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Motivations and barriers to choosing an interventional cardiology
path in Latin American women

Motivaciones y barreras para elegir un camino en cardiologia intervencionista en mujeres
latinoamericanas
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Abstract

Objective: To investigate the motivations and barriers to choosing interventional cardiology (IC) among women from Latin
America. Method: A questionnaire from the European association of Percutaneous Cardiovascular Interventions Women’s
Committee was distributed to Latin American cardiologists from March to April 2024, inquiring about social and professional
profiles, and reasons for choosing or not IC. Results: Three hundred and seven individuals (134 [44%] women and 173 [66%)]
men) from 17 different Latin American countries responded to the survey. Compared to men, women were younger (46 vs.
29% between 18 and 35 years old, p < 0.0001), less frequently married (48 vs. 50%, p = 0.03), and more frequently childless
(68 vs. 32%, p < 0.001). One hundred and fifty (49%) respondents were interventional cardiologists, 51 (34%) women, and
99 (66%) men (p = 0.008). The main reason for choosing IC was “because it is my passion” (88 vs. 91%, p = 0.48, respec-
tively). The three most frequent reasons for not choosing IC in women were, in order: concerns about radiation, on-calls, long
working hours, and personal preference. Conclusion: The primary motivation for women choosing IC is their passion for the
field. Several barriers deter many of them from choosing it as a career path, including concerns about radiation exposure and
on-calls with long working hours, emphasizing on the necessity of enhancing education on radiation safety and developing
new strategies to preclude and support women in IC in Latin America.

Keywords: Interventional cardiology. Women. Barriers. Motivations. Underrepresentation. Radiation.

Resumen

Objetivo: Conocer las barreras y la motivaciones para elegir cardiologia intervencionista en mujeres latinoamericanas.
Método: Se distribuyd una encuesta de la European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions Women Com-
mittee a cardidlogos latinoamericanos entre marzo y abril de 2024, que indagd sobre perfiles sociales, profesionales y razones
para elegir o no cardiologia intervencionista. Resultados: Respondieron la encuesta 307 personas (134 [44%] mujeres y 173
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[66%] hombres) de 17 paises de Ameérica Latina. En comparacion con los hombres, las mujeres eran mds jovenes (46 vs.
29% tenian entre 18 y 35 afios; p < 0.0001), eran solteras (48 vs. 50%; p = 0.03) y sin hijos (68 vs. 32%, p < 0.001). Ciento
cincuenta (49%) de los encuestados eran cardidlogos intervencionistas, siendo 51 (34%) mujeres y 99 (66%) hombres (p =
0.008). La principal razon para elegir cardiologia intervencionista tanto en mujeres como en hombres fue «porque es mi pasion»
(88 y 91%, respectivamente; p = 0.48). Las tres razones mas frecuentes para no elegir cardiologia intervencionista en las
mujeres fueron, por orden, preocupaciones sobre la radiacion, las guardias y las largas jornadas laborales, y las preferencias
personales. Conclusiones: La principal motivacion para que las mujeres elijan cardiologia intervencionista es su pasion por
el drea. Existen varias barreras que desalientan a hacerlo, como preocupaciones sobre la exposicion a la radiacion y las
guardias con largas jornadas laborales. Es necesario mejorar la educacion sobre radioproteccion y desarrollar estrategias para
fomentar y apoyar la participacion de mujeres en cardiologia intervencionista en América Latina.

Palabras clave: Cardiologia intervencionista. Mujeres. Barreras. Motivaciones. Subrepresentacion. Radiacion.

Introduction

Interventional cardiology (IC) is one of the medical
subspecialties that has experienced remarkable advance-
ments and progress in recent years. However, there is
one area in which it has yet to progress: IC continues to
be a specialty predominantly practiced by men. Approx-
imately 90% of interventional cardiologists are men,
despite ongoing efforts to achieve gender equality’. The
women in innovations (WIN) study reported that women
represent only 4.5% of interventional cardiologists and
perform < 3% of angioplasty procedures?.

In response to this, numerous associations have been
created worldwide to support female cardiologists in
achieving workplace equity, particularly in IC. Noteworthy
examples include “Women as One”, “Mujeres Interven-
cionistas en Latinoamerica”, “The European Association
of Percutaneous Cardiovascular Interventions Women
Committee”, among others. Improving gender equality
within cardiology has been identified as a powerful strat-
egy to enhance cardiovascular outcomes in women, as
female cardiologists may have a heightened awareness
of how cardiovascular disease manifests in women.

According to a survey conducted by The European
Association of Percutaneous Cardiovascular Interven-
tions (EAPCI) Women Committee, several barriers pre-
clude women from choosing IC, including lack of
opportunity, concerns regarding radiation exposure,
and the prejudices of their male colleagues. There is
no information available regarding motivations and bar-
riers for Latin American women to choosing IC. We
conducted a survey with the intention of better under-
standing the matter in our region.

Materials and methods

An online questionnaire from the EAPCI Women
Committee was distributed to Latin American

cardiologists from March to April 2024. Originally
designed by the Committee in the English language,
the survey was translated to Spanish. Given its origin
and purpose, we consider it valid for regional distribu-
tion through multiple digital channels, including social
media platforms (Twitter, Facebook), messaging apps
(WhatsApp), email, and through professional cardiology
networks. Only Latin American cardiologists were eligi-
ble to participate in the survey. Individuals from other
specialties or nationalities were excluded. This was
clearly stated in the brief introductory text distributed
with the survey.

The objective of this Latin American survey was to
explore the motivations and barriers that influence Latin
American women in choosing or not choosing IC as a
subspecialty. Understanding these factors may help
identify areas and opportunities for local improvement.

The survey consisted of 20 multiple-choice questions
investigating social and professional profiles, as well as
reasons for choosing or not choosing IC (Table 1). It
was not mandatory to reply to the entire questionnaire.
In questions where multiple options could be selected,
respondents were allowed to choose up to a maximum
of three responses, listing a combination of the pre-
defined answers in a different order of relevance.

Data are reported as numbers and percentages (%).
Comparisons were made using the y? test. A two-sided
p < 0.05 was considered statistically significant. The
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
version 24.0 (SPSS; Chicago, Il, USA) was used for the
statistical analyses.

Results

Description of the respondents

A total of 307 individuals (134 [44%] women and 173
[56%] men) from 17 different Latin American countries



Table 1. Survey structure

Your gender

Your age

Your nationality

Your marital status

Number of kids

Your partners job

Your profession

When did you graduate as
a physician?

When did you graduate in
your subspecialty?

In what country do you
work?

Why did you choose
interventional cardiology?

Why didn't you choose
interventional cardiology as
a subspecialty?

G. Corna et al. Interventional cardiology path in LATAM

Women

Men

18-35

36-40

41-50

51-60

> 60

Country name
Single

Divorced

Married

0

1

2

>3

Same specialty
Different specialty
Non physician
Not working
Cardiologist
Interventional Cardiologist
Interventional Cardiology Fellow
Other specialty

Year

Year

Country name

My passion

Necessary for my career
Decision of the cardiology chief
Better salary

Working in private practice
Other reasons

Personal preference

Radiation exposure

Due to the partner

(Continues)

Table 1. Survey structure (continued)

If you are a MAN, why do
you think women don't
chose interventional
cardiology?

If you are a WOMAN, why
do you think women don’t
chose interventional
cardiology?

Children care

Interventional cardiology
environment

My application was not accepted
No position available at the moment

| work in hospital without
catheterization facilities

Health problems
Country specific reasons
Still in training

Other reasons

Personal preference
Radiation exposure

Due to the partner
Children care

Interventional cardiology
environment

My application was not accepted

No position available at the
moment

| work in hospital without
catheterization facilities

Health problems
Country-specific reasons
Still in training

Other reasons

Personal preference
Radiation exposure

Due to the partner
Children care

Interventional cardiology
environment

My application was not accepted

No position available at the
moment

| work in hospital without
catheterization facilities

Health problems
Country-specific reasons
Still in training

Other reasons
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responded to the survey. The number of respondents
according to gender across Latin American countries
is listed in table 2.

Compared to men, women were younger (46 vs.
29% between 18 and 35 years old, p < 0.0001), less
frequently married (48 vs. 50%, p = 0.03), and more
frequently childless (68 vs. 32%, p < 0.001)
(Table 3).

One hundred and fifty (49%) respondents were inter-
ventional cardiologists, including 51 (34%) women and
99 (66%) men (p = 0.008). Compared to men working
on IC, women working on IC were younger (53 vs. 25%
were < 40 years old, p = 0.0003) less frequently mar-
ried (47 vs. 80%, p < 0.0001), and more frequently
childless (59 vs. 13%, p < 0.0001) (Table 4). No statis-
tically significant differences were observed in social
profiles among women working or not in IC.

Reasons for choosing IC

Regarding the main reason for choosing IC, a total
of 183 participants responded the question “Why did
you choose interventional cardiology?”. Among these,
19% (n = 35) were IC fellows. The most prevalent
answer in women and men was “because it is my pas-
sion” (88 vs. 91%, p = 0.48, respectively). Other rea-
sons for choosing IC are detailed in figure 1.

Reasons for not choosing IC in women

On the contrary, 109 persons responded to the ques-
tion “Why did you not choose interventional cardiol-
ogy?” Among women, the three most frequent reasons
for not choosing IC were, sequentially: concerns about
radiation, on-calls, and long working hours, and per-
sonal preference (Fig. 2). Furthermore, we analyzed the
reason for individuals not choosing IC as a subspecial-
ity in subgroups stratified by age (less or more than
40 years old). Among women aged < 40 years old,
radiation exposure was the most frequent reason for
not choosing IC, while in those aged > 40 years old
was due to personal preference.

According to men, the three main reasons for
women not choosing IC were, sequentially: concerns
about radiation exposure, on-calls and long working
hours, and due to childcare. On the other hand,
according to women, the three main reasons for
women not choosing IC were, sequentially: concerts
about radiation exposure, children care, and due to
the IC environment.

Table 2. Number of respondents across countries

Argentina, n (%) 74 (55) 78 (45)
Barbados, n (%) 1(0.75)
Bolivia, n (%) 3(2.2) 5(2.9)
Brasil, n (%) 9(6.7) 13 (7.5)
Chile, n (%) 2(1.5) 3(1.7)
Colombia, n (%) 5(3.7) 10 (5.8)
Cuba, n (%) 2(1.5) 3(1.7)
Ecuador, n (%) 6 (4.5) 8 (4.6)
El Salvador, n (%) 2(1.2)
Guatemala, n (%) 2 (1.5) 4(2.3)
Honduras, n (%) 1(0.6)
Mexico, n (%) 9(6.7) 21 (12.1)
Paraguay, n (%) 5(3.7) 1(0.6)
Peru, n (%) 5(3.7) 4(2.3)
Rep. Dominicana, n (%) 3(1.7)
Uruguay, n (%) 3(22) 4(23)
Venezuela, n (%) 8 (6) 13 (7.5)
Women (n =51) Men (n = 99)
w02 6% 3044%2%
\‘ = My passion = My passion
» Better salary = Better salary
j o e
2 g

Figure 1. Reasons for choosing interventional cardiology
among women and men.

Discussion

The main findings of this survey are (a) the primary
motivation for women to choosing IC is their passion
for the field; (b) women represent a minority in the Latin
American IC field and exhibit different social profiles
compared to men; and (c) radiation is the main barrier
preventing Latin American women from choosing IC,
especially those < 40 years old.
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Because of the partner

o
X

Health problems

Country specific reasons

| work in hospital without cathterization facilities

Still in training

My application was not accepted

No position available at the moment

Interventional cardiology environment (collegues)

Others

Children care

Personal preferences

On-calls and long working hours

Radiation exposure

“Iumﬂ"

Figure 2. Reasons for not choosing interventional cardiology among women.

Table 3. Description of respondents according to gender

Variable Women Men
(n=134) (n=173)

Age distribution, n (%)

18-35 61 (46) 50 (29)
36-40 28 (21) 28 (16)
41-50 27 (20) 39 (23)
51-60 13 (10) 27 (16)
> 61 4(3) 28 (16)
Subspeciality, n (%)
Cardiologist 55 (41) 50 (29)
Interventional cardiologist 51 (38) 99 (57)
Interventional cardiology fellow 21 (16) 17 (10)
Other 7 (5) 7 (4)
Marital status, n (%)
Single 67 (50) 50 (29)
Divorced 3(2) 19 (11)
Married 64 (48) 104 (50)
Children, n (%)
0 91 (68) 55 (32)
1 21 (16) 23 (13)
2 13 (10) 53 (31)
>3 9(7) 42 (24)

IC is a rapidly advancing area of the cardiology that
continuously evolves, offering new technologies and
sophisticated treatments to a wide variety of diseases.
This makes it particularly appealing to both women and
men, who feel passion about this area, as confirmed
by our respondents. This represents a very positive
aspect that we were able to elucidate through our

Table 4. Description of interventional cardiologists’ social
profiles, according to gender

S R T

Age distribution, n (%)

18-35 10 (19.6) 8(8.1)
36-40 18 (35.2) 17 (17.1)
41-50 13 (25.4) 29 (29.2)
51-60 7(13.7) 24 (24.2)
> 61 4(7.8) 21(21.2)
Marital status, n (%)
Single 25 (49) 10 (10)
Divorced 2 (4) 9(9)
Married 24 (47) 80 (80)
Children, n (%)
0 30 (59) 13 (13)
1 12 (24) 12 (12)
2 6(12) 39 (19)
>3 3(6) 35 (35)

questionnaire. However, despite this passion an inter-
est, choosing IC in Latin America remains challenging.
There are relatively few training programs and limited
opportunities for career development. Geographic and
economic barriers, a concentration of training centers
in major urban areas, and a lack of institutional support
may prevent motivated candidates — particularly wom-
en-from accessing the subspeciality. Addressing these
barriers is a shared responsibility. We must work col-
lectively to improve access and opportunities, and to
inspire and support future generations of women in IC.
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Women represented only one third (51 of 150) of the
interventional cardiologists who responded our survey.
The underrepresentation of women in IC and the lack
of visible female role models may discourage junior
female physicians from pursuing training programs in
this field. Two of the most commonly identified factors
influencing trainees’ subspecialty selection are having
a supportive role model and receiving positive encour-
agementS. It should be our collective mission to collab-
orate in increasing the visibility of Latin American
female interventional cardiologists on conference pan-
els, in leadership positions, and on committees. The
goal is to inspire young physicians to follow in their
footsteps and provide mentorship to guide them along
the way. In Latin America, there are several barriers
that may preclude women from choosing IC. As men-
tioned before, the limited access to training centers,
gender bias, and lack of institutional mentorship con-
tribute to this disparity. Initiatives such as media and
information literacy, a group supported by Sociedad
Latinoamericana de Cardiologia Intervencionista, aim
to encourage and support women in IC and address
this gap. This kind of programs provides networking
opportunities, mentorship, and visibility for women in
the field, reflecting the enthusiasm of our local few
female leaders.

Social profiles among women and men performing IC
are different in Latin America. Of note, IC women are
younger, more frequently childless, and less frequently
married. Although we have not indigitated about the
specific reasons regarding this matter, our results are
consistent with those reported in previous surveys'.
The EAPCI Women Committee Survey suggests that a
possible reason for this may be that the burden of the
family responsibilities falls disproportionately to the
woman and may affect indirectly their career choices’.
This might be also true in Latin America, where tradi-
tional gender roles remain present in many societies.
Women often face greater responsibilities regarding
childcare and house duties, making it particularly chal-
lenging to achieve a sustainable work-life balance in a
demanding field such as IC. These factors probably
contribute to a delayed family planning observed in IC
women.

Radiation safety is a significant concern for Latin
American women, particularly in those under 40 years
old. The fear of radiation exposure is preventing many
women from choosing IC and forcing them to select
other specialties with minimal radiation exposure. This
issue in not unique to Latin America; the EAPCI survey
demonstrated that approximately 25% of young women

didn’t choose IC as a subspecialty due to concerns
about radiation. Similarly, American College of Cardiol-
ogy (ACC) Committee survey on women in cardiology
found that about 24% of women chose a career or train-
ing tracks with minimal radiation exposure®“. Unfortu-
nately, in Latin America there is still very limited data on
radiation exposure among female interventional cardiol-
ogists and its real or perceived risks. Formal education
on radiation safety during fellowship remains insuffi-
cient, and only a few centers offer consistent monitoring.
This lack of information may exacerbate fears and con-
tribute to the underrepresentation of women in the field.

Radiation exposure in IC raises two main concerns:
cancer risk and, particularly in women, risk related to
pregnancy. The WIN study reported a 2% cancer rate
among 615 respondents, with a higher prevalence in
women (4.4 vs. 1.8%, p = 0.067), breast cancer being
the most common?. Although causality is not estab-
lished, this underscores the need for mandatory radia-
tion protection for all operators. Regarding pregnancy,
about 20% of pregnant women continue working in the
cath lab%, depending on local regulations. In some
European countries, work is permitted if exposure stays
below 1 mSv during pregnancy, and with adequate
protection, fetal risk remains minimal®”. In Latin Amer-
ica, there is not a single regional law regulating this
topic; yet, almost all countries have adopted interna-
tional standards. However, little data about this issue
is known, and it is not a topic that is frequently dis-
cussed at conferences or scientific events. These chal-
lenges highlight the need to strengthen radiation safety
education and implement strategies to support women
who wish to become pregnant in IC.

This analysis has several limitations. First, the survey
was distributed via online platforms (Twitter, Facebook,
email, WhatsApp) and professional networks, prevent-
ing us from knowing the exact number of individuals
reached and, therefore, from calculating a formal
response rate. Participation bias is possible, as individ-
uals with strong opinions or experiences in IC may have
been more likely to respond. Second, the sample size
was relatively small, so results should be interpreted
with caution. Third, the survey design allowed partici-
pants to skip questions. While intended to respect
autonomy and encourage participation, this led to miss-
ing data, which may not be random.

Conclusion

The primary motivation for women choosing IC is
their passion for the field. However, several barriers
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deter many of them from choosing it as a career path,
including concerns about exposure radiation and
on-calls with long working hours, emphasizing on the
necessity for enhancing education on radiation safety
and to develop new strategies to preclude and support
women in IC in Latin America.

Identifying the motivations and barriers that influence
Latin American women’s choice of IC is the first step
in addressing the significant gender disparity within the
IC community. Our goal must now be to empower more
women to join us in this rewarding specialty.
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Correlaciones entre dimensiones aoérticas, arteria pulmonar
y superficie corporal en Marfan pediatrico

Correlations of aortic dimensions, pulmonary artery, and body surface area in pediatric Marfan

Alberto Guevara-Tirado

Facultad de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Peru

Resumen

Objetivo: Comparar la fuerza de la correlacion entre la raiz adrtica, la arteria pulmonar y la superficie corporal en pacientes
pedidtricos y jovenes con sindrome de Marfan. Método: Estudio de corte con datos secundarios de 1,371 registros de pacientes
con sindrome de Marfan del formulario A100 del Pediatric Heart Network Marfan Study. Las variables incluyeron los didmetros
maximos de la raiz adrtica y la arteria pulmonar (ecocardiografia bidimensional), la superficie corporal (formula de Mosteller), el
sexo y la edad. La normalidad se evalud con la prueba de Kolmogdrov-Smirnov, aplicando la correlacion de Spearman por
distribucion no normal. Los andlisis se estratificaron por edad y sexo. Resultados: Las correlaciones entre los didmetros de la
raiz adrtica y de la arteria pulmonar principal y la superficie corporal fueron significativas en todos los grupos, aunque mas fuer-
tes en los pacientes < 14 afios (p = 0.616-0.786) que en los de 15-26 afios (p = 0.295-0.442). Por sexo, las asociaciones fueron
altas y comparables, tanto en las mujeres (p = 0.697-0.812) como en los hombres (p = 0.622-0.792), indicando una relacion
morfométrica vascular mds estrecha en edades tempranas y una tendencia a mayor concordancia estructural segun el sexo.
Conclusiones: La relacion adrtico-pulmonar depende de la edad, con mayor fuerza en las etapas de crecimiento acelerado.

