de 6 meses y solo en el 22% de los casos el
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diagndstico de referencia se realiz6 correctamente. Los
lactantes cuyos sintomas iniciaron entre los 5 y 14 dias
estuvieron mas gravemente enfermos que aquellos con
mayor edad, y los primeros tuvieron una mortalidad del
25%. Este estudio sugiere que el cierre del conducto
arterioso es el determinante primario de la gravedad de
la enfermedad. La hipertension arterial fue encontrada
comunmente en los pacientes después de los 5 dias de
edad, incluso en aquellos con insuficiencia cardiaca. El
diagndstico de CoAo en el recién nacido requiere una
exploracién fisica cardiovascular minuciosa con énfasis
en la palpacion de los pulsos, en general entre los 3 y
5 dias de vida, y también la determinacion de la tension
arterial en los miembros superiores e inferiores, asi
como un alto indice de sospecha clinica.

En 1996, Ing et al.” realizaron un estudio retrospectivo
de pacientes con CoAo con el objetivo de determinar el
momento de referencia y si la deteccién temprana habia
mejorado en la Ultima década. Incluyeron a 50 pacien-
tes entre los afios 1980 y 1990. La edad media al diag-
nostico fue de 8.4 afios y la mediana fue de 5.8 afos.
En el 64% de los casos, los pacientes fueron referidos
por médicos pediatras. El diagnostico especifico de
CoAo solo se realiz6 en dos casos (4%) antes de la
referencia. Todos los casos presentaron soplo cardiaco
y gradiente de presion entre los miembros superiores e
inferiores > 10 mmHg. Se encontraron pulsos disminui-
dos en los miembros inferiores en 37 casos (74%) y
ausencia de pulsos solo en 9 casos (18%). El 94% de
los pacientes presentd hipertension arterial. Los autores
concluyen que estos hallazgos son semejantes a los de
la década previa, por lo que la deteccién temprana de
la CoAo en la edad pediatrica no habia mejorado.

En nuestro pais no hay publicaciones sobre el retraso
en el diagndstico de la CoAo y solo existe una tesis (no
publicada) de Hernandez-Morales (2000), del Hospital
Infantil de México Federico Gémez, en la que se docu-
menta el retraso en el diagndstico y la referencia de los
pacientes con CoAo en un estudio de 62 pacientes, de
los que solo el 17.7% fueron referidos con diagndstico
de CoAo. En los niflos menores de 1 ano, el motivo de
consulta mas frecuente fue fatiga y diaforesis en la
alimentacion. En promedio, de 7 a 10 médicos habian
otorgado una consulta de primera vez por los sintomas
referidos.

En estos cuatro estudios comentados se documenta
que solo el 4-22% de los pacientes son enviados con
sospecha clinica de CoAo, por lo que es una constante
el retraso en el diagndstico, con las complicaciones
secundarias a la falta del diagndstico oportuno, como
pudimos ver en nuestros tres casos presentados.

Como en el estudio de Ing et al.?, el problema de la
omision de la palpacion de los pulsos en las cuatro
extremidades, aunado a no tomar la TA en los miem-
bros superiores e inferiores, es la constante hasta
nuestros dias. Se han realizado algoritmos y recomen-
daciones por multiples asociaciones médicas, y apare-
cen en medios digitales numerosos cursos y webinars
para orientar al personal médico sobre qué hacer con
el paciente con CoAo, pero el problema subyace, pues
sin hacer el diagndstico no se puede aplicar nada de
lo aportado en estos algoritmos y recomendaciones.

Existe muy poco interés por parte de la comunidad
médica en la ensefianza de la clinica basica (que debe
ensefarse y aprenderse hombro a hombro) y paulati-
namente cada vez mas el médico ha perdido la capa-
cidad de hacer un diagndstico clinico. En los ultimos
afos, en nuestro pais se ha legalizado la realizacién
del tamiz cardioldgico en todos los recién nacidos, lo
cual sin duda es una herramienta de gran valor para
detectar cardiopatias congénitas graves; sin embargo,
la CoAo puede pasar inadvertida con este método de
deteccidn e incluso puede omitirse el diagndstico con
el ecocardiograma realizado por personal con poca
experiencia. Por tal motivo, la exploracién fisica debera
realizarse de manera minuciosa poniendo énfasis en
la intensidad y la calidad de los pulsos en los miembros
superiores e inferiores en todos los pacientes en edad
pediatrica, aunado a la toma sistematica de la TA.

Si continuamos en este mismo camino, sin el apren-
dizaje de la clinica basica, estos pacientes seran deja-
dos a su suerte y a que de manera fortuita se realice
el diagndstico de la CoAo, como sucedid en nuestros
tres casos.

La Unica forma de mejorar tal situacion es crear meca-
nismos de seguridad (como el de cirugia segura en nues-
tro pais) o definitivamente legislar como obligatorio para
todo paciente pediatrico la palpacion de los pulsos en las
cuatro extremidades, junto con la toma de la TA, inde-
pendientemente de que se realicen o no un tamiz cardio-
I6gico o un estudio ecocardiogréfico.

Solo con la constancia y la determinacion de inculcar
el arte de la clinica basica, que incluya la palpacion de
los pulsos, entre los médicos y las enfermeras de pri-
mer contacto sera posible realizar un diagnostico opor-
tuno y evitar este tipo de “viacrucis” en los pacientes
con CoAo, situacion que sucede en todo el mundo.

Desde la perspectiva de los padres y tutores de los
tres pacientes, al interrogarlos todos ellos comentaron
que les llamd la atencidn que ningun médico de primer
contacto palpara los pulsos en los miembros inferiores,
y si el diagndstico se hubiera realizado en forma mas
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temprana esto hubiera sido mejor o hubiera cambiado
el desenlace.

Conclusiones

La CoAo es una cardiopatia congénita que puede
diagnosticarse de manera rapida, facil, econémicay con
alta probabilidad de certeza mediante la correcta palpa-
cion de los pulsos en las cuatro extremidades y la toma
sistematica de la TA; sin embargo, se requiere el apren-
dizaje del arte de la palpacion de los pulsos, mas aun
en nifos pequefos por su poca cooperacion.

Es necesario poner atencién y crear los mecanismos
para la ensefanza del arte de la clinica basica al
médico de primer contacto. Asi mismo, deben adop-
tarse mecanismos para que sistematicamente se rea-
licen la palpacion de los pulsos y la toma de la TA, y
en caso extremo legislar sobre este aspecto para que
realmente exista un cambio a favor de los pacientes
con esta patologia.
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Resumen

Objetivo: Describir la experiencia del implante percutaneo de vélvula pulmonar (IPVP) en un hospital de referencia cardio-
vascular en Colombia. Método: Se describe una serie de 10 casos de IPVP en un centro de referencia cardiovascular en
Colombia en un periodo de 6 afios (2018-2024). Resultados: Nueve pacientes requirieron vélvula Melody y uno valvula
Myval. Las cardiopatias congénitas mas frecuentes fueron tetralogia de Fallot y estenosis valvular pulmonar. El promedio de
edad en el momento de la intervencion fue de 19.5 afios. El tipo de lesion mds habitual fue la estenosis pulmonar. El pro-
medio de disfuncion de la valvula/conducto en posicion pulmonar previa al IPVP fue 11.1 afios. El promedio de clase funcio-
nal previa al IPVP fue de Ill/IV y posterior de I/IV. Conclusiones: E/ IPVP representd una alternativa menos invasiva para
aliviar las lesiones en el tracto de salida del ventriculo derecho en comparacion con la cirugia, siendo una opcidn viable con
resultados seguros y eficaces en los pacientes de este estudio.

Palabras clave: Estenosis valvular pulmonar. Implante percutaneo de valvula pulmonar. Valvula pulmonar.

Abstract

Objective: To describe the experience of percutaneous pulmonary valve implantation (PPVI) in a cardiovascular referral
hospital in Colombia. Method: A series of 10 cases of PPVI in a cardiovascular reference center in Colombia in a 6-year
period (2018-2024) are presented. Results: Nine patients cases required Melody valve and one patient Myval valve. The
most common congenital heart diseases were tetralogy of Fallot and pulmonary valve stenosis. The average age of interven-
tion was 19.5 years. The most common type of lesion was pulmonary stenosis. The average valve/duct dysfunction in the
pulmonary position prior to PPVI was 11.1 years. The average functional class before PPVI was Ill/IV and afterward I/IV.
Conclusions: PPVI represented a less invasive alternative to relieve injuries in the right ventricular outflow tract compared
to surgery, being a viable option with safe and effective results in the patients of this study.

Keywords: Pulmonary valve stenosis. Percutaneous pulmonary valve implantation. Pulmonary valve.
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Introduccion

Existen cardiopatias congénitas que requieren inter-
vencion del tracto de salida del ventriculo derecho
(TSVD), como la tetralogia de Fallot, la atresia pulmonar
con y sin comunicacion interventricular, el tronco arte-
rioso, la transposicion de grandes arterias y algunos
espectros de doble salida del ventriculo derecho, asi
como en pacientes que han requerido una intervencion
tipo Ross, de tal forma que es necesaria la reconstruc-
cion quirdrgica ya sea con un parche (transanular), un
conducto valvulado o una valvula bioprotésica en el
TSVD, los cuales desarrollan alteraciones anatémicas o
funcionales a lo largo del tiempo. El riesgo de reinterven-
cion en el TSVD aumenta tan pronto como la presion del
ventriculo derecho supera en un 75% a la presion del
ventriculo izquierdo y el gradiente del TSVD es
> 40 mmHg. Esto va de la mano directamente a la dis-
funcion de las bioprétesis o conductos valvulados en el
TSVD (estenosis o insuficiencia pulmonar), mientras que
la reconstruccion del TSVD con parche transanular usual-
mente termina en insuficiencia pulmonar. Estos pacientes
requieren multiples intervenciones en el TSVD a lo largo
de su vida'. El implante percutaneo de valvula pulmonar
(IPVP) representa en la actualidad una alternativa de
intervencion en el TSVD menos invasiva en comparacion
con la cirugia en pacientes seleccionados.

Las indicaciones para el reemplazo de la valvula
pulmonar por disfuncidn, ya sea debido a progresion a
insuficiencia por el antecedente de parche transanular,
0 a estenosis o insuficiencia de un conducto valvulado
Contegra o de una bioprétesis, se han abordado en
recomendaciones internacionales como las del Ameri-
can College of Cardiology y la American Heart Asso-
ciation, y las de la European Society of Cardiology. Las
indicaciones se resumen en progresion de falla car-
diaca que requiere medicacion, presién del ventriculo
derecho > 75% la del ventriculo izquierdo, pacientes
sintomdticos con un gradiente pico en la valvula pul-
monar > 50 mmHg y medio de 30 mmHg, volumen
diastdlico del ventriculo derecho méas de dos veces el
del ventriculo izquierdo, volumen de fin de diastole del
ventriculo derecho > 160 ml/m?, volumen de fin de sis-
tole del ventriculo derecho > 80 ml/m?, fraccidn de
eyeccion del ventriculo derecho < 45% y QRS medido
en el electrocardiograma > 180 ms. Se deben conside-
rar otras condiciones, tales como arritmias ventricula-
res, lesiones coexistentes (regurgitacion adrtica
significativa, regurgitacion tricuspidea, defectos ventri-
culares septales residuales) y disfuncién ventricular
izquierda®®.

El IPVP ofrece una estrategia minimamente invasiva
para tratar la disfuncion del TSVD y la valvula pulmonar
disminuyendo la carga del ventriculo derecho de tal
forma que se pueda reducir la necesidad de una inter-
vencién quirdrgica. La vélvula Melody (Medtronic, Min-
neapolis, Minnesota, EE.UU.) fue la primera valvula
pulmonar percutanea (VPP) desarrollada para extender
la vida dtil de un conducto en el TSVD o de valvulas
pulmonares bioprotésicas, preservando al mismo
tiempo la funcion del ventriculo derecho. El primer
reemplazo de valvula pulmonar transcatéter fue des-
crito por Bonhoeffer et al.% en un paciente de 12 afios
con estenosis e insuficiencia de un conducto protésico
ubicado en el TSVD. Hasta la fecha se han publicado
diferentes estudios sobre el IPVP con valvula Melody,
siendo esta la que cuenta con mayor experiencia y mas
estudios™.

El estudio mas grande y prolongado sobre la expe-
riencia con la valvula Melody (estudio US IDE), hasta
donde se tiene conocimiento, fue realizado en cinco
centros de salud en EE.UU., con 150 pacientes y un
seguimiento de 10 afios desde 2007, el cual mostrd
resultados favorables y seguros’.

La valvula Edwards Sapien XT (Edwards Lifescien-
ces, Irvine, California, EE.UU.) es una alternativa a la
valvula Melody y esta aprobada por la Food and Drug
Administration'”. Otra alternativa para la intervencion en
el TSVD es la valvula transcatéter Meryl Myval (Meril
Life Sciences, Vapi, Gujarat, India), la cual fue disefada
inicialmente para implante percutaneo de valvula aér-
tica y luego ha mostrado resultados factibles, seguros
y efectivos para su uso en posicion pulmonar'.

En Colombia son pocos los centros con experiencia
en IPVP. Este estudio fue desarrollado en un hospital
cardiovascular de alta complejidad en Colombia que
atiende a poblacion pediatrica y adultos con cardiopa-
tias congénitas complejas. El objetivo es describir la
experiencia del IPVP en un hospital de referencia car-
diovascular en Colombia, en una serie de 10 casos
desde noviembre de 2018 hasta abril de 2024.

Método

Estudio descriptivo retrospectivo de serie de casos,
entre noviembre de 2018 y abril de 2024, de pacientes
con indicacion de intervencion en el TSVD que luego
de ser llevados a junta médico-quirdrgica se decidid
realizarles IPVP. El seguimiento posterior al IPVP para
algunos casos fue por via telefénica, dado que los
controles posteriores no se hicieron en el mismo centro
de salud del procedimiento. Las variables estudiadas
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fueron hallazgos ecocardiograficos, como gradientes
transvalvulares y funcion ventricular. Las caracteristi-
cas clinicas incluyeron el tipo de cardiopatia congénita,
el tipo de lesién valvular y su gravedad, la edad, el
peso, la clase funcional, el tiempo de hospitalizacion,
el manejo médico y las complicaciones del procedi-
miento. Se analizaron en particular los detalles relacio-
nados con el IPVP, como el tamafio de las valvulas, los
gradientes transvalvulares y los diametros de los TSVD.

Resultados

Se describen nueve casos de pacientes sometidos a
IPVP con Melody y un caso con Myval (en total
10 casos), a lo largo de 6 afos (2018-2024). La edad
promedio en el momento del IPVP fue de 19.5 afios (se
incluye un paciente de 9 meses de edad con indicacion
de implante de vélvula Melody en posiciéon mitral). La
mayoria fueron mujeres (6/10; 60%). Las cardiopatias
congénitas mas frecuentes fueron tetralogia de Fallot
(4/10; 40%), estenosis valvular pulmonar (2/10; 20%) y
doble salida del ventriculo derecho con fisiologia de
Fallot (2/10; 20%). Se describe un caso de implante de
valvula Melody en posicion mitral en un lactante con
canal auriculoventricular completo Rastelli C y fisiolo-
gia de Fallot por estenosis valvular pulmonar severa
que presentd en el posoperatorio insuficiencia severa
de la valvula mitral. El tipo de lesién predominante mas
frecuente fue la estenosis valvular pulmonar modera-
da-severa (8/10; 80%). El promedio de disfuncion de la
valvula o del conducto en posicién pulmonar fue de
11.1 afios (minimo 3.5 afios y méaximo 23 afios). El pro-
medio de la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) previo al IPVP fue de llI/IV. El
promedio de peso en el momento del IPVP fue de
48.6 kg (minimo 7.7 kg y maximo 72 kg). En la mayoria
de los casos, la valvula fue Melody TPV 22 mm
(PB1018) (6/9; 66.6%), y en el resto fue de 18 mm (3/9;
33.3%); un paciente requirié6 una valvula Myval de
29 mm. La mayoria recibié doble antiagregacion con
aspirina y clopidogrel por 3 meses, continuando con
aspirina de forma indefinida (5/9; 55.5%), y los demas
solo aspirina (3/9; 33.3%), excepto el paciente con
implante de valvula Melody en posiciéon mitral, que
requirid anticoagulacion por presencia de trombos en
el conducto de Contegra, y el paciente con vélvula
Myval (Tabla 1). Se realizé un seguimiento telefénico
en el primer semestre del afio 2024 en algunos de los
casos que no tuvieron seguimiento presencial en el
hospital donde se realizd el procedimiento,

interrogando la clase funcional posterior al IPVP, la cual
tuvo un promedio de I/IV.

El gradiente promedio pico-pico medido por hemodi-
namia en los casos con estenosis en el TSVD previo
al IPVP fue de 50 mmHg, con una disminucién prome-
dio a 8 mmHg posterior al procedimiento (excluyendo
el caso de lesién de valvula mitral). ElI promedio del
didmetro del conducto o de la valvula en el TSVD y la
zona mas estrecha nativa fue de 21 mm. Las compli-
caciones en los procedimientos se presentaron en los
siguientes casos: un paciente tuvo un hemotdrax aso-
ciado al catéter subclavio derecho implantado en anes-
tesia que se resolvid, otro paciente present6 una lesién
de vaso arterial pulmonar que se resolvio, el paciente
con implante de valvula Melody en posicién mitral
requirid dilatacion percutanea del tracto de salida del
ventriculo izquierdo por obstruccién, y en el ultimo
paciente no fue posible implantar la valvula Myval en
el TSVD vy resultd infructuoso su retiro, por lo cual se
decidi¢ dejarla alojada en la vena cava inferior y requi-
ri6 el implante de una segunda valvula en el TSVD. De
los cinco casos en los que se informd el tiempo desde
el primer introductor hasta su retiro, el promedio fue de
4 horas (Tabla 2). De los registros de intervencion
mediante IPVP por estenosis valvular pulmonar, el pro-
medio de gradiente pico instantaneo en el ultimo eco-
cardiograma de seguimiento tras el procedimiento fue
de 21 mmHg.

A continuacion, se describen los principales datos
relevantes de cada uno de los pacientes sometidos a
IPVP.

Caso 1

Mujer de 24 afos con tetralogia de Fallot y antece-
dente de implante de valvula monocuspide en posicion
pulmonar, la cual mostrd insuficiencia, por lo que a los
12 afos requirid una nueva intervencion (homoinjerto
No. 18). Por estenosis severa del homoinjerto y dete-
rioro de la clase funcional requirié IPVP con una val-
vula Melody TPV 22 (PB1018). Como complicacién
presentd hemotdrax intervenido, asociado al catéter
subclavio derecho durante anestesia y semanas des-
pués se sometid a una intervencion percutanea del
defecto septal ventricular residual sin complicaciones.

Caso 2

Mujer de 22 afos, con intervencion a los 8 meses de
edad por tetralogia de Fallot con agenesia de valvula
pulmonar, reintervenida a los 14 afios con implante de
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valvula bioldgica en posicion pulmonar que presenta
doble lesion conocida a los 8 afios (predominio de
estenosis clasificada como severa), por lo que es lle-
vada a IPVP con una valvula Melody No. 22.

Caso 3

Mujer de 15 afios con tetralogia de Fallot reparada
a los 3 afios de edad (cierre de comunicacion inter-
ventricular y parche transanular), quien progresa a
doble lesion de valvula pulmonar documentada a los
12 afios de la cirugia (insuficiencia severa, estenosis
leve-moderada), con deterioro de clase funcional, por
lo que es llevada a IPVP con una valvula Melody
No. 22.

Caso 4

Varén de 12 afios con doble salida del ventriculo
derecho con fisiologia de Fallot, que requirié correccion
de defecto septal ventricular y colocacion de xenoin-
jerto en posicién pulmonar que progresa a doble lesion
con predomino de insuficiencia (estenosis moderada,
insuficiencia moderada a severa), por lo que es llevado
a IPVP con una valvula Melody No. 22.

Caso 5

Mujer con doble salida del ventriculo derecho y
fisiologia de Fallot que requirié cirugia de Rastelli a
los 8 afios de edad, con progresion a estenosis
severa del Contegra. Se realiz6 dilatacion e implante
de stent en el Contegra, con mejoria del gradiente
obstructivo, y posteriormente IPVP con una valvula
Melody No. 22 a los 32 afios, con mejoria de la clase
funcional de Ill/IV a I/IV. En el seguimiento se docu-
mentd estenosis subvaluar adrtica e hipertension
pulmonar leve.

Caso 6

Varén de 22 afios con estenosis valvular pulmonar
que requirio implante de un Contegra No. 20 a los 13
afos. Progreso a calcificacion con estenosis severa e
insuficiencia con clase funcional lll/IV, requiriendo
varias intervenciones. A los 21 afios requirié implante
de un stent en posicién del Contegra (descubierto, de
45 mm, con balén de 20 x 45 mm), disminuyendo el
gradiente pico-pico de 60 mmHg en el TSVD a
11 mmHg. Posteriormente, a los 22 afos de edad, es

llevado a IPVP con una véalvula Melody No. 22 en sis-
tema Ensemble Il 22 Fr.

Caso 7

Paciente pediatrico de 9 meses con canal auriculo-
ventricular completo Rastelli C y fisiologia de Fallot,
con estenosis valvular pulmonar severa intervenida con
reconstruccion de la arteria pulmonar con implante de
Contegra, plastia de ramas pulmonares, cierre de
comunicacion interventricular y de comunicacion inte-
rauricular, valvuloplastia mitral y tricuspidea, cierre de
conducto arterioso y reconstruccidon de aorta ascen-
dente. Requirié oxigenacién por membrana extracorpo-
rea. Por disfuncién del componente izquierdo de la
valvula auriculoventricular reparada se indicé implante
de vélvula Melody No. 22 en posicién mitral, con obs-
truccidn subadrtica significativa en el posoperatorio del
implante que requiri6 dilatacién percutanea del tracto
de salida del ventriculo izquierdo. Present6 disfuncion
severa del componente tricuspideo e insuficiencia
moderada del Contegra sin opciones quirdrgicas, por
lo que se planteéd manejo paliativo.

Caso 8

Paciente femenina de 13 afos con diagndstico de
tetralogia de Fallot operada a los 8 afios con implante
de valvula bioldgica (Biocor Epic) en posicion pulmo-
nar, disfuncional a los 3-4 afos (doble lesion: estenosis
e insuficiencia severa). Fue llevada a cateterismo car-
diaco para realizacion de valvuloplastia pulmonar (uso
de baldn Atlas Gold hasta 4 atm), hallazgo de gradiente
pico a pico (por hemodinamia) > 60 mmHg y mas de
dos veces la presion del ventriculo derecho/izquierdo
con reduccién del 50% de la presiéon del ventriculo
derecho frente al izquierdo y mejoria del gradiente en
el TSVD a 16 mmHg tras la valvuloplastia. El ecocar-
diograma de control mostrd la protesis bioldgica en
posicién pulmonar con insuficiencia severa y estenosis
moderada de predominio valvular, con gradiente
maximo de 40 mmHg. Posteriormente se realiz6 el
implante exitoso (valvula en valvula) de una vélvula
Melody TPV 22 (PB1018) Fr (Fig. 1).