Palabras clave: Sindrome de Marfan. Aorta. Arteria pulmonar. Superficie corporal. Correlacion de datos.

Abstract

Objective: To compare the strength of correlation between the aortic root, pulmonary artery, and body surface area in pediatric and
young patients with Marfan syndrome. Method: Cross-sectional study using secondary data from 1371 records of Marfan syndrome
patients from the A100 form of the Pediatric Heart Network Marfan Study. Variables included maximum diameters of the aortic root
and pulmonary artery (bidimensional echocardiography), body surface area (Mosteller formula), sex, and age. Normality was asses-
sed using the Kolmogorov-Smirnov test; Spearman correlation was applied due to non-normal distribution. Analyses were stratified
by age and sex. Results: The correlations between aortic root diameter, main pulmonary artery, and body surface area were signi-
ficant across all groups, though stronger in patients < 14 years (p = 0.616-0.786) compared to those aged 15-26 years (p = 0.295-
0.442). By sex, the associations were high and comparable, both in females (p = 0.697-0.812) and in males (p = 0.622-0.792),
indicating a closer vascular morphometric relationship at younger ages and a trend toward greater structural concordance by sex.
Conclusions: The aortic-pulmonary relationship depends on age, with greater strength during periods of accelerated growth.

Keywords: Marfan syndrome. Aorta. Pulmonary artery. Body surface area. Correlation of data.
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Introduccion

El sindrome de Marfan es un trastorno hereditario del
tejido conectivo causado principalmente por mutaciones
en el gen FBN1, que codifica la fibrilina-1, una glucopro-
teina esencial para la integridad estructural de la matriz
extracelular y la homeostasis elastica vascular'. Su
expresion clinica es multisistémica e incluye manifesta-
ciones cardiovasculares, esqueléticas y oculares®*,
siendo la dilatacion de la raiz aértica una de las compli-
caciones mas relevantes por su asociacion con disec-
cion y ruptura adrtica, que son las principales causas de
morbimortalidad en estos pacientes®. La afectacion de la
arteria pulmonar también ha sido reportada®, lo que
sugiere que las alteraciones vasculares en el sindrome
de Marfan no se limitan al territorio adrtico.

En poblacion pediatrica y juvenil con sindrome de Mar-
fan, el crecimiento somatico acelerado y la elevada talla
caracteristica del fenotipo marfanoide pueden condicionar
una superficie corporal (BSA, body surface area) mayor
respecto a la poblaciéon general. Este parametro antro-
pométrico no solo permite indexar las dimensiones car-
diovasculares’, reduciendo la variabilidad interindividual,
sino que también podria influir en la relacién morfométrica
entre estructuras vasculares tordcicas. Sin embargo, se
han evaluado la raiz adrtica y la BSA de forma aislada®,
con escasa atencion a su vinculo con la arteria pulmonar
principal y a como este podria variar segun el grupo etario,
lo cual ha sido un aspecto minimamente estudiado en el
contexto del sindrome de Marfan.

La comprensién de como se relacionan la raiz adrtica,
la arteria pulmonar principal y la BSA en diferentes eta-
pas del desarrollo es crucial para optimizar la estratifica-
cion del riesgo y el seguimiento ecocardiografico en
pacientes jovenes con sindrome de Marfan. En particu-
lar, identificar si la fuerza de esta asociacion difiere entre
etapas de rapido crecimiento y etapas posteriores podria
aportar informacién relevante sobre la fisiopatologia y
guiar estrategias de vigilancia mas personalizadas.

Por ello, el objetivo de este estudio fue comparar la
correlacion entre el didmetro maximo de la raiz adrtica, el
diametro maximo de la arteria pulmonar principal y la BSA
segun la edad y el sexo, en una cohorte pediatrica y juve-
nil con diagndstico confirmado de sindrome de Marfan.

Método

Diseno y poblacion

Estudio de corte a partir de una base de datos
secundaria de la cohorte pediatrica y juvenil con
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sindrome de Marfan del Pediatric Heart Network Mar-
fan Study, especificamente del formulario A100 (Past
Echo Data) correspondiente a la fase previa a la inter-
vencion farmacoldgica del estudio®. La poblacién origi-
nal incluy6 1,516 registros de pacientes de 6 meses a
25 afios con diagndstico confirmado segun criterios de
Ghent y z-score de la raiz adrtica > 3. Para el presente
analisis se incluyeron 1,371 registros con datos com-
pletos de diametro maximo de la raiz adrtica, didmetro
maximo de la arteria pulmonar principal, talla, peso y
sexo. Dado que la informacion corresponde a una
etapa previa a la administracion de atenolol o losartan,
los hallazgos reflejan relaciones morfométricas libres
de influencia farmacoldgica.

Variables y mediciones

Se analizaron tres medidas vasculares obtenidas
mediante ecocardiografia bidimensional siguiendo las
recomendaciones de la American Society of Echocar-
diography: el didmetro maximo de la raiz adrtica (pro-
yeccion paraesternal de eje largo a nivel de los senos
de Valsalva), el diametro méximo de la arteria pulmonar
principal (proyeccion paraesternal de eje corto) y la
BSA calculada mediante la férmula de Mosteller a partir
de la talla y el peso registrados en el mismo examen.
Como variables demograficas se consideraron el sexo
(masculino o femenino) y la edad (< 17 afios 0 > 18
afnos). La estratificacion etaria (< 14 y 15-26 afios) se
basé en que la adolescencia temprana corresponde a
un periodo de crecimiento cardiovascular acelerado,
con mayor dilatacién adrtica en el sindrome de Marfan,
mientras que en etapas posteriores esta velocidad
tiende a estabilizarse'. Asi, el umbral de 15 afios se
empled como punto medio clinico y metodoldgico.

Todas las mediciones provienen del formulario
A100 del Pediatric Heart Network Marfan Study,
correspondiente a estudios previos a la intervencion
farmacoldgica.

Andlisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva para resumir las
caracteristicas demogréficas y ecocardiogréficas de la
muestra. Las correlaciones bivariadas entre el diametro
méximo de la raiz adrtica, el diametro maximo de la
arteria pulmonar principal y la BSA se evaluaron
mediante el coeficiente de correlacién rho de Spear-
man, dada la distribucion no normal de las variables
en la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Los andlisis se
realizaron de forma estratificada por grupos etarios
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(< 14y 15-26 afnos) y por sexo debido a que el tamafio
muestral no era adecuado para subdividir en catego-
rias de edad segun el sexo. Se considero significancia
estadistica un valor de p < 0.05. El procesamiento de
los datos y los calculos estadisticos se realizaron con
IBM SPSS Statistics, version 27.

Aspectos éticos

El estudio utilizé datos secundarios anonimizados
del formulario A100 del Pediatric Heart Network Mar-
fan Trial, disponibles publicamente bajo acuerdo de
uso. Al ser registros histdricos sin contacto directo
con los participantes, estuvo exento de revision ética
local, cumpliendo la Declaracion de Helsinki y las
politicas de datos abiertos del Pediatric Heart Network
Marfan Trial.

El conjunto de datos se encuentra disponible en el
siguiente enlace: https://www.pediatricheartnetwork.
org/datasets/?selectedStudy=437.

Resultados

La cohorte analizada incluyé 1,371 pacientes con
sindrome de Marfan en etapa peditrica y juvenil, con
predominio masculino (53.8%). La mayoria de los par-
ticipantes tenia menos de 17 afios (81.2%). Las medi-
ciones ecocardiogréficas mostraron rangos amplios en
los diametros de la raiz adrtica y de la arteria pulmonar
principal (Tabla 1).

En el analisis por grupos etarios se observé una
disminucion en la magnitud de las correlaciones de
Spearman entre el diametro maximo de la raiz adrtica,
el diametro méaximo de la arteria pulmonar principal y
la BSA en el grupo de 15 a 26 afios, en comparacion
con los pacientes < 14 afios. En los pacientes < 14
afos, la correlacion entre la raiz adrtica y la arteria
pulmonar principal fue p = 0.616 (p < 0.001), entre la
raiz adrtica y la BSA p = 0.786 (p < 0.001), y entre la
arteria pulmonar principal y la BSA p = 0.681
(p < 0.001). En el grupo de 15 a 26 afos, las correla-
ciones fueron de menor magnitud: entre la raiz adrtica
y la arteria pulmonar principal p = 0.297 (p = 0.008),
entre la raiz adrtica y la BSA p = 0.442 (p < 0.001), y
entre la arteria pulmonar principal y la BSA p = 0.295
(p = 0.008) (Tabla 2).

En el andlisis estratificado por sexo, las correlaciones
de Spearman entre el didmetro méaximo de la raiz aér-
tica, el diametro maximo de la arteria pulmonar princi-
pal y la BSA fueron positivas y estadisticamente
significativas, tanto en los hombres como en las

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra de
pacientes pediatricos y juveniles con sindrome de
Marfan (n = 1.371)

Maximo diametro de la raiz 0.1-6.8 3.34 £0.72
aortica (cm)
Maximo diametro de la arteria 0.4-4.3 232 +0.54
pulmonar (cm)
n %

Sexo

Hombres 816 53.8

Mujeres 555 46.2
Edad

< 17 afios 1113 81.2

> 18 afios 258 18.8

DE: desviacion estandar.

mujeres. En los hombres, la correlacién entre la raiz
adrtica y la arteria pulmonar principal fue p = 0.622 (p
< 0.001), entre la raiz aértica y la BSA p = 0.792 (p <
0.001), y entre la arteria pulmonar principal y la BSA p
= 0.712 (p < 0.001); en las mujeres, las respectivas
correlaciones fueron p = 0.697 (p < 0.001), p = 0.812
(p < 0.001) y p =0.724 (p < 0.001) (Tabla 3).

Discusion

En este estudio se observd que la fuerza de las
correlaciones entre el diametro maximo de la raiz adr-
tica, el diametro de la arteria pulmonar principal y la
BSA disminuye en el grupo de 15 a 26 afos en com-
paracién con los pacientes < 14 afos. En pacientes
pediatricos y juveniles con sindrome de Marfan se
identificaron correlaciones significativas entre el didme-
tro maximo de la raiz adrtica, el diametro de la arteria
pulmonar principal y la BSA, con variaciones segun la
edad y el sexo. En menores de 14 afios, las asociacio-
nes fueron mas fuertes, destacando las correlaciones
entre la raiz adrtica y la BSA (p = 0.786) y entre la raiz
aortica y la arteria pulmonar (p = 0.616). Esto sugiere
que, en etapas tempranas del desarrollo, las dimensio-
nes vasculares mantienen mayor proporcién con el
tamano corporal, probablemente por el crecimiento
somatico y cardiovascular sincrénico''. En el grupo de
15 a 26 anos, las correlaciones se redujeron, reflejando
un desacoplamiento entre el crecimiento corporal y el
remodelado vascular, posiblemente influido por facto-
res hormonales, hemodinamicos y conectivos'?.


https://www.pediatricheartnetwork.org/datasets/?selectedStudy=437
https://www.pediatricheartnetwork.org/datasets/?selectedStudy=437

Tabla 2. Correlaciones de Spearman entre las medidas
vasculares y la superficie corporal segun el grupo etario

Variables comparadas 15 a 26 afios

Raiz adrtica y arteria 0.616 (p < 0.001)  0.297 (p = 0.008)
pulmonar principal

Raiz aortica y superficie 0.786 (p < 0.001)  0.442 (p < 0.001)

corporal

Arteria pulmonar principal  0.681 (p < 0.001)  0.295 (p = 0.008)

y superficie corporal

Tabla 3. Correlaciones de Spearman entre las medidas
vasculares y la superficie corporal segln el sexo

Hombres (n = 810)

Variables comparadas

Mujeres (n = 551)

Raiz aortica y arteria 0.622 (p < 0.001) 0.697 (p < 0.001)
pulmonar principal
Raiz aortica y 0.792 (p < 0.001) 0.812 (p < 0.001)
superficie corporal
Arteria pulmonar 0.712 (p < 0.001) 0.724 (p < 0.001)

principal y superficie
corporal

Al analizar por separado la relacion de cada estruc-
tura vascular con la BSA, se observo que tanto la raiz
adrtica como la arteria pulmonar principal presentaron
una disminucion en la magnitud de su correlacién con
la BSA en el grupo de 15 a 26 afios en comparacion
con los pacientes < 14 afos. En este sentido, la
reduccion de la fuerza de asociacion no fue exclusiva
de una sola estructura, sino que se manifestd de
manera paralela en ambos vasos, lo que sugiere un
patron de desacoplamiento morfométrico compartido
durante las etapas posteriores del desarrollo.

Estos hallazgos son concordantes con la observa-
cion de que la dilatacién adrtica en el sindrome de
Marfan sigue patrones de crecimiento no lineales a lo
largo de la vida, con mayor velocidad relativa en la
infancia y una desaceleracion posterior'3. Ademas, un
estudio ha descrito que la arteria pulmonar principal
también puede presentar dilataciones proporcionales a
la raiz adrtica, reflejando una afectacion difusa del
tejido elastico vascular', lo que respalda las correla-
ciones observadas.

En ese sentido, la afectacion del gen FBN1 y la dis-
rupcion de la fibrilina-1 comprometen la integridad de
la matriz extracelular en toda la vasculatura elastica®,
no unicamente en la aorta. Esto explicaria la
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correlacién paralela entre la raiz adrtica y la arteria
pulmonar principal. Durante la adolescencia y la adul-
tez joven, la reduccién de la correlacién con la BSA
podria reflejar, por un lado, un crecimiento asincrénico
entre las estructuras vasculares y el tamafio corporal,
y por otro, una mayor expresion fenotipica de la enfer-
medad en determinados segmentos vasculares, parti-
cularmente en la aorta. Asimismo, la relacion estrecha
con la BSA en edades tempranas podria reflejar un
patrén de dilataciéon adaptativa a la demanda hemodi-
namica, mientras que la menor asociacion en etapas
posteriores podria ser consecuencia de dilataciones
desproporcionadas vinculadas a la progresion de la
enfermedad.

Los hallazgos deben interpretarse con cautela, aun-
que sugieren implicancias clinicas relevantes. La iden-
tificacion de correlaciones mas marcadas en etapas
tempranas podria respaldar la utilidad de un segui-
miento ecocardiografico mas frecuente durante la nifiez
y la adolescencia inicial, cuando los cambios vascula-
res parecen acompafar de manera mas estrecha al
crecimiento corporal. En contraste, la menor concor-
dancia observada en la adolescencia tardia y la juven-
tud temprana podria reflejar un desacoplamiento
progresivo, lo que plantea la necesidad de evaluar
criterios adicionales para detectar dilataciones despro-
porcionadas. Aunque estos resultados no permiten
establecer recomendaciones definitivas, podrian con-
tribuir a orientar futuras investigaciones y al desarrollo
de enfoques de monitoreo ajustados por edad y sexo
en el sindrome de Marfan.

Este estudio presenta limitaciones que deben reco-
nocerse. Se utilizd una base de datos secundaria, lo
que restringe el control sobre la recoleccion original de
la informacion y puede implicar heterogeneidad en las
mediciones ecocardiograficas entre centros. Ademas,
no fue posible incluir variables clinicas adicionales rele-
vantes, como antecedentes familiares, estado genético
0 uso de medicacion previa, que podrian influir en las
dimensiones vasculares. Asimismo, al tratarse de un
diseno transversal, no se pueden establecer conclusio-
nes causales ni evaluar trayectorias longitudinales de
crecimiento y dilatacion vascular. Finalmente, los resul-
tados corresponden a una cohorte especifica de sin-
drome de Marfan, lo que podria limitar la generalizacién
a otras poblaciones pediatricas y juveniles.

En conclusion, en pacientes pediatricos y juveniles
con sindrome de Marfan se observaron correlaciones
significativas entre las dimensiones vasculares toraci-
cas y la BSA, con una disminucion relevante de su
magnitud en la adolescencia tardia y la adultez joven
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en comparacion con edades mas tempranas. Estos
hallazgos sugieren que la relacion morfométrica entre
la raiz adrtica, la arteria pulmonar principal y la BSA
no se mantiene de manera uniforme a lo largo del
desarrollo, por lo que su interpretacién ecocardiogra-
fica deberia considerar la etapa etaria durante el segui-
miento clinico. En este contexto, los nomogramas
basados exclusivamente en la BSA podrian perder pre-
cisién tras la pubertad, lo que plantea la necesidad de
considerar ajustes en los criterios de vigilancia ecocar-
diografica en pacientes jovenes con sindrome de
Marfan.
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Resumen

Objetivo: Analizar la dindmica cardiaca mediante la cuantificacion de la frecuencia cardiaca con la teoria de la probabilidad
equiprobable para discriminar dindmicas normales y cronicas y desarrollar predicciones de las dindmicas. Método: Se eva-
luaron 50 Holter de 21 horas. A partir de dos prototipos (diagndstico normal y cronico) se tomaron las repeticiones de las
frecuencias cardiacas en un espacio de probabilidades con rangos de 1001 a 2000 y de 2001 a 3000 repeticiones. Se calculd
la probabilidad de cada repeticion y se sumaron las frecuentes de cada rango. Con los demas exdmenes se realizé un
estudio ciego, ocultando los diagndsticos y aplicando la misma metodologia; después se revelaron los diagndsticos y se
compararon las probabilidades de la induccion inicial y se desarrolld un estudio ciego, calculando sensibilidad, especificidad
y kappa. Resultados: En dindmicas normales, la suma de probabilidades frecuentes fue de 0.35 a 0.46 en el rango de 1001
a 2000y de 0 a 1en el rango de 2001 a 3000; en dindmicas crdnicas, de 0.35 a 0.48 y de 0.54 a 0.7, respectivamente. Las
frecuencias normales se ubicaron entre 55-95 y 65-95; en las cronicas, entre 65-105 y 65-85. Sensibilidad, especificidad y
kappa fueron de 1. Conclusiones: El andlisis probabilista de las dindmicas cardiacas permitid definir rangos de probabilidad
y frecuencia que diferencian patrones normales y crénicos, predictivas y constituyéndose en una herramienta de apoyo
diagndstico aplicable.

Palabras clave: Holter. Espacio de probabilidades. Probabilidad. Herramienta de ayuda diagndstica.

Abstract

Objective: To analyze cardiac dynamics by quantifying heart rate using equiprobable probability theory in order to discriminate
between normal and chronic dynamics and to develop predictions of these dynamics. Method: Fifty 21-hour Holter recordings
were evaluated. Based on two prototypes (normal and chronic diagnosis), repetitions of heart rates were taken in a probability
space with ranges from 1001 to 2000 and from 2001 to 3000 repetitions. The probability of each repetition was calculated, and
the most frequent probabilities in each range were summed. With the remaining tests, a blinded study was conducted, concealing
the diagnoses and applying the same methodology; afterwards, the diagnoses were revealed and the probabilities were compa-
red with those obtained in the initial induction. A blinded analysis was performed, calculating sensitivity, specificity, and kappa.
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Results: In normal dynamics, the sum of frequent probabilities ranged from 0.35 to 0.46 in the 1001-2000 range and from 0
to 1 in the 2001-3000 range; in chronic dynamics, from 0.35 to 0.48 and from 0.54 to 0.7, respectively. Normal frequencies
were located between 55-95 and 65-95; in chronic dynamics, between 65-105 and 65-85. Sensitivity, specificity, and kappa
were 1. Conclusions: The probabilistic analysis of cardiac dynamics made it possible to define probability and frequency
ranges that differentiate normal and chronic patterns, are predictive, and constitute an applicable diagnostic support tool.

Keywords: Holter. Probability space. Probability. Diagnostic aid tool.

Introduccion

El lanzamiento de una moneda tiene dos posibles
eventos de ocurrencia, siendo cara o sello las posibili-
dades'. La teoria de la probabilidad permite cuantificar
la posible ocurrencia de uno de los dos eventos?.
Supdngase que los lanzamientos se dan en un espacio
de eventos totalmente perfecto, en donde no influyen
el ambiente ni el tiempo; los resultados de los lanza-
mientos al calcular la probabilidad darian 0.5 para cada
posibilidad. La teoria de la probabilidad tiene un rango
numérico de ocurrencia entre 0 y 13.

La implementacion de la teoria de la probabilidad
aplicada a la dinamica cardiaca ha llevado a desarrollar
investigaciones para la creacion de metodologias que
permitan evaluar el estado y la evolucidn de la frecuen-
cia cardiaca de los pacientes. Una de ellas ofrece una
caracterizacion general de la dinamica cardiaca neona-
tal, mostrando una autoorganizacion especifica para
cada estado?, y también se ha logrado analizar dinami-
cas cardiacas con arritmias, encontrando parametros
caracterizadores de cada estado®. Se han confirmado
metodologias con base en la teoria de la probabilidad
en 115 pacientes, teniendo resultados de sensibilidad
y especificidad del 100%°.

Para el concepto de homeostasis tradicional, el com-
portamiento irregular de la frecuencia cardiaca es
signo de enfermedad y el comportamiento regular es
signo de salud. Un estudio realizado por Goldberger et
al.” muestra que el concepto de homeostasis tradicio-
nal esta errado, demostrando con la creacion del con-
cepto de salud-enfermedad que una dinamica altamente
regular o altamente irregular es signo de enfermedad,
mientras que una dindmica que se encuentra en medio
de esas dos es signo de salud. Con base en dicho
concepto se han llevado a cabo investigaciones que
han logrado predecir la mortalidad en pacientes con
infarto agudo de miocardio con fraccién de eyeccion
< 35%?8, y también se ha combinado dicha metodologia
con el método de box-counting, desarrollando una
nueva metodologia de evaluacion del Holter®.

En todo el mundo, en el afio 2019 se presentaron 2
millones de muertes por enfermedades cardiovascula-
res, siendo estas la principal causa de mortalidad, con
una tasa estandarizada de mortalidad del 95% por cada
100,000 personas y un rango de 176.0 a 227.1 defun-
ciones en el afio 2000, mientras que en el afio 2019 fue
de 110.3 a 165.5 por cada 100,000 personas'’.

El examen Holter es un estudio médico que se
aplica al corazdén analizdndolo por 24 horas, siendo
una monitorizaciéon ambulatoria que se lleva a cabo
durante la vida diaria de la persona. Se realiza en
pacientes que presentan sintomatologia cardiaca'’,
como arritmias, dolor de pecho, alteracion de la varia-
bilidad o taquicardias, lo cual ayuda a diagnosticar el
estado del paciente con las diferentes medidas que
el Holter genera al analizar la dinamica cardiaca,
entre las que se encuentran medidas estadisticas,
diferentes tipos de geometrias y también medidas del
dominio de frecuencia'.

Este estudio propone desarrollar predicciones fisicas
y matematicas que diferencien las dindmicas cardiacas
normales de las crénicas para evidenciar el estado y
la evolucion entre ellas.

Método

Se tomaron 50 Holter de 21 horas a pacientes mayo-
res de 21 afios. Se seleccionaron como prototipos dos
examenes con diagndsticos normal y crénico, y el resto
de los examenes se tomaron de la base de datos de
Holter del Grupo de Investigacion HARMONYK, entre
los cuales habia 24 exdmenes normales y 24 cronicos
(Tabla 1). Los examenes fueron realizados por un espe-
cialista en el diagndstico clinico, cumpliendo con los
pardmetros de referencia establecidos.

Se analizaron las dinamicas cardiacas de los proto-
tipos y se cred una induccion con la frecuencia car-
diaca tomada en un rango de 5 latidos por minuto en
un espacio general de probabilidades, el cual se dividié
en dos rangos de repeticién de 1001 a 2000 (P1) y de
2001 a 3000 (P2). En concordancia con trabajos



J.O. Rodriguez-Velasquez et al. Frecuencias cardiacas crénicas-agudas

Tabla 1. Diagnéstico clinico convencional de los Holter

T

Estudio dentro de los limites normales

PC 36 Extrasistole ventricular y supraventricular
monomorfica frecuente

3 30 Estudio dentro de los limites normales

4 29 Estudio dentro de los limites normales

5 40 Estudio dentro de los limites normales

6 36 Estudio dentro de los limites normales

7 45 Estudio dentro de los limites normales

8 29 Estudio dentro de los limites normales

9 49 Estudio dentro de los limites normales

10 50 Falla ventricular secundaria

1" 60 Ritmo sinusal y conduccion
auriculoventricular e intraventricular

12 62 Hipertension arterial y arritmia cardiaca,
dolor precordial frecuente

13 44 Bloqueo de rama izquierda intermitente

14 50 Pausas sinusales con méaxima duracion
de 3 segundos

15 32 Extrasistoles auriculares, taquicardia

auricular

PC: prototipo cronico; PN: prototipo normal.
Numeracién de 3 a 15: otros exdmenes Holter del estudio.

previos en el campo de los sistemas dinamicos y de la
teoria de la probabilidad aplicados a la dinamica car-
diaca, se observéd que la distribucién de frecuencias en
los intervalos de 1,000 a 2,000 y de 2,001 a 3,000
latidos permite diferenciar de manera clara las dindmi-
cas normales de las cronicas. Esta evidencia sirvid
como fundamento para la definicion de los intervalos
de andlisis en el presente estudio, ya que proporcionan
un criterio matematico y fisico que refuerza la robustez
del modelo de clasificacion propuesto.

A partir de ahi se identificaron las probabilidades
que presentaban mayor frecuencia de aparicion dentro
del espacio de probabilidades generado para los dos
prototipos y para todos los demés. Finalmente, estas
probabilidades mas frecuentes se sumaron para obte-
ner una medida representativa del comportamiento glo-
bal de la dinamica cardiaca en cada rango.

En el presente estudio, la clasificacion de los registros
Holter en los grupos normales y crénicos se realizd a
partir de diagndsticos clinicos previamente establecidos

por un especialista en cardiologia, lo cual garantiza la
validez de la categorizacién. Se reconoce que no todos
los registros Holter presentan la misma distribucion de
frecuencia cardiaca y que hay condiciones patoldgicas
(como bradicardia, taquicardia o arritmias), pudiendo
ademas estar influenciados por factores individuales de
cada paciente. Por esta razén, la seleccién de los registros
incluidos en el grupo de cronicos se fundamentd en diag-
nosticos clinicos confirmados, tomando como referencia
las alteraciones mas comunmente observadas en la
practica: taquicardia, bradicardia, bloqueo auriculoventri-
cular, fibrilacion auricular y flutter. Dentro de este grupo,
la patologia mas frecuente fue la hipertension arterial
cronica, condicion ampliamente reconocida como uno
de los principales factores que alteran la dindmica car-
diaca y que, por su prevalencia, constituye un referente
clinico solido para evaluar el comportamiento de la teo-
ria predictiva propuesta. Sin embargo, lo relevante son
las distribuciones de los prototipos, que se diferencian
claramente entre las dinamicas normal y la crénica sin
importar la patologia; se puede hacer abstraccién como
en un trabajo fisico tedrico y predictivo practico de apli-
cacion clinica de las enfermedades especificas.

Con el resto de los exdmenes Holter se realizd un
estudio ciego ocultando los resultados diagnésticos,
mostrando Unicamente las dindmicas cardiacas y apli-
cando la misma metodologia de la probabilidad equipro-
bable que en los examenes prototipicos. Por ultimo, se
hizo un analisis estadistico de sensibilidad, especificidad
y kappa para confirmar las predicciones de las dindmicas
cardiacas con base en los parametros de referencia.

El procedimiento metodoldgico seguido en esta inves-
tigacion se representa de manera secuencial en el flujo-
grama de lafigura 1, el cual resume las etapas principales:
seleccién de registros Holter, definicién de rangos de
andlisis, célculo de probabilidades, andlisis comparativo
de prototipos, aplicacion del estudio ciego y validacion
estadistica. Esta estructura permitié organizar de manera
sistematica el procesamiento de datos, garantizando la
coherencia en la aplicacion del método probabilistico y
facilitando la evaluacién de su concordancia predictiva
frente al diagndstico clinico de referencia.

El material que se us6 para esta investigacion cumple
con las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud, fundamentada en la
resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Definiciones

— Rangos de repeticion: establecidos dentro de un
espacio general de probabilidades para dividir la
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* 50 registros de 21 horas en pacientes mayores de 21 afos.
* 2 prototipos (normal y crénico) seleccionados por diagnéstico confirmado.
* 48 registros adicionales (24 normales y 24 crénicos) del Grupo Harmonyk.

* Frecuencia cardiaca agrupada cada 5 lat/min.

* Espacio general de probabilidades dividido en:

* P1: 1001-2000 repeticiones

* P2:2001-3000 repeticiones. Razonamiento basado en estudios previos de
sistemas dinamicos.

3. Célculo de
probabilidades

* Identificacién de repeticiones por frecuencia.
* Célculo de probabilidades.
* Seleccion de las mas frecuentes y suma global por rango.

» Comparacion normal vs crénico.
« Diferenciacion clara en la distribucién de probabilidades.

4. Andlisis comparativo
de prototipos

* Ocultamiento de diagnésticos clinicos.
* Aplicacion del mismo método probabilistico a los 48 registros.
* Evaluacién de concordancia predictiva de la teoria.

* Célculo de sensibilidad, especificidad y coeficiente.
» Comparacion con los diagndsticos Gold Standar.

-

Figura 1. Flujograma del procedimiento metodolégico para el anélisis probabilistico de los registros Holter.
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cantidad de repeticiones que se presentaron en el
examen Holter, siendo asi en esta investigacion el
rango P1 de 1001 a 2000 y el rango P2 de 2001 a
3000.

— Sumatoria de las probabilidades mas frecuentes: al
momento de calcular la probabilidad de cada rango
de repeticiones se generan diferentes resultados en
un rango numeérico de 0 a 1; entre dicho resultado se
seleccionan los valores méas altos y se realiz6 una
sumatoria de los mismos.

Resultados

Los resultados generales para la dindmicas normales
y crénicas en las repeticiones que se presentaron para
los rangos de 1001 a 3000 fueron de 0 a 31. Para la
sumatoria de las probabilidades mas frecuentes para los
dos prototipos y para algunos de los Holter selecciona-
dos en el estudio, en los rangos de 1001 a 3000 fueron
de 0 a 1. Para las frecuencias en las que se presentaron
las probabilidades de las dindmicas normales y crdnicas
en los rangos de 1001 a 3000 fueron de 55 a 105.

Los resultados especificos para el rango P1 de 1001
a 2000 en las dinamicas normales fueron de 11 a 14,
y en el caso de las dindmicas crénicas fueron de 21 a
31. Para el rango P2 de 2001 a 3000, las repeticiones
que se presentaron en las dinamicas normales fueron
de 0 a 3,y en el caso de las dinamicas cronicas fueron
de 10 a 14; los rangos de repeticion son de los proto-
tipos. Estos hallazgos reflejan que las repeticiones tien-
den a concentrarse con mayor frecuencia en
distribuciones de rango més amplio, lo cual se eviden-
cia principalmente en los registros correspondientes a
pacientes crénicos (Tabla 2).

La sumatoria de las probabilidades mas frecuentes
en el rango P1 de 1001 a 2000 en las dindmicas nor-
males fueron de 0.35 a 0.46, y en las dinamicas croni-
cas fueron de 0.35 a 0.48. Para el rango P2 de 2001
a 3000, la sumatoria de las probabilidades mas fre-
cuentes para las dinamicas normales fue de 0 a 1, y
para las dindmicas crénicas fue de 0.54 a 0.7 (Tabla 3).
La figura 2 muestra la dispersion de las probabilidades
en funcién de las frecuencias cardiacas para los pro-
totipos normal y cronico, analizados en los rangos
P1 (1001-2000) y P2 (2001-3000). Se observa que,
para la dindmica normal, en el rango el 100% esté en
la frecuencia 90, lo que diferencia normales de croni-
cos de manera clara. Las distribuciones de probabili-
dad son completamente diferentes en ambos para las
dos dindmicas (Fig. 2).

Tabla 2. Repeticiones de las frecuencias cardiacas en
los rangos establecidos

P1: 1001 a 2000 P1: 2001 a 3000

Prototipo Prototipo Prototipo Prototipo
cronico normal

normal cronico

1858 90 1982 8 2023 90 2524 80

1858 85 1938 70 2496 75
1814 65 1938 75 2421 75
1792 90 1934 80 2426 80
1792 85 1659 90 2184 75
1780 70 1534 90 2161 70
1484 70 1498 85 2124 70
1354 60 1484 90 2094 85
1331 55 1473 70 2084 80
1216 70 1472 85 2073 85

1203 60 1449 95

1419 95
1174 80
nn 95
1162 100
1161 90
1140 95
1122 100
1101 85
1086 100
1080 75
1065 90
1029 90
Total 1 23 1 10

F: frecuencia que registré el examen acorde a las repeticiones de los rangos P1y
P2 en los prototipos normal y cronico; R: nimero de repeticiones que se
presentaron durante el examen Holter.

Sumatorias de las probabilidades mas
frecuentes

Las frecuencias en las que se presentaron las probabi-
lidades para el rango P1 de 1001 a 2000 en las dindmicas
normales fueron de 55 a 95, y en el caso de las dinamicas
crénicas fueron de 65 a 105. Para el rango P2 de 2001 a
3000, las frecuencias en las que se presentaron las
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Tabla 3. Sumatoria de las probabilidades més frecuentes

para cada Holter

Rangos P1: 1001 P2: 20 P1: 1001 P2: 2001
a 2000 a 3000 a 2000 a 3000
0.45 0.6

DIETT

P 1 0.43

2 0.45 0 0.4 0.54
3 0.38 0 0.42 0.59
4 0.4 0 0.39 0.66
5 0.39 1 0.38 0.69
6 0.41 0 0.35 0.55
1 0.4 1 0.48 0.7
8 0.42 1 0.36 0.7
9 0.44 1 0.38 0.59
10 0.39 0 0.4 0.69
" 0.45 1 0.4 0.55
12 0.45 1 0.41 0.66
13 0.45 1 0.43 0.7
14 0.45 1 0.42 0.59
15 0.45 0 0.45 0.54
16 0.46 0 0.48 0.54
17 0.46 1 0.48 0.63
18 0.46 1 0.48 0.62
19 0.45 0 0.35 0.68
20 0.35 1 0.35 0.64
21 0.35 0 0.48 0.54
22 0.4 0 0.4 0.69
23 0.46 1 0.38 0.7
24 0.35 1 0.39 0.6
25 0.39 0 0.41 0.54
Maximo* 0.46 1 0.48 0.7
Minimo® 0.35 0 0.35 0.54

P: prototipo. Numeracion de 2 a 25: otros exdmenes Holter del estudio.
*Maximo: resultado mayor entre todas las sumatorias.
"Minimo: resultado menor entre todas las sumatorias.

probabilidades en las dinamicas normales fueron de 65 a
95, y en el caso de las dinamicas crénicas fueron de 65
a 85; las frecuencias son de los prototipos (Tabla 4).

Los resultados del estudio epidemioldgico fueron 1
para la sensibilidad, 1 para la especificidad y 1 para el
coeficiente kappa.

Dispersion de las dinamicas
——Normal P1 —=—Normal P2 ——Cronico P1—«Crénico P2
1.2
1
3
- 0.8
5
= 06
S
g 04
2 02 2N A
; /.—o S
0 20 40 60 80 100 120
frecuencias cardiacas

Figura 2. Dispersion de las probabilidades en funcién de
las frecuencias cardiacas para los prototipos normal y
crénico en los rangos P1(1001-2000) y P2 (2001-3000).

Discusion
Este es el primer trabajo que utiliza una metodologia

para analizar la dinamica cardiaca con base en la teo-
ria de la probabilidad, en donde se cred una induccién
fisico-matematica para analizar de forma general la
dinamica cardiaca, confirmando la precision y la discri-
minacion de las predicciones fisicas y matematicas por
medio de un analisis estadistico. Los resultados fueron
los siguientes:

— La cantidad de repeticiones en las dinamicas norma-
les fue de 0 a 14, y en los crdnicas fue de 10 a 31.

— En el célculo de las probabilidades, el resultado en los
normales fue un minimo de 0 y un maximo de 1,y para
los crénicos fueron de 0.35 y 0.7, respectivamente.

— Para las frecuencias cardiacas en las que se pre-
sentaron las probabilidades, en el caso de los nor-
males fueron de 55 a 95 y para los cronicos fueron
de 65 a 105.

— Se confirmd una discriminacion y una precision del
100% en el andlisis estadistico de sensibilidad, espe-
cificidad y kappa.

Los hallazgos de esta investigacion permitieron iden-
tificar una autoorganizaciéon de la dindmica cardiaca
con base en el cargamiento de las probabilidades,
desarrollando una herramienta de ayuda diagndstica
para la aplicacion clinica.