Caso 9

Varén de 16 afios con diagnostico de estenosis val-
vular pulmonar, con antecedente de valvulotomia pul-
monar quirdrgica con parche transanular en el periodo
neonatal. Progresé a insuficiencia valvular pulmonar y
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Figura 1. Valvula Melody TPV 22 (PB1018) con Ensemble I 22 Fr implantada (valvula en valvula) en el caso 8. Descripcion
del procedimiento: se posiciona la valvula Melody a un tercio por debajo del plano de la valvula bioprotésica y el
resto del stent por encima, se insufla el balén hasta 4 atm y se logra expandir de forma adecuada. La angiografia
pulmonar en AP y LAO 90° confirma una véalvula normofuncionante sin obstruccion. Presiones tras el implante: en la
aorta 131/86/105 mmHg, en el ventriculo derecho 30/0/12 mmHg y en la arteria pulmonar 26/9/16 mmHg. A-C: angio
TAC software 3-mensio (caso 10). D: Angio TAC software 3-mensio (caso 10). E y F: se implanta stent Andra® y luego

valvula Myval No. 29 (caso 10).

requirié a los 8 afios reemplazo de la valvula pulmonar
con protesis bioldgica con ampliacion del TSVD y plas-
tia de la valvula tricuspide por insuficiencia severa. En
el seguimiento se documentd una doble lesion de la
prétesis bioldgica (a los 7 afos del implante de la val-
vula), por lo que requirié posteriormente valvuloplastia
pulmonar y, dado el progreso a doble lesién (estenosis
e insuficiencia moderada), finalmente implante (valvula
en valvula) de una valvula Melody.

Caso 10

Vardn de 38 afios con tetralogia de Fallot y ausencia
de rama pulmonar izquierda con hipertension pulmo-
nar, intervenido quirdrgicamente en tres oportunidades,
la ultima a los 14 afios (homoinjerto en posicion pul-
monar), que mostro disfuncion 18 afos después, aso-
ciada a deterioro de la clase funcional (NYHA I1ll/1V),
condicionando falla cardiaca derecha e izquierda, por
insuficiencia pulmonar libre, signos de sobrecarga

sobre el ventriculo derecho e insuficiencia tricuspidea
de grado IV/IV. El IPVP con una vélvula Myval No. 30.5
fue infructuoso por diversas causas, con intentos de
extraccion no positivos, por lo que se tomo la decisién
de dejar el implante en posicién de vena cava inferior
con funcién adecuada sin alterar el retorno venoso
sistémico inferior, con posterior implante en el mismo
tiempo de una valvula Myval No. 29 mm con sistema
14 Fr sobre un stent previamente posicionado en el
TSVD, con datos tras el procedimiento de disminucion
de la dilatacién del ventriculo derecho y de la regurgi-
tacién tricuspidea. El paciente fallecié 2 meses des-
pués por un evento cerebrovascular.

Discusion
El IPVP es una estrategia minimamente invasiva
para tratar la disfuncién del TSVD y de la valvula

pulmonar, disminuyendo la carga del ventriculo dere-
cho de tal forma que se pueda reducir la intervencion
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quirdrgica en pacientes seleccionados. La valvula
Melody fue la primera desarrollada y tiene como obje-
tivo extender la vida util de un conducto en el TSVD
o de valvulas pulmonares bioprotésicas, preservando
al mismo tiempo la funcion del ventriculo derecho y
reduciendo la carga de la cirugia durante toda la
vida para pacientes con cardiopatias congénitas
complejas®.

En este estudio se describe una serie de casos de
10 pacientes intervenidos con IPVP a lo largo de 6
anos de experiencia (nueve con valvula Melody y uno
con valvula Myval) en un centro de referencia cardio-
vascular en Colombia, que hasta donde se tiene cono-
cimiento podria representar la mayor serie de casos
documentada en el ambito local.

Jones et al.” describieron la serie mas grande de
pacientes con implante de valvula Melody conocida
hasta el momento. La edad promedio de los pacientes
en el momento de la intervenciéon fue de 19 afos
(rango: 15-27), igual que en nuestra serie. La sobrevida
documentada en el estudio de Jones et al.” fue del 90%
a los 10 afnos, con un 79% de pacientes libres de
reoperacion, un 60% libres de reintervencion, un 81%
libres de endocarditis y un 53% sin disfuncién de la
VPP; en nuestra serie, en el momento del estudio no
se reportaron disfuncion de la VPP ni endocarditis. Se
presenté una muerte en el paciente que requirié IPVP
con valvula Myval, 2 meses después, por un evento
cerebrovascular.

Armstrong et al.® describen una serie de 100 casos
con un promedio de edad de 19.9 afos, un 98% de
éxito, ningun reimplante en el TSVD luego del IPVP y
ausencia de disfuncion de la VPP en el 96.9% a un
afo de estudio. En nuestra serie no se ha documen-
tado disfuncion ni reimplante de la VPP, y la clase
funcional de la NYHA tras el procedimiento se mantuvo
en promedio en I/IV. La tetralogia de Fallot fue la car-
diopatia mas frecuente en nuestra serie (40%), muy
similar a lo descrito por Armstrong et al. (39.2%).

En nuestra serie hubo una paciente de 9 meses de
edad con canal auriculoventricular completo Rastelli C
y fisiologia de Fallot, intervenida con reconstruccion de
la arteria pulmonar con implante de Contegra, plastia
de ramas pulmonares, cierre de comunicacion interau-
ricular y de comunicacion interventricular, valvuloplas-
tias mitral y tricuspidea, cierre de conducto arterioso y
reconstruccion de aorta ascendente, quien por disfun-
cion del componente izquierdo de la vélvula auriculo-
ventricular reparada requirié el implante de una valvula
Melody No. 22 en posicion mitral. Dranseika et al.'
describieron una serie de casos de implante de valvula

Melody en posicion mitral como alternativa al reem-
plazo valvular en lactantes que tenian indicacion de
reparacion por estenosis o insuficiencia del compo-
nente izquierdo tras la reparacién del canal auriculo-
ventricular (promedio de edad de 6.7 meses y promedio
de peso de 5.8 kg).

Odemis y Yenidogan'" describieron una de las prime-
ras series de pacientes sometidos a IPVP con valvula
Myval, constituida por nueve pacientes con un promedio
de edad de 17 afios y lesiones en el TSVD, mostrando
resultados de seguridad y facilidad de posicionamiento
especialmente en casos de procedimiento valvula en
valvula. La valvula Myval es una alternativa eficaz y
segura cuando otras valvulas, como la Melody y la
Edwards, no son la mejor opcion, pero se requieren
més estudios a largo plazo dado que es una de las
valvulas percutaneas mas recientes. En nuestra serie
se realizd el IPVP con valvula Myval en un paciente de
38 arios en el que, por el tamafo del TSVD, no fue
posible utilizar una Melody. Este caso destaca porque
el implante de la valvula Myval No. 30.5 fue infructuoso
por diversas causas y los intentos de extraccion resul-
taron fallidos, por lo que se tomd la decision de dejar
el implante en posiciéon de vena cava inferior sin evi-
dencia de alteracion en el retorno venoso sistémico
inferior, con posterior implante exitoso en el mismo
tiempo de una segunda vélvula Myval No. 29. En par-
ticular, este paciente tuvo una mejoria importante de la
regurgitacion tricuspidea y una percepcioén de mejoria
de la clase funcional en el posprocedimiento mediato;
sin embargo, 2 meses después fallecid por un evento
cerebrovascular.

Diaz et al."® publicaron dos reportes locales de casos
de IPVP en un centro de referencia cardiovascular en
Colombia. El primero fue un paciente de 16 afios con
diagndstico de doble salida del ventriculo derecho y
estenosis pulmonar que requirié una operacion de
Kawashima-Rastelli con injerto valvular adrtico en posi-
cion pulmonar de 19 mm de didmetro, y en el segui-
miento desarrolld doble lesion del homoinjerto, con
estenosis severa, gradiente maximo de 77 mmHg y
gradiente medio de 47 mmHg, e insuficiencia mode-
rada, por lo que fue sometido a IPVP con una valvula
Melody. El ecocardiograma tras el procedimiento docu-
mentd un gradiente méximo de 25 mmHg y un gra-
diente medio de 13 mmHg, sin insuficiencia valvular
pulmonar. El segundo caso fue un paciente de 18 afos
con tetralogia de Fallot que requirid6 homoinjerto en
posicién pulmonar de 20 mm y progresé a doble lesion
por estenosis pulmonar moderada, con un gradiente
maximo de 85 mmHg y un gradiente medio de
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56 mmHg, insuficiencia libre pulmonar y dilatacion del
ventriculo derecho, por lo que requirid un IPVP con
valvula Melody, sin complicaciones.

Montafia-Jiménez et al.'"* describieron una de las
series mas grandes de IPVP en Colombia hasta la
fecha, con siete pacientes intervenidos con valvula
Melody con un promedio de edad de 17 afios y un peso
promedio de 40 kg. La estancia hospitalaria promedio
posterior al IPVP fue de 2 dias. La tetralogia de Fallot
fue la cardiopatia mas frecuente, mostrando resultados
de mejoria importante en el gradiente transvalvular
pulmonar y en la clase funcional luego de la interven-
cion. En su estudio destaca un caso con fractura inten-
cional de una protesis bioldgica que progresd a
estenosis severa. En nuestra serie, el promedio del
tiempo de hospitalizacién posterior al IPVP fue de 9
dias, excluyendo al paciente en quien se implantd la
valvula Melody en posicién mitral, que presentéd multi-
ples complicaciones en el posoperatorio de la
cardiopatia.

En general, la tasa de complicaciones del IPVP es
baja, incluyendo fractura del stent, rotura de los con-
ductos, perforacion de la arteria pulmonar, perforacion
u obstruccién de arterias coronarias y lesion de la val-
vula tricUspide, arritmias y endocarditis”**'®. En nuestro
estudio se presentaron las siguientes complicaciones:
lesion de vaso pulmonar, hemotérax asociado al caté-
ter subclavio derecho durante la anestesia, obstruccion
del tracto de salida del ventriculo izquierdo (en el
paciente con implante de valvula Melody en posicidn
mitral) y un implante infructuoso de la valvula Myval en
el TSVD, decidiendo alojarla en la cava inferior e
implantar una segunda vélvula en el mismo tiempo.
Ningun paciente presentd6 endocarditis en el
seguimiento.

Este estudio tiene como limitaciones que es un estu-
dio descriptivo retrospectivo y que el seguimiento cli-
nico fue por via telefénica en algunos casos, pues no
todos los pacientes tuvieron controles a mediano o
largo plazo en el centro de atencion donde se realizd
el IPVP.

Conclusiones

El IPVP es una alternativa menos invasiva de inter-
vencion en el TSVD en comparacién con la cirugia en
pacientes seleccionados, y representa una opcion via-
ble con resultados seguros y eficaces (procedimiento
minimamente invasivo, menor estancia hospitalaria y
mejoria de la clase funcional). En este estudio, las car-
diopatias congénitas mas frecuentes fueron la

tetralogia de Fallot y la estenosis valvular pulmonar. El
tipo de lesion predominante méas frecuente fue la este-
nosis pulmonar. La clase funcional mostré una mejoria
importante posterior al IPVP. Cabe destacar que en un
caso se decidid el implante de una valvula Melody en
posicion mitral como alternativa a la opcién quirurgica
por las condiciones del paciente. Hasta donde se tiene
conocimiento, esta es la serie de IPVP mas grande en
Colombia hasta la fecha. Es importante dar a conocer
la trayectoria de los centros cardiovasculares de
Colombia y Latinoamérica que estan trabajando en el
IPVP con el fin de mejorar la experiencia y los resulta-
dos de este procedimiento, asi como la calidad de vida
de los pacientes.
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Abstract

Objective: To describe the cardiovascular risk from Mexican patients scheduled to initiate cancer treatment and to compare
the risk between oncological and hematological malignancies. Methods: We enrolled patients referred for echocardiography
before initiating cancer therapies. Left ventricular ejection fraction (LVEF) and global longitudinal strain (GLS) was evaluated.
To estimate the risk for developing cancer therapy-related cardiovascular toxicity (CTR-CVT) we used the Heart Failure
Association-International Cardio-Oncology Society risk score (HFA-ICOS). Results: 106 patients were studied, 83% (n = 88)
had an oncological, and 17% (n = 18) a hematological malignancy. Breast cancer represented 89.8% (n = 79) of the onco-
logical and lymphoma 61.1% (n = 11) of the hematological malignancies. Patients with oncological malignancies were older
(55 = 11 vs. 46 + 14 years; p = 0.020) and more frequently female (95.5 vs. 44.4%; p < 0.001). Metastasis was more prev-
alent in patients with hematological malignancies (38.9 vs. 13.6%; p = 0.011). Mean LVEF was 59.42 + 6.36 and mean GLS
was 20.26 + 4.89. Prevalence of borderline (50-54%) and reduced LVEF (< 50%) was 4.7 and 3.8%, respectively. Abnormal
GLS (< 18%) was identified in 10.4%. HFA-ICOS classified 14.7% of oncological and 10.2% of hematological malignancies
in the high and very high-risk categories for developing CTR-CVT (p = 0.68). Conclusions: A high risk for developing CTR-
CVT was identified in 14.2% of our population. This risk was comparable among oncological and hematological malignancies.

Keywords: Cardio-oncology. Global longitudinal strain. Echocardiography. Chemotherapy. Cardiotoxicity. Risk prediction.

Resumen

Objetivo: Describir el riesgo cardiovascular en pacientes mexicanos antes de iniciar tratamientos contra el cancer y compararlo
entre neoplasias oncoldgicas y hematoldgicas. Métodos: Se estudiaron pacientes remitidos para ecocardiografia, se evalué
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) y el strain longitudinal global (SLG). Se utilizé la escala HFA-ICOS para
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estimar el riesgo de toxicidad cardiovascular relacionada a terapias contra el cancer (CTR-CVT). Resultados: Se estudiaron
106 pacientes; 83% (n = 88) presentaba una neoplasia oncoldgica y 17% (n = 18) una neoplasia hematoldgica. El cdncer de
mama representd 89.8% (n = 79) de las neoplasias oncoldgicas y el linfoma 61.1% (n = 11) de las hematoldgicas. Los pacien-
tes con neoplasias oncoldgicas eran de mayor edad (55 + 11 vs. 46 + 14 afios; p = 0.020) y en mayor proporcion mujeres
(95.5 vs. 44.4%; p < 0.001). La metastasis fue mds prevalente en neoplasias hematoldgicas (38.9 vs. 13.6%, p = 0.011). FEVI
promedio 59.42 + 6.36 y SLG promedio 20.26 + 4.89. La prevalencia de FEVI limitrofe (50-54%) y reducida (< 50%) fue del
4.7 y 3.8%, respectivamente. Se identifico un SLG anormal (< 18%) en el 10.4%. Se clasificaron en alto y muy alto riesgo
para desarrollar CTR-CVT al 14.7 y el 10.2% de los pacientes con neoplasias oncoldgicas y hematoldgicas, respectivamente
(p = 0.68). Conclusiones: Se identifico un alto riesgo de desarrollar CTR-CVT en el 14.2% de los pacientes utilizando la
puntuacion de riesgo HFA-ICOS. Este riesgo fue similar en los pacientes con neoplasias oncoldgicas y hematoldgicas.

Palabras clave: Cardiooncologia. Strain longitudinal global. Ecocardiografia. Quimioterapia. Cardiotoxicidad. Prediccion de

riesgos.

Introduction

Advances in cancer treatment have led to improved
survival and quality of life in a wide variety of solid
tumors and hematologic malignancies'3. However, can-
cer treatments, including chemotherapy, immune ther-
apies, targeted agents, and radiation therapy, convey
toxicities that increase the risk of cardiovascular (CV)
diseases*. Therefore, a new discipline named car-
dio-oncology has emerged to allow patients with cancer
to receive the best possible cancer treatments safely,
minimizing cancer therapy-related cardiovascular toxic-
ity (CTR-CVT) across the entire continuum of cancer
care®.

A broad spectrum of CTR-CVT has been identified
including cardiac dysfunction/heart failure, myocarditis,
vascular toxicities, hypertension, arrhythmias, and peri-
cardial and valvular diseases*®*. Different terminolo-
gies and definitions have been previously proposed to
describe the spectrum of CTR-CVT, leading to inconsis-
tencies in diagnosis and management. Recently, the first
guidelines on cardio-oncology unifying the definitions
and terminology of CTR-CVT have been published™. In
addition, these guidelines recommend baseline risk strat-
ification before starting potentially CV-toxic anticancer
therapies and provide recommendations for prevention
and monitoring CV complications during and after can-
cer treatment.

Several prediction scores have been proposed to
identify patients at risk for developing CTR-CVT'"'3,
However, these scores have been for specific cancer
groups and cannot be extrapolated to other types of
malignancies. The most recommended CV risk assess-
ment tool is the Heart Failure Association-International
Cardio-Oncology Society risk score (HFA-ICOS), since
it has been developed for seven cardiotoxic cancer

therapy classes and can be easily used in oncology
and hematology services'®',

CV imaging plays a key role in monitoring CTR-CVT,
accordingly, current guidelines recommend transtho-
racic echocardiography as the preferred imaging tech-
nique for the assessment of cardiac function in patients
with cancer treatment, being three-dimensional (3D)
echocardiography and global longitudinal strain (GLS)
being the endorsed modalities'®1516,

In clinical practice, the lack of a baseline left ventric-
ular ejection fraction (LVEF) poses a challenge when
evaluating the likelihood of a true cancer therapy-re-
lated cardiac dysfunction (CTRCD)*. Moreover, infor-
mation from the Mexican population is limited to case
reports, pharmacogenetic studies, and children surviv-
ing cancer'?', The aim of this study is to describe the
baseline CV risk to develop CTR-CVT, analyze the CV
risk differences between patients with oncological and
hematological malignancies, and describe the echocar-
diographic features and clinical characteristics from a
Mexican population scheduled to initiate cancer
treatment.

Material and methods

Study population

We prospectively enrolled newly diagnosed cancer
patients who were referred for echocardiography before
initiating cancer therapies during the period June
2020-september 2023. This is a prospective cohort
study conducted at Hospital San José Hermosillo, a
tertiary care center with a high-specialty oncology unit
in northwest Mexico. Eligibility criteria: Patients above
18 years with an expected life survival of more than
6 months, based on the treating physician’s judgment,
were eligible. Patients with a poor echocardiographic
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window were excluded from the study. Patients with a
prior history of cancer who received chemotherapy or
radiotherapy were not excluded. Clinical characteristics
including age, gender, CV risk factors, previous cancer
treatments, and current cancer diagnosis were recol-
lected from the clinical record. Patients were classified
in the oncological and hematological groups to analyze
differences among them. The baseline CV risk of the
enrolled patients was assessed using the HFA-ICOS
risk assessment tool (available at https:/guidelines.
escardio.org/), which includes specific CV risk stratifi-
cation pro forma for anthracyclines, Human Epidermal
growth factor Receptor 2 (HER2)-targeted therapies,
vascular endothelial growth factor inhibitors, breakpoint
cluster region—Abelson oncogene locus inhibitors, and
multiple myeloma therapies. The baseline CV risk of
these patients was classified as low/medium/high/very
high based on the recommendations of the HFA-ICOS
Risk Tool developed for the planned cancer drug ther-
apy. In patients with breast cancer who were planned
to receive sequential therapy with anthracyclines and
HER2-targeted agents, we used the pro forma designed
for HER2-targeted agents. Since this tool allows the
calculation of cardiac risk without the use of cardiac
biomarkers, they were entered in the calculator only
where available. The oncologic treatment was deter-
mined by the responsible oncologist or hematologist.

Echocardiographic examination

A complete baseline echocardiogram was performed
according to current recommendations using a Viv-
id-E95 machine (General Electric, Milwaukee, USA)'%-22,
All tests were performed and interpreted by a level 3
echocardiographer. For the left ventricular (LV) GLS
standard, four, three, and two chamber views were
used, according to the EACVI/ASE/Industry Task Force
for 2D speckle tracking echocardiography?®. Adequate
tracking was visually assessed before acceptance.
Radial and circumferential strain were not measured.
For three-dimensional analysis, dataset acquisition for
3D images was performed using second harmonic
imaging from the apical approach. During acquisition,
we used the multi-slice display to ensure that the entire
LV cavity was included in the dataset. Four to six con-
secutive electrocardiography-gated sub-volumes were
acquired during breath holding to generate full-volume
datasets with a minimum volume rate of 20 volumes/s®*.
Measurements of 3D LV volumes and LVEF were per-
formed using a commercially available software pack-
age (4D AutoLVQ, GE Vingmed Ultrasound, Horten,

Norway). Briefly, initialization of LV endocardial border
tracing was manually performed by identifying two
points on the 4-chamber view image at end-diastole
and at end-systole (1 point in the middle of the mitral
annulus and a second point at the LV apex). Manual
editing of the semi-automatically generated endocardial
contours was routinely applied to include the LV outflow
tract, as well as papillary muscles and trabeculae within
the LV cavity.

Statistical analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was used to study the
distribution of numerical variables. Parametric variables
are expressed as mean + standard deviation; compar-
ison between groups was done with Student’s t test or
ANOVA as appropriate. Non-parametric variables are
expressed as median and interquartile ranges, and
comparison between groups was performed using the
Wilcoxon signed-rank test. Categorical variables are
summarized as percentages, and comparison between
groups was done with the Chi-square test. Statistical
analysis was performed using IBM SPSS Statistics, ver-
sion 25.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA). Two-tailed
p values with an o. error < 0.05 were considered statis-
tically significant.

Results

A summary of the baseline characteristics is pre-
sented in table 1. A total of 106 patients were studied;
of these, 83% (n = 88) had an oncological and 17%
(n = 18) a hematological malignancy. The mean age was
53 years and 87% were women. Breast cancer repre-
sented 89.8% (n = 79) of the oncological malignancies,
6.8% (n = 6) had colorectal cancer, and 3.4% (n = 3)
had a sarcoma. Among patients with hematological
malignancies, lymphoma was the most frequent type,
representing 61.1% (n = 11). This group also included
16.7% (n = 3) of patients with leukemia, 16.7% (n = 3)
with multiple myeloma, and 5.6% (n = 1) with plasmacy-
toma. Patients with oncological malignancies were older
(55 + 11 vs. 46 + 14 years; p = 0.020) and had a greater
proportion of female patients (95.5%, n = 84 vs. 44.4%,
n = 8 p < 0.001). Metastasis was more frequently
encountered in patients with hematological malignancies
(88.9 vs. 13.6%,; p = 0.011). Recurrent cancer was similar
between both groups (8 vs. 11.1%; p = 0.191).

The predominant CV risk factors were hypertension
and obesity, both present in 24.5% (n = 26) of the total
population. Other risk factors included diabetes in
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Table 1. Baseline characteristics

Variable All patients Oncological malignancies Hematological malignancies
(n = 106) (n = 88) (n=18)

Age 53 + 12 55+ 11 46 + 14 0.020
Female 92 (86.8) 84 (95.5) 8 (44.4) < 0.001
Cancer type, n (%)

Colorectal 6 (5.7) 6 (6.8) 0(0) < 0.001

Sarcoma 3(2.8) 3(3.4) 0(0)

Breast 79 (74.5) 79 (89.8) 0(0)

Leukemia 3(2.8) 0(0) 3(16.7)

Lymphoma 11 (10.2) 0(0) 11 (61.1)

Multiple myeloma 3(2.8) 0(0) 3(16.7)

Plasmocytoma 1(0.9) 0(0) 1(5.6)
Metastasis 28 (26.4) 12 (13.6) 7(38.9) 0.011
Recurrent cancer 9(8.5) 7(8) 2(11.1) 0.191
Previous cardiac conditions

Myocardial infarction 1(0.9) 1(1.1) 0(0) 0.223

Long QT syndrome 1(0.9) 1(1.1) 0(0)

Dilated cardiomyopathy 1(0.9) 0(0) 1(5.6)
Diabetes 16 (15.1) 15 (17) 1(5.6) 0.214
Hypertension 26 (24.5) 23 (26.1) 3(16.7) 0.39%4
Dyslipidemia 17 (16) 16 (18.2) 1(5.6) 0.183
Obesity 26 (24.5) 20 (22.7) 6 (33.3) 0.340
Smoking 7 (6.6) 5(5.7) 2(11.1) 0.398
HFA-ICS

Low risk 61 (57.5) 51 (58) 10 (55.6) 0.466

Medium risk 30 (28.3) 24 (27.3) 6 (33.3)

High risk 13 (12.3) 12 (13.6) 1 (5.6)

Very high risk 2(1.9) 1(1.1) 1 (4.6)
Anthracyclines 63 (59.4) 51 (58) 12 (66.7) 0.492
HER2-targeted therapies 53 (50) 53 (60.2) 0(0) < 0.001
Radiotherapy 49 (46.2) 45 (51.1) 4(22.2) 0.024

Values presented as mean + SD or percentage.

HFA-ICOS: Heart Failure Association-International Cardio-Oncology Society risk score; HER2: human epidermal growth factor receptor 2.

15.1% (n = 16), dyslipidemia in 16% (n = 17), and smok-
ing in 6.6% (n = 7). No significant differences between
groups were found in previous cardiac conditions, dia-
betes, hypertension, dyslipidemia, obesity, and smok-
ing. According to the HFA-ICOS CV toxicity risk, the
majority of patients were classified in the low and medi-
um-risk categories, 85.8% (n = 91). However, 14.2%
(n = 15) of the population were classified in the high or
very high-risk categories for developing CTR-CVT. No
significant differences between groups were found in
the HFA-ICOS CV toxicity risk. Cardiac biomarkers
were available for calculation of HFA-ICOS risk only in
15% of the general population and in 50% of the cases

of myeloma/plasmocytoma, where they represent a
higher risk when elevated?.

The planned anticancer therapies were anthracy-
clines in 59.4% (n = 63), HER2-targeted therapies in
50% (n = 53), and radiotherapy in 46.2% (n = 49) of the
total population. Oncological patients were more com-
monly planned to receive HER2-targeted therapies
(60.2 vs. 0%; p < 0.001) and radiotherapy (51.1 vs.
22.2%; p = 0.024) than patients with hematological
malignancies. Anthracycline prescription was compara-
ble among groups (58 vs. 66.7%; p = 0.492). In patients
with breast cancer, 40 patients (51%) were planned to
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Table 2. Echocardiographic features

Variable All patients
(n = 106)

Oncological malignancies

Hematological malignancies
(n=18)

(n = 88)

LVEF 59.42 + 6.36 60.00 + 5.23 56.61 + 9.97 0.177
LVEF method 0.646

3D 81 (76.4) 68 (77.3) 13 (72.5)

Simpson 25 (23.6) 20 (22.7) 5(27.8)
LVEF < 50% 4(3.8) 2(2.3) 2(11.1) 0.073
LVEF 50-54% 5(4.7) 5(5.7) 0(0) 0.300
GLS 20.26 + 4.89 20.25 + 5.27 19.55 + 3.65 0.600
GLS < 18% 11 (10.4) 9(10.2) 2(11.1) 0.911
End-diastolic volume mL/m? 49.71 £ 11.03 48.55 + 10.42 55.33 + 12.45 0.042
End-systolic volume mL/m? 19.93 + 5.83 19.58 + 5.98 22.15 + 4.16 0.066
Diastolic diameter 45 (42-47) 44 (41-46) 47 (43-51.5) 0.041
Systolic diameter 29 (26.5-32) 29 (26-31) 30 (27.5-36.5) 0.516
Left atrial volume mL/m? 31.3 £ 8.61 31.55 + 8.72 30.11 + 8.13 0.505
Diastolic dysfunction

None 55 (50.9) 44 (50) 10 (55.6) 0.420

Grade | 46 (43.4) 40 (45.5) 6 (33.3)

Grade |l 6 (5.7) 4 (4.5) 2(11.1)

Values presented as mean + SD or percentage.

LVEF: left ventricular ejection fraction; 3D: three dimensional; GLS: global longitudinal strain.

receive sequential therapy with anthracyclines and
HER2-targeted therapies.

Echocardiographic characteristics are presented in
table 2. For the echocardiographic examination, 3D
echocardiography was the most frequently method
used to measure LVEF (76.4%, n = 81), followed by the
Simpson method (23.6%, n = 25). LVEF was 59.42 +
6.36 of the total population. However, non-significant
differences were found between groups (60.00 + 5.23
in oncological vs. 56.61 + 9.97 in hematological patients;
p = 0.177). A reduced (LVEF < 50%) and borderline
ejection fraction (LVEF 50-54%) were present in 3.8%
(n = 4) and 4.7% (n = 5) of the study population. The
proportion of patients with reduced and borderline
LVEF was similar between groups (2.3 vs. 11.1%;
p = 0.073) and (5.7 vs. 0%; p = 0.300), respectively.

GLS was 20.26 + 4.89 in the total population. No
significant differences were found in GLS among
groups (20.25 + 5.27 vs. 19.55 + 3.65; p = 0.600). The
proportion of patients with an abnormally low GLS
(absolute value < 18%) was comparable between
groups (10.2 vs. 11.1%; p = 0.911).

In addition, patients with oncological malignancies
had lower LV end-diastolic volumes (48.55 + 10.42 vs.
55.33 + 12.45; p = 0.042) and smaller diastolic diame-
ters (44 vs. 47mm; p = 0.041). This is mainly explained
by a greater proportion of female patients in the onco-
logical group. Non-significant differences were found in
LV end-systolic volumes and diameters between groups
(19.58 + 5.98 vs. 22.15 + 4.16; p = 0.066) and (29 vs.
30; p = 0.505), respectively. Furthermore, non-signifi-
cant differences were found in left atrial volume (31.55
+ 8.72 in oncological vs. 30.11 + 8.13 mL/m? in hema-
tological patients; p = 0.505). Grade | diastolic dysfunc-
tion was present in 45.5% (n = 40) of oncological and
33.3% (n = 6) of hematological patients. A grade I
diastolic dysfunction (reflecting high filling pressures)
was also comparable among groups (4.5 vs. 11.1%; p
= 0.420).

Tables 3 and 4 present the baseline characteristics
and echocardiographic features according to cancer
type. Of note, patients with sarcoma, multiple myeloma,
and plasmacytoma had a higher prevalence of metas-
tasis (p < 0.001). Obesity was more frequent in patients
with sarcoma, lymphoma, and multiple myeloma
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Table 3. Baseline characteristics according to cancer type

Variable Breast Colorectal Multiple Plasmocytoma
myeloma

55+ 10 41 + 12 59 + 21 48 £ 13 29 + 10 56 + 8 0.001
Female 79 (100) 1(33.3) 4 (66.7) 6 (54.5) 1(33.3) 1(33.3) 0(0) < 0.001
Metastasis 7(8.9) 3 (100) 2(33.3) 4 (36.4) 0 (0) 2 (66.7) 1(100) < 0.001
Recurrent cancer 6 (7.6) 0(0) 1(16.7) 2(18.2) 0(0) 0(0) 0(0) 0.827
Diabetes 14 (17.7) 1(33.3) 0(0) 1(9.1) 0(0) 0(0) 0(0) 0.758
Hypertension 21 (26.6) 1(33.3) 1(16.7) 2(18.2) 0(0) 0(0) 1(100) 0.559
Dyslipidemia 16 (20.3) 0(0) 0(0) 1(9.1) 0(0) 0(0) 0(0) 0.664
Obesity 16 (20.3) 3 (100) 1(16.7) 5 (45.5) 0(0) 1(33.3) 0(0) 0.027
Smoking 5 (6.3) 0(0) 0(0) 1(9.1) 1(33.3) 0(0) 0(0) 0.794
HFA-ICOS
Low risk 46 (58.2) 1(33.3) 4 (66.7) 5 (45.5) 3(100) 2 (66.7) 0 (0) 0.837
Medium risk 21 (26.6) 2 (66.7 1(16.7) 4 (36.4) 0(0) 1(33.3) 1 (100)
High risk 11 (13.9) 0(0) 1(16.7) 1(9.1) 0(0) 0(0) 0(0)
Very high risk 1(1.3) 0(0) 0(0) 1(9.1) 0(0) 0(0) 0(0)
Anthracyclines 48 (60.8) 3 (100) 0(0) 10 (90.9) 2 (66.7) 0(0) 0(0) < 0.001
HER2-targeted 52 (65.8) 0(0) 1(16.7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) < 0.001
therapies
Radiotherapy 40 (50.6) 2 (66.7) 3 (50) 3(271.3) 0(0) 1(33.3) 0(0) 0.832

Values presented as mean + SD or percentage.

HFA-ICOS: Heart Failure Association-International Cardio-Oncology Society risk score; HER2: human epidermal growth factor receptor 2.

(p =0.027). No significant differences were found in the
risk estimation for developing CTR-CVT according to
cancer type utilizing the HFA-ICOS pro forma accord-
ing to cancer type. As expected, end-diastolic/systolic
volumes and diastolic diameters were significantly
smaller in patients with breast cancer, given a greater
proportion of female patients in this group. No signifi-
cant differences were found in LVEF or GLS according
to cancer type.

Discussion

This study provides the baseline clinical characteris-
tics, echocardiographic features, and CV risk profile of
a Mexican population scheduled to initiate cancer treat-
ment (Fig. 1). Our main findings can be summarized as
follows: (1) The majority of patients referred for echo-
cardiography before starting cancer therapies were
female gender (87%), being breast cancer the most
frequent type among them (85.9%), (2) most of the
patients had a low or medium risk to develop CTR-CVT,
however, 14.2% were classified in the high or very

high-risk categories according to the HFA-ICOS CV
toxicity risk score, (3) the risk to develop CTR-CVT was
comparable among patients with oncological and
hematological malignancies according to the HFA-
ICOS pro forma, and (4) considering low GLS and a
low and borderline LVEF, 10.4 and 8.5%, of our patients
(respectively) face a higher risk for developing CTR-CVT.

The optimal time to consider CV prevention strategies
in patients with cancer is at the time of cancer diagnosis
and before the initiation of cancer treatment®'®. The
HFA-ICOS CV toxicity risk score is a baseline CV risk
stratification pro forma that can be used specifically to
stratify risk in cancer patients before starting potentially
cardiotoxic cancer therapies'™. This tool has been vali-
dated in a wide variety of oncological and hematological
malignancies®%-3'. Accordingly, patients identified in the
high and very high-risk categories require a cardiology
referral (preferentially a cardio-oncologist), while patients
in the low-risk category should proceed to anticancer
therapy without delay'”. Patients identified at risk should
receive aggressive management of CV risk factors and
pre-existing CV disease. A multidisciplinary team
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Table 4. Echocardiographic features according to cancer type

Variable Breast Colorectal | Lymphoma Multiple Plasmocytoma
myeloma

LVEF 60 +5 55 + 3 60+ 6 55 + 12 57 +3 60 + 3 0.220
LVEF method

3D 61 (77.2) 3(100) 4 (66.7) 7 (63.6) 2 (66.7) 3(100) 1 (100) 0.723

Simpson 18 (22.8) 0(0) 2(33.3) 4 (36.4) 1(33.3) 0(0) 0(0)
LVEF < 50% 2 (2.5) 0(0) 0(0) 2(18.2) 0(0) 0(0) 0(0) 0.298
LVEF 50-54% 4(5.1) 1(33.3) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.352
GLS 202 +55 197 £+ 4 212+ 24 193 +44 18.1 £ 0.1 209 +28 22.5 0.969
GLS < 18% 8(10.1) 1(33.3) 0(0) 2(18.2) 0(0) 0(0) 0(0) 0.686
End diastolic volume mL/m?2 473 +87 523 +3.2 63.5 + 20 53.8 £ 3.9 58 £+ 5.3 61.7 £ 13.6 45 0.001
End systolic volume mL/m?2 189 +53 233+3.2 258+ 10.1 203 £ 2.1 246 + 2.1 25 + 6.6 17 0.025
Diastolic diameter 439+37 437 £5.1 423+175 482 +7 457 +25 493 +55 40 0.026
Systolic diameter 29.2 +38 30 +5.6 283 +6.5 32.9 + 10.6 30.7 +4 337+4 28 0.300
Left atrial volume mL/m? 309+81 356+32 38+ 14.8 306 +6.9 243+12 36.3+138 23 0.198
Diastolic dysfunction

None 40 (50.6) 1(33.3) 3 (50) 6 (54.5) 2 (66.7) 1(33.3) 1(100) 0.722

Grade | 35 (44.3) 2 (66.7) 3 (50) 4 (36.4) 0(0) 2 (66.7) 0(0)

Grade Il 4 (5.1) 0(0) 0(0) 1(9.1) 1(33.3) 0(0) 0(0)

Values presented as mean + SD or percentage.
LVEF: left ventricular ejection fraction; 3D: three dimensional; GLS: global longitudinal strain.

Patients scheduled to recieve cancer therapies

Oncological patients n = 88 Haematological patients n= 18

» More frequently female and older age % * More frequently metastatic disease
« Breast cancer 89.8% Baseline . Lymphoma 61.1%
+ HER2-targeted therapies and characteristics

radiotherapy most frequently prescribed

Echocardiogram

e 2.3% reduced (< 50%) and
5.7% borderline (50-54%) LVEF
¢ 10.2% GLS < 18%

+  11.1% reduced (< 50%) and
0% borderline (50-54%) LVEF
+ 11.1% GLS < 18%

* 14.7% high or very high risk | * 10.2% high or very high risk
to develop CTR-CVT HFA-ICOS to develop CTR-CVT

Figure 1. Patients scheduled to receive cancer therapies. HFA-ICOS: Heart Failure Association-International Cardio-
Oncology Society risk score; HER2: human epidermal growth factor receptor 2. LVEF: left ventricular ejection fraction;
GLS: global longitudinal strain; CTR-CVT: cancer therapy-related cardiovascular toxicity.
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discussion between oncologists and cardiologists to
balance the risk/benefit of cardiotoxic anticancer treat-
ment before starting treatment in high and very-high-risk
patients is recommended. There is moderate evidence
supporting the use of neurohormonal blockade (angio-
tensin converting enzyme inhibitors or angiotensin
receptor blockers and beta-blockers), statins, dexrazox-
ane, and liposomal anthracyclines for primary preven-
tion of cancer therapy-related CV toxicity in high and
very high risk patients'®:22,

An ltalian registry of 373 patients with breast cancer
identified 10.2% of their population at high or very high
risk for developing CTR-CVT utilizing the HFA-ICOS
risk tool. A higher proportion of patients at medium or
high risk received cardioprotective agents (p < 0.0001),
likely explaining the lack of LV dysfunction events in
patients receiving anthracyclines?. Similar to our
results, in the CARDIOTOX registry, 15.2% of patients
were classified in the high or very high-risk categories.
In their study, the HFA-ICOS demonstrated a good
ability to predict both all-cause mortality and CV toxic-
ity?>. A United Kingdom study of 931 patients with
breast cancer reported 8.1% of their population in the
high or very high-risk categories from the HFA-ICOS
score, also demonstrating increased rates of cardiotox-
icity with increasing HFA-ICOS scores (14.0% low,
16.7% medium, 30.3% high/very high; p = 0.002)%. In
a Japanese registry including 486 patients with hema-
tological malignancies and breast cancer, 31.3% of
their population were in the high and very-high catego-
ries of the HFA-ICOS score. Compared with the low risk
category, the HR for presenting heart failure/LV dys-
function was 3.57 (95% Cl 1.70-7.51, p < 0.001)%.
However, the HFA-ICOS pro forma has been able to
identify only the highest risk patients, and there is an
ongoing need for accurate CTRCD risk prediction mod-
els in women with HER2+ breast cancer®.

Although in our study the risk for developing CTR-
CVT was comparable among patients with oncological
and hematological malignancies according to the HFA-
ICOS pro forma, in a recent validation of the HFA-ICOS
risk score, the proportion of patients classified in the
high and very-high risk categories for developing CTR-
CVT was higher in hematological than oncological
malignancies (27.3 vs. 9.5%)". In line with this, the
HFA-ICOS baseline risk score classified in the high and
very high risk categories 32.4% of patients with chronic
myeloid leukemia treated with nilotinib and 8.1% of
patients with HER2+ breast cancer®33. Moreover, in
the Kurume-Creo registry, a near 2-year follow-up study
demonstrated that CV adverse events were more

frequent in patients with hematological malignancies
than in patients with breast cancer with a good predic-
tion ability of the HFA-ICOS proforma34. These dispar-
ities could be partially explained by different cancer
treatment regimens, demographics, patient-related CV
risk factors, as well as previous use of cardiotoxic
agents'. In our study, a small sample size and a rela-
tively younger population among hematological patients
likely contributed to obtain similar CV risk profiles
according to the HFA-ICOS pro forma.

The current definition of CTRCD involves a decline in
LVEF, GLS, and a new rise in troponin or natriuretic
peptides, even without symptoms of heart failure
(asymptomatic CTRCD). However, patients may need
heart failure therapy or hospitalization according to the
severity of symptoms (symptomatic CTRCD)*'°. A base-
line echocardiographic examination is of utmost impor-
tance to identify a true CTRCD, since some patients
may have a pre-existing cardiac condition that may be
misconsidered as a CTRCD leading to unnecessary
interruptions or discontinuation of cancer therapies that
may affect their prognosis. A baseline borderline (50-
54%) or a reduced (< 50%) LVEF is a risk factor for
future CTR-CVT from most cardiotoxic cancer thera-
pies, in particular with anthracyclines or trastuzumab.
Considering this, 4.7 and 3.8% of our patients had a
borderline or reduced LVEF, respectively.

Furthermore, an abnormal baseline GLS can predict
LV dysfunction in patients receiving anthracyclines and/
or trastuzumab'®%7%8, A cut off < 18% in GLS (absolute
value) was associated with a hazard ratio of 3.54 for
developing CTRCD. In our study, 10.4% of the studied
population had a GLS < 18%, reflecting a higher risk
population.

Limitations

First, this is a single-center observational study.
Another limitation is that selection bias cannot be
excluded since patients were sent to echocardiography
at the discretion of the treating oncologist or hematol-
ogist (mainly in candidates to receive anthracyclines or
HER2-targeted therapies). However, to the best of our
knowledge, besides conference abstracts, this is the
biggest cardio-oncology registry of Mexican patients,
adding a missing piece of the puzzle to the literature
from an under-represented population3®. Finally,
although the HFA-ICOS pro forma allows a risk calcu-
lation without cardiac serum biomarkers, this may
underestimate the risk of our study population since
they were not measured in the majority of our patients.
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Conclusions

A high risk for developing cardiac therapy-related CV
toxicity was identified in 14.2% of our population. This
risk was comparable among oncological and hemato-
logical malignancies. Considering low and borderline
LVEF, 8.5% of our population pose a higher risk for
developing cardiac therapy-related CV toxicity. An
abnormally low baseline GLS (< 18%) was identified in
10.4%, also linked to a higher risk. A close follow-up
with a multidisciplinary approach is necessary in this
group of patients to minimize the risk, for a prompt
identification and treatment of CTR-CVT.
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Decubito prono en el sindrome de distrés respiratorio agudo
tras cirugia cardiaca a corazén abierto

Prone position in acute respiratory distress syndrome after open-heart surgery

Martin S. Markov

Servicio de Kinesiologia y Rehabilitacion, Hospital EIl Cruce, Florencio Varela, Buenos Aires, Argentina

Resumen

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una de las principales causas de insuficiencia respiratoria posoperato-
ria, asociada a una alta tasa de mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Si bien existe evidencia robusta
respecto a los beneficios que aporta la maniobra del decubito prono en términos de oxigenacion, mecanica ventilatoria y
mortalidad, no esta exenta de complicaciones, y por lo tanto de contraindicaciones relativas y absolutas. Se realiza una
revision de la literatura respecto a la seguridad y la eficacia de la maniobra de decubito prono en pacientes luego de una
cirugia cardiaca con esternotomia mediana reciente que desarrollan SDRA bajo ventilacion mecanica invasiva. Se concluye
que, en un escenario adecuado, con personal experimentado y los cuidados necesarios, el decubito prono podria ser seguro
en este tipo de pacientes. Se necesitan estudios de mayor calidad metodoldgica y con mejor discriminacion del motivo de la
hipoxemia refractaria para determinar la eficacia en pacientes que desarrollan SDRA tras una cirugia cardiaca con esterno-
tomia mediana en términos de mortalidad hospitalaria.

Palabras clave: Posicion de prono. Cirugia cardiaca. Sindrome de distrés respiratorio agudo.

Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is one of the main causes of postoperative respiratory failure, associated with a
high mortality rate in patients undergoing cardiac surgery. Although there is robust evidence regarding the benefits of the
prone position maneuver in terms of oxygenation, ventilatory mechanics, and mortality, it is not free of complications, and
therefore of relative and absolute contraindications. A review of the literature was carried out regarding the safety and efficacy
of the prone position maneuver in patients after recent cardiac surgery with median sternotomy who develop ARDS under
invasive mechanical ventilation. It is concluded that, in an appropriate setting, with experienced personnel and necessary
care, the prone position could be safe in this type of patients. Studies of higher methodological quality and with better discri-
mination of the reason for refractory hypoxemia are needed to determine the efficacy in patients who develop ARDS after
cardiac surgery with median sternotomy in terms of in-hospital mortality.

Keywords: Prone position. Cardiac surgery. Respiratory distress syndrome.
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Introduccion

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se
identifica como una de las principales causas de insu-
ficiencia respiratoria posoperatoria, asociada a una
tasa de mortalidad cercana al 40% en la poblacién
general y al 80% en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca'.

La incidencia informada de SDRA luego de una ciru-
gia cardiaca presenta una variabilidad que ronda entre
el 0.14 y el 20%2*4, seglin la metodologia de disefio de
los estudios, la region geografica y las diferentes defi-
niciones de SDRA.

Sin embargo, el diagndstico de SDRA se ve obsta-
culizado en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
debido a la dificultad de excluir el componente cardiaco
como parte del desarrollo de deterioro del intercambio
gaseoso. Es de destacar que en la definicién de Berlin®
fue eliminado el criterio de presion de enclavamiento
de la arteria pulmonar, debido a que el edema hidros-
tatico en forma de insuficiencia cardiaca o sobrecarga
de liquidos puede coexistir con el SDRA87. Por lo tanto,
su tratamiento presenta un desafio porque las opciones
terapéuticas utilizadas para los pacientes con SDRA
convencional (por ejemplo, posicién prona) pueden no
ser faciimente aplicables después de una cirugia
cardiaca®.

En la actualidad son bien conocidos los beneficios
que aporta la maniobra de decubito prono en los
pacientes con SDRA, en términos de oxigenacion,
mecanica ventilatoria y mortalidad®'°. Parte del funda-
mento fisioldgico de la mejoria en las dos primeras
radica en que la ventilacion pulmonar es mas uniforme
en decubito prono que en decubito supino, mientras
que la perfusion es similar en ambas condiciones, por
lo que la relacién ventilacion-perfusion se distribuye de
manera mas homogénea en decubito prono® (Fig. 1).
Sin embargo, no esta exento de complicaciones, y por
lo tanto de contraindicaciones relativas y absolutas®
(Tabla 1).

En los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
puede existir reticencia a la implementaciéon de esta
técnica por la preocupacion sobre la calidad de la cica-
trizacion de la herida esternal y el riesgo de infeccién
de la herida quirdrgica®. De hecho, en el estudio de
Guérin et al.' la esternotomia reciente fue uno de los
criterios de exclusion.