En fisica tedrica y en matematicas se reconoce que,
a partir de casos fundamentales, es posible establecer
teorias con capacidad predictiva universal. En concor-
dancia con este principio, el presente estudio parti6 de
la seleccién de prototipos bien definidos mediante un
proceso de induccion: registros normales confirmados
en pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiaca
y registros cronicos correspondientes a individuos con
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Tabla 4. Frecuencias, repeticiones y probabilidades para cada prototipo y rango especificos

Prototipo normal

P1: 1001 a 2000

55 1 0.09 55
60 2 0.18 60
65 1 0.09 65
70 3 0.27 70
75 75
80 80
85 2 0.18 85
90 2 0.18 90 1 1
95 95
100 100

P2: 2001 a 3000 P1: 1001 a 2000

Prototipo crénico

P2: 2001 a 3000

55 55
60 60
65 65
70 2 0.087 70 2 0.2
75 2 0.087 75 3 0.3
80 2 0.087 80 3 0.3
85 4 0.17 85 2 0.2
90 6 0.26 90
95 4 0.17 95
100 3 0.13 100

FC: frecuencia cardiaca; P: probabilidad del nimero de veces que se presentd una repeticion en la frecuencia sobre la totalidad de las repeticiones; R: nimero de veces

que se presento la repeticion en la frecuencia cardiaca.

patologias cardiacas de base, confirmadas clinicamente
y con una evolucién de varios afos. Estos prototipos
permitieron diferenciar de manera robusta cualquier
dindmica normal de una cronica en el universo de posi-
bilidades clinicas. La validacion estadistica realizada
sobre los datos corroboré la pertinencia del enfoque
fisico-matematico, confirmando que la clasificacion
basada en la dinamica cardiaca no solo es concor-
dante con los fundamentos tedricos, sino también con
la evidencia clinica especializada.

A diferencia de metodologias estandar, como la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (desviacion
estandar de los intervalos normales-normales [SDNN]
y desviacion estandar de las medias de los intervalos
normales-normales [SDANN]), el andlisis espectral o la
entropia multiescala, la propuesta desarrollada en este
trabajo busca simplificar estas medidas estadisticas
poblacionales. El modelo fisico-matematico empleado
permite diferenciar dinamicas normales y cronicas a
partir de prototipos bien definidos, evitando la depen-
dencia de grandes volumenes de datos poblacionales.
De esta manera, se abre la posibilidad de realizar pre-
dicciones mas especificas y personalizadas para cada
paciente.

Bajo el concepto desarrollado por Rodriguez et al.'®
en la fisica tedrica se han desarrollado metodologias
que confirman que la ocurrencia de los eventos tiene
un cargamiento de probabilidades. Estas metodologias

utilizan parametros para caracterizar el estado y la
evolucion de la dinamica cardiaca de un paciente'.
También se ha logrado superar dificultades intra- e
interobservador al analizar y diagnosticar la dinamica
cardiaca de un feto con la ley de Zipf'®, y con la teoria
de la probabilidad y la ley de la entropia se ha desa-
rrollado una metodologia permitiendo cuantificar varia-
ciones en el tiempo y sefalar alteraciones leves'®.
También se han desarrollado diferentes metodologias
para el andlisis de la dinamica cardiaca con base en la
teoria de la probabilidad, proporcionando una herra-
mienta de ayuda diagnéstica para la aplicacion clinica.
Estas han establecido pardmetros para caracterizar el
estado y la evolucion de los pacientes con arritmias
respecto a los pacientes con dindmicas normales'”,
mostrando que si una dindmica cardiaca presenta una
probabilidad menor de 0.217 o mayor de 0.304 es
caracteristica de una dinamica con arritmia. También
se evidencié que el nimero de latidos permitia carac-
terizar el estado, mostrando que menos de 3,000 y mas
de 6,250 latidos en una dinamica era caracteristico de
dindmicas con arritmias, mientras que los estados nor-
males se encontraban dentro del rango de probabilidad
de 0.217 y 0.304, y también dentro del rango de nimero
de latidos de 3,000 y 6,250. Los parametros de esta
metodologia demuestran las complicaciones para desa-
rrollar un andlisis a profundidad de la dinamica cardiaca
para poder establecer el estado de un paciente. No
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obstante, el desarrollo de esta nueva metodologia apli-
cada a la dinamica cardiaca con base en la teoria de la
probabilidad equiprobable muestra la simplificacion y la
objetividad de los resultados, superando dificultades de
aplicacién de metodologias anteriormente desarrolladas,
dado que esta se basa sencillamente en el cargamiento
de las probabilidades y las frecuencias en las que se
presentan las probabilidades.

Se ha analizado el indice de mortalidad por enferme-
dades cardiovasculares con la aplicacion de una cami-
nata al azar'®. Con base en la ley de Zipf-Mandelbrot
se realizd una metodologia de ayuda diagndstica para
la distribucion de numeros y la geometria fractal que
logré diferenciar normalidad de enfermedad aguda'®.
En la reduccion de tiempo del estudio Holter se aplicd
la teoria de los sistemas dinamicos creando una meto-
dologia para establecer diferencias matematicas de las
dindmicas con base en el espacio de fases, logrando
una reduccion del examen de 21 a 15 horas®.

Basandose en teorias fisicas y matematicas se han
realizado investigaciones para desarrollar metodolo-
gias en el diagndstico y en la prediccién?!, en la geo-
metria fractal de la fisiologia cardiaca®® basandose en
diferentes indicadores?, entre los cuales la entropia
permite realizar anélisis a pacientes con arritmias®.

El desarrollo de metodologias fisicas y matematicas
también se han llevado a cabo en otras areas, como el
andlisis de eventos mentales en estudiantes universita-
rios?®, el comportamiento de las dinamicas de epidemias
con base en probabilidad®® y el andlisis de la dimensién
fractal de las arterias coronarias desarrollando la armo-
nia matematica intrinseca AMI?". También se han lle-
vado a cabo predicciones para la dindmica cardiaca en
la sepsis neonatal?® y en las predicciones de péptidos
de alta unién de malaria a los glébulos rojos y de ami-
nodcidos criticos?®. Finalmente, las metodologias mas
recientes que aplican fisica y matematicas a la predic-
cion del conteo de linfocitos T CD4+ en pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
han permitido estimar su evolucién temporal a partir del
recuento de leucocitos. En un estudio se identificaron
patrones matematicos en nueve casos iniciales y luego
se validaron en una cohorte de 71 pacientes, alcan-
zando una precision del 99% tanto en sensibilidad como
en especificidad, lo que evidencia su alto valor clinico,
en especial en entornos con recursos limitados®. Estas
metodologias, junto con su fundamento tedrico, han sido
compiladas en un libro que describe el proceso creativo
y cientifico detras de su desarrollo®'32,
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Feasibility of subcostal vs. apical (four-chamber views)
for global longitudinal strain in cancer patients

Viabilidad de las vistas subcostales frente a las apicales (de cuatro camaras)
para la deformacion longitudinal global en pacientes con cancer

Ahmed Basuoni'*®, Marwa Makhlouf', Hassan Alsayegh?, Sameera Khatri', Yasir Al-Malki',
Noof Alkharousi’, and Waleed Dawelbeit!

'Cardio-Oncology Unit; ?Research Laboratories Department. Sultan Qaboos Comprehensive Cancer Care and Research Centre, University Medical
City, Muscat, Oman

Abstract

Global longitudinal strain (GLS) is a crucial echocardiographic parameter for early detection of subclinical left ventricular (LV)
dysfunction in cancer patients receiving cardiotoxic therapies. However, standard apical views are often limited by patient
factors such as obesity, chest wall deformities, radiation, or post-surgical reconstruction. This study evaluates the feasibility
and reliability of the subcostal view for LV GLS assessment as an alternative imaging approach in cancer patients. A pro-
spective cohort study was conducted at the Sultan Qaboos Comprehensive Cancer Care and Research Center between March
and December 2024, involving 108 cancer patients (median age: 45 years, 88.9% female). Each patient contributed paired
LV GLS measurements from subcostal and apical four-chamber views. Agreement between the two views was assessed,
with -20% as the normal GLS cutoff. The agreement between LV longitudinal strain (LVLS) subcostal four-chamber view and
LVLS apical four-chamber view readings was good, with an intraclass correlation coefficient (ICC: 0.634, p < 0.0001). The
agreement between LV GLS subcostal four-chamber view and LV GLS apical four-chamber was excellent (ICC: 0.949, p <
0.0001). The subcostal view demonstrated 90.7% agreement with apical views in detecting abnormal GLS (< -20), with a
Cohen’s Kappa of 0.754. Subcostal GLS was a strong predictor of apical GLS (area under the curve: 0.984), with an optimal
threshold of -20.85 yielding 100% sensitivity and 92.31% specificity. The subcostal four-chamber view is a feasible and
reliable alternative for LV GLS assessment in cancer patients.

Keywords: Global longitudinal strain. Subcostal view. Echocardiography. Cardio-oncology. Cardiotoxicity.

Resumen

La deformacion longitudinal global (DLG) es un parémetro ecocardiografico crucial para la deteccion temprana de la disfuncion
subclinica del ventriculo izquierdo (Vi) en pacientes con cadncer que reciben terapias cardiotdxicas. Sin embargo, las vistas
apicales estandar a menudo se ven limitadas por factores del paciente como la obesidad, las deformidades de la pared
toracica, la radiacion o la reconstruccion posquirdrgica. Este estudio evalua la viabilidad y fiabilidad de la vista subcostal para
la evaluacion de la DLG del VI como un enfoque de imagen alternativo en pacientes con cancer. Se llevd a cabo un estudio
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de cohorte prospectivo en el Sultan Qaboos Comprehensive Cancer Care and Research Center entre marzo y diciembre de
2024, con la participacion de 108 pacientes con cancer (edad media: 45 afios, 88.9 % mujeres). Cada paciente aporté medi-
ciones pareadas de la DLG del VI a partir de las vistas subcostales y apicales de cuatro camaras. Se evalud la concordan-
cia entre ambas vistas, utilizando -20% como punto de corte normal para la DLG. La concordancia entre las lecturas de la
deformacion longitudinal del VI (DLVI) en la vista subcostal de cuatro camaras y la DLVI en la vista apical de cuatro cdmaras
fue buena, con un coeficiente de correlacion intraclase (ICC: 0.634, p < 0.0001). La concordancia entre la DLG del VI en la
vista subcostal de cuatro camaras y la DLG del VI en la vista apical de cuatro camaras fue excelente (ICC: 0.949, p < 0.0001).
La vista subcostal demostré una concordancia del 90.7% con las vistas apicales en la deteccion de DLG anormal (< -20),
con un Kappa de Cohen de 0.754. La DLG subcostal fue un fuerte predictor de la DLG apical (drea bajo la curva: 0.984),
con un umbral dptimo de -20.85 que arrojo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 92.31%. La vista subcostal de

cuatro camaras es una alternativa viable y fiable para la evaluacion de la DLG del VI en pacientes con cancer.

Palabras clave: Deformacion longitudinal global. Vista subcostal. Ecocardiografia. Cardiooncologia. Cardiotoxicidad.

Introduction

Echocardiography stands as the gold standard for
assessing left ventricular (LV) function across patient
cohorts, with particular significance in cancer patients
due to the potential cardiotoxic effects of many chemo-
therapeutic agents'2. Hence, precise and accurate
evaluation of LV function is imperative for initiating and
sustaining chemotherapy regimens. While conventional
two-dimensional (2D) echocardiography is commonly
employed, its limitations, such as susceptibility to image
quality variations and LV geometric assumptions,
underscore the value of incorporating three-dimen-
sional (3D) echocardiography, which offers enhanced
visualization and minimizes interpretive inaccuracies®.

Strain imaging through speckle tracking echocardi-
ography emerges as a valuable tool for quantifying
global LV function, facilitating early identification of LV
dysfunction (LVD) in cancer patients undergoing
cardiotoxic chemotherapy. This modality aids in the
screening of asymptomatic individuals at height-
ened risk of cancer therapy-related cardiac dysfunc-
tion (CTRCD), thereby enabling timely intervention
through the initiation of cardioprotective therapies,
potentially averting chemotherapy interruption or pre-
mature discontinuation”.

However, challenges may arise in patients with sub-
optimal apical echocardiographic windows, attributable
to factors such as obesity, implants, flap reconstruction,
or radiation-induced tissue changes. Thus, our study
aims to address this limitation by comparing GLS mea-
surements obtained through subcostal views with those
derived from conventional apical views, assessing its
viability as an alternative approach for early LVD D
prediction in cancer patients undergoing cardiotoxic
chemotherapy?.

Our study endeavors to identify an alternative method
for assessing LV GLS in cancer patients undergoing
cardiotoxic chemotherapy, especially in cases where
conventional apical views are suboptimal. Such an
approach is crucial for guiding treatment decisions
regarding chemotherapy initiation, continuation, or
interruption.

Materials and methods

This study adopts a prospective cohort design utiliz-
ing existing echocardiographic data collected for clini-
cal purposes. No modifications to patient care or new
interventions were introduced. Instead, the study
focuses on assessing the feasibility and effectiveness
of an alternative method for evaluating LV function.

Between March and December 2024, a total of
490 patients were screened. Based on the defined
exclusion criteria (including significant valvular disease,
arrhythmias, prior cardiac surgery, and other factors
described in detail), 373 patients were excluded from
the study. The remaining 117 patients were eligible for
strain analysis. Among them, 108 patients (92%) had
adequate image quality for LV strain assessment, while
9 patients (8%) were excluded due to poor acoustic
windows. This resulted in a total of 216 paired data
points for analysis. Participants were divided into two
groups; LV GLS Subcostal Group (LV GLS measure-
ments derived from LV GLS subcostal four-chamber
view in addition to apical two and three-chamber views)
and LV GLS apical Group (Routine LV GLS measure-
ments using the apical four-chamber view, combined
with two- and three-chamber views) (Supplementary
Fig. 1).

Participants included Omani and non-Omani individ-
uals aged 18 to 80 years undergoing chemotherapy or
radiotherapy. LV function was assessed using LV
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ejection fraction (EF) by Simpson’s method, GLS mea-
surements in apical views, and LV GLS derived from
subcostal views. Patients were recruited from the Sul-
tan Qaboos Comprehensive Cancer Care and Research
Center during the specified study period.

Echocardiographic studies were performed using the
GE E95 ultrasound system, and data were analyzed on
the TOMTEC workstation for LV GLS measurement. LV
GLS measurements in apical four-, three-, and
two-chamber views were obtained using automated
endocardial delineation in TOMTEC software to mini-
mize inter-observer variability (Fig. 1, Supplementary
Video 1 [LV GLS in apical views]). However, LV GLS
measurements in the subcostal four-chamber view
were performed manually due to software limitations
(Fig. 2, Supplementary Video 2 [LV GLS measured
using the subcostal view, in contrast to the traditional
apical four-chamber view, incorporating both the 2- and
3-chamber apical views)).

The subcostal GLS measurements were performed
by a cardiologist who was blinded to the automated
apical GLS results, ensuring an unbiased comparison.
In our cohort, approximately 92% of patients with good
apical windows also had a feasible subcostal four-cham-
ber view, supporting the practical utility of this approach.

The definition of normal LV GLS average values fol-
lowed the guidelines of the American Society of Echo-
cardiography and TOMTEC vendor specifications, with
normal LV GLS values ranging from -20 to -23%. For
this study, a cutoff of -20% was used to define normal
LV GLS values®.

Inclusion criteria

Cancer patients undergo echocardiography as the
primary method for cardiotoxicity detection before,
during, and after chemotherapy, patients with clear and
adequate apical and subcostal echocardiographic
views, and patients receiving chemotherapy, radiother-
apy, or other cancer-related therapies.

Exclusion criteria

Severe arrhythmias, including ventricular premature
bigeminy, atrial flutter, and atrial fibrillation, moderate
to severe valvular heart disease, myocardial infarction,
symptomatic heart failure, or a history of cardiac sur-
gery and poor-quality subcostal or apical echocardio-
graphic images.

Primary outcomes

Comparison of LV GLS values obtained from apical
four-chamber view with those derived from subcostal
four-chamber view to evaluate the feasibility of the sub-
costal four-chamber view as an alternative to the apical
four-chamber view.

LV ronarrubiNaL sTRAIN (LVLS) ApicAL FOUR-
CHAMBER VIEW

Defined as LVLS measurements obtained from apical
four-chamber view.

LV GLS ApPicAL AVERAGE

Defined as the average LV GLS derived from apical
four-, two-, and three-chamber views.

LV LS suBCOSTAL FOUR-CHAMBER VIEW

Defined as LVLS measurements obtained from
four-chamber subcostal view.

LV GLS suBCcOSTAL AVERAGE

Defined as the average LV GLS derived from
four-chamber subcostal view with apical two and
three-chamber views.

Secondary outcomes

The predictive value of subcostal measurements for
high and low four-chamber LV GLS measurements. The
impact of age and comorbidities on deviations in LV
GLS subcostal and LV GLS subcostal average mea-
surements. Sensitivity and specificity of LV GLS mea-
surements using subcostal four-chamber view, including
determination of optimal cutoff values.

Ethical approval

This study was approved by the Institutional Review Board
and Ethics Committee of Sultan Qaboos Comprehensive
Cancer Care and Research Center (SQCCCRC), reference
number SQCCCRC-IRB&EC/127/2024/CCCRC-51-2024.

Statistics

Statistical analysis involves descriptive measures for
summarizing the study data. Continuous variables were
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Figure 1. Left ventricular global longitudinal strain in apical views. A: demonstrates the heart in systole, while B: depicts

the heart in diastole, analyzed using TomTec software.

described using the mean, standard deviation, median,
and interquartile range (IQR), while categorical variables
were reported as frequencies and proportions. The
agreement between LV GLS measures was assessed
using the intraclass correlation coefficient (ICC). The
Cohen’s Kappa method was used to analyze the agree-
ment between subcostal and four-chamber measure-
ments in detecting abnormal LV GLS values. Predictive
models were constructed for binary outcomes using
logistic regression, with odds ratios (ORs) and area
under the curve (AUC) values reported alongside their
95% confidence intervals (Cl). For continuous outcomes,
multivariable linear regression was employed, and
results were presented as regression coefficients () with
their standard errors (SE). All statistical analyses were

performed using R statistical software, with a two-sided
p < 0.05 considered statistically significant.

Results

Characteristics of the study population

The median age of the study population was 45 years
(IQR: 39.0-61.0), with the majority being female (88.9%,
n = 96). Other study characteristics are summarized in
table 1.

LV GLS values

The median LVLS value in the four-chamber view
was -21.9 (IQR: -24.0--19.0), and the median LV
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Figure 2. Left ventricular global longitudinal strain measured using the subcostal view, in contrast to the traditional
four-chamber view, incorporating both the 2- and 3-chamber apical views. A: shows the heart in systole, and B: shows
it in diastole, with analysis performed using TOMTEC software.

GLS apical average was -21.8 (IQR: -23.6--19.8).
The median LVLS subcostal four-chamber value
was slightly lower at -24.0 (IQR: -25.0--20.5), while
the median LV GLS subcostal average was -22.1
(IQR: -24.0--20.0). Table 2 and figure 3 show the
relation between the subcostal and four-chamber
methods.

Agreement between LVLS subcostal
four-chamber view and LVLS apical four-
chamber view

The agreement between LVLS subcostal four-cham-
ber view and LVLS apical four-chamber view readings
was moderate, with an ICC of 0.634 (95% CI: 0.506-
0.734, p < 0.0001) (Table 3).

Agreement between LV GLS subcostal
average and LV GLS apical average view

The agreement between LV GLS subcostal average and
LV GLS apical average was significantly higher, with an
ICC of 0.949 (95% CI: 0.926-0.965, p < 0.0001) (Table 3).