La tasa de mortalidad en los pacientes que desarro-
llan SDRA luego de una cirugia cardiaca es mayor que
en la poblacién general', probablemente por diversos
factores que inciden en la toma de decisiones, como
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Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones relativas y
absolutas para la maniobra de decubito prono'?

Indicaciones
Necesidad de mejorar la oxigenacion (Pa0,/Fi0,< 150 mmHg)
Potencial de la posicion para reducir la mortalidad

Contraindicaciones relativas
(discutir con el equipo tratante en cada caso)
Inestabilidad hemodinamica
Fracturas pélvicas o de huesos largos inestables
Heridas abdominales abiertas
Aumento de la presion intracraneal (guiarse con medicion
para facilitar la posicion)
Afectacion de la articulacion atlantooccipital (hasta que se
haya colocado un collarin cervical)

Contraindicaciones absolutas
Fractura espinal inestable

el tiempo que transcurre desde el diagndstico de SDRA
hasta que se decide proceder a la maniobra.

Por todo lo expuesto, el objetivo de este trabajo es
revisar la literatura disponible acerca de la seguridad
de la maniobra de decubito prono en términos de infec-
cion del sitio quirdrgico y ligada al procedimiento, y de
la eficacia en términos de mortalidad, en los pacientes
que desarrollan SDRA tras una cirugia cardiovascular
mediante esternotomia mediana.

Revision bibliografica

Eficacia

El papel de la posicién en decubito prono en los
pacientes que desarrollan SDRA grave ha cobrado
relevancia con la presentacion del ensayo PROSEVA'™.
En este estudio, controlado y aleatorizado, se incluye-
ron pacientes segun los criterios de la Conferencia de
Consenso Americano-Europea'®. Los asignados al
grupo de intervencion fueron colocados en posicion
prona durante al menos 16 horas consecutivas. La
mortalidad al dia 28 fue significativamente menor en el
grupo en decubito prono que en el grupo en decubito
supino: 16% (38 de 237 participantes) frente a 32.8%
(75 de 229) (p < 0.001). La diferencia significativa en
la mortalidad persistié al dia 90. Sin embargo, la pobla-
cién estudiada estuvo compuesta predominantemente
por pacientes con neumonia y el 80% tenia sepsis, 10
que impide extrapolar los resultados a una poblacion
distinta.

En cuanto al cociente entre la presidn arterial de
oxigeno (PaO,) y la fraccion inspirada de oxigeno
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Figura 1. Izquierda: tomografia computada de térax de un paciente con sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). Se observan cambios en la distribucion de la presion transpulmonar y la perfusién producidos
por el decdbito prono (fuente: Donoso FA et al'’. Se conté con los permisos correspondientes para la
reproduccion de la imagen). Derecha: paciente con SDRA en posicion prona como terapia adyuvante.
MC: peso de la masa cardiaca; P: presion transpulmonar; V/Q: relacion ventilacion/perfusion.

(FiO,), fue significativamente mayor en el grupo en
prono que en el grupo en supino en los dias 3y 5
desde el inicio de la maniobra. Sin embargo, al afo
siguiente, al analizar los datos retrospectivamente para
evaluar la relaciéon entre la mejora del intercambio
gaseoso y la disminucion de la mortalidad, no se
encontraron diferencias en los cambios en los gases
en sangre arterial entre los sobrevivientes y los que
fallecieron mediante ningin método de andlisis, a
excepcion del pH, que fue menor en los que murie-
ron' (7.37 + 0.08 vs. 7.30 = 0.12; p < 0.0001).

En el estudio retrospectivo de Maillet et al.'® también
se observo esta escasa relacion. En esta oportunidad,
en los pacientes que desarrollaron SDRA luego de una
cirugia cardiaca (segun lo definido por la Conferencia
de Consenso Norteamericana-Europea), persistio una
oxigenacion gravemente alterada (PaO,/FIO, < 200)
después de una titulacion de presion positiva al final
de la espiracion (PEEP) o una presion meseta de
30 cmH,0 a pesar de un volumen corriente protector.
La PaO,/F,O, aumento de 87 (56-161) a 194 (94-460)
(p < 0.0001) en 14 pacientes (87.5%). De igual forma,
la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos fue

del 37.5% y estuvo asociada con el numero de fallos
organicos (aquellos con mas de tres fallos organicos
tuvieron una mortalidad del 60%; p = 0.03). La manio-
bra fue aplicada en una mediana de 3 dias (1-10) des-
pués de la cirugia cardiaca. La mediana de edad fue
de 74 afos, la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) fue del 60%, la duracién de la circu-
lacién extracorpérea (CEC) fue de 109 minutos, la pun-
tuacién simplificada de fisiologia aguda (SAPS II) fue
de 42 y la mediana de fallos de 6rganos extra-
pulmonares fue de 3, predominantemente el corazdn
y el riién.

En el estudio de Von Wardenburg et al.'é, 127 pacien-
tes adultos con insuficiencia respiratoria aguda tras
cirugia de bypass cardiopulmonar fueron tratados en
decubito prono. La mortalidad hospitalaria fue del
22.8% (n = 29), principalmente por complicaciones
asociadas a la insuficiencia respiratoria aguda posope-
ratoria. La causa principal de muerte fue shock cardio-
génico en 15 pacientes (insuficiencia ventricular
izquierda o derecha, o ambas), shock séptico de origen
pulmonar en ocho, isquemia intestinal en dos, isque-
mia cerebral en dos e insuficiencia renal aguda



posoperatoria con afectacién multiorganica en siete. En
cuanto al tipo de intervencion quirdrgica, las indicacio-
nes, la urgencia y el tiempo del procedimiento (tiempo
de clampeo adrtico y de CEC), no se encontraron dife-
rencias significativas entre los que sobrevivieron y los
que no; solo hubo diferencias en la edad. Los pacientes
que no sobrevivieron fueron colocados en decubito
prono en promedio 1 dia mas tarde que los que sobre-
vivieron, sin significancia estadistica (p = 0.28). Antes
de la maniobra, la relacion PaO,/FiO, fue significativa-
mente menor en el grupo que no sobrevivié en compa-
racion con el grupo de sobrevivientes (115 + 46 vs. 150
+ 56 mmHg; p = 0.006), con una mejora posterior a la
maniobra estadisticamente significativa solo en el grupo
que no sobrevivio. En el analisis multivariado, una FiO,
> 75 en el posoperatorio fue un predictor independiente
de mortalidad, con una odds ratio de 19.6. Antes de la
colocacion en decubito prono se detectd hipoxemia
grave (PaO,/FiO, < 100 mmHg) en 35 pacientes y leve/
moderada (PaO,/FiO, 100-300 mmHg) en 92 pacientes,
siendo la mortalidad hospitalaria significativamente
mayor entre los pacientes con hipoxemia grave (51.4 vs.
12% [n = 18 vs. 11]; p < 0.001).

En otro estudio se investigaron los efectos de la ven-
tilacion en decubito prono sobre la funcién pulmonar y
la hemodinamica en 10 pacientes que sufrieron insufi-
ciencia respiratoria aguda luego de un injerto de deri-
vacién de la arteria coronaria (CABG, coronary artery
bypass graft)’’. La media de edad fue de 59.6 + 7.8
afos (rango: 44-69). Los pacientes fueron colocados
en decubito prono, después de un promedio de 30
horas de posoperatorio, durante 26.7 + 11.7 horas. El
tiempo de CEC en la cirugia fue de 76 minutos. Durante
la ventilacion mecanica en decubito prono, el intercam-
bio de gases mejord de manera significativa. La rela-
cion PaO,/FiO, aumenté de 114.4 a 241.1 (p < 0.01).
En un paciente, con la ventilacion en decubito prono el
deterioro del intercambio de gases fue atenuado, pero
la oxigenacion se deteriord progresivamente durante el
transcurso de la patologia tanto en decubito prono
como en decubito supino. En este paciente, la conges-
tion pulmonar prolongada fue evidente en la radiografia
de térax a pesar de una presion venosa central y una
presion de oclusiéon de la arteria pulmonar (PAOP)
bajas, y de los intentos agresivos de lograr un equilibrio
de liquidos negativo. El paciente fallecié a los 11 dias
por fallo multiorganico. Los pacientes restantes sobre-
vivieron y fueron dados de alta de la unidad de cuida-
dos intensivos y posteriormente del hospital. Es de
destacar que en este trabajo los criterios de inclusion
se basaron solo en pardmetros de oxigenacion y
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tomogréficos en zonas dependientes del pulmén (en
general consideradas como atelectasias), con estabili-
dad hemodinémica, sin signos de congestion pulmonar
y sin falla renal, por lo que se desconoce cuantos de
esos pacientes fueron diagnosticados objetivamente
como SDRA.

En otro estudio retrospectivo realizado en Alemania'®
se buscéd determinar el beneficio de la posicién prona
en pacientes que desarrollaron insuficiencia respiratoria
aguda después de una cirugia cardiaca. De 1621
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, 24 fueron colo-
cados en decubito prono para el tratamiento de su insu-
ficiencia respiratoria aguda, incluyendo 10 pacientes que
requirieron terapia de oxigenacion por membrana extra-
corpérea (ECMO, extracorporeal membrane oxygena-
tion). Siete pacientes (29.2%) fueron sometidos a un
CABG aislado y otros siete (29.2%) a un CABG con
cirugia valvular concomitante. La media de edad fue de
70 anos, la mediana del Euroscore Il fue del 9.3%, la
escala Cleveland' (que estima el riesgo de insuficiencia
renal aguda posoperatoria) fue de 4 y la mediana del
FEVI fue del 35%. La cirugia se realizd de emergencia
en 7 pacientes (29.2%). La principal indicacién de la
posicién prona fue un intercambio de gases deficiente y
sostenido, a pesar de una prueba de PEEP y un trata-
miento médico ajustado, como la terapia de inhalacion.
Antes de considerar la maniobra se excluyeron patolo-
gias subyacentes que requirieran un tratamiento alter-
nativo, como obstrucciéon bronquial por secreciones,
embolia pulmonar o derrame pleural. Los autores obser-
varon un aumento de la PaO,/FiO, al final de la posicion
prona (p < 0.001), asi como 6 horas después de la posi-
cion supina. En el subgrupo de pacientes sometidos a
posicién prona con ECMO se logré una reduccion sig-
nificativa del soporte de este ultimo de 3.0 (2.2-5.6) a
2.5 (2.0-4.6) I/min (p = 0.023). La posicion en decubito
prono se aplicé en el cuarto dia postoperatorio (mediana),
y cinco pacientes fueron sometidos a la maniobra dentro
de las primeras 24 horas después de la cirugia cardiaca.
La mediana de duracién del decubito prono fue de 12
horas (12-16 horas), con un maximo de 22 horas. En
esta cohorte de pacientes, la supervivencia fue del
62.5% en aquellos que sobrevivieron al alta, y la morta-
lidad a los 30 dias fue del 33.3%. En la tabla 2 se
resume la eficacia en términos de mortalidad hospitala-
ria segun los estudios descritos.

Seguridad

Un estudio unicéntrico, en el que se registraron
retrospectivamente 7170 pacientes luego de una
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Tabla 2. Resumen de los resultados en cuanto a eficacia de la maniobra de decbito prono en pacientes con

insuficiencia respiratoria aguda tras cirugia cardiaca

Autores y aiio de publicacion | Tipo de cirugia Duracion en la Diagnoéstico de
posicion prona (h) SDRA

Brussel et al.'”, 1996 CABG

Maillet et al.'®, 2008 CABG + reemplazo de valvula

Von Wardenburg et al.', 2016 CABG + reemplazo de valvula

Saha et al.’8, 2020 CABG + reemplazo de valvula

CABG: coronary artery bypass graft (injerto de derivacion de la arteria coronaria).

cirugia cardiaca, tuvo como objetivo describir la inci-
dencia, las caracteristicas bacterioldgicas y el tiempo
de aparicion de una infeccion del sitio quirdrgico, y
evaluar las variables asociadas a esta?. Como en la
mayoria de las publicaciones previas, se encontré que
la obesidad, la diabetes mellitus y otra comorbilidad
preoperatorias, el estado preoperatorio critico, el CABG
(especialmente con una o ambas arterias toracicas
internas) y el curso posoperatorio complicado se aso-
ciaron con infeccion del sitio quirdrgico. Este hallazgo
fue observado en pacientes en posicion supina y la
maniobra del decubito prono no se hallé como factor
de riesgo.

En el estudio de Maillet et al.’®, durante las manio-
bras de posicionamiento y reposicionamiento no se
produjo ninguna complicacién grave (extubacion acci-
dental o retirada accidental del catéter central). Dos
pacientes con infeccidn superficial de la herida esternal
fueron observados sin inestabilidad esternal y con tra-
tamiento exitoso, de los 16 incluidos (12.5%).

En el ensayo PROSEVA'?, respecto a las complica-
ciones asociadas a la maniobra, hubo 31 paros cardia-
cos en el grupo de decubito supino y 16 en el grupo
de decubito prono, y fue el unico evento adverso que
arrojo un valor estadisticamente significativo (p = 0.02).
Sin embargo, los centros incluidos en el estudio con-
taban con la experiencia necesaria para la ejecucion
de la maniobra, por lo que no puede generalizarse a
centros sin tal experiencia.

En el estudio de Brussel et al.”, en pacientes que
desarrollaron insuficiencia respiratoria aguda luego de
un CABG, las complicaciones resultantes de la venti-
lacion en decubito prono fueron pocas y principalmente
se debieron a la presion ejercida en diferentes partes
del cuerpo. La duracion del tratamiento fue significati-
vamente mayor que la recomendada en los ultimos 10
anos de investigacion. Los parametros hemodinamicos

Mortalidad
hespitalaria (%)
30.6 (10-42)
18 (14-27) Si 315
No 22.8
12 (12-16) No 33.3

no difirieron entre la posicion supina y la posicidn
prona.

En una revision retrospectiva'® se registraron 127
pacientes sometidos a cirugia cardiaca que requirieron
CEC vy fueron colocados en posicion prona como
medida complementaria para el tratamiento de la insu-
ficiencia respiratoria aguda posoperatoria, sin diagnos-
tico de SDRA. En general, la colocacién en decubito
prono se inicié 3-4 dias después de la intervencion
quirargica. Respecto a las complicaciones relaciona-
das con la posiciéon prona (ulceras por presion, obs-
truccion del tubo endotraqueal, extubaciéon no
planificada, desprendimiento del catéter venoso cen-
tral, retirada accidental de drenajes toracicos, neumo-
térax, necesidad de reanimacién cardiopulmonar o
desfibrilacién), no se registrd ninguna. Se observaron
diferencias en la tasa de sindrome de bajo gasto y en
el recuento de gldbulos blancos, ambos mayores en el
grupo que fue sometido a decubito prono. Sin embargo,
se trata de complicaciones generales y no relacionadas
con el momento de la colocacion en decubito prono.
En esta poblacion, solo 5 pacientes (3.9%) necesitaron
tratamiento para una infeccion de la herida del ester-
non, lo que sugiere que la posicién en decubito prono
no es un factor de riesgo real de complicaciones del
esterndn en comparacion con las tasas informadas en
pacientes de cirugia cardiaca colocados en decubito
supino.

Tampoco se registraron eventos adversos durante el
posicionamiento en prono en el estudio de Saha et al.'®,
en el que fueron incluidos pacientes con necesidad de
ECMO, que complica aun mas el riesgo de eventos
adversos asociados a la maniobra. Cabe sefalar que
la maniobra se realizaba cuando estaba garantizada la
presencia de personal con la experiencia adecuada,
preferentemente en los cambios de turno durante el
dia. Para evitar Ulceras por presion y asegurar los caté-
teres, se colocaron cojines de espuma en todos los



sitios vulnerables. Varios pacientes requirieron hasta
un maximo de tres periodos consecutivos en decubito
prono.

Conclusiones

Se evidencia que, en un escenario adecuado, con
personal experimentado y los cuidados necesarios, la
maniobra de decubito prono puede ser segura en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Se necesitan estudios de mayor calidad metodolo-
gica y con mejor discriminacion del motivo de la hipoxe-
mia refractaria para determinar la eficacia del decubito
prono en pacientes que desarrollan SDRA luego de
una cirugia cardiaca con esternotomia mediana, en
términos de mortalidad hospitalaria.

Financiamiento

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Consideraciones éticas

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

Confidencialidad, consentimiento informado vy
aprobacion ética. Los autores han obtenido la aproba-
cién del Comité de Etica para el andlisis de datos clini-
cos obtenidos de forma rutinaria y anonimizados, por lo
que no fue necesario el consentimiento informado. Se
han seguido las recomendaciones pertinentes.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron algun tipo

M.S. Markov. Decubito prono tras cirugia cardiaca

de inteligencia artificial generativa para la redaccioén de
este manuscrito.

Referencias

1. Rong LQ, Di Franco A, Gaudino M. Acute respiratory distress syndrome
after cardiac surgery. J Thorac Dis. 2016;8:E1177-86.

2. Kogan A, Segel MJ, Ram E, Raanani E, Peled-Potashnik Y, Levin S,
et al. Acute respiratory distress syndrome following cardiac surgery:
comparison of the American-European Consensus Conference definition
versus the Berlin definition. Respiration. 2019;97:518-24.

3. Stephens RS, Shah AS, Whitman GJR. Lung injury and acute respiratory
distress syndrome after cardiac surgery. Ann Thorac Surg. 2013;95:1122-9.

4. Milot J, Perron J, Lacasse Y, Létourneau L, Cartier PC, Maltais F. Inciden-
ce and predictors of ARDS after cardiac surgery. Chest. 2001;119:884-8.

5. Acute respiratory distress syndrome: the Berlin Definition. JAMA.
2012;307:2526-33.

6. Ferguson ND, Meade MO, Hallett DC, Stewart TE. High values of the
pulmonary artery wedge pressure in patients with acute lung injury and
acute respiratory distress syndrome. Intensive Care Med. 2002;28:1073-7.

7. Heart N. Pulmonary-artery versus central venous catheter to guide treat-
ment of acute lung injury. N Engl J Med. 2006;354:2213-24.

8. Sanfilippo F, Palumbo GJ, Bignami E, Pavesi M, Ranucci M, Scolletta S,
et al. Acute respiratory distress syndrome in the perioperative period of
cardiac surgery: predictors, diagnosis, prognosis, management options,
and future directions. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2022;36:1169-79.

9. Gattinoni L, Taccone P, Carlesso E, Marini JJ. Prone position in acute
respiratory distress syndrome. Rationale, indications, and limits. Am J
Respir Crit Care Med. 2013;188:1286-93.

10. Guérin C, Reignier J, Richard JC, Beuret P, Gacouin A, Boulain T, et al.
Prone positioning in severe acute respiratory distress syndrome. N Engl
J Med. 2013;368:2159-68.

11. Donoso FA, Arriagada SD, Diaz RF, Cruces P. Estrategias ventilatorias
ante el nifio con sindrome de distress respiratorio agudo e hipoxemia
grave. Gac Med Mex. 2015;151:75-84.

12. Guérin C, Albert RK, Beitler J, Gattinoni L, Jaber S, Marini JJ, et al.
Prone position in ARDS patients: why, when, how and for whom. Inten-
sive Care Med. 2020;46:2385-96.

13. Bernard GR, Artigas A, Brigham KL, Carlet J, Falke K, Hudson L, et al.
The American-European Consensus Conference on ARDS. Definitions,
mechanisms, relevant outcomes, and clinical trial coordination. Am J
Respir Crit Care Med. 1994;149:818-24.

14. Albert RK, Keniston A, Baboi L, Ayzac L, Guérin C. Prone position—indu-
ced improvement in gas exchange does not predict improved survival in
the acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med.
2014;189:494-6.

15. Maillet JM, Thierry S, Brodaty D. Prone positioning and acute respiratory
distress syndrome after cardiac surgery: a feasibility study. J Cardiotho-
rac Vasc Anesth. 2008;22:414-7.

16. Von Wardenburg C, Wenzl M, Dell’Aquila AM, Junger A, Fischlein T,
Santarpino G. Prone positioning in cardiac surgery: for many, but not for
everyone. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2016;28:281-7.

17. Brussel T, Hachenberg T, Roos N, Lemzem H, Konertz W, Lawin P.
Mechanical ventilation in the prone position for acute respiratory failure
after cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 1993;7:541-6.

18. Saha S, Jebran AF, Leistner M, Kutschka I, Niehaus H. Turning things
around: the role of prone positioning in the management of acute respi-
ratory failure after cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2020;34:1434-8.

19. Thakar CV, Arrigain S, Worley S, Yared JP, Paganini EP. A clinical
score to predict acute renal failure after cardiac surgery. J Am Soc
Nephrol. 2005;16:162-8.

20. Lemaignen A, Birgand G, Ghodhbane W, Alkhoder S, Lolom I, Belorgey
S, et al. Sternal wound infection after cardiac surgery: incidence and risk
factors according to clinical presentation. Clin Microbiol Infect.
2015;21:674.e11-8.

355



356

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

CARTA CIENTIFICA

Perforacion pulmonar transcatéter en atresia pulmonar con
septo ventricular integro

Transcatheter pulmonary valve perforation in pulmonary atresia with intact ventricular
septum
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infundibulo permeable, atresia pulmonar tipo membrana,
un anillo tricuspideo Z score > —4 y ausencia de circula-
cién coronaria dependiente de sinusoides®$.

Presentamos la experiencia de perforaciéon de val-
vula pulmonar mediante guia de OTC en un paciente
con AP-SVI en un centro de referencia cardiovascular
en Colombia.

Introduccion

La atresia pulmonar con septo ventricular integro
(AP-SVI) es una cardiopatia congénita cianégena con
un espectro de presentacion que depende del grado
de hipoplasia del ventriculo derecho y de la valvula
tricuspide, de la permeabilidad infundibular, del tamafo
de la arteria pulmonar y de la presencia 0 no de circu-
lacién coronaria que puede ser total o parcialmente
dependiente del ventriculo derecho. La estrategia de
intervencion inicial incluye la via quirdrgica mediante la
creacion de una fistula sistémico-pulmonar (Blalock-Tho-
mas-Taussig) y valvulotomia pulmonar, o una estrategia

Caso clinico

Varén de 3 meses de edad, con diagndstico de
AP-SVI y antecedente de implante de stent ductal y

transcatéter’.

La radiofrecuencia seguida de dilatacién con balén es
una estrategia percutanea para perforar la valvula pul-
monar?; sin embargo, el costo y la disponibilidad de esta
técnica pueden ser una limitante, por lo cual la perfora-
cion de la valvula pulmonar utilizando guias de oclusion
total crénica (OTC) representa una alternativa en pacien-
tes seleccionados, especialmente en centros cardiovascu-
lares con alguna limitacion econdmica®*. Las indicaciones
para la perforacion transcatéter incluyen un ventriculo
derecho tripartito o bipartito bien desarrollado, un

*Correspondencia:
Diego A. Lozano-Espinosa
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Fecha de aceptacion: 08-05-2025
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atrioseptostomia en el periodo neonatal. En el segui-
miento, el paciente tuvo deterioro de la saturacion de
oxigeno (promedio del 50%). El ecocardiograma docu-
mentd una valvula pulmonar con fusion de comisuras,
anillo de 5 mm (Z score —3), ventriculo derecho tripartito
pequeno, con disfuncion diastolica, anillo tricuspideo de
12 mm (Z score —-0.10), stent ductal restrictivo, insufi-
ciencia tricuspidea severa, sin circulaciéon coronaria
dependiente de sinusoides y con presion sistélica del
ventriculo derecho suprasistémica. Se decidid llevar a
perforacion de la valvula pulmonar con guia de OTC.
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Figura 1. A y B: perforacion de valvula pulmonar atrésica mediante guia de oclusion total cronica Asahi Miracle® de
12 g. C y D: valvuloplastia pulmonar con balén Mini Tyshak® de 8 x 20 mm que se insufl6 hasta 10 atm (se observa
pérdida de la cintura). E: angiografia retrograda a través del conducto arterioso que muestra el paso de contraste por
la valvula pulmonar, la cual mostr6 permeabilidad. F: ventriculografia derecha que muestra estenosis infundibular.
G: despliegue de un stent Palmaz Blue™ de 7 x 24 mm en el tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD). He I: en
el cateterismo de control a los 10 meses de edad se observa el ventriculo derecho tripartito con permeabilidad del

stent en el TSVD.

Descripcion del procedimiento

Se realizé puncion de la vena y la arteria femorales
derechas, avanzando introductores de 6 Fr (radial) y
4 Fr, respectivamente. Con catéter coronario derecho
(Pediatric Judkins Right 70 cm JR 2.0) y la ayuda de
un microcatéter Asahi Caravel®, se estabilizé una guia

Asahi Miracle® de 6 g. Debido a intento fallidos para
perforar la valvula, se usé una guia Asahi Miracle® de
12 g que pasé hasta el tronco pulmonar (con rotacion
suave), ubicandola en la rama lobar superior con ayuda
de un catéter Sanre Microvena 4.0 Fr de 10 mm (Fig. 1).

Se realizaron dilataciones progresivas de valvulo-
plastia pulmonar, primero con un baldén coronario
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Figura 2. Implante de xenoinjerto (conducto Contegra®) en
eltracto de salida del ventriculo derecho (VD). Anastomosis
cavo-pulmonar (Glenn), bandaje de la rama derecha y
cierre parcial del defecto septal auricular, dejando un
defecto de 4 mm. El asterisco indica la zona superior.

semidistensible Euphora® y luego con un balén Avia-
tor®. Finalmente se logré realizar la valvuloplastia
pulmonar con éxito con un balén Mini Tyshak® de
8 x 20 mm que se insufld hasta que desapareci la
cintura (Fig. 1). Se procedi6 a avanzar de forma retrd-
grada un catéter desde la aorta a través del conducto
arterioso hasta el tronco de la arteria pulmonar, obser-
vando en los controles angiograficos insuficiencia pul-
monar. La ventriculografia derecha mostré una
estenosis infundibular, por lo que se decidio posicionar
un stent Palmaz Blue™ de 7 x 24 mm en el tracto de
salida del ventriculo derecho (TSVD). La ventriculogra-
fia de control mostré flujo anterdgrado a través de la
valvula pulmonar perforada (Fig. 1).

Siete meses después (a los 10 meses de edad) se
realiz6 cateterismo, el cual mostrd un ventriculo dere-
cho tripartito, con una porcion muscular hipertréfica y
una valvula tricispide de 10 mm (Z score —2.4), obser-
vando permeabilidad en ambos stents (Fig. 1). Nueve
meses después (1 afio de edad), fue llevado a cirugia
tipo ventriculo y medio (Fig. 2).

Discusion

La presentacion heterogénea de los pacientes con
AP-SVI representa un reto diagnostico, y las estrate-
gias de intervencion hemodinamica han surgido como
alternativa al manejo quirdrgico’. La perforacion por
radiofrecuencia y dilatacién con balén es un método
conocido y aceptado para perforar la valvula pulmo-
nar?; sin embargo, su alto costo y baja disponibilidad
han incentivado la busqueda de otras opciones, tales
como la perforacion mediante guias de OTC, especial-
mente en centros cardiovasculares de paises en vias
de desarrollo, como Colombia3+#8:2,

Las guias de OTC se han utilizado en angioplastia
coronaria por su rigidez y poder de penetracién, carac-
teristicas que favorecen la perforacion del vaso ocluido.
Se ha descrito la experiencia con guias de OTC para
perforar la valvula pulmonar en diferentes centros cardio-
I6gicos; entre las mas utilizadas se encuentran Conquest
Pro® (Asahi Intecc Co. Ltd., Aichi, Japén) y Miracle®
(Asahi Intecc, Nagoya, Japon, y Abbott Laboratories, Illi-
nois, USA). La guia Conquest Pro® es rigida, tiene
presentaciones de 9 y 12 g, con una punta conica y
un revestimiento hidrofilo®. La serie Miracle® tiene
presentaciones de 3, 6 y 12 g, con una punta no
conica con revestimiento hidréfobo, un alto soporte
lateral, un ancho de 0.014 pulgadas y una longitud de
180 cm. Como complicaciones se han descrito perfo-
racion miocardica, derrame pericardico, taponamiento
cardiaco, arritmias auriculares, trombosis de vasos
femorales, hemorragia retroperitoneal, trauma en la
arteria iliaca, falla cardiaca secundaria a cortocircuito
circular, muerte y fracaso en la perforacion atribuibles
a la falta de correspondencia entre la guia de OTC y
el catéter3+8-10,

Bakhru et al.® describieron su experiencia con la per-
foracién de valvula pulmonar mediante guia de OTC en
20 pacientes neonatos con AP-SVI. Usaron una guia
Shinobi® en 9 pacientes, CROSS-IT® en 2 pacientes,
Conquest Pro® en 1 paciente y Miracle® en 4 pacientes.
Un paciente present6 taponamiento cardiaco. Durante
el seguimiento hubo dos muertes tempranas y dos tar-
dias. El Shedoudy y El-Doklah* describieron su expe-
riencia con 13 recién nacidos con AP-SVI con
perforacion de la vélvula pulmonar tratados con una
guia de OTC. Dos pacientes fallecieron, 2 pacientes
requirieron una segunda valvuloplastia pulmonar a los
7-8 meses debido a obstruccion residual del TSVD, 9
pacientes lograron una reparacion biventricular y 2
pacientes tuvieron reparaciéon de ventriculo y medio.
Bakhru et al.® y El Shedoudy y El-Doklah* informaron
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que el 15% de sus casos requirieron cirugia de ventri-
culo y medio, siendo esta fisiologia la ofrecida a nues-
tro paciente tras la perforacion de la valvula
pulmonar.

Kamali et al.2 reportaron la perforacién transcatéter
con guia de OTC en 26 pacientes con AP-SVI. En tres
de ellos se habia realizado previamente perforacion por
radiofrecuencia sin éxito. Se presentaron complicacio-
nes tempranas en el 11% (incluyendo dos casos con
lesion vascular y una muerte). Las guias de OTC utili-
zadas fueron Asahi Conquest Pro® 9 en 6 pacientes,
Asahi Pro® 12 en 18 pacientes y Asahi Miracle® en 2
pacientes. Kamali et al.2 y Bakhru et al.® informan el
uso de una guia Miracle® en cuatro y dos casos, res-
pectivamente. Para nuestro paciente se eligié una guia
de OTC Asahi Miracle® de 6 g y luego una de 12 g,
con lo que se logrd con éxito la perforacion de la val-
vula pulmonar; sin embargo, fue necesario el implante
de un stent en el TSVD para mejorar el flujo antero-
grado a través de la véalvula pulmonar.

Conclusiones

La perforacion de valvula pulmonar con guia de OTC
representa una alternativa terapéutica en la AP-SVI
cuando la perforacion por radiofrecuencia no es exitosa
0 NO €s una opcion viable por los recursos limitados y
el alto costo que esta genera, especialmente en paises
en desarrollo, de tal forma que se pueda rehabilitar el
ventriculo derecho y optar por una estrategia diferente
de la via univentricular (ya sea biventricular o ventriculo
y medio).
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33 pacientes

Clinical characteristics and management of patients with cardiac amyloidosis in clinical
practice: an analysis of a cohort of 33 patients

Belén Jiménez-Azzaoui'*, Carlos Giraldo-Carraco-Mufioz!, Ana Teixeira-Reis?, Julia Gémez-Diego,
Inmaculada Fernandez-Rozas™? y Alberto Esteban-Fernandez'?3

'Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés, Madrid, Esparia; 2Servicio de Medicina Interna, Unidad Local de Salud
Arrébida, Setubal, Portugal; 3Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Alfonso X El Sabio, Villanueva de la Cafiada, Madrid, Espafia

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infiltra-
tiva grave y progresiva caracterizada por el depodsito
extracelular de fibras proteicas con una estructura ines-
table que se pliegan, agregan y terminan acumulan-
dose. Aunque existen diferentes tipos de amiloidosis,
las formas mas comunes son por depdsito de cadenas
ligeras (AL) y por depdsito de transtirretina (ATTR).
Tradicionalmente, la informacion sobre la amiloidosis
cardiaca se ha centrado principalmente en la forma AL.
Sin embargo, el reciente aumento en el diagndstico de
ATTR, en parte debido al desarrollo de nuevas pruebas
diagndsticas no invasivas y a la mayor disponibilidad
de tratamientos especificos, sugiere que esta podria ser
la forma més prevalente, llegando a afectar al 5-20%
de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con
fraccion de eyeccion preservada'. No obstante, a pesar
de las recomendaciones de las guias actuales?, muchos
pacientes siguen infradiagnosticados e infratratados®.

Nos planteamos analizar las caracteristicas clinicas,
la presencia de signos de alerta, el abordaje diagnds-
tico-terapéutico y el prondstico de pacientes con ami-
loidosis cardiaca en un hospital de segundo nivel. Para
ello, realizamos un analisis observacional retrospectivo
entre 2017 y 2024, identificando 33 pacientes con
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diagndstico de amiloidosis cardiaca, detectada tanto
durante un ingreso como en consultas externas. Los
pacientes fueron seguidos desde el diagndstico hasta
su Ultima visita médica, y se analizaron las caracteris-
ticas clinicas, las pruebas realizadas en el momento
del diagndstico, el tratamiento farmacoldgico recibido,
los eventos desde el diagnostico y la evolucion de los
diferentes parametros clinicos y analiticos.

La edad media fue de 78.3 afios (desviacion estandar
[DE]: 10.1), con una mayor proporcién de varones (82%)
y un 54.5% de ATTR (Tabla 1). Entre los pacientes con
ATTR, el 44.4% fue sometido a estudio genético y se
identifico una variante genética compatible en el 25%,
mientras que el 75% fue wild-type. En el 55.6% no se
realizo tipificacion genética debido a limitaciones diag-
nosticas o decisiones clinicas. De los 15 pacientes res-
tantes, el 18.2% correspondié a AL y el 3.0% a
amiloidosis por proteina amiloide sérica; en el 51.5% no
se pudo determinar el subtipo especifico.

Los principales sintomas de alerta fueron la IC pre-
via, la hipotension arterial y la neuropatia. Los hallaz-
gos electrocardiograficos mas frecuentes fueron
fibrilacién auricular, patrén de pseudoinfarto y bajo vol-
taje eléctrico. El ecocardiograma transtoracico mostro
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, pruebas
complementarias realizadas y tratamiento farmacoldgico
de los pacientes con diagnostico de amiloidosis
cardiaca

N

Caracteristicas basales

Edad (afios) 78.3 (10.1)
Sexo masculino 27 (81.8)
ATTR 18 (54.5)
AL 6(18.2)
Variante genética ATTR 2 (25)
Wild-type ATTR 6 (75)
Parametros clinicos
Hipertension arterial 23 (69.7)
Dislipidemia 12 (36.4)
Diabetes mellitus 7(21.2)
Enfermedad renal cronica 11 (33.3)
Tabaquismo 16 (48.5)
Deterioro cognitivo 3(9.1)
Desnutricion 1(3.0)
Neuropatia 7(21.2)
Disautonomia 1(3.0)
Sindrome del tinel carpiano 5(15.2)
Hipotension 9(27.3)
Enfermedad hepética 5(15.2)
Macroglosia 1(3.0)
Ictus 5(15.2)
IC previa 20 (60.6)
Alteracion del transito intestinal 4(12.1)
indice CHARSLON 4 (4-6)
Parametros electrocardiograficos
Fibrilacion auricular 15 (45.5)
Bajo voltaje ECG 12 (36.4)
Patrén pseudoinfarto ECG 7(21.2)
Bloqueo auriculoventricular 4(12.1)
Parémetros ecocardiograficos
FEVI ecocardiograma 57.4 (9.7)
Strain global longitudinal 12.9 (6.8)
Relacion E/e’ 16.6 (6.0)
Diametro del septo 17.3 (3.4)
Hipertension pulmonar 12 (36.4)
Otros estudios diagnosticos
Gammagrafia 17 (51.5)
Grado de captacion Perugini 3(2-3)

RM 15 (45.5)

Realce tardio en RM 14 (93.3)
Cadenas ligeras en suero 23 (69.7)
Positividad en cadenas ligeras 4(17.3)
Estudio de inmunofijacion 21 (63.7)
Positividad en inmunofijacion 5(23.8)
Tratamiento farmacoldgico basal
Tafamidis 4(12.1)
Diurético 24 (72.7)
Betabloqueante 13 (39.4)
IECA 11 (33.3)
ISGLT2 12 (36.4)
ARM 8(24.2)
Reingreso y mortalidad
Ingreso por IC 10 (30.3)
Fallecimiento 8(24.2)
Fallecimiento por IC 5 (62.5)
(Continda)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, pruebas
complementarias realizadas y tratamiento farmacoldgico
de los pacientes con diagnostico de amiloidosis
cardiaca (continuacion)

N

Fallecimiento por otra causa CV 1(12.5)
Fallecimiento por causa no CV 2 (25.0)

Los valores se expresan como n (%), media (desviacion estandar) o mediana
(rango intercuartilico).

AL: amiloidosis por cadenas ligeras; ARM: antagonista de los receptores
mineralocorticoides; ATTR: amiloidosis por transtirretina; CV: cardiovascular;
ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; ISGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;
RM: resonancia magnética.

una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo media
del 57.4% (DE: 9.7) y un strain global longitudinal medio
de 12.9 (DE: 6.8), con datos de hipertrofia ventricular
y disfuncion diastdlica. La resonancia magnética mos-
tr6 un patron de realce tardio caracteristico en la mayo-
ria de ellos (93.3%). El grado de captacion de Perugini
en la gammagrafia cardiaca fue de 3 (rango intercuar-
tilico [RIC]: 2-3) y la positividad para cadenas ligeras
se observé en el 17.3% de los pacientes.

Los farmacos mas frecuentemente utilizados fueron
los diuréticos, seguidos de los betabloqueantes y los
inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina (IECA). Cuatro pacientes (12.1%) recibieron trata-
miento con tafamidis y ninguno fallecié durante el
seguimiento; solo uno tuvo reingreso por IC. Ademas,
los valores de la fraccion aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) tendieron a estabili-
zarse en este subgrupo. El tratamiento de los pacientes
con AL incluy6 quimioterapia en el 83% de los casos.

Tras una mediana de seguimiento de 25.4 meses
(RIC: 8.2-45.6) solo hubo diferencias estadisticamente
significativas en el valor de los péptidos natriuréticos, la
creatinina y la tasa de filtracion glomerular (Tabla 2). En
el seguimiento, el 30.3% de los pacientes ingresd por
IC y el 24% falleci6. No hubo diferencias significativas
en la mortalidad en funcién del subtipo de amiloidosis
cardiaca (33.3% en AL frente a 27.8% en ATTR;
p = 0.717), ni en el reingreso por IC (55.6% frente a
33.3%; p = 0.3458). Tampoco se encontraron diferencias
en la mortalidad en funcién de la presencia de strain
global longitudinal < 12 (60.0% frente a 25.0%; p = 0.147)
0 bajo voltaje eléctrico (45.5% frente a 20.0%; p = 0.217).

En nuestro estudio es notable la alta proporcion de
pacientes con ATTR en comparacion con AL, lo que
respalda la creciente evidencia de que la ATTR podria
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Tabla 2. Diferencia de los parametros analiticos y
funcionales durante el seguimiento

Visita basal Visita
(n=33) seguimiento
(n=33)

Clase NYHA I/11 23 (69.7) 19 (57.6) 0.079
Clase NYHA 10 (30.3) 14 (42.4) 0.079
1i/1v
PAS (mmHg) 133.7 (20.8) 129.1 (26.5) 0.215
FC (Ipm) 726 (12.8) 70.5 (11.4) 0.280
Creatinina 1.3 (1.0) 1.7 (1.7) 0.033
(mg/dl)
TFG 59.1 (19.4) 51.4 (23.4) 0.001

(ml/min/1.73 m?)

NT-proBNP 3038 (1103-6616) 4480 (1016-9077)  0.029
(pg/ml)

Troponina I-us 36.6 (45.2) 30.5 (39.9) 0.181
sUso de 24 (72.7) 25 (75.8) 0.653
diurético

Uso de 13 (39.4) 11 (33.3) 0.489
betabloqueante

Uso de IECA 11 (33.3) 10 (30.3) 0.745

Los valores se expresan como n (%), media (desviacion estandar) o mediana
(rango intercuartilico).

El estudio estadistico se realizé con comparacion de proporciones para datos
apareados (z test, variables categoricas) y prueba t de Student para datos
apareados (variables cuantitativas).

FC: frecuencia cardiaca; I[ECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina;
NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New
York Heart Association; PAS: presion arterial sistdlica; TFG: tasa de filtracion glomerular.

ser la forma mas prevalente de amiloidosis cardiaca,
especialmente en poblaciones mayores®. La predomi-
nancia de los varones también coincide con estudios
previos que han mostrado una mayor prevalencia en los
hombres®. Llama la atencién que solo al 57% de los
pacientes con ATTR se les hizo estudio genético y que
ciertas pruebas diagndsticas no invasivas, como la gam-
magrafia cardiaca o el estudio de cadenas ligeras e
inmunofijacion en suero y orina, solo se realizaron en el
50 y el 60% de los pacientes, respectivamente. Esto
puede deberse a la preexistente dificultad de acceso a
determinadas pruebas diagndsticas en centros de
mediana complejidad, a la consideracion histdrica de la
ATTR como una enfermedad no tratable®y a los cam-
bios en las recomendaciones diagndsticas a lo largo del
periodo de inclusion. Sin embargo, cabe destacar que
al 70.8% de los pacientes se les realizod strain longitudi-
nal en el ecocardiograma, una técnica valiosa que eva-
lua la afectacion miocérdica en la amiloidosis con una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 82%*.

La tasa de reingreso por IC en nuestra cohorte fue
del 30.3% y la mortalidad en el seguimiento fue del
24.2%. Esto, junto al empeoramiento de los valores
de los péptidos natriuréticos y la creatinina sérica
durante el seguimiento, remarcan el mal prondstico
de la enfermedad y la necesidad de iniciar y optimizar
las opciones terapéuticas disponibles. El porcentaje
de uso de los farmacos clasicamente utilizados para
la IC, como los diuréticos, los betabloqueantes, los
IECA vy los antagonistas de los receptores mineralo-
corticoides, fue similar al de otros estudios®. Sin
embargo, a pesar de que la IC constituye la manifes-
tacién clinica predominante en la amiloidosis car-
diaca, la evidencia sobre la eficacia de los farmacos
convencionales en este contexto es limitada. El man-
tenimiento de un estado de euvolemia es fundamental
en estos pacientes, pero el exceso de diurético, o el
uso de betabloqueantes o de IECA, pueden producir
hipotension y bajo gasto'. También es remarcable el
bajo porcentaje de pacientes que recibieron tafamidis
en comparacién con otros estudios®, posiblemente
debido a las limitaciones asociadas a la fecha de
comercializacion del farmaco y a su coste. En la
actualidad, el panorama terapéutico de la amiloidosis
cardiaca esta mejorando. Nuevos farmacos dirigidos
especificamente a diferentes etapas de la amiloidogé-
nesis muestran resultados prometedores'. Ademas, la
creciente evidencia sobre la eficacia del tafamidis en
la ATTR wild-type y hereditaria estd mejorando su
accesibilidad®.

Hasta la fecha, son pocas las series publicadas que
describen las caracteristicas de los pacientes con
amiloidosis cardiaca en la practica clinica®®. Nuestros
datos son fruto de la experiencia de un hospital secun-
dario, con menor acceso a pruebas diagndsticas y
terapéuticas. Los resultados de nuestro estudio
remarcan la necesidad de optimizar los protocolos
diagndsticos y terapéuticos, ademas de abordar las
barreras de acceso a los tratamientos innovadores
dirigidos.
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Embolizacion de secuestro pulmonar en paciente con sindrome
de cimitarra: reporte de caso

Pulmonary sequestration embolization in a patient with scimitar syndrome: case report

César A. Martinez-Ramos”®, Roberto T. De Jesus-Alvarenga, Alberto E. Bazzoni-Ruiz
y Ayrton J. Arenas-Romo

Departamento de Cardiologia Intervencionista, Unidad Médica de Alta Especialidad No. 71, IMSS, Torredn, Coah., México

El sindrome de la cimitarra se caracteriza por la
conexién anémala de las venas pulmonares derechas
en la porcién suprahepatica de la vena cava inferior o
a la auricula derecha, por encima de la desemboca-
dura de esta vena. El sindrome incluye dextraposicion
del corazén debido a hipoplasia del pulmén derecho y
de la rama derecha de la arteria pulmonar, anomalias
sistémicas de la irrigacion arterial del pulmdn derecho
(arterias colaterales aortopulmonares que pueden ori-
ginar un cortocircuito de izquierda a derecha) y secues-
tro broncopulmonar del I6bulo inferior con displasia de
los bronquios derechos superior o medio'.

El signo de la cimitarra es un hallazgo radioldgico
detectable en las radiografias, especificamente en la pro-
yeccién posteroanterior, el cual consiste en una opacidad
curvilinea que se extiende hacia abajo, desde el hilio
pulmonar derecho, bordeando la silueta cardiaca, hasta
el angulo cardiofrénico homolateral’. La palabra «cimita-
rra» proviene del italiano scimitarra, y esta del persa sha-  Figyra 1. Signo de la cimitarra.
msir, que se refiere a un sable curvo oriental.

Otra de las caracteristicas del sindrome de la cimi-
tarra es que se puede asociar a otras anormalidades
cardiovasculares, como por ejemplo defectos del tabique nacimiento de la arteria coronaria izquierda o del tronco
interauricular, anormalidades del arco aértico, defectos ~ arterioso®.
del tabique interventricular, conducto arterioso persis- Presentamos el caso de una paciente de 17 afios
tente, tetralogia de Fallot o anomalias del origen del que inicialmente fue abordada por el servicio de
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Figura 2. Imagenes de angiotomografia en reconstruccion 3D en las que se evidencia una rama colateral de la aorta

abdominal al I6bulo inferior del pulmén derecho.

Figura 3. Imagenes de angiotomografia de torax, corte axial, en las que se evidencia el secuestro arterial de la rama
de la aorta abdominal al pulmén derecho. Se evalu6 por el servicio de cardiologia pediatrica e intervencionismo, y se
programd para realizar cateterismo cardiaco izquierdo y derecho diagnéstico, y para valorar el cierre del secuestro.
De acuerdo con los pardmetros hemodinamicos, que mostraban un Qp/Qs de 3.5y unas resistencias pulmonares totales
de 2.4 unidades Wood, se decidit realizar embolizacion de la arteria colateral que nacia de la aorta abdominal.

neumologia debido a que presentd disnea de media-
nos esfuerzos, tos y ortopnea. Se tomé una radio-
grafia de torax posteroanterior que mostro hipoplasia
del pulmén derecho, asi como signo de la cimitarra
(Fig. 1).