Regarding the detection of abnormal LV GLS values (<
-20), apical and subcostal averages showed excellent
agreement (90.7%) with Cohen’s Kappa of 0.754 (p <
0.0001), while the subcostal four chamber view and apical
four-chamber view showed moderate agreement (81.5%)
with Cohen’s Kappa of 0.519 (p < 0.0001) (Table 3).

LV GLS subcostal average predicting
abnormal LV GLS apical average (< -20)

The LV GLS subcostal average proved to be a strong
predictor of the LV GLS apical average. Logistic



Table 1. Characteristics of the study population

e T W e

Age
Min/Max 14.0/75.0
Med [IQR] 45.0 [39.0;61.0]
Mean (std) 47.7 (14.8)
Sex
Female 96/108 (88.9%)
Male 12/108 (11.1%)

Body mass index

Min/Max 15.4/49.1

Med [IQR] 26.0 [22.0;30.8]

Mean (std) 26.8 (7.0)

N 108
Diabetes

No 100/108 (92.6%)

Yes 8/108 (7.4%)

Total 108 (100.0%)
Hypertension

No 86/108 (79.6%)

Yes 22/108 (20.4%)

Total 108 (100.0%)
Thyroid disease

No 96/108 (88.9%)

Yes 12/108 (11.1%)

Total 108 (100.0%)
Chronic kidney disease

No 106/108 (98.1%)

Yes 2/108 (1.9%)

Total 108 (100.0%)
Coronary artery disease

No 106/108 (98.1%)

Yes 2/108 (1.9%)
Type of cancer

Breast 70/108 (64.8%)

Others 38/108 (35.2%)
Treatment

No chemotherapy 2/108 (1.9%)

Chemotherapy 106/108 (98.1%)

A. Basuoni et al. GLS subocostal

Table 2. GLS values

LV GLS subcostal average

Min/Max -28.4; -10.2
Med [IQR] -22.1 [-24.0; -20.0]
Mean (std) -21.7 (3.7)
n 108

LVLS subcostal four-chamber view
Min/Max -33.0; -12.5
Med [IQR] -24.0 [-25.0; -20.5]
Mean (std) -22.8 (4.1)
n 108

LV GLS apical four-chamber average
Min/Max -28.0; -9.7
Med [IQR] -21.8 [-23.6; -19.8]
Mean (std) -21.3(3.8)
n 108

LVLS apical four-chamber view
Min/Max -28.4; -10.0
Med [IQR] -21.9 [-24.0; -19.0]
Mean (std) -21.4 (3.7)
n 108

LVLS subcostal four-chamber deviation
Min/Max 0;73
Med [IQR] 2.3 [1.0;4.0]
Mean (std) 2.7(2.1)
n 108

LV GLS subcostal average deviation
Min/Max 0; 29
Med [IQR] 0.8[0.2;1.4]
Mean (std) 0.9 (0.8)
n 108

High LV GLS apical four-chamber
category

Normal (> -20)

Abnormal (< -20)

Total

78/108 (72.2%)
30/108 (27.8%)
108 (100.0%)

LV: left ventricular; GLS: global longitudinal strain; LVLS: left ventricle longitudinal

strain; IQR: interquartile range; std: standard deviation.

regression yielded an OR of 5 (95% CI: 2.73-12.92,
p < 0.0001), with an AUC of 0.984 (95% CI: 0.966-1.0).
Table 3 and figure 4 show that the optimal threshold
for the LV GLS subcostal average was -20.85, provid-
ing perfect sensitivity (100%) and specificity of 92.31%
(Table 4).

Association with demographics and
comorbidities

Age was not significantly associated with LVLS sub-
costal four-chamber view deviation from LVLS apical

four-chamber values (p > 0.05) or with LV GLS sub-
costal average deviation from LV GLS apical averages
(p > 0.05). However, the presence of morbidity (hyper-
tension or diabetes) was significantly associated with
LVLS subcostal four-chamber view deviation, with a
regression coefficient (8) of 0.473 (SE = 0.181, p = 0.01)
(Table 5).

Discussion

The role of GLS in cardio-oncology is growing
steadily. It proved to be a valuable tool in the early
prediction, detection, and diagnosis of cardiotoxicity
related to chemotherapy'®-'2. But also to different can-
cer therapies like immunotherapy, immune checkpoint
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Figure 3. Scatter plot of left ventricular longitudinal strain (LVLS) subcostal four-chamber view and LVLS four-chamber

measurements.

Table 3. Agreement between the subcostal four-chamber and apical four-chamber views

Primary outcomes

Intraclass correlation
coefficient
(95% confidence interval)

Number of

patients (n)

LVLS subcostal four-chamber and LVLS apical four-chamber

LV GLS subcostal average and LV GLS apical average

108 0.634 (0.506-0.734) < 0.0001

0.949 (0.926-0.965) < 0.0001

LV GLS subcostal average and LV GLS apical average
Both are normal (< -20)
Both are abnormal (> -20)

Abnormal apical four-chamber and Normal Subcostal four-chamber
Normal apical four-chamber and abnormal subcostal four-chamber

Agreement between subcostal four-chamber view and the apical
four-chamber view

Both are normal (< -20)

Both are abnormal (> -20)

Abnormal four-chamber and normal subcostal

Normal four-chamber and abnormal subcostal

108 0.754
76 (70.37%)
22 (20.37%)
8 (7.41%)
2 (1.85%)

< 0.0001

108 0.519 < 0.0001
70 (64.81%)
18 (16.67%)
12 (11.11%)
8 (7.41%)

*All statistical analyses were performed using R statistical software, with a two-sided p < 0.05 considered statistically significant.
LV: left ventricular; GLS: global longitudinal strain; LVLS: left ventricle longitudinal strain.

inhibitors, radiotherapy in breast cancer patients, and
others'3-16,

We enrolled 108 patients undergoing regular echo-
cardiographic LV function follow-up to assess the fea-
sibility and accuracy of substituting the subcostal
4-chamber view for the apical four-chamber view in
calculating LV GLS. We calculated the statistical

significance of agreement between the patient’s LV
GLS computed using the apical four-chamber view
and the LV GLS computed using the subcostal
four-chamber view as a substitute. Another goal was
to estimate the sensitivity and specificity of LV GLS
measurements from the subcostal view and to deter-
mine optimal cutoff values. The study included both



Table 4: Subcostal four-chamber view measurement as
predictor of high and low apical four-chamber LV GLS
measurements

Secondary outcomes 0dds ratios (95%
confidence interval)

LVLS subcostal four-chamber 1.6 (1.36-1.95) < 0.0001
predicting LVLS apical

four-chamber (> -20)

LV GLS subcostal average 5(2.73-12.92) < 0.0001

predicting LV GLS apical
average (> -20)
*All statistical analyses were performed using R statistical software, with a

two-sided p < 0.05 considered statistically significant.
LV: left ventricular; GLS: global longitudinal strain; LVLS: left ventricle longitudinal strain.

Table 5. The impact of age and morbidity on LVLS
subcostal four-chamber deviation and LV GLS subcostal
average deviation

T

LVLS subcostal four-chamber

view deviation
Age 0.008 (0.015) 0.59
Morbidity 0.334 (0.492) 0.5
(hypertension or diabetes)

LV GLS subcostal average

deviation
Age -0.006 (0.005) 0.25
Morbidity 0.473 (0.181) 0.01

(hypertension or diabetes)

*All statistical analyses were performed using R statistical software, with a
two-sided p < 0.05 considered statistically significant.
LV: left ventricular; GLS: global longitudinal strain; LVLS: left ventricle longitudinal strain.

females around (89%) and males (11%) with a mean
age of 47 + 14, and a mean BMI of 27 + 7, the most
common type of cancer was breast cancer in around
65% and other types of cancer were around 35%, the
study also included a variety of comorbid conditions
and risk factors including diabetes mellitus, hyperten-
sion, chronic kidney disease, coronary artery disease,
and thyroid disease. Most of the patients received
chemotherapy.

Despite the agreement between LVLS subcostal
four-chamber view and LVLS apical four-chamber view
readings was moderate, with an ICC of 0.634 (95% CI:
0.506-0.734, p < 0.0001), the results obtained strongly
supported the reliability of this approach as the average
LV GLS value from the two approaches showed signif-
icant agreement with an ICC of 0.949 (95% CI: 0.926-
0.965, p < 0.0001).

A. Basuoni et al. GLS subocostal
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Figure 4. Receiver operating characteristic curve of left
ventricular global longitudinal strain (LV GLS) subcostal
average predicting abnormal LV GLS apical average.

The study included patients with cancer therapy-re-
lated cardiac dysfunction to further support the reliabil-
ity in this population, the predictive value of the
subcostal average LV GLS also proved to be strong in
predicting the apical average LV GLS in patients with
confirmed abnormally decreased 4-chamber average
LV GLS (< -20). Logistic regression yielded an OR of
5 (95% CI: 2.73-12.92, p < 0.0001), providing perfect
sensitivity (100%) and a specificity of 92.31%.

The measurement of the baseline LV GLS (in addition
to the LVEF, followed by serial measurements) is the
recommended approach to detect early cardiotoxicity
and to diagnose cancer therapy-related cardiac dys-
function'”. A drop in LV GLS of >15% from baseline
values is the cut-off point for diagnosing subclinical
cardiotoxicity (80-90% sensitivity, 80% specificity) and
predicting significant future decreases in the LVEF.
Together with other clinical parameters, this may lead
to the initiation of cardioprotective treatment>'%1%.18,_On
the other hand, patients who maintained a preserved
LV GLS had a much lower chance of developing cancer
therapy-related cardiotoxicity®.

The standard 2D-based LV GLS is the commonly
applied method. Recently, 3D-measured LV GLS is
also emerging as a sensitive tool that can detect early
decreases in strain values and later in LVEF related to
chemotherapy?°. One of the other expected advances
in the measurement of LV GLS is the application of
artificial intelligence for automated and accurate tracing
and measuring of GLS, aiming to decrease interob-
server, intraobserver variation, and vendor-related dif-
ferences?!. Another emerging modality is measuring LV
GLS based on magnetic resonance imaging, which
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showed effectiveness in the early prediction of cancer
therapy-related cardiac dysfunction CTRCD?2.

Difficulties sometimes occur in the process of regular
follow-up echocardiography studies in patients receiv-
ing cardiotoxic cancer therapies, those can be technical
difficulties in obtaining the proper echocardiographic
views or pressure related to the burden put on
busy echocardiography laboratories by the frequently
repeated studies.

Thavendiranathan et al. studied the possibility of
using a single echocardiographic view longitudinal
strain instead of the standard multi-view GLS. That
study found a good correlation between the two
approaches in the measurement of GLS and sin-
gle-view longitudinal strain but single-view longitudinal
strain measurement led to disagreement in the diagno-
sis of cardiotoxicity in up to 22% of patients. The GLS
measurement was more reproducible than single-view
longitudinal strain. It concluded that the typical 3-api-
cal-view-based GLS should remain the standard
approach for detecting cardiac toxicity related to cancer
therapy?s.

The study population mostly included females with
breast cancer which is the most common population
requiring frequent follow-up echocardiographic studies
for close follow-up of their LV functions by EF and GLS,
unfortunately, this also is the population that develops
local complications that affect the left precordial area
used for obtaining the apical windows either from left-
sided mastectomy, radiation, or the primary lesion itself,
causing difficulties over time in comparing the LV func-
tion parameters as treatment progresses, this, of
course, is worse when the patient is obese?*.

Our goal was to explore the feasibility and potential
diagnostic value of the subcostal four-chamber view,
particularly in patients where some apical views are
unobtainable. Our findings may serve as a foundation
for future studies to establish normative subcostal
strain values and evaluate its standalone role in longi-
tudinal follow-up. Furthermore, we found in the litera-
ture similar studies that used atypical subcostal views,
but we find that these views lack standardization with
no practical approach; therefore, we tried first to see
the feasibility of this approach and the agreement of
subcostal four-chamber view, which is mostly standard-
ize view and should be taken routinely in all patients.

Only one related study in the literature addressed this
issue in a nearly similar approach; Chuzi et al. investi-
gated 110 studies from 68 breast cancer female
patients, they explored the feasibility of the longitudinal
strain based on subcostal views as an alternative to

apical views-based LV GLS and concluded a good
agreement between the LV strain measured from the
conventional apical views and that measured from sub-
costal three-chamber and four-chamber views, their
study was supportive of this approach in patients with
breast cancers.

Another study addressed the issue of inter-vendor
variability, Gong et al. studied the reproducibility and
inter-vendor variability of subcostal LVLS, their study
compared two vendors, EchoPAC and TomTec, and
concluded that there was a good correlation (r = 0.76,
p < 0.001) between vendors and that subcostal LV GLS
was highly reproducible with inter-observer variability
comparable to GLS. Those studies substituted both the
apical 3 and 4 chamber views with subcostal alterna-
tives. This, by itself, is a technical challenge as the
3-chamber subcostal view is very difficult to obtain and,
in most instances, may require atypical imaging at a
level higher above the subcostal, which will be difficult
to standardize®.

We aimed to set an alternative that is easy to obtain
and feasible, the subcostal four- chamber view can sub-
stitute the apical four-chamber view when it is difficult
to obtain, the remaining challenge is when the apical
window overall is not accessible, therefore preventing
the use of the 2 and 3 chamber views from being used,
making the subcostal Four-chamber alone the only
available view, which can be used a single view to mea-
sure LV GLS at baseline and following subsequent stud-
ies. For those conditions, further studies are required to
support this approach and prove it valuable.

This study has several limitations that should be
acknowledged. First, it was conducted at a single center
with a relatively small sample size, which may limit the
generalizability of the findings to broader populations. In
addition, the analysis focused on substituting only the
apical four-chamber view with the subcostal four-cham-
ber view in calculating LVLS, without including the apical
two- and three-chamber views that are integral to the
standard GLS measurement. While we recognize the
importance of all three views for comprehensive GLS
evaluation, the primary aim of our study was to assess the
feasibility of a single standardized subcostal alternative,
and inclusion of additional subcostal views, particularly
the subcostal three-chamber, was not technically feasi-
ble in many cases and lack of standardization. Further-
more, inclusion was limited to patients with adequate
subcostal and apical views, as poor imaging windows
precluded meaningful comparison. This unavoidably
introduced selection bias favouring patients with better
echocardiographic accessibility, a limitation we were



unable to fully eliminate. However, we addressed this to
some extent using automated strain measurements and
ensuring that the interpreting physician was blinded to
the apical GLS values, thereby minimizing observer bias
and enhancing the objectivity of subcostal GLS assess-
ment. Moreover, strain analysis was performed using a
single vendor’s software, as access to and validation
across multiple platforms were not available at the time
of the study. Although the subcostal four-chamber view
showed high predictive value in detecting abnormal
LVLS, the relatively small number of patients with
reduced strain values limited our ability to perform robust
subgroup analyses. Finally, the study did not assess
long-term outcomes or changes in clinical decision-mak-
ing based on subcostal-derived strain, as the study
design was cross-sectional;, a prospective longitudinal
follow-up would be required to evaluate the impact of this
approach on patient care, which was beyond the scope
and resources of the current project.

Conclusion

In our cohort, approximately 92% of patients with ade-
quate apical windows also had a feasible subcostal
four-chamber view, supporting the practical utility of this
approach. Subcostal four-chamber LVLS demonstrated
good agreement with apical four-chamber LVLS and can
serve as a reliable substitute for calculating global LV
GLS, particularly in cancer patients with poor or techni-
cally challenging apical views. The subcostal view
showed a 90.7% concordance with apical views in
detecting abnormal GLS values (<-20), with a Cohen’s
Kappa of 0.754. In addition, subcostal LV GLS was a
strong predictor of apical LV GLS, with an AUC of 0.984.
An optimal threshold of -20.85 yielded 100% sensitivity
and 92.31% specificity. These findings support the fea-
sibility and diagnostic reliability of the subcostal
four-chamber view for LV GLS assessment in cardio-on-
cology practice.
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Endocarditis infecciosa: espectro de los hallazgos en la
tomografia computarizada multidetector

Infective endocarditis: spectrum of multidetector computed tomography findings
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Resumen

La endocarditis infecciosa es una infeccion del endocardio que afecta tipicamente a las vdlvulas cardiacas y que se presenta
con mayor incidencia en pacientes con trastornos valvulares degenerativos y congénitos, protesis y cuerpos extrafios (p. €.,
cables de desfibriladores y marcapasos). La evaluacion inicial incluye la ecocardiografia transtordcica, aunque puede ser
necesaria la ecocardiografia transesofdgica y otras modalidades de imagenes multiplanares para delinear mejor la presencia
de vegetaciones y otras complicaciones. La tomografia computarizada multidetector (TCMD) es particularmente (til en la
deteccion y la evaluacion de algunas complicaciones intracardiacas, incluidos los abscesos y los pseudoaneurismas. Ademds,
también ayuda en la deteccion de complicaciones extracardiacas como resultado de embolizacion pulmonar o sistémica, y
de aneurismas micdticos. En este articulo revisamos el espectro de hallazgos de TCMD observados en pacientes con endo-
carditis infecciosa.

Palabras clave: Endocarditis infecciosa. Tomografia computarizada multidetector. Protesis valvular.

Abstract

Infectious endocarditis is an infection of the endocardium, typically involving the cardiac valves, and that presents with higher
incidence in patients with degenerative and congenital valve disorders, prostheses and foreign bodies (e.g. defibrillator and
pacemaker leads). Initial assessment include transthoracic echocardiography, however transesophageal echocardiography
and other multiplanar imaging modalities may be needed to better delineate the presence of vegetations and other compli-
cations. Multidetector computed tomography (MDCT) is particularly useful in detection and assessment of some intracardiac
complications including abscesses and pseudoaneurysms. In addition, it also aids in detection of extracardiac complications
as a result of pulmonary or systemic embolization, and mycotic aneurysms. In this article, we review the spectrum of MDCT
findings observed in patients with infective endocarditis.

Keywords: Infectious endocarditis. Multidetector computed tomography. Prosthetic valve.
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Introduccion

La endocarditis infecciosa (El) es una infeccion del
endocardio que afecta tipicamente las valvulas cardiacas
y sus cuerdas tendinosas, asi como las superficies de las
prétesis valvulares y de los dispositivos intracardiacos'.

Existen dos factores predisponentes fundamentales
para desarrollar endocarditis infecciosa: 1) un sustrato
cardiaco o vascular susceptible, es decir, una lesion
endotelial con flujo intracardiaco aberrante, y 2) una
fuente microbioldgica que se deposita en areas de baja
presién o en un sitio donde el chorro golpea directa-
mente la superficie®. La patologia subyacente mas
comun es la valvulopatia degenerativa (insuficiencia
adrtica o mitral)*.