Se solicitd una angiotomografia con cortes finos y
reconstruccion en 3D, que evidencid una arteria

naciendo a través de la aorta abdominal en la region
anterolateral de la aorta, la cual se dirige al I6bulo infe-
rior del pulmén derecho, asi como disminucion del
calibre de la arteria pulmonar derecha, con presencia
de drenaje andmalo hacia la vena cava inferior, con lo
cual se confirma el diagndstico de sindrome de la cimi-
tarra (Figs. 2 a 6) (Tabla 1).
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Figura 4. En la imagen de la izquierda se mide el didmetro de la arteria pulmonar izquierda y derecha, en donde se
observa de forma notoria la hipoplasia de la arteria pulmonar derecha.

Figura 5. Angiografia de aorta con catéter pigtail en la que se observa el flujo de aorta abdominal de rama colateral
al pulmon derecho.

Figura 6. De izquierda a derecha, se observa como con una guia de 0.035 se aborda la arteria colateral naciente del
tronco celiaco. En la segunda imagen se ve como se libera el dispositivo Amplatzer Vascular Plug Il de 10 mm en la
arteria colateral, y en la Gltima imagen, al realizar inyeccion de contraste, puede verse que la arteria colateral se ocluye
de forma exitosa.
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Tabla 1. Parametros hemodinamicos antes del cierre del defecto (no se dispone de los posteriores al cierre)

Tronco de la arteria pulmonar 32/10/19 mmHg 91%
Ventriculo derecho 6/1 mmHg 90%
Auricula derecha 2 mmHg 83%
Cufia 7 mmHg

Vena cava superior 64%
Vena cava inferior 97%
Ventriculo izquierdo 100/1 mmHg 100%

Aorta 101/60/80 mmHg 100%
Superficie corporal 1.46

Peso 50 kg

Talla 154 cm

Hemoglobina 13

El sindrome de la cimitarra se cataloga en el espec-
tro de enfermedades asociadas a una conexion ané-
mala de las venas pulmonares. A esta paciente se le
dio abordaje de acuerdo con las recomendaciones de
la guia de la American Heart Association y el American
College of Cardiology de 2018°, que con recomendacion
de clase | y nivel de evidencia B-NR indica solicitar una
tomografia computarizada para conocer la anatomia del
sistema venoso pulmonar. Cabe recordar que la cirugia
sigue siendo el tratamiento de eleccién de estos pacien-
tes, cuando se encuentra indicada. El tipo de conexién
que se observa en este sindrome es entre la vena pul-
monar derecha y la vena cava inferior. Esta cardiopatia
congénita impacta en el ventriculo derecho y, por con-
siguiente, en la presién de la arteria pulmonar®.

Es una anomalia cardiopulmonar congénita con una
incidencia baja, de 1 por cada 50,000 nacidos vivos.
El drenaje venoso pulmonar puede ser parcial o total
a la vena cava inferior, que se acompafia como tal por
un aporte arterial proveniente de la aorta descendente
hacia el pulmén derecho hipoplasico, con dextraposi-
cién del corazén, como en nuestra paciente®.

El mecanismo preciso por el cual sucede el sindrome
de la cimitarra se desconoce, pero se sabe que es
causado por un defecto en la embriogénesis temprana
en el desarrollo basico del pulmén’.

Muchas veces el diagndstico se realiza por el cuadro
clinico que presenta el paciente, asociado a infeccio-
nes de vias respiratorias de repeticion’.

Gasto cardiaco 3.69 I/min
indice cardiaco 2.53 |/min/m?
Resistencias totales 1646 dyn

Resistencias pulmonares totales 195 dyn/2.4 Wood

Gasto cardiaco ventriculo derecho 129 I/min

Flujo pulmonar/Flujo sistémico 35

Segun un andlisis retrospectivo realizado en un
centro de China, en pacientes que tuvieron arterias
colaterales a las pulmonares y se les realiz6 cierre
percutaneo, de 27 pacientes, 8 presentaron una dis-
minucion de la presién arterial pulmonar de 55.32 +
5.6 mmHg a 31.23 + 3.45 mmHg. Durante el segui-
miento, la sintomatologia de estos pacientes se
redujo considerablemente sin requerir tratamiento
quirdrgico®.

El cierre percutdneo de un aporte arterial sistémico
anémalo disminuye o suprime por completo los sinto-
mas. En algunos pacientes, incluso se puede ofrecer
como tratamiento paliativo para evitar procedimientos
quirdrgicos. El prondstico en los pacientes asintomati-
cos tras el cierre percutaneo es bueno, a tal grado de
que permite llevar un seguimiento a los pacientes sin
necesidad de otra intervencion en caso de cese de los
sintomas. La cirugia solo debe recomendarse si regresa
la sintomatologia o aparecen complicaciones®.

El sindrome de la cimitarra es una patologia que, a
pesar de tener una incidencia no muy alta, debe tenerse
en cuenta como diagndstico diferencial, sobre todo en
poblacion pediatrica. La sospecha en este grupo de
pacientes debe comenzar si se cuenta con anteceden-
tes de infecciones de vias respiratorias de repeticién
con sintomas de dificultad respiratoria, asi como evi-
dencia por algun estudio de imagen, como la radiografia
de térax, que muestre hipoplasia del pulmén derecho o
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dextrocardia, debido a que la mayoria de estos pacien-
tes presentan dichas caracteristicas.

El abordaje puede ser iniciado con una radiografia
de tdérax; sin embargo, tal como recomiendan las guias,
son necesarios otros estudios para abordar el drenaje
venoso pulmonar, como la tomografia computarizada
o la resonancia magnética.

Algo muy importante en esta enfermedad es que el
prondstico por lo general es bueno, pero depende
mucho de la edad en la cual se presenta la patologia,
ya que no es exclusiva de la infancia y los sintomas
pueden aparecer en poblacion adolescente e incluso
adulta.

En cuanto al manejo, en caso de que las resisten-
cias pulmonares lo permitan, el cierre percutaneo de
colaterales es una medida que requiere poca des-
treza para el personal cualificado, y siempre se puede
realizar para disminuir la sobrecarga de volumen al
ventriculo derecho y con ello frenar la progresion de
la enfermedad, principalmente en poblacion muy
sintomatica.
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Hipoplasia, ¢interrupcion o atresia del arco adrtico?
Claves para su distincion, a propodsito de dos casos

Hypoplasia, interruption or atresia of the aortic arch? Keys to distinguishing between
them, based on two cases

Andrés M. Tavera-Paredes’, Christian D. Lopez-Santos®, Gabriela I. Pereira-Ldpez?,
Juan E. Calderén-Colmenerc?, Edgar S. Ramirez-Marroquin® y Regina de la Mora-Cervantes’*

"Departamento de Tomografia Cardiaca; 2Departamento de Cardiologia Pediatrica; *Departamento de Cirugia Cardiotordcica de Cardiopatias
Congeénitas. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

Presentamos los casos de dos pacientes pediatricos
atendidos en nuestra institucion, en quienes se sospe-
chd patologia compleja del arco adrtico y las claves
para su diagndstico. El primer caso corresponde a una
paciente de 15 afos, con antecedente de cefalea y
mareos. Recibi¢ tratamiento por hipertension arterial
sistémica desde los 13 afios. Sin otros antecedentes
de importancia. Es enviada por sospecha de coarta-
cién adrtica. Al ingreso, con determinacion de presion
arterial en el miembro superior derecho de
167/97 mmHg, vy en el resto de las extremidades
100/66 mmHg. Precordio normodinamico, segundo
ruido intenso, soplo expulsivo adrtico de intensidad I/
[V con irradiacion al cuello, y pulsos disminuidos en las
extremidades inferiores.

El segundo caso se trata de una paciente de 5 afios,
sin antecedentes de importancia. Es enviada por sos-
pecha de coartacién adrtica debido a la presencia de
hipertension arterial sistémica. Al ingreso, con determi-
nacion de presion arterial en el miembro superior dere-
cho de 136/83 mmHg, y en el resto de las extremidades
88/67 mmHg. Precordio normodindmico, soplo expul-
sivo adrtico de intensidad I/1V con irradiacion al cuello,
y pulsos en las extremidades inferiores disminuidos.
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En ambos casos, el abordaje inicial (clinico y ecocar-
diografico) no fue concluyente y se complementd con
angiotomografia de aorta, en la que se encontr6 una
hipoplasia grave del arco adrtico, como se observa en
las figuras 1 y 2. El flujo hacia la aorta descendente
esta dado por circulacion colateral desde los troncos
supraadrticos e intercostales.

Las dos pacientes fueron llevadas a correccion qui-
rurgica. En el caso 1 se colocd un injerto extraanato-
mico de Gore-Tex conectando la aorta ascendente y la
aorta descendente. En el caso 2 se realiz6 un avance
aortico. Ambas pacientes presentaron una evolucién
satisfactoria y un seguimiento sin complicaciones, man-
teniendo Unicamente tratamiento para la hipertension
arterial sistémica.

La obstruccion del arco adrtico engloba un grupo de
cardiopatias que comparten caracteristicas comunes
(anatémicas o hemodinamicas). En este espectro, la
coartacion y la hipoplasia del arco son las mas «leves»,
mientras que la interrupcion es la mas grave. La hipo-
plasia es un desarrollo incompleto o un tamafio dismi-
nuido de una estructura’; en un gran porcentaje, se
asocia a condiciones de hipoflujo que llevan al pobre
desarrollo. La atresia del arco corresponde a un espec-
tro intermedio, mas cercano a la interrupcién,
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Figura 1. Reconstrucciones tridimensionales con renderizacion volumétrica en el eje oblicuo anterior izquierdo.
A: prequirlirgico, con arco adrtico gravemente hipoplasico (flechas). Importante dilatacion de la arteria mamaria interna
derecha (MID) y de la subclavia izquierda (SCI). B: posquirrgico, con injerto de Gore-tex (asterisco) de la aorta
ascendente (AOA) a la aorta descendente (AOD). CCD: caré6tida comUn derecha; MIl: mamaria interna izquierda; SCD:
subclavia derecha; TBC: tronco braquiocefalico derecho; VD: vertebral derecha.

Figura 2. Reconstrucciones tridimensionales con renderizacion volumétrica en el eje oblicuo anterior izquierdo (A),
lateral derecha (B) demostrando la anatomia prequirtrgica y lateral izquierda (C) tras la correccion quirlrgica. Se
observa la circulacion colateral en colores opacos resaltando la aorta y sus ramas principales. Arco aortico gravemente
hipoplasico (circulo rojo). AOA: aorta ascendente; AOD: aorta descendente; CCD: carotida com(n derecha; CCI: carétida
comun izquierda, MID: mamaria interna derecha; SCD: subclavia derecha; SCI: subclavia izquierda; SCI: subclavia
izquierda; TBC: tronco braquiocefalico.



diferenciandose de esta en que hay una discontinuidad
hemodinamica, pero no anatémica, entre dos segmen-
tos adyacentes, es decir, hay una continuidad fibrosa
sin flujo sanguineo?®. Esta es la primera caracteristica
a evaluar en los estudios de imagen.

En segundo lugar, la presencia del conducto arte-
rioso es un hallazgo que puede orientar a la distincién
entre coartacién grave (en la que esta ausente) e inte-
rrupcién del arco (en la que suele estar permeable),
aunque no es una regla absoluta2. La circulacion cola-
teral permite el flujo hacia la aorta descendente y es
uno de los factores que puede explicar la presentacién
tardia, como en los casos presentados; generalmente
esta presente en ausencia del conducto arterioso*.

En la revision detallada de los casos presentados, la
tomografia computarizada demostro flujo filiforme entre
el arco aodrtico proximal y la aorta descendente, eva-
luado en reconstrucciones multiplanares, que permiten
el realce por el contraste y asi la reconstruccién volu-
métrica (Figs. 1y 2). Por este motivo consideramos que
ambos casos, en principio interpretados como atresia
de arco aortico, pueden corresponder, como alternativa
diagndstica, a hipoplasia grave del arco adrtico, que
hemodinamicamente tiene el mismo comportamiento.

La posibilidad de determinar por tomografia compu-
tarizada la presencia de un tejido fibroso que conecte
dos segmentos aparentemente separados de la aorta
es limitada, y asi mismo lo es la distincion entre atresia
del arco e interrupcion. Una distancia mayor entre los
segmentos separados (tercera caracteristica) pudiera
sugerir interrupcion en lugar de atresia (en la que el
tejido fibroso condicionaria un cierto acercamiento); sin
embargo, no hay un rango especifico para esto®®. La
suma de hallazgos y de caracteristicas anatémicas
permitird determinar un diagndstico que en ultima ins-
tancia solo se podra confirmar por la observacion
intraoperatoria o en autopsia®. En los casos presenta-
dos no se conté con estudio histoldgico.

En conclusidn, la evaluacion de malformaciones de
la aorta, como las presentadas en estos dos casos, es
un reto diagndstico. Distinguir dentro de este espectro
entre interrupcion, atresia o hipoplasia grave del arco

A.M. Tavera-Paredes et al. Atresia del arco aortico

requiere una evaluacion minuciosa, y en algunos casos
permitird sugerir un diagnéstico, mas no confirmarlo.
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SCIENTIFIC LETTER

Case report: inverted Takotsubo syndrome secondary to stress
during anesthesia

Reporte de caso: sindrome de takotsubo invertido secundario al estrés durante la
anestesia

David Flores-Castaneda’?, Jests A. Nochebuena-Ldpez'*, Martin A. Herrera-Monzdn?,
Diego S. Claudio-Moreno??, José M. Flores-Palacios’, Karla Y. Franco-Rodriguez®,
Rubén A. Ledn-Laredo®, Luis F. Chdvez-Vdzquez?3, Hatzel H. Aguilar-Herndndez??,
Ubaldo G. Arroyo-Martinez?, Luisa I. Chdvez-Requena’, Jessica Ledn-Blanchet!,

and Erick Alexanderson-Rosas®?

'Cardiovascular Unit, Centro Médico Dalinde; 2Department of Medicine, UNAM; 3Department of Nuclear Medicine, Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez. Mexico City, Mexico

mildly elevated troponin | level of 0.1 ng/mL, suggesting
possible myocardial injury. Upon admission to the cor-
onary care unit, troponin | increased to 378 ng/mL.
A follow-up ECG demonstrated ST-segment normaliza-
tion (Fig. 1B), while a chest radiograph revealed pulmo-
nary edema.

Case presentation

Patient information

A 68-year-old male with type 2 diabetes mellitus and
renal lithiasis presented to the emergency department
intubated and receiving vasopressor support. His con-
dition deteriorated intraoperatively during preparation
for lithotripsy under anesthesia. Following a subarach-
noid block, he developed a hypertensive crisis, profuse
diaphoresis, precordial pain, vertigo, and subsequent
syncope. The anesthesiology team-initiated intubation,
central venous catheter placement, and vasopressor
administration.

Diagnostic assessment

Transthoracic echocardiography identified significant
hypokinesia of the inferior wall with a reduced left ven-
tricular ejection fraction (LVEF) of 37% (Fig. 1C),
prompting urgent coronary angiography and ventricu-
lography. Coronary angiography demonstrated normal
epicardial vessels without stenosis or obstruction
(Fig. 2A-E). Ventriculography revealed akinesia of the
inferior wall and pronounced hyperkinesia of the apical

Clinical findings

Electrocardiography (ECG) showed significant

ST-segment depression in the inferoanterior leads (DI,
DIll, avVF, V3-V6) (Fig. 1A), raising concerns about an
acute coronary event. Initial blood tests revealed a
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region (Fig. 2F-I), consistent with inverted Takotsubo
cardiomyopathy (TTC), a rare reverse variant of
stress-induced cardiomyopathy.
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Figure 1. A: follow-up 12-lead electrocardiogram (ECG). Showing ST-segment depression in the inferoanterior leads
(D11, DIII, aVF, and V3-V6), suggestive of myocardial ischemia, a finding common in Takotsubo Cardiomyopathy, despite
the absence of obstructive coronary artery disease. B: initial ECG. Showing normalization of the previously depressed
ST segments, indicative of the transient nature of ST-segment changes typically seen in Takotsubo Cardiomyopathy.
C: transthoracic echocardiogram. Highlighting hypokinesia of the inferior wall and hyperkinesia of the apical region,
consistent with Inverted Takotsubo Cardiomyopathy of ST-segment changes typically seen in Takotsubo Cardiomyopathy.

Figure 2. A and B: coronary angiographic. Anteroposterior projection showing the left main coronary artery, left anterior
descending (LAD) artery, and circumflex artery (CX) in their proximal segments, without significant lesions.
C and D: coronary angiographic. Left anterior oblique projection at 45°, showing the mid and proximal segments of the
LAD artery, along with diagonal and septal branches. At 25°, diagonals and the posterior interventricular (PIV) branch
of the Cx are observed, with no significant lesions. E: coronary angiographic. Right anterior oblique projection at 30°,
showing the right coronary artery, posterolateral branch, and PIV branch, without significant lesions. F-I: cardiac
ventriculography. Left ventriculography: apex contraction and base akinesis.

Therapeutic intervention standard heart failure therapies were considered. Alterna-
_ I tive management strategies, including p-blockers (esmolol,
The patient was managed with diuretic therapy (40 mg bisoprolol) and inotropic agents (dopamine, dobutamine),

of furosemide), sedation (midazolam and propofol), and  \yere evaluated. Additionally, levosimendan was consid-
norepinephrine titration to maintain hemodynamic sta-  ered due to its calcium-sensitizing properties, which may
bility (blood pressure 120/78 mmHg, heart rate 86 bpm).  enhance left ventricular function without exacerbating
Given the absence of obstructive coronary artery disease, Left ventricular outflow tract obstruction (LVOTO).
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Follow-up and outcomes

The patient remained hemodynamically stable, and
LVEF improved progressively over the following weeks.
Follow-up echocardiography at 1 month demonstrated
near-complete resolution of wall motion abnormalities
and improved cardiac function. He was discharged on
guideline-directed medical therapy with p-blockers and
an Angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitor.
Long-term management strategies, including stress
reduction, lifestyle modifications, and close monitoring
for recurrence, were discussed.

Discussion

Pathophysiology and clinical
considerations

TTC, or “stress cardiomyopathy,” was first described
in 1983 in Japanese females. It predominantly affects
postmenopausal women and is triggered by emotional
or physical stress’. It mimics acute coronary syn-
drome without obstructive coronary artery disease on
angiogram. Besides the classic apical variant, three
additional patterns exist: inverted (reverse), mid-ven-
tricular, and localized types. Catecholamine-induced
cardiotoxicity is a leading theory in TTC pathophysi-
ology, with animal models demonstrating acute
reversible hypokinesia after catecholamine adminis-
tration, associated with myocardial contraction band
necrosis and inflammation?.

Therapeutic approaches and alternative
management

While standard heart failure therapies are commonly
used, there are no established guidelines for TTC man-
agement. Vasopressors, such as norepinephrine and
vasopressin, are controversial due to their potential to
exacerbate LVOTO?. Some studies advocate for inotro-
pic agents, such as dopamine or dobutamine, which
may restore cardiac function without increasing LVOTO
risk*. 3-blockers like esmolol and bisoprolol have shown
efficacy in reducing the LVOTO gradient and improving
outcomes®. Levosimendan, a calcium-sensitizing agent,
has been found to enhance left ventricular function in
TTC-related shock®. Given these options, a tailored
approach based on hemodynamic parameters is essen-
tial. The role of antithrombotic therapy remains debated,
particularly in the absence of obstructive coronary
artery disease. Additionally, novel therapeutic

strategies, including ivabradine and ranolazine, have
been proposed to mitigate recurrent episodes in select
patients’.

Long-term management and prevention

Despite a favorable prognosis, with over 90% of
patients recovering within 1-2 months, recurrence rates
range from 1.8 to 10%8. This case highlights the need
for structured long-term strategies, particularly in male
patients with diabetes, who have a higher risk of mor-
tality. Studies indicate that diabetes and high Killip clas-
sification at admission are independent mortality
predictors in male TTC patients®. Preventative strate-
gies include B-blocker therapy, which has been associ-
ated with lower recurrence and mortality rates than ACE
inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs)'™.
Additionally, lifestyle modifications such as stress man-
agement, reduced caffeine intake, and smoking cessa-
tion may help prevent recurrence. Recent studies have
also suggested the potential role of sodium-glucose
transport protein 2 inhibitors in mitigating cardiovascu-
lar risk in diabetic patients with TTC®.

Patient perspective

Upon follow-up, the patient reported improved func-
tional capacity and adherence to prescribed medical
therapy. He was counseled on lifestyle modifications to
mitigate recurrence risk, including dietary adjustments,
glycemic control, and stress management techniques.

Conclusion

This case underscores the importance of recognizing
atypical TTC presentations and implementing individu-
alized treatment strategies. Expanding research on
therapeutic alternatives, particularly in male patients,
remains crucial for optimizing outcomes and preventing
recurrence. Future studies should focus on refining
guidelines for TTC management, integrating emerging
pharmacologic therapies, and tailoring preventive mea-
sures based on patient-specific risk factors.
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Origen anémalo del tronco coronario izquierdo y muerte subita
en atleta joven: caso clinico

Abnormal origin of the left coronary trunk and sudden death in a young athlete:
a clinical case

Carlos A. Castro-Galvis'®, Juan S. Serna-Trejos?*®, Cindy A. Mesa-Robledo’®,
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Presentamos el caso de una mujer de 27 afos, sin
antecedentes patoldgicos personales conocidos, quien
desde hace 2 afios se desempefiaba como deportista
de alto rendimiento en disciplinas de impacto elevado,
con entrenamiento supervisado por profesionales. No
presentaba antecedentes de tabaquismo, alcoholismo
ni uso de sustancias anabdlicas o farmacolégicas para
el entrenamiento. Al interrogar los antecedentes fami-
liares, se identificd que un tio materno fallecié a los 42
afos por muerte subita de causa no especificada; no
se documentaron antecedentes familiares de enferme-
dad coronaria precoz, miocardiopatias ni canalopatias
hereditarias.

A pesar de su nivel de entrenamiento, la paciente
nunca habia sido sometida a una evaluacion cardio-
vascular preparticipativa integral. No hubo episodios
previos de sincope, presincope, palpitaciones ni into-
lerancia al ejercicio, aunque en los Ultimos meses pre-
sentd episodios ocasionales de disnea y fatiga
desproporcionada en entrenamientos de alta intensi-
dad, sintomas que atribuyé al esfuerzo fisico sin con-
sultar a un médico.
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Durante una sesion de entrenamiento de alta inten-
sidad, la paciente presentd pérdida subita del estado
de consciencia, con caida desde su altura y trauma
craneoencefalico secundario, seguido de una crisis
tonico-clénica generalizada. Fue atendida en el sitio
por personal médico, que documentd ausencia de
pulso y realiz6 maniobras de reanimacion cardiopulmo-
nar basica hasta la recuperacién del pulso en menos
de 1 minuto. A su ingreso al servicio de urgencias, se
encontraba con alteracion del estado de consciencia,
supraversion de la mirada y sin respuesta a érdenes
verbales, por lo que se administro fenitoina 125 mg por
via intravenosa y ante la persistencia del compromiso
neurolégico se realiz6 intubacion orotraqueal con
secuencia de intubacién rapida utilizando midazolam
2 mg. La tomografia computarizada de craneo no mos-
tro lesiones hemorragicas ni fracturas. La resonancia
magnética cerebral y la angiografia por resonancia
magnética no evidenciaron lesiones estructurales ni
isquémicas agudas, aunque se identificé como hallazgo
incidental una agenesia del segmento A1 de la arteria
cerebral anterior derecha.
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Posterior a la extubacién, la paciente refirid que,
previo al sincope, experimentd una sensacion de
dolor precordial opresivo de corta duracién, asociado
a leve mareo, lo cual orientd la evaluacién hacia un
posible origen cardiaco del evento. El electrocardio-
grama inicial evidencié bradicardia sinusal a 50 Ipm,
con eje eléctrico normal y sin signos de hipertrofia
ventricular ni alteraciones isquémicas agudas eviden-
tes. No se documentaron ondas Q patoldgicas, pero
se identificé un segmento ST levemente descendido
en las derivaciones inferiores, sin cambios dinamicos
posteriores. Ante la sospecha de sincope de alto
riesgo y el antecedente de angina previa al evento, se
realiz6 monitoreo Holter de 24 horas, el cual mostro
predominio de bradicardia sinusal sin arritmias ventri-
culares complejas.