La El continda siendo un grave problema de salud
publica. La incidencia estimada en 2019 fue de 13.8
casos por 100,000 personas por afo, y fue la causa
de 66,300 muertes en el mundo®. La poblacion con
riesgo de El se ha incrementado y existen nuevos
escenarios clinicos en los que puede presentarse. El
diagndstico clinico requiere un alto grado de sospecha.
Debe considerarse en pacientes con fiebre y fenémeno
embolico, lesion endocardica predisponente o bacte-
riemia®. La ecocardiografia transtoracica (ETT) y la
ecocardiografia transesofagica (ETE) son las técnicas
de primera linea para el diagnéstico de El, el cual se
basa en los criterios de Duke, originalmente propuestos
en 1994 por Durack y su equipo y luego modificados
por Li et al.®en el afio 2000. La ETT y la ETE también
son utiles para evaluar el dafo funcional y estructural
del corazon®’. Probablemente, el mayor uso de otros
métodos de imagen no invasivos, incluida la tomografia
computada multidetector (TCMD), ha contribuido al
aumento del numero de casos confirmados de El, en
especial en pacientes con valvulas protésicas y dispo-
sitivos intracardiacos®. La TCMD puede desempenar
un papel relevante en ciertas circunstancias, incluidos
tres escenarios principales: 1) aquellos casos en los
que la ecocardiografia aporta hallazgos no diagndsti-
€0s 0 no concluyentes, 2) como método preoperatorio
para la evaluacion de las arterias coronarias, y 3) para
la mejor deteccidn y caracterizacion de complicaciones
asociadas"®’. El objetivo de este articulo es revisar el
rol de la TCMD en la evaluacion de la El.

Indicaciones clinicas de la TCMD

La TCMD tiene un papel complementario a la eco-
cardiografia en el estudio de la El, y es de gran valor
en pacientes que tienen contraindicaciones para la

ETE y en aquellos con fuerte sospecha de El pero que
presentan ventanas acusticas suboptimas debido a
calcificaciones graves o vélvulas protésicas'. En las
guias europeas de endocarditis del afio 2023, la TCMD
esta recomendada como indicacion IB en pacientes
con posible El sobre valvula nativa para detectar lesio-
nes valvulares y confirmar el diagnéstico de El, y
cuando el ecocardiograma no sea concluyente®. Por
otro lado, la TCMD es mas precisa que la ETE para
descartar complicaciones perivalvulares y protésicas
de la El, como abscesos, pseudoaneurismas y fistu-
las®. Asimismo, la deteccion de lesiones extracardiacas
0 a distancia, tanto en el cerebro como en el resto del
cuerpo, agrega un criterio diagndstico menor que es
importante en la toma de decisiones®.

En la valoracién preoperatoria, la TCMD es un
método de imagen no invasivo con alta precision diag-
nostica, principalmente para descartar enfermedad
coronaria antes de una cirugia valvular en pacientes
con El, por su alto valor predictivo negativo®®".

Algoritmo diagndstico: papel de la TCMD

A lo largo de los afios se han desarrollado varios
algoritmos para orientar el proceso diagndstico de la El.
La gran mayoria se basan en los criterios originales de
Duke y en un proceso iterativo cuyo objetivo ha sido
mejorar la sensibilidad®. Estos esquemas suelen incluir
criterios clinicos, microbioldgicos y de imagen (p. €j., eco-
cardiografia, tomografia por emisién de positrones y en
fechas mas recientes TCMD)®'°, Hoy dia, los criterios
de Duke-ISCVID10 de 2023 incluso consideran como un
criterio mayor los hallazgos por TC de EI°. En la figura 1
se muestra un algoritmo diagndstico propuesto en el
caso particular de los estudios de imagen.

En la mayoria de los pacientes con sospecha de El,
la realizacion de un ecocardiograma constituye la aten-
cion habitual. Sin embargo, la probabilidad preprueba
y la calidad (adecuada ventana acustica) influyen con-
siderablemente en el resultado de la ETT. Una ETT
negativa puede ser suficiente para descartar endocar-
ditis sobre valvula nativa si la probabilidad preprueba
inicial es baja (p. €j., < 10 %), o también lo es un estu-
dio de alta calidad en un paciente apropiado, incluso
si la probabilidad preprueba es moderada (p. €j.,
< 25%). La ETE es mas sensible y especifica que la
ETT, y resulta especialmente util en diversas situacio-
nes: 1) para reducir la posibilidad de un falso negativo
cuando persiste una probabilidad posprueba inacepta-
blemente alta tras un ETT negativo (p. €j., 5-10 %), o
cuando descartar falsamente el diagndstico modificara
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Figura 1. Algoritmo de imagen en caso de sospecha de endocarditis infecciosa (El). ETT: ecocardiograma transtoracico;
ETE: ecocardiograma transesofagico; TC: tomografia computada; PET-CT: tomografia por emision de positrones.

el tratamiento del paciente, y 2) para facilitar la planifi-
cacion quirdrgica o evaluar complicaciones especificas
(p. €j., absceso perivalvular). Las guias mas recientes
consideran este Ultimo escenario como la indicacion
mas apropiada de la TCMD®°,

Protocolos de adquisicion

La evaluacion de las valvulas cardiacas con TCMD
requiere sincronizacion electrocardiografica. En gene-
ral, se recomienda una adquisicidn retrospectiva, ya
que este protocolo obtiene imagenes en todas las
fases del ciclo cardiaco, en comparacion con las explo-
raciones prospectivas, que solo incluyen una parte del
intervalo R-R. En aquellos casos en los que la TCMD
se solicita para evaluar especificamente la funcién val-
vular, no se aplican técnicas de modulacién de corriente
basadas en el electrocardiograma. Sin embargo, aun
es posible reducir la exposicion a la radiacién disminu-
yendo los pardmetros de voltaje del tubo de rayos X'y

con una reconstruccion iterativa o con técnicas de
aprendizaje profundo adicionales para reducir el ruido
de la imagen y mejorar la calidad de esta.

Idealmente, la frecuencia cardiaca debe ser baja
(< 60 I.p.m.), lo cual permite el uso de protocolos retros-
pectivos en tomdgrafos de hasta 128 cortes. Sin embargo,
la mayoria de los pacientes con El muestran frecuencias
cardiacas altas debido al proceso inflamatorio en si 0 a
una insuficiencia cardiaca asociada, estando contrain-
dicado el uso de betabloqueantes. Por lo tanto, se
prefieren equipos de ultima generacion de amplio volu-
men de cobertura por giro (= 256 cortes) y una reso-
lucién temporal muy alta (66-75 ms), que mejoran la
calidad de la imagen y reducen los artificios por movi-
miento. Ademas, la modulacion de la dosis de radia-
cion siempre es importante.

El andlisis de las imagenes se realiza normalmente
utilizando vistas de eje largo y eje corto en imagenes
de cine obtenidas cada 5% del ciclo cardiaco, lo que
mejora la descripcion temporal del movimiento de la
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Figura 2. Imagenes a nivel de la valvula adrtica en un varon de 35 afios con endocarditis infecciosa sobre valvula
aortica nativa complicada con un absceso/pseudoaneurisma (flechas grandes) que se extiende a la valvula mitral
anterior. El proceso infeccioso causa la perforacion de un velo (punta de flecha) y se asocia a un gran orificio
regurgitante (asterisco). Se observa una pequefia vegetacion en una de las valvulas adrticas (flechas pequefas). Al:

auricula izquierda; Ao: aorta; VI: ventriculo izquierdo.

valvula y las vegetaciones. El andlisis posterior al pro-
cesamiento incluye vistas tradicionales de dos, tres y
cuatro camaras, asi como imagenes del plano valvular
real, que permiten su comparacion con las imagenes
de ETT y ETE'"2,

Hallazgos de endocarditis infecciosa por
TCMD

En pacientes con manifestaciones clinicas y resulta-
dos de laboratorio sugestivos de El, los hallazgos por
imagen que apoyan el diagndstico de El se pueden
clasificar en anomalias valvulares (vegetacion, perfo-
raciones) y perivalvulares (abscesos, pseudoaneuris-
mas, dehiscencia protésica y fistulas)’.

Vegetaciones

Las vegetaciones endocardicas representan el mayor
criterio diagndstico de El y también el mas frecuente-
mente identificado por ETT. Las vegetaciones se definen
como lesiones amorfas de tejido blando independientes
de la valvula, cuyos tamafio y morfologia varian con el
tiempo. Tipicamente son lesiones mdviles con mayor
reflectancia en comparacion con el miocardio normal,
adheridas al endocardio valvular, pero que también

pueden estar ancladas al aparato subvalvular, las pare-
des de las cavidades cardiacas, prétesis y dispositivos
intracardiacos'®. Suelen ubicarse en la trayectoria de
un chorro de alta velocidad (en el lado de salida ven-
tricular de las valvulas aértica o pulmonar) o en el lado
ascendente de la valvula cuando regurgita (el lado auri-
cular de la valvula mitral o tricispide)®. El riesgo de embo-
lizacion es mayor en los pacientes con vegetaciones
moviles grandes (> 10 mm)>°, En la TCMD, las vegeta-
ciones endocardicas se observan como lesiones hipo-
densas, redondeadas o amorfas, que se adhieren con
mayor frecuencia al lado ascendente de la valvula car-
diaca' (Fig. 2). La evaluacién en 4D puede ser Util para
determinar la movilidad y la posible obstruccién del
flujo de salida en vegetaciones grandes, asi como la
dehiscencia de la protesis™'. En la endocarditis por
infeccion de la valvula protésica, la vegetacion puede
fijar u obstruir el disco, y causar estenosis o regurgita-
cion (Fig. 3).

La sensibilidad para detectar vegetaciones endocar-
dicas es de aproximadamente el 75% para la ETT, y
del 85-100% para la ETE, variando segun el tamafio
de la vegetacion, la calidad de ventana acustica del
paciente y si asienta sobre una valvula nativa o pro-
tésica. Las valvulas nativas muy calcificadas y las
protésicas suponen un reto diagndstico para detectar
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Diastole

Figura 3. Endocarditis de protesis valvular adrtica en un vardn de 65 afios. Las imagenes muestran claramente que la
vegetacion (asterisco) se encuentra a ambos lados de uno de los discos y lo fija (punta de flecha). Notese el movimiento
sistélico normal del otro disco (flecha). Al: auricula izquierda; Ao: aorta; VI: ventriculo izquierdo.

vegetaciones endocérdicas tanto con ETT como con
ETE'. En estos pacientes, Habet et al.'® reportaron que
la sensibilidad para detectar vegetaciones en valvulas
protésicas aumentaba del 63 al 100% si se adicionaba
un estudio por TCMD a la ETT y la ETE.

El diagndstico diferencial de una masa adherida a
las vélvulas no asociada a infeccién incluye trombo,
fibroelastoma y endocarditis trombética no bacteriana'”.
Esta ultima, también denominada endocarditis maran-
tica, se presenta como pequefias masas (< 10 mm) de
densidad heterogénea, generalmente en las vélvulas
izquierdas, y esta asociada con neoplasia o enferme-
dad autoinmunitaria (endocarditis de Libman-Sacks).
Debido a que ocasionan fendmenos embdlicos sisté-
micos arteriales, pueden confundirse con las manifes-
taciones de una El del lado izquierdo®.

En cuanto a los valores de atenuacion en unidades
Hounsfiled (UH) para poder discriminar entre trombo y
pannus existe un solo estudio’, en el cual se sugiere
emplear un corte de 90-145 UH para definir trombo y de
> 145 UH para el pannus. Asi mismo, en las imagenes
tardias el pannus puede mostrar realce poscontraste,
algo que en las vegetaciones y en los trombos no ocu-
rre®°. Sin lugar a dudas, el hallazgo por imagen debe de
ser correlacionado con el contexto clinico del paciente.

En los pacientes con valvulas protésicas es impor-
tante diferenciar entre vegetacién, trombo y pannus
para decidir el tratamiento adecuado; en la tabla 1 se
comparan las caracteristicas de cada uno?%2'.

Perforaciones de la valvula

Son pequefios defectos en el tejido valvular que
generan un flujo sanguineo retrégrado hacia la cavidad
cardiaca anterior. Si las perforaciones son pequefas,
pueden pasar desapercibidas tanto por ecocardio-
grama como por TCMD, por lo que la evaluacién con
Doppler color es de gran ayuda para mejorar la preci-
sion diagndstica del ecocardiograma.

En la TCMD se observan como ausencia de conti-
nuidad de la valva (Fig. 2). Hryniewiecki et al.??, en su
estudio con 71 pacientes, reportaron una menor sen-
sibilidad (43 vs. 75%) y una mayor especificidad (89 vs.
79%) de la TCMD en comparaciéon con la ETE para
detectar perforaciones de la vélvula??,

Extension perivalvular: absceso,
pseudoaneurisma y fistula

La extension perivalvular representa otro de los cri-
terios diagndsticos mayores de El, la cual afecta al
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Tabla 1. Comparacion entre vegetacion, trombo y pannus en protesis valvulares

e S S L S

Relacién con
anticoagulacion

Cronologia tras
cirugia

Localizacion en la
vélvula protésica

Morfologia

Pobre relacion

Temprana: primer afio
Tardia: > 1 afio

En prétesis mecanicas se afecta el
anillo, y en proétesis bioldgicas se
pueden afectar el anillo y los velos

Masa movil, aspecto redondeado o
amorfo

Fuerte relacién con
anticoagulacion subdptima

En cualquier momento

Lado auricular de la protesis
mitral
Lado aértico de la protesis aortica

Forma alargada o irregular, mévil
No calcificacion

Pobre relacion

Frecuentemente > 1 afio

Lado ventricular de la protesis,
tanto adrtico como mitral

Aspecto circular, con
crecimiento centripeto debajo

Atenuacion por TCMD  No realza < 145 UH

TCMD: tomografia computarizada multidetector.

No realza < 145 UH

del disco
Puede tener calcificacion

Puede mostrar realce > 145 UH

Figura 4. Mujer de 45 afios con endocarditis infecciosa en una valvula aortica protésica. A: el proceso infeccioso se
complica con un absceso lleno de material de contraste, es decir, un pseudoaneurisma (flechas). Notese la estrecha
relacion del absceso con el origen de la arteria coronaria derecha (punta de flecha). B: la imagen del plano valvular
verdadero que muestra la coleccion perianular bien definida (flechas). AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda;

Ao: aorta; VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo.

29% de las El de valvula nativa y al 55% de las pro-
tésicas, y constituye la segunda causa mas frecuente
de tratamiento quirirgico luego de la insuficiencia
cardiaca®.

Los abscesos perivalvulares se presentan con mayor
frecuencia sobre la valvula adrtica. En la TCMD se

caracterizan por un componente necrético central de
baja atenuacién con un borde periférico irregular con
realce de su contorno. En etapa temprana aparecen
como zonas hipodensas de engrosamiento de los teji-
dos, de 1-3 cm (Fig. 2), que pueden evolucionar hacia
pseudoaneurismas cuando se comunican con el
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Figura 5. Endocarditis y sus complicaciones. Varén de 33 afios con transposicion corregida embriolégicamente
(L-transposicion). A a C:tres imagenes transaxiales consecutivas en direccion craneo-caudal que muestran vegetaciones
multiples en la valvula pulmonar (puntas de flecha grandes) —conectadas al ventriculo izquierdo (VI)— y absceso
asociado (asterisco) abierto a la aorta (Ao). El paciente tenia embolia de la arteria pulmonar (flecha grande) e infartos
pulmonares (flechas pequefias). En esta cardiopatia congénita compleja con dextrocardia hay discordancia
auriculoventricular y ventricular-arterial; es decir, la auricula derecha (AD) esta conectada con el VI, mientras que la
auricula izquierda (Al) esta conectada con el ventriculo derecho (VD). Las puntas de flecha pequefias en C muestran
la banda moderadora. Ndtense el arco adrtico derecho y la discordancia auriculoventricular. Las imagenes diastdlica
(D) y sistolica (E) a nivel del tracto de salida en un plano frontal doblemente oblicuo muestran la valvula anormal con
vegetaciones, perforaciones (flechas) y disfuncion valvular con regurgitacion (punta de flecha). F: la imagen transaxial
del abdomen superior demuestra un infarto esplénico (IE) y un higado del lado izquierdo (situs inversus abdominal).

AA: aorta ascendente; AP: arteria pulmonar.

torrente cardiovascular formando una cavidad cuya
pared es incompleta, es decir, no formada por todas
las capas?®?®, En la TCMD aparecen como una cavi-
dad perivalvular con contraste, y con una conexion
directa visible con la raiz aértica o las cavidades car-
diacas (Fig. 4). A pesar de que la TCMD es menos
precisa en la deteccidon de pequefias vegetaciones y
perforaciones valvulares que la ecocardiografia, su
capacidad para diagnosticar abscesos y pseudoaneu-
rimas es similar®®. Ademas, las capacidades multipla-
nares y volumétricas de la TCMD ofrecen la ventaja de
una representacion sencilla y precisa de las relaciones
anatémicas del absceso con las estructuras circundan-
tes, como la aorta y las arterias coronarias®’:28,

En la El, las fistulas pueden originarse de forma
directa o a partir de un absceso o un pseudoaneurisma.

Se definen como trayectos anémalos no fisioldgicos que
comunican cavidades cardiacas contiguas. Por TCMD
se observan como un trayecto lleno de contraste que
conecta dos cavidades vecinas'.

Hallazgos extracardiacos

La embolizacion infecciosa influye negativamente en
la supervivencia. El 20-50% de los pacientes con El
presentan eventos embolicos e infeccion a distancia,
afectando frecuentemente al bazo y al sistema nervioso
central®® (Figs. 5 y 6). Los hallazgos ecocardiogréficos
relacionados con un mayor riesgo de embolizacién inclu-
yen vegetaciones de gran tamafio (> 10 mm de didme-
tro) y muy mdviles®. Otra complicacion poco comun,
pero letal, es el desarrollo de aneurismas micaticos, que

301



302

Arch Cardiol Mex. 2026;96(4)

Figura 6. Varén de 46 afios con endocarditis infecciosa de la valvula adrtica y embolizacion cerebral con infarto
secundario. Ay B:imagenes sincronizadas con electrocardiograma y contrastadas que muestran un absceso periadrtico
abierto al ventriculo derecho (punta de flecha y flecha). El paciente presentaba un déficit neuroldgico focal como
resultado de un infarto izquierdo con realce en la circunvolucion (flechas en C) en el territorio distal de la arteria
cerebral media, con edema citotéxico moderado (asterisco). Ao: aorta; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

se encuentran con mayor frecuencia en puntos de
ramificacion y pueden ser intra- o extracraneales. Son
el resultado de la diseminacion de la infeccion a través
de la pared arterial directamente desde la superficie
intraluminal o debido a la embolizaciéon en los vasa
vasorum. La TCMD vy la resonancia magnética tienen
una sensibilidad y una especificidad en el diagndstico
de aneurismas micdticos del 90-95%.

Conclusiones

Los pacientes con El se evallan tradicionalmente
con ecocardiografia. Sin embargo, hay algunos casos
en los que la TCMD puede ayudar a evaluar mejor las
complicaciones, sobre todo en aquellos pacientes por-
tadores de valvulas protésicas o dispositivos intracar-
diacos y en los pacientes con cardiopatia congénita.
Los cardidlogos deben conocer los protocolos apropia-
dos de TCMD vy las limitaciones relativas del método,
asi como el espectro de hallazgos de la El y sus com-
plicaciones, con el fin de optimizar el uso de esta téc-
nica de imagen.
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¢Como abordar y tratar el choque cardiogénico? Actualizacion
y perspectivas sobre el tratamiento farmacoldgico y mecanico

How to approach and treat cardiogenic shock? Update and perspectives on
pharmacological and mechanical treatment
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Resumen

El choque cardiogénico se refiere a la disminucion del gasto cardiaco ocasionada por disfuncion miocardica, lo que genera
manifestaciones bioquimicas y clinicas de hipoperfusion. En su mayoria se debe a sindromes coronarios agudos y de manera
menos frecuente a insuficiencia cardiaca. El choque cardiogénico constituye el estado mas critico en los pacientes cardio-
vasculares, por lo que es importante reconocerlo oportunamente para iniciar el tratamiento adecuado, identificando tres fases
de tratamiento: rescate, optimizacion y retiro del soporte. El paradigma actual de tratamiento consiste en descargar el ven-
triculo izquierdo y dar soporte hemodindmico, ya sea por medio de farmacos o dispositivos de asistencia ventricular o circu-
latoria; sin embargo, ninguna de estas terapias ha demostrado beneficio en desenlaces a corto plazo. A pesar de los
avances en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, el choque cardiogénico persiste con alta letalidad, por lo
que es vital conocer su fisiopatologia y las opciones terapéuticas disponibles.

Palabras clave: Choque cardiogénico. Tratamiento. Asistencia ventricular. Infarto de miocardio. Insuficiencia cardiaca.

Abstract

Cardiogenic shock refers to the reduction in cardiac output caused by myocardial dysfunction, which results in biochemical
and clinical manifestations of hypoperfusion. It is mostly due to acute coronary syndromes and less frequently to heart failure.
Cardiogenic shock is the most critical state in cardiovascular patients, making timely recognition essential for initiating appro-
priate treatment. This involves identifying three phases of treatment: rescue, optimization, and weaning off support. The current
treatment paradigm involves unloading the left ventricle and providing hemodynamic support, either through medications or
ventricular or circulatory assist devices. However, none of these therapies have demonstrated short-term benefits in outcomes.
Despite advancements in cardiovascular disease treatment, cardiogenic shock remains highly lethal, so understanding its
pathophysiology and current therapeutic options is vital.

Keywords: Cardiogenic shock. Treatment. Ventricular support. Myocardial infarction. Heart failure.
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Introduccion

El choque cardiogénico (CC) es la forma més grave
de hipoperfusidn ocasionada por disfuncién cardiaca,
lo cual tiene como consecuencia la disminucién del
gasto cardiaco y la elevacién de las presiones de lle-
nado intracavitarias. A pesar de los avances que se
han tenido en el tratamiento de multiples enfermedades
cardiovasculares, la mortalidad por CC sigue siendo
muy alta en todo el mundo’. El factor desencadenante
mas comun son los sindromes coronarios agudos, pero
cada dia se ven mas casos ocasionados por descom-
pensacién de insuficiencia cardiaca®. Independiente-
mente de la etiologia del CC, la identificacion temprana
es la unica manera que se tiene para mejorar el pro-
nostico por medio de la aplicacion de estrategias tera-
péuticas oportunas®. En este articulo se expondra una
revision de la definicion, la fisiopatologia, el diagndstico
y las estrategias de tratamiento actuales para el CC.

Definicion

El CC se define como un gasto cardiaco ineficaz
ocasionado por una disfuncién cardiaca, lo que genera
manifestaciones bioquimicas y clinicas de hipoperfu-
sion. Dentro de las manifestaciones clinicas y bioqui-
micas se pueden encontrar sudoracién, frialdad en las
extremidades, oliguria (< 30 ml/h), mareos, confusion
mental, pulsos distales disminuidos y acidosis metabo-
lica acompariada de aumento de la creatinina y del
lactato (> 2.0 mmol/l). Cabe destacar que la presencia
de presién arterial sistélica < 90 mmHg por mas de
30 minutos o el requerimiento de aminas vasoactivas
también es un criterio, aunque no siempre esta pre-
sente, sobre todo en etapas tempranas del CC'.

Uno de los grandes inconvenientes de la definicion
del CC ha sido que los estudios que han descrito sus
principales caracteristicas han contado con diferentes
puntos de corte y diversas variables para definirlo. Este
problema deriva de la multiplicidad de facetas y la
compleja fisiopatologia que tienen estos pacientes,
dependiendo de la etiologia y del momento de presen-
tacion del CC. En la tabla 1 se muestran las principales
definiciones que se han utilizado a lo largo de los afos
en los registros, los ensayos clinicos y las guias de
practica clinica.

Epidemiologia

Se ha descrito que, de todos los CC, el 80% se debe
a sindromes coronarios y el 20% a insuficiencia

R. Gopar-Nieto et al. Choque cardiogénico

cardiaca*®. Desde otra perspectiva, se habla de que
un 4-12% de los pacientes con sindromes coronarios
agudos desarrolla CC, de los cuales el 30-40% se
detecta al ingreso y el 60-70% durante la
hospitalizacion.

En México se ha documentado que la prevalencia de
esta enfermedad en un centro de referencia constituyd
el 3.7% de todos los ingresos durante un periodo de
13 afios’. En todo el mundo, es relevante mencionar
que la mortalidad intrahospitalaria es muy alta, lle-
gando a ser de aproximadamente el 40% en los paises
desarrollados y de hasta el 70% en aquellos en vias
de desarrollo®. En los pacientes que sobreviven al inter-
namiento por CC, la mortalidad persiste elevada
durante el primer afio, llegando a ser del 50-60%, con
una carga del 70-80% en los primeros 30-60 dias®.

En nuestro pais existen datos insuficientes y poca
literatura disponible para documentar de manera ade-
cuada la situacién, lo que dificulta reflejar la necesidad
de establecer una mayor captura estadistica en el pais,
y en consecuencia la creacion de equipos de choque
interdisciplinarios en los hospitales, para abordar de
manera mas eficiente los problemas de salud, optimi-
zando los recursos y mejorando la atencion.

Etiologia y fisiopatologia

El CC es una afeccién muy compleja debido a que
tiene un espectro muy amplio de causas que lo pueden
precipitar, tal como se muestra en la tabla 2. Las dos méas
comunes son los sindromes coronarios agudos y la insu-
ficiencia cardiaca, pero siempre hay que tener en la
mente las demas etiologias'. Fisiopatolégicamente, se
debe reconocer que en el CC ocurren varios fenémenos
de manera simultanea, tales como la disfuncién de la
microvasculatura y la instauracion del sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, lo que desencadena dismi-
nucion del gasto cardiaco, con las consecuentes
hipoperfusion y sobrecarga de volumen, lo que retroali-
menta la inflamacidn, y en caso de no detener este ciclo
genera falla multiorganica'. Para el CC ocasionado por
sindromes coronarios agudos, la pérdida de tejido mio-
cardico tiene como consecuencia una disminucion de la
contractilidad del ventriculo izquierdo y como compensa-
cion se producen mecanismos de vasoconstriccion, lo
que eleva la presion venosa central y altera el acopla-
miento veno-arterial, generando congestion e inflamacion
que perpetuan el ciclo. En los pacientes con insuficiencia
cardiaca, los ciclos repetidos de inflamacién y mal aco-
plamiento de volumen ocasionan descompensaciones
frecuentes que generan hipoperfusion y congestion'.
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Tabla 1. Definicion de choque cardiogénico

SHOCK Trial, IABP-SHOCK CARDSHOCK, SCAIl, FRENSHOCK,
1999 Trial, 2012 2015 2019 2022

<30 ml/h o extremidades frias)

catecolaminas

catecolaminas

> 90 mmHg o PAM

hepatica elevado,
ventilacion mecénica

Criterios clinicos:

sérica elevada

Criterios clinicos: Criterios Falla PAS < 90 mmHg o PAS < 90 mmHg PAS < 90 mmHg o
PAS < 90 mmHg por méas de clinicos: cardiovascular ~ PAM < 60 mmHg o euvolémico con IC < 2.0 I/min
30 min o con necesidad de PAS < 90 aguda caida de PAS criterios de +
soporte vital y aminérgico mmHg por + < 30 mmHg o laboratorio y elevacion de
Datos de hipoperfusion mas de 30 min  PAS inotropicos para clinica de presion cardiaca
(gasto urinario o0 con uso de < 90 mmHg o mantener PAS hipoperfusion izquierda/derecha

(definida por

Criterios hemodinamicos: + + > 60 mmHg extremidades clinica, radiologia,
IC < 2.2 I/min, presion capilar congestion signos de Gasto urinario frias, oliguria, laboratorio [BNP],
pulmonar en cufia > 15 mmHg pulmonar hipoperfusion < 30 ml/h, confusion ecocardiografia o
clinica (lactato extremidades frias, mental, mareos,  monitorizacion
+ > 2 mmol/l u lactato > 2 mmol/l, pulsos invasiva)
datos de oliguria o sobrecarga de disminuidos +
hipoperfusion sudoracion) volumen, Killip y Criterios de datos clinicos o
(gasto urinario Kimball 3 0 4, BNP laboratorio: bioguimicos de
<30 ml/h o elevado, IC acidosis hipoperfusion
extremidades < 2.2 |/min, presién metabdlica,
frias o piel capilar pulmonar en lactato sérico
fria, lactato cufia > 15 mmHg, elevado,
> 2 mmol/l) perfil de funcion creatinina

BNP: péptido natriurético cerebral; IC: indice cardiaco; PAM: presion arterial media; PAS: presion arterial sistdlica.

Tabla 2. Etiologias del choque cardiogénico
Miocardicas Valvulares

Infarto agudo de miocardio: Valvula nativa:

Eléctricas

Arritmia auricular

Obstructivas

Taponamiento

Otras

Toxindromes

40% pérdida de masa del VI Estenosis con frecuencia cardiaco Hipotermia

< 40% pérdida de masa del VI + arritmia o Regurgitacion ventricular rapida Constriccion Miocardiopatia
vasodilatacion Obstruccién Taquicardia Tromboembolia por estrés
Infarto del VD valvular ventricular pulmonar Miocardiopatia
Complicacion mecanica (ruptura de Prétesis valvular: Bradicardia periparto

musculos papilares, ruptura del septo Obstruccién

ventricular, ruptura de la pared libre) valvular
Falla cardiaca: Restriccion o falla
Falla cardiaca establecida descompensada Dehiscencia

Falla cardiaca aguda (isquemia crdnica,
cardiomiopatia dilatada, miocarditis,
Takotsubo, secundaria a embarazo,
trastornos endocrinos)
Poscardiotomia:
Bypass prolongado
Cardioproteccion insuficiente
Obstruccion dindmica del tracto de salida
Aturdimiento tras paro cardiaco
Depresion miocardica en contexto de shock
séptico o sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica
Contusién miocardica

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Uno de los aspectos fundamentales de la fisiopato-
logia del CC es reconocer que los fendmenos macro-
circulatorios estan precedidos y determinados por la

microcirculacion. Respecto a esto, es importante des-
tacar que hasta el 45% de los pacientes que fallece
por CC tiene un indice cardiaco > 2.2 I/min/m?, lo cual
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Citocinas inflamatorias

INFARTO DE MIOCARDIO
DISFUNCION MIOCARDICA
gg SNS / SISTOLICA DIASTOLICA
SRAA @ l
G Inﬂamacjén sistémica
¥V PDFVI

/GC

TNF-0, IL-6 _/ \ l
AiNOS Hipoxemia
& Oxido_ nitrico Hipoperfusion Hipotensién l
A Peroxinitrato
l Isquemia Disfuncién
o V Perfusién coronaria l
Vasodilatacion l )
progresiva del VI
l Vasoconstriccion
¥ RVP compensadora
V Sensibilidad a catecolaminas ¥ l
Contractilidad

V¥ Congestion pulmonar

Muerte

Figura 1. Fisiopatologia del choque cardiogénico. GC: gasto cardiaco; IL-6: interleucina 6; iNOS: éxido nitrico sintasa
inducible; PDFVI: presion diastdlica del ventriculo izquierdo; RVP: resistencias vasculares periféricas; SNS: sistema
nervioso simpatico, SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa;

VI: ventriculo izquierdo.

traduce que, a pesar de que los parametros macrocir-
culatorios se encuentran alcanzados, existe una alte-
racion en los capilares que imposibilita o altera la
perfusion y la oxigenacidn tisulares'. Por ultimo, es de
vital importancia reconocer que la hipoperfusion y el
sindrome de respuesta inflamatoria ocasionado por el
CC tienen repercusion en todo el organismo, especial-
mente en las funciones cerebral, renal y hepatica, ade-
mas de en los sistemas gastrointestinal y respiratorio.
Debido a esto, se debe buscar intencionadamente el
dafio a d6rgano diana desde el inicio para establecer el
prondstico y poder adoptar las estrategias terapéuticas
mas adecuadas'.
En la figura 1 se resume la fisiopatologia del CC.

Abordaje: escalas de riesgo

Los pacientes con CC tienen un riesgo de muerte
muy elevado y la velocidad de instauracién es muy
variable, por lo que es esencial que en los sujetos con
factores de riesgo, como lo son los recién infartados

con amplia extension eléctrica o los ya conocidos con
insuficiencia cardiaca, se actie de manera inmediata
para detener lo antes posible esta espiral fisiopatold-
gica. Para abordarlo adecuadamente es util identificar
el momento de evolucién del CC, para lo cual hay que
definir tres fases:

1) Prechoque: en esta fase se inician los procesos que
llevan a la hipoperfusién tisular, que es medible por
hallazgos clinicos como frialdad de extremidades u
oliguria, o bien a través de hallazgos bioquimicos,
como elevacion del lactato o presencia de acidosis
metabdlica, incluso si la presion arterial sistdlica es
> 90 mmHg. En esta fase se generan como compen-
saciéon un aumento de las resistencias vasculares
periféricas y taquicardia.

2) Choque: esta es la fase en la que encontramos hi-
poperfusién e hipotension, y por lo tanto es la fase
clasica, con aumento de las presiones de llenado,
congestion sistémica y todas las manifestaciones
clinicas y bioquimicas.
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Tabla 3. Descripcion de las etapas del choque cardiogénico segln la Society for Cardiovascular Angiography and

Interventions

m Exploracion fisica Marcadores bioquimicos Estado hemodinamico

A (At risk) Sin signos de Bien perfundido; pulsos
choque fuertes; sin alteraciones
mentales
B (Beginning) Inestabilidad Perfusion adecuada;

hemodinamica sin
hipoperfusion

yugular elevada;
crepitantes

C (Classic) Hipoperfusion
manifiesta; requiere

soporte

Alteracién mental;
extremidades frias;
diuresis < 30 ml/h

D (Deteriorating) ~ Empeoramiento

pese a soporte

Signos persistentes de
hipoperfusion

E (Extremis) Colapso circulatorio

colapso cardiaco

Inconsciente; sin pulsos;

Lactato y laboratorios
normales; funcién renal
basal

PAS > 100 mmHg;
IC = 2.5 I/min/m?% PCP < 15
mmHg

Lactato normal; BNP T PAS < 90 mmHg o PAM

< 60 mmHg

IC < 2.2 |/min/m? PCP
> 15 mmHg

Lactato > 2 mmol/l;
creatinina T; BNP T

Requiere T vasopresores o
dispositivo

Lactato > 2 mmol/l;
disfuncion renal/hepatica

Lactato > 8 mmol/l; pH < 7.2;
déficit base > 10 mEg/I

Hipotension profunda pese a
soporte

IC: indice cardiaco; PAM: presion arterial media; PAS: Presion arterial sistélica; PCP: presion capilar pulmonar.

3) Choque refractario: en esta fase, la hipoperfusion
no responde a las estrategias establecidas'.

Con el propoésito de mejorar la estratificacion y reco-
nocer las distintas etapas del CC de mejor manera, la
Society for Cardiovascular Angiography and Interven-
tions (SCAI) propuso en 2019 cinco categorias: A (At
risk), paciente en riesgo de choque; B (Beginning),
paciente en prechoque; C (Classic), paciente en cho-
que y coexistencia de hipoperfusién e hipotensién; D
(Deteriorating), paciente en choque con necesidad de
escalar terapia; y E (Extremis), paciente en choque
extremo y con colapso circulatorio'®. Los criterios de
cada categoria se muestran a detalle en la tabla 3.

Abordaje: valoracion triaxial

En los pacientes en estado de CC se ha establecido,
segun la declaracion de consenso de expertos del
American College of Cardiology sobre la evaluacion y
el manejo del CC, que se debe considerar la valora-
cién triaxial. Esta valoracion triaxial integra tres ejes
fundamentales: 1) la clasificacion SCAI previamente
mencionada, 2) el fenotipo clinico del estado de cho-
que (por ejemplo, cardiogénico puro, mixto o distribu-
tivo), y 3) la presencia de modificadores del riesgo,
como edad, comorbilidad, lactato elevado y disfuncién
multiorganica, entre otros. Esta aproximacién permite
una estratificacion mas precisa, facilita la toma de
decisiones terapéuticas y mejora la prediccion del
prondstico’”.

Tratamiento del choque cardiogénico

El paradigma actual del tratamiento del CC se basa
en descargar el ventriculo izquierdo y dar soporte
hemodinamico; sin embargo, hay que resaltar que nin-
guna de estas terapias ha demostrado tener beneficio
en desenlaces como la mortalidad a corto plazo, por
lo que en los siguientes afios se continuara explorando
la manera de incidir sobre las vias inflamatorias para
detener los procesos fisiopatoldgicos que perpetian
los ciclos de disminucion del gasto cardiaco e hipoper-
fusidn'®. En los pacientes con CC debido a sindrome
coronario agudo, el principal tratamiento debe orien-
tarse a la reperfusion de la arteria responsable del
infarto para lograr mejorar los desenlaces a largo
plazo, y tratamiento de soporte para dar tiempo a que
haya recuperaciéon ventricular y disminuciéon de la
inflamacién’®.

En todos los pacientes con CC se deben identificar tres

fases de tratamiento:

1)Fase de rescate: mantener la presion arterial para
estabilizar y dar tiempo para realizar intervenciones
de acuerdo con la etiologia.

2)Fase de optimizacion: realizar el ajuste de farmacos
de acuerdo con la perfusion tisular y considerar el
uso de dispositivos de asistencia ventricular y terapia
ventilatoria.

3)Fase de retiro: disminuir el requerimiento de farma-
cos y de asistencia ventricular.

A pesar de esta evidencia, en todos los casos de CC
lo primordial es conocer lo que se tiene que dar como



tratamiento inicial, los fa&rmacos que son utiles y los
dispositivos de asistencia ventricular que pueden mejo-
rar el estado hemodinamico del paciente, tal como se
explicara a continuacion.

Tratamiento inicial

Los pacientes con CC deben ser monitorizados y
tratados de manera inmediata. La mayoria acude por
dolor toracico, disnea o sintomas asociados a la hipo-
perfusion, por lo que se debera realizar una evaluacion
general inmediata y enfocada. El tratamiento de estos
pacientes debe ser sistematizado y se debera vigilar
inicialmente la via aérea, pues el paciente puede
requerir oxigeno suplementario, ya sea por canulas
nasales, ventilacidn mecénica no invasiva o intubacion
orotraqueal. En cuanto a la ventilacién, hay que vigilar
que el paciente tenga un adecuado intercambio
gaseoso, por medio de una gasometria, y ademas se
debera descartar la presencia de algun proceso pul-
monar agregado. En cuanto a los pardmetros circula-
torios, se debe verificar el estado de volumen y alcanzar
una presion arterial media 6ptima con el uso de vaso-
presores o inotropicos. De igual manera, se manejaran
los dafios asociados, como reposicion de electrolitos y
control de la temperatura y de la funcion renal. Por
ultimo, hay que hacer una evaluacion etioldgica en la
que sera vital descartar un sindrome coronario agudo,
realizar un ecocardiograma y, en caso de ser necesa-
rio, iniciar la monitorizacién invasiva con linea arterial
y catéter de flotacion pulmonar?.