El ecocardiograma transtoracico inicial mostré fun-
cién sistdlica ventricular izquierda preservada, con una
fraccion de eyeccion del 73%. Se documentaron dia-
metros ventriculares normales: ventriculo izquierdo
con un diametro diastélico de 36 mm vy sistélico de
27 mm, auricula izquierda de 13 mm, raiz adrtica de
22 mm y ventriculo derecho de 30 mm. No se observo
hipertrofia del septo interventricular ni de la pared
posterior (7 mm), y los parametros de llenado diasto-
lico indicaron relajacion ventricular adecuada sin dis-
funcion diastélica. Las vélvulas eran estructuralmente
normales y la funcion sistélica del ventriculo derecho
estaba preservada, con baja probabilidad de hiperten-
sién pulmonar.

Dada la sospecha de un origen estructural del sin-
cope asociado al esfuerzo, se realiz6 una angiografia
por tomografia computarizada coronaria que revel6 un
origen anémalo del tronco comun izquierdo desde el
seno coronario derecho, con un trayecto interarterial
de 7 mm entre la aorta y la arteria pulmonar. Se evi-
dencié una disminucion del calibre del vaso en un 75%
y una angulacion anémala de 70° en su emergencia
(Fig. 1). Ante estos hallazgos, la paciente fue llevada a
cateterismo cardiaco, el cual confirmé la anomalia del
tronco comun izquierdo con un trayecto interarterial de
alto riesgo y evidencié un fendmeno de compresion
dindmica sobre la arteria coronaria en relacién con el
ejercicio.

Se decidid realizar correccion quirdrgica mediante
revascularizacion de la arteria descendente anterior
proximal con injerto de la arteria mamaria interna
izquierda. El procedimiento transcurrié sin complicacio-
nes, con un tiempo de pinzamiento adrtico de 31 minu-
tos y un tiempo de circulacion extracorpdérea de
28 minutos.

El ecocardiograma tras la intervencién mostro las
cavidades cardiacas de tamafio normal, la funcidn sis-
tolica preservada en ambos ventriculos y la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo del 60%, con contrac-
tilidad global adecuada. El patrdn diastélico del ventri-
culo izquierdo fue normal, con una relacién E/e’ de 7.7
y una velocidad de onda e’ septal de 9.1 cm/s. No se
documentaron signos de disfuncion diastdlica ni hiper-
tension pulmonar. Finalmente, tras 12 dias de vigilancia
hospitalaria, la paciente fue dada de alta asintomatica
desde el punto de vista cardiovascular, sin secuelas
neuroldgicas y con indicaciéon de seguimiento estricto
por cardiologia. Se incluyd en un programa de rehabi-
litacion cardiopulmonar y se le restringié la actividad
deportiva de alta intensidad.

La muerte subita cardiaca es un evento inesperado,
generalmente debido a una enfermedad cardiaca sub-
yacente no diagnosticada, con una incidencia global de
4-5 millones de casos anuales y una tasa baja en
menores de 35 afos (1.3 casos/100.000 perso-
nas-afio)'. Aunque en las personas jovenes suele aso-
ciarse a enfermedades hereditarias, la coronariopatia
€s una causa rara, mas comun en mayores de 70 afos.
En adultos jévenes, algunas de estas muertes se rela-
cionan con enfermedad coronaria, pero muchas se
atribuyen a canalopatias idnicas cuando no se identi-
fica otra etiologia. La literatura es limitada en cuanto a
la evaluacion post mortem de jovenes atletas®S. Este
caso resalta la importancia de un diagndstico temprano
y una intervencion oportuna, subrayando la necesidad
de incluir enfermedades coronarias en el diagndstico
diferencial, incluso en mujeres jovenes.

La muerte subita en adultos jévenes sanos es un
evento poco comun, pero devastador, frecuentemente
asociado a enfermedades cardiovasculares subya-
centes no diagnosticadas. En atletas menores de 35
anos se han identificado como causas principales
tanto enfermedades cardiacas estructurales como
muerte subita arritmica en corazones estructural-
mente normales*.

Dentro de las etiologias estructurales mas comunes se
describen la miocardiopatia hipertréfica, el origen and-
malo de una arteria coronaria, la miocardiopatia arritmo-
génica del ventriculo derecho y la aterosclerosis coronaria®.
Un registro multicéntrico realizado por Maron et al.®
reportd la etiologia establecida post mortem en 1,435
adultos jévenes con muerte subita, en quienes se objetivd
miocardiopatia hipertréfica en el 36% y origen andmalo
de las arterias coronarias casi en el 50% de los casos.
Peterson et al.* recolectaron en un estudio retrospectivo
datos relacionados con la incidencia de coronariopatia, y
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Figura 1. Angiografia por tomografia computarizada coronaria. A y B: reconstruccion en tres dimensiones de las
coronarias en la cual se visualiza el origen del tronco comun izquierdo desde el seno coronario derecho. C y D: en
corte axial, la flecha muestra la disposicién anormal del tronco comUn izquierdo con el trayecto interarterial. Topografia
coronaria: arteria coronaria derecha dominante para la cara inferior cardiaca, sin evidencia de enfermedad; tronco
comun izquierdo con origen en el seno coronario derecho, trayecto intraarterial de 7 mm, disminucion del 75% del
calibre del vaso y una angulacion a nivel de la emergencia de aproximadamente 70°; ausencia de lesiones de aspecto

isquémico en el miocardio ventricular izquierdo.

encontraron que el origen andmalo de una arteria coro-
naria representa hasta 1 de cada 3 casos de muerte
subita en adultos jévenes deportistas. Asi mismo, Eckart
et al’, en una cohorte de mas de 6 millones de reclutas
militares, identificaron 126 casos de muerte subita, de los
cuales el 86% fueron muertes no traumaticas asociadas
al ejercicio, y como etiologia frecuente evidenciaron el
origen andmalo de una arteria coronaria (33%), la miocar-
ditis (20%), la aterosclerosis coronaria (16%) y la miocar-
diopatia hipertréfica (13%), representando mas de las tres
cuartas partes de las anomalias estructurales.

El enfoque diagnéstico en los casos de muerte subita
cardiaca ha avanzado con la deteccién de enfermeda-
des genéticas y aterosclerosis prematura, pero las reco-
mendaciones basicas no han cambiado en cuatro
décadas y la utilidad general de las tecnologias sigue
siendo incierta®®. En los sobrevivientes, la evaluacion
inmediata incluye pruebas de laboratorio para excluir
anomalias electroliticas y acido-base, destacando la
hipopotasemia y la hipomagnesemia como factores de
riesgo para taquiarritmias ventriculares, junto con prue-
bas toxicoldgicas para descartar drogas estimulantes.
Es crucial no atribuir el paro cardiaco exclusivamente a
trastornos metabdlicos, subrayando la importancia de la
evaluacion estructural. El electrocardiograma es funda-
mental y debe repetirse segun sea necesario, en espe-
cial en presencia de sintomas de angina o equivalentes,
que junto a los hallazgos electrodinamicos pueden guiar
estudios adicionales®™. En este caso, la paciente

presentd angina previa al sincope, y aunque los estudios
iniciales fueron negativos, la evaluacién contrastada
revel6 una coronariopatia, permitiendo el tratamiento
quirdrgico exitoso y una recuperacion adecuada.

Este caso de muerte subita en una joven deportista,
atribuida a enfermedad coronaria, evidencia que, aun-
que rara en esta poblacion, la patologia coronaria
puede manifestarse de manera fulminante incluso en
individuos con un estilo de vida activo. Resalta la
importancia de realizar una evaluacién cardiovascular
completa en jévenes con sincopes de alto riesgo,
angina durante el ejercicio o episodios de muerte
subita, para identificar y tratar oportunamente las con-
diciones subyacentes. Ademas, enfatiza la relevancia
de una intervencion quirdrgica temprana, asi como de
implementar estrategias de prevencion y deteccion pre-
coz de enfermedades cardiovasculares en atletas con
el objetivo de prevenir desenlaces fatales.
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Mixoma auricular izquierdo, otra causa de estenosis mitral
Left atrial myxoma, another cause of mitral stenosis
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Presentacion del caso

Los tumores cardiacos primarios benignos son poco
frecuentes, con una mayor prevalencia en mujeres, y
se observan predominantemente en individuos de 40
anos o mas. Dentro de este grupo, el tipo mas comun
en los adultos es el mixoma cardiaco, conocido como
«el gran simulador» en la patologia cardiovascular
debido a su capacidad de imitar diversas condiciones
clinicas'2. En gran medida se presenta como una masa
auricular de aspecto indiferenciado. La paciente cuyo
caso presentamos manifestd inicialmente sintomas
inespecificos sugestivos de valvulopatia mitral y con-
gestion pulmonar.

Mujer de 34 afos con antecedentes de hipertension
arterial sistémica de 1 afo de evolucion, tratada de
manera irregular con irbesartan 150 mg por via oral.
Se quejaba de disnea de grandes esfuerzos de 3
semanas de evolucién, que progresé en 1 semana a
disnea de minimos esfuerzos, ortopnea y disnea
paroxistica nocturna, con edema de miembros inferio-
res de 7 dias, de predominio vespertino.

En las ultimas 48 horas sus sintomas se agravaron,
razon por la que acudid al servicio de urgencias. Al
ingreso, la paciente muestra facies de enfermedad
aguda, con ingurgitacién yugular a 45° frecuencia
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cardiaca de 100 l.p.m., frecuencia respiratoria de 36
r.p.m., crepitantes basales bilaterales, soplo holosisto-
lico en el cuarto espacio intercostal izquierdo en la
linea paraesternal. Foco mitral: primer ruido intenso,
segundo ruido duplicado por chasquido de apertura
con retumbo corto, sugestivo de estenosis mitral grave.
En el abdomen se encontré hepatomegalia lisa de
4 cm por debajo del reborde costal, superficie lisa,
bordes cortantes, dolorosa a la palpacién, con reflujo
hepatoyugular positivo.

Se realizé radiografia de torax (Fig. 1A), en la que
fue evidente la presencia de cardiomegalia de grado Il
con redistribucion cefalica del flujo. En vista de lo ante-
rior, se decidié realizar estudio electrocardiografico
(Fig. 1B), que mostré taquicardia sinusal, bloqueo de
rama derecha del haz de His de grado menor y altera-
ciones inespecificas de repolarizaciéon. Se ingresé a
observacién y se le administrd medicacion intrave-
nosa, con lo que mejoraron sus sintomas iniciales y fue
referida a consulta externa para estudio. A la mafiana
siguiente acude a consulta a un médico privado, quien
le practico un estudio ecocardiografico (Fig. 1C) en el
que se encontré6 una masa en la cavidad auricular
izquierda que se proyectaba al tracto de entrada del
ventriculo izquierdo, condicionando una estenosis
mitral grave.
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Figura 1. A: radiografia posteroanterior de torax que muestra cardiomegalia de grado Il con hipertension venocapilar
pulmonar de +++, patrdn reticular bilateral, ensanchamiento hiliar y crecimiento biauricular. B: electrocardiograma que
muestra taquicardia sinusal, frecuencia ventricular media de 100 I.p.m., PR 0.16 s, QRS 0.08, QTc 413 ms, aQRS +90°, P
negativa en V1, mellada en D2, crecimiento auricular izquierdo y alteraciones inespecificas del segmento ST.
C: ecocardiograma eje paraesternal largo del ventriculo izquierdo, se aprecia marcada dilatacion de la auricula
izquierda (46 ml/m?), masa hiperecoica ovalada, movil, dependiente del tabique interatrial, longitud de 79 mm y didmetro
transverso de 25 mm, que se desplaza al tracto de entrada del ventriculo izquierdo, practicamente obliterandolo.

Regresa al servicio de urgencias y es referida a ciru-
gia cardiovascular. Es intervenida quirdrgicamente, con
reseccion de una masa intracavitaria (Fig. 2) que
estaba adherida al tabique interatrial izquierdo, protru-
yendo por la valvula mitral al ventriculo izquierdo, con
dimensiones aproximadas de 90 x 35 mm.

La paciente fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos en estado critico, con soporte hemodina-
mico, aminas vasoactivas por bajo gasto cardiaco y
ventilacion mecanica. Cuatro horas después desarrolld
choque cardiogénico irreversible, falleciendo como
consecuencia del dafio crénico en el miocardio. La
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo
provoco un aumento de la presién auricular izquierda
y de las venas pulmonares, lo que condiciond hiper-
tensién pulmonar grave (85 mmHg) y, finalmente, dis-
funcién del ventriculo derecho.

Discusion

Los mixomas cardiacos son inicialmente sospecha-
dos en apenas el 5.7% de los pacientes, dado que sus
manifestaciones clinicas dependen de factores como
el tamafo, la localizacién y la movilidad del tumor. Cli-
nicamente suelen simular una valvulopatia mitral con
fendmenos cardioembodlicos sistémicos. El diagndstico
preciso puede ser complejo debido a multiples factores
de confusion que contribuyen a retrasar su identificacion
oportuna y el tratamiento correspondiente®*. En nues-
tro caso, la paciente manifestd signos de insuficiencia
biventricular e insuficiencia respiratoria, 1o que motivo
su ingreso al servicio de urgencias. Debido a su pre-
sentacion clinica variable, se puede pasar de formas
asintomaticas a condiciones potencialmente mortales,

como obstruccidn valvular y embolizacion sistémica.
Los mixomas se pueden acompafar en algunos casos
de sintomas constitucionales, como pérdida de peso,
fiebre y artralgias.

Los tumores de la auricula izquierda conllevan un
riesgo significativo de embolizacion, siendo frecuentes
los eventos embdlicos cerebrales derivados de la frag-
mentacion del mixoma. Ademas, su ubicacion puede
obstruir el flujo sanguineo auriculoventricular, simu-
lando una estenosis mitral, y si no se trata adecuada-
mente puede ocasionar insuficiencia cardiaca o muerte
subita®. Se debe sospechar un mixoma cardiaco en
presencia de la auscultacion clasica de estenosis
mitral, en ausencia de historia de enfermedad reuma-
tica, asi como en casos de eventos embodlicos arteria-
les recurrentes, sincope relacionado con cambios
posturales, fiebre baja persistente, anemia sin antece-
dentes de fiebre reumética ni endocarditis, y en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca de dificil control. Ante
cualquiera de estas caracteristicas, se debe realizar
una ecocardiografia para confirmar el diagnéstico®.

El diagndstico de los mixomas auriculares se basa
principalmente en ecocardiografia con el objetivo de
visualizar y caracterizar los tumores cardiacos, ya que
proporciona informacién detallada sobre el tamafio, la
ubicacion y los puntos de insercion de estos tumores,
que son datos cruciales para la planificacion de la
intervencion quirdrgica. Aunque la ecocardiografia es
una herramienta clave en el diagnostico de los mixo-
mas, puede resultar dificil diferenciarlos de otras masas
cardiacas, como los trombos, debido a sus caracteris-
ticas ecogréficas similares. El ecocardiograma reali-
zado a la paciente durante el seguimiento de sus
sintomas fue crucial, ya que permitié detectar una
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Figura 2. A: masa pediculada extraida de la auricula izquierda, con caracteristicas macroscopicas que incluyen color
café amarillento y una superficie brillante. La masa mide 9.5 cm de longitud y tiene un tamafio aproximado de 3 x 2
cm, presentando una estructura compacta, y un peso de 50 g. B: tejido mixoide con presencia de células estrelladas
alternando con moderada cantidad histiocitica cargadas con hemosiderina. C: escaso infiltrado linfocitario en forma
focal, y en las periferias de la masa hay formacién de un trombo hematico organizado, constituido de fibrina, glébulos

rojos en forma laminada y restos de neutréfilos.

masa adherida al tabique interatrial que obstruia el
tracto de entrada del ventriculo izquierdo.

Los hallazgos en el electrocardiograma son inespe-
cificos. El hallazgo mas comun es hipertrofia auricu-
lar izquierda, que se presenta en el 20-40% de los
pacientes38, La radiografia de térax es inespecifica en
aproximadamente el 50% de los casos. Los hallazgos
comunes incluyen congestion venocapilar, crecimiento
de la auricula izquierda y calcificaciones inusuales’. En
la radiografia de térax de nuestro caso se encontrd

hipertensién venocapilar pulmonar, crecimiento biauri-
cular y cardiomegalia de grado II.

La resecciéon quirdrgica representa el tratamiento
definitivo para los mixomas cardiacos, con una rapida
recuperacién posoperatoria y una tasa de mortali-
dad inferior al 5%. Ademas de la reseccidn, puede ser
necesaria la estabilizacion hemodindmica con soporte
inotrépico, ventilatorio o hemodinamico externo, como
en el caso de nuestra paciente que presento hiperten-
sién pulmonar grave®®.
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Conclusion

El mixoma auricular izquierdo es un tumor cardiaco
raro que puede simular diversas patologias cardiovas-
culares, lo que retrasa su diagndstico y tratamiento
oportuno. En este caso, la paciente tenia sintomas
sugestivos de valvulopatia mitral grave con hiperten-
sion pulmonar secundaria, lo que dificult6 la identifica-
cién temprana del mixoma. A pesar de la intervencion
quirargica, la evolucion fue desfavorable debido al
compromiso hemodindmico grave. Por ello, es impor-
tante una evaluacion clinica detallada y el uso de eco-
cardiografia en pacientes con insuficiencia cardiaca
atipica o embolizacion sistémica de causa descono-
cida. El diagndstico temprano vy la intervencién quirdr-
gica pueden mejorar el prondstico y reducir la
mortalidad.
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Experiencia del tratamiento médico con sirolimus en
rabdomiomas cardiacos en ninos. Serie de casos

Experience with medical treatment using sirolimus for cardiac rhabdomyomas
in children. A case series
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Introduccion

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un tras-
torno genético autosémico dominante que se caracte-
riza por la formacién de hamartomas en mdltiples
organos, como la piel, el sistema nervioso central, el
corazon, los rifiones y los pulmones. Su prevalencia se
estima entre 1/6000 y 1/10,000 nacimientos vivos'?.
Este trastorno estd causado por mutaciones en los
genes TSC1 o0 TSC2, que codifican las proteinas hamar-
tina y tuberina, respectivamente, fundamentales en la
regulacion de la via de sefalizacion de la cinasa mTOR
(mammalian target of rapamycin). Las mutaciones con-
ducen a una activacion desregulada de mTOR, lo que
favorece un crecimiento y una proliferacion celular ané-
malos, incluyendo el desarrollo de tumores benignos®.

Entre los tumores asociados al CET, los rabdomio-
mas cardiacos son los mas frecuentes en la infancia'.
Aproximadamente el 60-80% de los rabdomiomas se
asocian a CET, lo que convierte a estos tumores en un
criterio diagndstico mayor para este sindrome?. Estos
tumores, que suelen desarrollarse durante la vida
intrauterina, son detectados frecuentemente por eco-
grafia prenatal o en los primeros meses de vida*. Si
bien en la mayoria de los casos los rabdomiomas son
asintomaticos y tienden a una regresion espontanea
durante los primeros 2 afios de vida, algunos pacientes
pueden presentar sintomas graves como insuficiencia
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cardiaca, arritmias, obstruccion al flujo sanguineo intra-
cardiaco o muerte subita3-.

El manejo de los pacientes sintomaticos incluye tra-
tamiento médico de soporte, como diuréticos, inotrépi-
cos intravenosos y antiarritmicos. En los casos graves
se considera la reseccidn quirlrgica, aunque esta
opcion puede ser complicada debido a la localizacion
multifocal o infiltrativa de los tumores®~. En los ultimos
afos, el uso de inhibidores de mTOR, como el siroli-
mus, ha demostrado ser efectivo para reducir el tamafo
tumoral y mejorar los sintomas asociados a los rabdo-
miomas. El sirolimus esta aprobado por la Food and
Drug Administration para el tratamiento de otras mani-
festaciones del CET, como el astrocitoma subependi-
mario de células gigantes y el angiomiolipoma renal, y
Su uso en rabdomiomas esta respaldado por reportes
que indican un perfil de seguridad adecuado en nifios
menores de 2 afios’®.

En esta serie de casos presentamos nuestra experien-
cia con el uso de sirolimus en lactantes con rabdomiomas
cardiacos, destacando su impacto clinico y las implican-
cias terapéuticas frente a las opciones tradicionales.

Método

Estudio retrospectivo, descriptivo, de pacientes
menores de 1 afio con diagndstico de rabdomiomas
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cardiacos mediante ecocardiografia, tratados con siro-
limus en el Hospital Garrahan entre 2014 y 2024. Se
incluyeron cuatro pacientes varones con sintomas gra-
ves: insuficiencia cardiaca, obstruccion al flujo intracar-
diaco o arritmias refractarias.

El sirolimus se administrd a dosis de 0.5 mg/m#dia
en dos tomas diarias, ajustando para mantener unas
concentraciones séricas de 5-15 ng/ml. Los datos eco-
cardiograficos se analizaron de manera seriada y
retrospectivamente.

Resultados

Se incluyeron cuatro pacientes pediatricos con rab-
domiomas tratados con sirolimus. Todos eran de sexo
masculino y tuvieron diagndstico prenatal de las tumo-
raciones cardiacas. La mediana de edad al inicio del
tratamiento fue de 40 dias (rango: 3-240). El diagnds-
tico de esclerosis tuberosa estaba presente en tres de
los cuatro pacientes. En cuanto al tipo de rabdomioma,
tres pacientes presentaron tumores Unicos y uno tenia
multiples. La mediana del tamafio tumoral inicial fue de
41 mm (rango: 20-47). Las caracteristicas principales
de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Todos los pacientes tuvieron controles con ecocar-
diogramas seriados durante todo el tratamiento y
seguimiento, con una frecuencia minima mensual
durante los primeros 3 meses y luego cada 2-3 meses,
segun la evolucion clinica.

Indicacion del tratamiento

Incluyé derrame pericardico grave, arritmias, obs-
truccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo y
disfuncién ventricular grave. Los pacientes 1y 4 se
encontraban internados en terapia neonatal y cardio-
vascular con infusion de inotrdpicos y prostaglandinas
al momento de iniciar el tratamiento, debido a la gra-
vedad del cuadro con bajo gasto y disfuncion ventricu-
lar. El paciente 2 se encontraba internado en la sala y
el paciente 3 fue de manejo ambulatorio.

Dosis y duracion del tratamiento

Todos los pacientes recibieron una dosis inicial de
0.5 mg/m?/dia. En los pacientes internados en terapia
cardiovascular o neonatal, el tratamiento se indicé por
sonda nasogastrica y en los pacientes estables se
indicé la via oral. La duracion del tratamiento tuvo una
mediana de 9 meses (rango: 7-13). El paciente nimero
4 continda en tratamiento hasta la fecha.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes tratados con sirolimus

Efectos adversos
suspension

Recidiva tras

Tiempo de reduccion
del 50% del

del tumor

s
=
=
(=}
=
[}
g
-

Duracion del
tratamiento

Dosis inicial

Indicacion del
sirolimus

Rabdomioma | Esclerosis
tuberosa

Edad (dias)
al inicio de

)
=
=
=2
=
]
s
©
s
=

Paciente

47.6 x 26.8

Unico

pericardico grave

Interaccion

20 x 15
(el mayor)

13

0.5 mg/m?/dia

Arritmias

Miltiples Si

60

rabdomiomas con sirolimus

farmacoldgica con
anticonvulsivante

(fuera de rango)

Neutropenia

No

35 x 30

0.5 mg/m?/dia

Unico No Obstruccion del

240

tracto de salida

ventricular
izquierdo

No

No

7 (continda) 47 x 38

0.5 mg/m?/dia

Disfuncion

Unico

ventricular grave/

bajo gasto
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Reduccion tumoral (Figs. 1y 2)

El tiempo para alcanzar una reduccién del 50% del
tamafio tumoral tuvo una mediana de 1.75 meses
(rango: 1-3). Un paciente experimento recurrencia tras
8 meses de suspensién del tratamiento.

Efectos adversos

Se presento interaccion farmacoldgica con anticon-
vulsivantes en un paciente que presentaba multiples
episodios convulsivos diarios, lo que priorizé la conti-
nuidad del tratamiento anticonvulsivante. La interaccion
resulto en niveles elevados de sirolimus en varios con-
troles y hubo que suspender su administracion debido
al riesgo asociado.

Un paciente desarrolld neutropenia transitoria, con
una rapida recuperacién tras suspender el sirolimus
durante 72 horas. En los otros dos pacientes no se
reportaron efectos adversos relacionados con el
tratamiento.

Seguimiento clinico y ecocardiografico

Todos los pacientes recibieron controles clinicos y
por imagen durante el tratamiento, con una frecuencia
mensual durante los primeros 3 meses, periodo en el
cual suele observarse la mayor tasa de reduccion
tumoral, segun la literatura'®'". Posteriormente, se con-
tinu6 con evaluaciones cada 2-3 meses, siempre ajus-
tadas a la evolucion clinica de cada paciente.

El seguimiento incluyd evaluacion ecocardiografica
seriada, con ecocardiografia transtoracica como
método principal de seguimiento no invasivo. En cada
control se documentaron el tamafio de los rabdomio-
mas, el nimero de lesiones, la localizaciéon anatémica,
los efectos hemodinamicos (compresion de cavidades,
obstruccién de tractos de salida), la fraccién de eyec-
cién y la presencia de derrame pericardico. Se realiza-
ron mediciones bidimensionales vy, cuando fue
necesario, imagenes en modo Doppler color para eva-
luar el flujo intracardiaco. Como monitoreo clinico y de
seguridad, se realizaron evaluaciones periddicas de
signos vitales, sintomas cardiovasculares y parametros
de perfusién sistémica, sobre todo en los pacientes
internados en unidades de terapia intensiva neonatal o
cardiovascular. Se ajusto la dosis de sirolimus en fun-
cion de los niveles séricos, manteniéndose en un rango
terapéutico de 5-15 ng/ml, evaluados inicialmente de
forma semanal, luego quincenal y después mensual.
Se llevd un control riguroso de posibles efectos

adversos: una neutropenia transitoria que se resolvid
con la suspensién temporal del farmaco, y niveles toxi-
cos de sirolimus por interaccion farmacoldgica con
anticonvulsivantes, que requirid ajustes y suspension
transitoria. Como parte del diagndstico integral del
CET, los pacientes también fueron evaluados por neu-
rologia pediatrica, debido al alto riesgo de epilepsia,
retraso del desarrollo y otros signos asociados al
sindrome.

Se documentd el seguimiento del compromiso mul-
tisistémico, incluyendo imégenes cerebrales (resonan-
cia magnética) y ecografias renales para deteccion de
otras manifestaciones del CET (como astrocitomas
subependimarios de células gigantes o angiomiolipo-
mas), aunque estos no fueron el foco principal del
estudio.

La duracion del tratamiento con sirolimus oscild entre
7 y 13 meses, con una mediana de 9 meses.

El paciente 4 continua en tratamiento al momento de
la redaccion de este informe, con controles ecocardio-
gréficos regulares y buena evolucion clinica.

Discusion

Los resultados de nuestra serie de casos respaldan
la utilidad del sirolimus como una opcidén terapéutica
en lactantes con rabdomiomas cardiacos asociados al
CET, especialmente en aquellos con sintomas clinicos
graves como insuficiencia cardiaca, arritmias refracta-
rias y obstruccion al flujo intracardiaco. La rapida
regresion tumoral observada, con una mediana de
tiempo de 1.75 meses para alcanzar una reduccion del
50% del tamafio, es concordante con reportes previos
que describen una respuesta significativa al trata-
miento con inhibidores de mTOR en este contexto
clinico'®2,

Un hallazgo relevante en nuestra serie es la hetero-
geneidad de las manifestaciones clinicas y de la res-
puesta terapéutica en pacientes con rabdomiomas.
Tres de los cuatro casos tenian diagndstico confirmado
de CET, subrayando el fuerte vinculo entre esta pato-
logia genética y los tumores cardiacos. Este hallazgo
es congruente con otros estudios que indican que el
60-80% de los rabdomiomas se asocian a CET, con-
solidandolos como un criterio diagndstico mayor?1°.

La reduccion tumoral observada en nuestra serie tras
el uso de sirolimus esta en linea con estudios recientes,
como el de Yildinm et al.' realizado en 2023, quienes
documentaron una rapida disminucion del tamafo tumo-
ral en pacientes tratados con everolimus, otro inhibidor
de mTOR. En su cohorte también se observé una mejora
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Figura 1. Ecocardiograma del paciente 2 previo al inicio del tratamiento. A: eje corto paraesternal, se observa un
rabdomioma sobre el septo interventricular (flecha). B: eje apical de cuatro camaras, la flecha sefiala un gran
rabdomioma sobre el ventriculo derecho. C: eje largo paraesternal, la flecha sefiala un rabdomioma que ocupa gran
parte del ventriculo derecho. D: eje largo paraesternal, se observan las medidas de los multiples rabdomiomas sobre

el ventriculo derecho y la punta del ventriculo izquierdo.

en los sintomas asociados, como arritmias y obstruccion
al flujo intracardiaco. Este paralelismo resalta el potencial
terapéutico de esta clase de farmacos, especialmente en
pacientes con manifestaciones sintomaticas graves.
Ademas, un caso en nuestra serie experimenté recu-
rrencia tumoral tras la suspension del tratamiento, lo
que sugiere que, si bien los inhibidores de mTOR pue-
den ser efectivos para inducir la regresion tumoral, en
algunos pacientes podria ser necesario su uso a largo
plazo para prevenir la progresion o la recurrencia de los
rabdomiomas. Este hallazgo resalta la necesidad de
establecer protocolos claros sobre la duracion dptima
del tratamiento y el seguimiento tras su suspension.
En cuanto a los efectos adversos, observamos neu-
tropenia transitoria en un paciente y concentraciones
séricas elevadas de sirolimus en otro; ambos problemas
fueron manejados adecuadamente sin complicaciones
a largo plazo. Estos efectos coinciden con los

reportados en la literatura, destacando la importancia
de un monitoreo riguroso durante el tratamiento'>S,
Desde una perspectiva clinica, nuestros resultados
también subrayan el beneficio del uso de sirolimus
como una alternativa menos invasiva frente a la cirugia.
Tradicionalmente, la reseccién quirdrgica de los rabdo-
miomas se ha considerado en casos con compromiso
hemodinédmico grave, aunque su implementacién puede
ser limitada por la localizacién multifocal o infiltrativa de
los tumores. En este sentido, los inhibidores de mTOR
representan un avance terapéutico significativo, sobre
todo para neonatos y lactantes, en quienes las opcio-
nes quirurgicas son técnicamente desafiantes. La eco-
grafia prenatal desempefia un papel fundamental en la
identificacion precoz de estas lesiones, permitiendo un
monitoreo mas estrecho y unas decisiones terapéuticas
oportunas, como se evidencia en nuestra serie, en la
que todos los casos tuvieron diagndstico prenatal.
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Figura 2. Ecocardiograma del paciente 2 posterior al tratamiento. A: eje corto paraesternal. B: eje apical de cuatro
camaras. C: eje largo paraesternal. No se observan imagenes tumorales.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta limitaciones inherentes a su
disefio retrospectivo y a la pequefa muestra, lo que
restringe la generalizacién de los hallazgos. La ausen-
cia de un grupo control impide realizar comparaciones
directas que puedan fortalecer las conclusiones sobre
la eficacia y la seguridad del sirolimus. Sin embargo,
estos resultados iniciales son un aporte significativo
para futuras investigaciones y refuerzan la necesidad
de estudios prospectivos, como el protocolo ORACLE,
que busca evaluar sistematicamente el impacto del eve-
rolimus en el manejo de los rabdomiomas cardiacos'.

Conclusiones

Nuestro estudio respalda la eficacia y la seguridad
del sirolimus como una alternativa terapéutica prome-
tedora en pacientes pediatricos con rabdomiomas car-
diacos asociados al CET.
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Dual left anterior descending artery in Tetralogy of Fallot
Arteria descendente anterior dual en Tetralogia de Fallot

José M. Alanis-Naranjo*®, Javier de la Cruz-Pelayo, Moisés Jimenéz-Santos,
Regina de la Mora-Cervantes, and Ana Ma. Rosas-Vazquez

Cardiovascular Imaging Department, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Mexico City, Mexico

A 13-year-old patient presented with mid-effort dys-
pnea and recurrent syncope over a 4-month period.
The patient had a history of Tetralogy of Fallot (ToF)
diagnosed at approximately 1 year of age and under-
went a Blalock-Taussig shunt procedure at 2 years of
age. As part of the pre-operative assessment, cardiac
computed tomography angiography (CCTA) identified a
dual left anterior descending artery (LAD), consisting
of a long LAD originating from the right coronary artery
(RCA) and coursing anterior to the right ventricular out-
flow tract (RVOT), and a short LAD arising from the left
main coronary artery (LMCA) (Fig. 1). Based on these
findings, the patient underwent successful complete
surgical repair of ToF, including a Rastelli procedure
and clipping of the systemic-to-pulmonary shunt.

Coronary artery anomalies (CAAs) are more frequently
observed in patients with ToF than in the general popu-
lation, with reported prevalence rates ranging from 2 to
14%'. The most common and significant CAA involves
an LAD originating from the RCA and crossing anterior
to the subepicardial surface of the RVOT just below the
pulmonary annulus, reaching the anterior interventricular
groove (AIVG)"2. The term “dual” or “double” LAD refers
to an anatomical variant in which the LAD territory is
supplied by two distinct arterial branches. This anomaly

*Correspondence:
José M. Alanis-Naranjo
E-mail: martin.alanis.n@gmail.com

Date of reception: 02-04-2025
Date of acceptance: 04-07-2025
DOI: 10.24875/ACM.25000073

is characterized by the presence of both a short and a
long LAD within the AIVG3. Dual LAD has been reported
in 1.36% of patients with ToF, with 61.5% of these cases
exhibiting an anterior course to the RVOT'. Although
multiple classification systems have been proposed,
many dual LAD variants remain unclassified, leading to
inconsistencies in their anatomical description. Jariwala
et al. proposed a simplified classification based on three
common distribution patternss:

- Group | (“split” dual LAD): Both the LAD and its major
branches originate from the left coronary sinus (LCS).

- Group Il (“true” dual LAD): (a) The LAD arises par-
tially from the LCS and the right coronary sinus
(RCS); (b) the LMCA qgives rise to the short LAD and
the circumflex artery; (c) the short left-sided LAD
terminates in the proximal AIVG, following a relatively
typical course; and (d) the long right-sided LAD orig-
inates from the RCS or RCA.

- Group Ill (*anomalous” dual LAD): The entire LAD
originates from the RCS and exhibits no consistent
morphological pattern.

Accurate delineation of coronary anatomy is essential
before surgical correction of ToF due to the potential risk
of coronary artery injury, which may result in myocardial
ischemia, heart failure, or sudden death?. The high
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Figure 1. Cardiac computed tomography angiography showing Tetralogy of Fallot with a double LAD. The long LAD
originates from the RCA and courses anterior to the RVOT (blue arrow), while the short LAD arises from the LMCA and
courses along the proximal segment of the anterior interventricular groove (red arrow). A: axial view, B and C: coronal
views, D and E: volume-rendered reconstructions. LAD: left anterior descending artery, LMCA: left main coronary artery,
RCA: right coronary artery, RVOT: right ventricular outflow tract.

spatial and temporal resolution of CCTA makes it an
effective modality for identifying CAAs and planning the
optimal surgical approach in patients with ToF22.
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Cardiopatias congénitas asociadas a anomalia de Ebstein:
a proposito de dos casos con conexion anémala de venas
pulmonares

Congenital heart diseases associated with Ebstein’s anomaly: relating to two cases
with abnormal connection of pulmonary veins

José L. Castro-Machuca'*, Gabriela Pereira-Lépez’, Sergio A. Patrén-Chi, Gloria Judrez-Vdzquez',
Amel E. Ramos-Mayo', Alejandra Toro? e Irma O. Miranda-Chavez!

Departamento de Cardiologia Pediatrica; ?Servicio de Resonancia Magnética Cardiaca. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chévez, Ciudad
de México, México

Introduccion El desarrollo embrioldgico de las venas pulmonares
inicia en la quinta semana de gestacion en dos etapas:
la primaria, en la que el seno de las venas pulmonares
se comunica con el sistema venoso sistémico a través
de canales accesorios, posteriormente el seno venoso
pulmonar se incorpora al atrio izquierdo (conexion
secundaria) y estos canales de comunicacion desapa-
recen. Cuando esto no ocurre persiste cualquiera de

La anomalia de Ebstein (AE) representa menos del
1% de las cardiopatias congénitas (CC)', se considera
una displasia tricuspidea donde el anillo anatémico
esta en posicion habitual con adosamiento anormal de
sus velos valvulares a lo largo del endocardio del ven-
triculo derecho (VD) desplazando el orificio funcional,

como consecuencia de un defecto de delaminacion de i o
la capa interna del miocardio durante el desarrollo aS Conexiones primarias del seno venoso pulmonar, lo

embriologico?. Su asociacion con otros defectos car- 9Ue origina las variantes anatémicas de la CAVP®.
diacos es habitual, la comunicacion interatrial esté pre- L0 objetivos de este trabajo de investigacion son
sente en el 70 a 90% de los casos. Otras anomalias Conocer la asociacion entre la AE con otras CC
asociadas son comunicacion interventricular perimem- Mediante la revision de expedientes clinicos en un
branosa, estenosis o atresia pulmonar, pero la coexis- Periodo de ocho afios y la presentacion de dos casos
tencia con conexién anémala de venas pulmonares clinicos de pacientes pediatricos con AE asociada a
(CAVP) es rara®. CAVP.

La CAVP se caracteriza porque las venas pulmona-
res se conectan en otro sitio diferente al atrio izquierdo,
representando el 0.56% de las CC, clasificandose
dependiendo de la afeccion total o parcial pulmonar y En el periodo de estudio definido de 2014 a 2022 se

Resultados

segun el nivel de conexion®. encontraron 309 pacientes con AE, el 77.7% con una
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Tabla 1. Frecuencia de asociacion de cardiopatias congénitas con anomalia de Ebstein (n = 309)

Cardiopatia congénita asociada

Comunicacion interauricular

Foramen oval permeable

Comunicacion interventricular

Estenosis pulmonar

Conducto arterioso permeable

Miocardio hipertrabeculado

Hipoplasia arterial pulmonar

Conexion anémala parcial de venas pulmonares
Transposicion de grandes arterias

Coartacion adrtica

Tetralogia de Fallot

Atresia pulmonar con septum integro

Aorta bivalva

Estenosis adrtica

Subclavia derecha aberrante

Doble orificio mitral

Ventriculo izquierdo bordeline

Fistula coronariana

Sindrome de ventriculo derecho hipoplasico
Sin cardiopatia congénita estructural asociada

Fuente: expedientes clinicos.

CC asociada, incluso el 16.5% presentaba mas de una
lesién. Los defectos mas frecuentes fueron los relacio-
nados con el tabique interauricular en el 72.1%, seguido
de las alteraciones arteriales pulmonares en el 6.7% y
en tercer lugar, la comunicacion interventricular en el
5.8% de los casos. Los casos asociados a conexion
andémala parcial de venas pulmonares (CAPVP) se pre-
sentaron de forma infrecuente en el 1.3% de los casos
(Tabla 1).

Casos clinicos

Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino de 17 afios con deteccion
de soplo de manera incidental en la etapa escolar, prac-
tica atletismo, negando sincope. La exploracion fisica

Porcentaje de asociacion

54.4%
17.2%
5.8%
4.2%
4.2%
2.3%
2.3%
1.3%
1.3%
0.9%
0.9%
0.6%
0.3%
0.3%
0.3%
0.3%
0.3%
0.3%
0.3%
22.3%

mostro: ritmo de cuatro tiempos, soplo regurgitante en
mesocardio que aumenta durante la inspiracion, sin
hepatomegalia, saturando al 96%. El electrocardiograma
en ritmo nodal, QRS ancho, el Holter afadié la presencia
de alternancia con ritmo auricular ectépico sin pausas
significativas (Fig. 1A), radiografia de térax sin cardio-
megalia, flujo pulmonar normal (Fig. 1B). El ecocardio-
grama informé AE con indice de desplazamiento
20.6 mm/m2, insuficiencia tricuspidea moderada, funcién
sistolica biventricular conservada. La resonancia mag-
nética reporté ventriculo izquierdo sin fibrosis y movi-
miento disincrénico de la pared libre del VD (Fig. 1 Cy
D). La tomografia mostrd la presencia de CAPVP (Fig. 1
E y F). La prueba de esfuerzo con respuesta cronotro-
pica adecuada, negativa para arritmias e isquemia y con
capacidad funcional adecuada. Se decidié continuar
bajo vigilancia médica.
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Figura 1. A: electrocardiograma; ritmo de la unién, frecuencia cardiaca 50 Ipm, aQRS -30° bloqueo fascicular
anterosuperior del haz de His. B: radiografia de torax; situs solitus, sin cardiomegalia, flujo pulmonar normal.
C y D: resonancia magnética en cuatro camaras en diastole (C) y sistole (D). E y F: reconstruccion volumétrica en 3D
por tomografia computarizada, donde se observa conexién anémala parcial de la VPSI conectandose a través de la
VV ala INN. Proyeccion frontal (G) y posterior (H) de angiotomografia en reconstruccion 3D, donde se observa conexién
anémala parcial de venas pulmonares, variedad supracardiaca con dos sitios de conexion a VV y a VCS. AD: atrio
derecho; INN: innominada; TAP: tronco de la arteria pulmonar; VCS: vena cava superior; VD: ventriculo derecho; VPID:
vena pulmonar inferior derecha; VPII: vena pulmonar inferior izquierda; VPMD: vena pulmonar del lI6bulo medio; VPSD:
vena pulmonar superior derecha; VPSI: vena pulmonar superior izquierda; VI: vena innominada; VV: vena vertical.
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Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 12 afios referida en la
infancia por datos de insuficiencia cardiaca congestiva,
concluyéndose portadora de AE con indice de despla-
zamiento 10 mm/m?, la insuficiencia tricuspidea ligera,
mediante tomografia se evidencié CAPVP supracar-
diaca con dos sitios de conexion distintos (Fig. 1 Gy H).
Se decide llevar a intervencion quirdrgica, realizandose
anastomosis de vena pulmonar superior izquierda a
orejuela izquierda mas procedimiento de Warden, con
evolucién favorable en su periodo posquirdrgico.

Discusion

El espectro clinico de la AE es heterogéneo, como
se muestra en los casos presentados, pudiendo ser
asintomatica o presentar insuficiencia cardiaca, con
manifestaciones desde la etapa fetal hasta la vejez,
donde menos del 5% sobrepasan los 50 afios, la mor-
talidad quirdrgica incrementa hasta un 54.4% al aso-
ciarse a CCS.

El primer caso, a pesar de tener dos lesiones estruc-
turales y trastornos del ritmo, presentaba adecuada
clase funcional sin ameritar tratamiento médico, a dife-
rencia del segundo caso, con patologia tricuspidea de
poca cuantia que al asociarse con CAPVP condicioné
deterioro de la clase funcional acordandose tratamiento
quirdrgico.

La asociacion de AE y CAVP es poco habitual, ya
que embriolégicamente no tienen un factor comun rela-
cionado, mostrando con estos casos la presentacion
clinica heterogénea.

Conclusiones

La AE tiene formas variadas de presentacion y su
asociacion con otras lesiones cardiacas puede modifi-
car el cuadro clinico y prondstico de los pacientes, por
lo que es importante realizar un diagndstico oportuno
y tener una vigilancia estricta, para plantear un trata-
miento oportuno.

Las cardiopatias congénitas asociadas con mayor
frecuencia son los defectos en el tabique interatrial,
seguido de defectos interventriculares y conducto arte-
rioso persistente, la presentacién con CAVP es muy

infrecuente. Uno de cada cuatro pacientes con el diag-
nostico de AE no tendran una cardiopatia congénita
asociada.
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El trabajo presentado por Burgos et al.! titulado Eva-
luacion de signos vitales mediante una aplicacion movil
en pacientes con insuficiencia cardiaca: ;juna oportu-
nidad para la titulacion remota? es digno de apreciar
por la valiosa contribucion que proporciona hacia el
campo de la medicina cardiovascular al explorar el
potencial de una aplicacion mévil para la evaluacion de
signos vitales en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, creemos que hay aspectos importantes
a considerar que podrian enriquecer las conclusiones
del estudio.

En la seccion de Métodos, y segun la tabla 1, la
insuficiencia cardiaca de los participantes del estudio
se clasifica en funcion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; no obstante, se resalta que no en
todos los participantes se aplicé una ecocardiografia,
pese a que es considerada una prueba para el diag-
ndstico y la clasificacion de la insuficiencia cardiaca?.

Por otra parte, en esa misma secciéon no se especi-
fica el tamafo de la muestra, pero se asume que son
30 individuos segun lo indicado en la tabla 1, y siempre
se sugiere que el tamafo de muestra sea justificado
tanto por motivos de precisién estadistica como por
aspectos éticos®.
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En la seccién de Discusion se sefiala que algunos
pacientes con insuficiencia cardiaca presentan carac-
teristicas que podrian influir en la medicién transdér-
mica de sus signos vitales a través del aplicativo. No
obstante, dentro del estudio no se considerd el factor
racial como criterio de inclusion o exclusion, a pesar
de los antecedentes que sugieren su influencia en
otras herramientas basadas en aplicativos*. Asimismo,
entre los criterios de exclusidn se consideran el ritmo
de fibrilacion auricular o ritmo irregular en el momento
de la evaluacién, lo que se contradice con la tabla 1,
en la que se identifican ocho pacientes con fibrilacién
auricular paroxistica.

Cabe destacar que en el titulo, el uso del término
«titulacion»® no parece estar directamente alineado con
el enfoque principal del estudio. Por lo tanto, su inclu-
sion podria generar confusion en los lectores respecto
al objetivo central de la investigacion.

A pesar de las observaciones, la aplicaciéon que se
esta tratando de implementar en el campo de la car-
diologia es innovadora y util, ya que proporciona de
manera accesible la evaluacion de los signos vitales
de los pacientes optimizando el abordaje de un cuidado
cardiaco, por lo que se esperan nuevos estudios por
parte del equipo de investigacion.
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