Farmacos

Los farmacos vasoactivos se utilizan en el 90% de
los pacientes con CC. Estos farmacos ayudan a man-
tener la presion arterial y a promover el inotropismo,
pero aumentan el consumo de oxigeno miocardico y
se han asociado con mayor riesgo de arritmias.

Existen varias clases de estos farmacos, dentro de
los cuales destacan las catecolaminas, tales como la
dobutamina, la dopamina, la epinefrina y la norepin-
efrina, que incrementan la contractilidad al unir protei-
nas G acopladas a receptores adrenérgicos, lo cual
estimula al monofosfato de adenosina (AMP) ciclico.
También existen los inhibidores de la fosfodiesterasa
3, como la milrinona, la cual bloquea la degradacion
del AMP ciclico, y por otro lado el levosimendan, que
es un sensibilizador de calcio que favorece la apertura
de los canales de potasio y la unién de la troponina
con la tropomiosina. Por ultimo, en cuanto a los
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inhibidores de la guanilato ciclasa y la sintetasa del
oxido nitrico, esta el azul de metileno, que por su meca-
nismo hace mas eficiente la cadena de respiracion
mitocondrial al disminuir la liberacién de 6xido nitrico
y aumentar las resistencias vasculares sistémicas?'.

De acuerdo con el escenario clinico del CC podemos
tener cierta preferencia por los farmacos vasoactivos.
En el CC debido a sindromes coronarios agudos, el
farmaco de primera linea para pacientes con hipoten-
sion es la norepinefrina, mientras que cuando hay nor-
motension se pueden utilizar dobutamina, milrinona o
levosimendan. En los pacientes con CC debido a insu-
ficiencia cardiaca descompensada, el farmaco de pri-
mera linea para tratar la hipotension es la norepinefrina,
mientras que para aquellos con normotension se pue-
den utilizar dobutamina, milrinona, levosimendan o la
combinacioén de epinefrina con nitroprusiato de sodio.
Cuando existe CC con falla ventricular derecha, el far-
maco de primera linea para tratar la hipotension es la
norepinefrina, mientras que para los pacientes con nor-
motension se pueden utilizar milrinona o levosimen-
dan??. En la figura 2 se ejemplifican los principios
basicos de la terapia farmacoldgica.

Dispositivos de asistencia ventricular

El baldn intraadrtico de contrapulsacién (BIAC) con-
siste en un catéter que tiene un balén que se infla en
diastole y se desinfla en sistole. Se instala por via femo-
ral o axilar, y su extremo distal debe posicionarse en la
aorta descendente aproximadamente a 1 cm del origen
de la arteria subclavia izquierda. Tiene como objetivo
aumentar el aporte de oxigeno al miocardio, disminuir
la demanda de oxigeno y optimizar la perfusion de los
organos. Hemodinamicamente, disminuye la presién
arterial sistdlica y aumenta la diastdlica. Ademas, mejora
la perfusién coronaria al inflar el balén inmediatamente
después del cierre de la valvula adrtica. Por ultimo, el
efecto de vacio generado por el desinflado rapido del
balén antes de la apertura de la valvula adrtica ocasiona
una reduccion en la poscarga, con el subsecuente
aumento pasivo del gasto cardiaco. A pesar de ser el
dispositivo de asistencia ventricular mas utilizado en el
mundo, no ha demostrado tener beneficio sobre la mor-
talidad en los pacientes con CC debido a infarto de
miocardio, tal como fue demostrado en el estudio |ABP-
SHOCK 11325, Existe evidencia observacional de que
los pacientes con CC por insuficiencia cardiaca pueden
beneficiarse de este dispositivo?®.

Los dispositivos con bomba de flujo microaxial (Impe-
lla®) aumentan la perfusion sistémica al extraer sangre
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Figura 2. Terapia farmacolodgica.

del ventriculo izquierdo y llevarla a la aorta. Debido a
esto aumenta el gasto cardiaco, disminuye las presio-
nes de llenado intracavitarias, se reduce la demanda
de oxigeno miocardico, mejora la perfusién coronaria,
eleva la presion arterial media significativamente mayor
y disminuyen mas rapido los niveles de lactato en com-
paracién con los pacientes tratados con BIA227.28, E|
impacto de este dispositivo en la funcion cardiaca es
complejo, ya que proporciona perfusiéon continua
durante todo el ciclo cardiaco, reduciendo la pulsatili-
dad sistémica y el flujo del corazdn; sin embargo, esto
da tiempo para que el miocardio recupere poco a poco
su movilidad®®. En estudios retrospectivos ha quedado
comprobado que este dispositivo mejora el gasto car-
diaco y ayuda a reducir el uso de soporte farmacol6-
gico, pero no ha mejorado los desenlaces a largo plazo
y tiene una tasa considerable de complicaciones?’.
Recientemente se han publicado los resultados del
estudio DAN-GER SHOCK, en el que se encontré una
mejoria en la sobrevida en el grupo que utilizé un dis-
positivo con bomba de flujo microaxial; sin embargo,
este grupo también tuvo mas requerimiento de terapias
de sustitucion renal y complicaciones vasculares, por
lo que aun queda mucho por trabajar en cuanto a la
seguridad de estos dispositivos. No obstante, es impor-
tante resaltar su utilidad en la mejora de los parametros
hemodinamicos y en algunos desenlaces en pacientes
con CC?%,

Asistencia circulatoria

El oxigenador con membrana extracorpérea (ECMO)
es una adaptacion del circuito de bypass cardiopulmo-
nar con ajustes propios para el uso por tiempo prolon-
gado en cuidados intensivos. En su modalidad
veno-arterial proporciona soporte cardiopulmonar dre-
nando flujo sanguineo de la auricula derecha y llevan-
dolo a la aorta ascendente (canulacion central) o a la
aorta (canulacién periférica). Este dispositivo tiene la
capacidad de oxigenar y descarboxilar la sangre, y por
ello se prefiere para pacientes con insuficiencia aguda
tanto cardiaca como pulmonar, ademas de que puede
ofrecer hasta 7 I/min de gasto cardiaco, superando asi
a otros sistemas?®. A pesar de este gran aporte de
gasto cardiaco, tiene como inconveniente que el regre-
sar flujo sanguineo a la aorta genera un aumento en
la poscarga (en la canulacion periférica), lo que puede
empeorar el CC. Para solucionar este inconveniente,
se puede combinar su uso con una bomba de flujo
microaxial o un BIAC. En casos extremos, este aumento
de la poscarga puede generar el cierre de la valvula
adrtica y un sindrome de distension ventricular
izquierdo, con riesgo aumentado de trombosis intraca-
vitaria, edema agudo de pulmon, arritmias o falta de
recuperaciéon ventricular. Para solucionar este pro-
blema, se puede combinar su uso con una bomba de
flujo microaxial o un BIAC?%2°,
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Tabla 4. Descripcion de los dispositivos de asistencia ventricular y apoyo circulatorio en pacientes con choque

cardiogénico

Mecanismo Pulsatil Centrifuga continua
Flujo maximo 0-0.5 I/min hasta 4 |/min
Tamafio cénula 7-8 Fr A: 15-19
V: 21 Fr
Ventajas Amplia Gran soporte GC;
disponibilidad; independiente del

insercion facil ritmo
Aumento minimo
GC; requiere ritmo
estable

Insercion dificil;
puncién transeptal

Desventajas

Axial continua Axial continua Centrifuga continua

2.5-4 |/min > 5 |/min > 4 |/min
12-14 Fr 21 Fr A: 14-19

V: 17-24 Fr
Facil insercion; sin Mayor flujo; Soporte cardiaco y
sangre soporte pulmonar
extracorporea avanzado
Hemolisis; Insercion Aumento poscarga;
complicaciones quirdrgica; hemadlisis;
vasculares hemolisis complicaciones

A: arterial; BIAC: balon intraadrtico de contrapulsacion; ECMO: oxigenacion con membrana extracorporea; GC: gasto cardiaco; V: venosa.

Este dispositivo no ha demostrado mejorar los des-
enlaces clinicos a largo plazo en pacientes con CC
debido a sindromes coronarios, pero continlia en inves-
tigacion y es una herramienta que puede otorgar
soporte circulatorio completo en pacientes selecciona-
dos, en situaciones como miocarditis o0 tras una car-
diotomia®®. Los dispositivos de asistencia mecanica
circulatoria presentan diversas limitaciones y complica-
ciones segun su mecanismo de accion, flujo ofrecido
y modo de insercion.

El BIAC tiene como principales limitaciones su capa-
cidad minima para aumentar el gasto cardiaco (entre 0
y 0.5 I/min), su dependencia de un ritmo cardiaco esta-
ble y su escasa repercusion en la presion arterial
media y en los niveles de lactato, lo que limita su efi-
cacia en situaciones de shock profundo. Entre sus
desventajas destacan el riesgo de complicaciones vas-
culares debido al tamafio del catéter y la necesidad de
acceso arterial. El TandemHeart™ ofrece un flujo de
hasta 4 I/min, pero presenta como limitacién importante
la dificultad en su insercién, ya que requiere una pun-
cion transeptal, que es un procedimiento invasivo y
técnicamente exigente. También se asocia con compli-
caciones vasculares, atribuibles al uso de canulas de
gran calibre (hasta 21 Fr en la via venosa). EI Impella®
2.5/CP, aunque su insercion es relativamente mas sen-
cilla, proporciona un flujo moderado (2.5 a 4 I/min) y
presenta complicaciones frecuentes, como hemdlisis,
producto del mecanismo axial continuo de bombeo, asi
como complicaciones vasculares por el calibre de los
dispositivos (12-14 Fr). Por su parte, el Impella® 5.0, al
ofrecer un flujo superior a 5 I/min, requiere una inser-
cién quirdrgica, lo que representa una limitacion en

escenarios urgentes o en centros sin experiencia qui-
rurgica inmediata. Ademas, comparte con otros dispo-
sitivos de su tipo el riesgo de hemdlisis y de
complicaciones vasculares por su mayor tamafo. Final-
mente, el ECMO, aunque brinda un gran soporte hemo-
dinamico y respiratorio (flujo > 4 I/min), tiene como
principal limitacion el hecho de que puede no reducir
adecuadamente la sobrecarga del ventriculo izquierdo
si no se combina con un dispositivo de descarga. Entre
sus complicaciones frecuentes se incluyen hemdlisis,
debido al contacto continuo de la sangre con compo-
nentes extracorpéreos, y complicaciones vasculares
asociadas al uso de canulas de gran tamafio. Todo lo
anterior se resume en la tabla 4.

En conjunto, aunque estos dispositivos ofrecen un
apoyo vital en pacientes con CC, su elecciéon debe
considerar no solo el soporte hemodinamico requerido,
sino también las limitaciones técnicas y las posibles
complicaciones asociadas, asi como las limitaciones
individuales asociadas al nivel de atencién y la presen-
cia del equipo médico cardiovascular o de CC.

Discusion

El CC constituye el estado mas critico en los pacientes
cardiovasculares, por lo que es importante reconocerlo
oportunamente para iniciar el tratamiento adecuado.
A pesar de los avances que se han logrado en el trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares, esta afec-
cion continta teniendo una alta letalidad, por lo que
debemos conocer bien su fisiopatologia y las opciones
terapéuticas. La piedra angular del CC es su reconoci-
miento temprano, ya que asi se pueden plantear todas
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las estrategias terapéuticas disponibles al dia de hoy. El
reconocimiento de los estadios de la SCAI nos ayuda a
poder diferenciar los distintos momentos del CC, pero
debemos recordar que el umbral entre cada una de estas
etapas es muy delgado, por lo que el paciente puede
estar transitando por ellas de manera rapida. En los
pacientes con CC debido a sindromes coronarios queda
claro que la revascularizacion temprana es el Unico tra-
tamiento que puede modificar el curso de la enfermedad,
y por ello siempre se debera enfatizar en poder aplicar
la estrategia de reperfusion que se tenga disponible de
la manera mas réapida. En el caso del CC por insuficien-
cia cardiaca, las estrategias dependen de la calidad y
del momento de la asistencia ventricular disponible,
teniendo en cuenta que para muchos de estos pacientes
existe la posibilidad de tener una asistencia ventricular o
circulatoria como puente al trasplante cardiaco. En todos
los tipos de CC hay que priorizar el obtener una perfu-
sién adecuada y apoyarse en las aminas vasoactivas,
sin olvidar el uso de dispositivos que aporten adecuada-
mente oxigeno, la restauracion de la volemia y el control
de los procesos metabdlicos concomitantes, tales como
la glucemia y la vigilancia de las funciones renal, hepa-
tica y cerebral. A pesar de tener muchas herramientas
nuevas, la mayoria de los dispositivos de asistencia ven-
tricular o soporte circulatorio no han demostrado modificar
los desenlaces como la mortalidad y las hospitalizaciones
a largo plazo, por lo que las lineas de investigacion debe-
ran continuar explorando de manera paralela la manera
de detener las vias inflamatorias que perpetuan el estado
de CC. Debido a la multiplicidad de factores rapidamente
convergentes en la fisiopatologia del CC, y a pesar de
las herramientas actualmente disponibles, una gran pro-
porcién de los casos culminaran con la muerte del
paciente, por lo que también es de importancia estable-
cer los parametros éticos del actuar médico para preser-
var el principio de no maleficencia y de autonomia de
acuerdo con lo que se informe con la familia y con el
paciente. En nuestro pais es alta la mortalidad debida al
CC, principalmente porque contamos con pocos centros
cardiovasculares donde pueda darse el tratamiento ade-
cuado, por lo que es necesario tener conocimiento de
esta enfermedad y crear politicas publicas para subsanar
tales deficiencias.
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Las aldehido deshidrogenasas como dianas terapéuticas
para el manejo del estrés oxidativo en procesos patoldgicos

Aldehyde dehydrogenases as therapeutic targets for oxidative stress management
in pathological processes
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Resumen

El dafio celular por la acumulacion de aldehidos lipidicos se ha relacionado con diferentes enfermedades cronicas, como la
aterosclerosis, el infarto al miocardio, la enfermedad renal y algunos tipos de céancer. Por ello, se han buscado nuevas
estrategias para contender con la acumulacion de estos aldehidos altamente tdxicos. Las aldehido deshidrogenasas (ALDH)
son un grupo de enzimas que catalizan la oxidacion de aldehidos lipidicos a dcidos carboxilicos, contrarrestando los efectos
toxicos de estas moléculas. Debido a su papel relevante en la desintoxicacion de aldehidos en la célula y en la progresion
de distintas enfermedades, se han propuesto diversas estrategias terapéuticas utilizando como dianas a las ALDH, aumentando
su actividad para desintoxicar los aldehidos (utilizando activadores) o, en el caso del cancer, empleando inhibidores para
interferir en la progresion de las células tumorales y sensibilizarlas a las terapias.

Palabras clave: Aldehido deshidrogenasas. Estrés oxidativo. Enfermedades cardiovasculares. Activadores de ALDH.
Inhibidores de ALDH. Estrategias terapéuticas.

Abstract

Cell damage due to lipid aldehydes accumulation has been associated with different chronic diseases such as atherosclerosis,
myocardial infarction, kidney disease, and some types of cancer. Therefore, there is a general interest in developing new
strategies to deal with aldehyde accumulation. Aldehyde dehydrogenases (ALDH) are a group of enzymes that catalyze the
oxidation of lipid aldehydes to carboxylic acids, avoiding the toxic effects of these molecules. Due to their relevant role in
cellular aldehydes detoxification and the pathogenesis and progression of different diseases, various therapeutic strategies
to cope with degenerative disorders have been proposed using ALDH as targets, by increasing the activity of these enzymes
using activators or, in the case of cancer, by using inhibitors to interfere with cancer cells growth and their sensitization to
therapies.

Keywords: Aldehyde dehydrogenases. Oxidative stress. Cardiovascular diseases. ALDH activators. ALDH inhibitors.
Therapedutic strategies.
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D.X. Robledo-Cadena et al. ALDH en el tratamiento de enfermedades

Introduccion

Diariamente nuestras células producen la energia sufi-
ciente para realizar diferentes actividades; durante este
proceso, se generan moléculas llamadas especies reac-
tivas de oxigeno y especies reactivas de nitrégeno, y
otros radicales libres. Si bien este es un proceso natural
y necesario para activar vias de sefializacion, en exceso
estas moléculas se acumulan, resultando en el estable-
cimiento de estrés oxidativo en el organismo, lo que
conduce a dafio en diferentes macromoléculas, entre
ellas los lipidos de la membrana (proceso denominado
peroxidacion lipidica), pues los radicales libres oxidan
lipidos poliinsaturados de las membranas celulares y se
generan diferentes aldehidos altamente toxicos, como
4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), 4-hidroxi-2-hexenal vy
malondialdehido, entre otros'.

Los aldehidos son compuestos que contienen un
grupo carbonilo, el cual les proporciona la propiedad de
formar un dipolo y generar un centro electrofilo; algunos
aldehidos cuentan ademas con una doble ligadura que
constituye otro centro electrdfilo. Estos centros electro-
filos favorecen su alta reactividad e inestabilidad, for-
mando aductos con proteinas y ADN, interfiriendo con
la funcién adecuada de estas macromoléculas y gene-
rando muerte celular, siendo el principal mecanismo por
el cual los aldehidos son tan toxicos?.

La acumulacién de estos aldehidos lipidicos se ha
relacionado con diferentes enfermedades cronicas,
como la aterosclerosis, la hipertrigliceridemia, la diabe-
tes y el infarto al miocardio, con patologias neurodege-
nerativas como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer, e incluso con algunos tipos
de céncer®. Sin embargo, existen enzimas que se encar-
gan de su eliminacion, evitando su acumulacion celular
y, por lo tanto, sus efectos secundarios; estas enzimas
son las aldehido deshidrogenasas (ALDH), las cuales
pueden ser un blanco terapéutico para el tratamiento
y la prevencion de diferentes enfermedades.

Aldehido deshidrogenasas

Las ALDH son una superfamilia de enzimas depen-
dientes de la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
[NAD(P)*] o de la nicotina adenina dinucledtido que cata-
lizan la oxidacion de aldehidos enddgenos (provenientes
de la oxidacion de lipidos, aminoacidos carbohidratos y
vitaminas) y exdgenos (provenientes del metabolismo de
farmacos, pesticidas, herbicidas, contaminantes ambien-
tales y diferentes compuestos xenobidticos) a sus corres-
pondientes &cidos carboxilicos. En el genoma existen 19

genes de ALDH, organizados en 11 familias y 4 sub-
familias, las cuales muestran una expresion especi-
fica de tejido, diferente localizacién celular vy
especificidad por sustratos. Estas enzimas desempe-
fian un papel metabdlico vital en la defensa antioxi-
dante al desactivar varios aldehidos reactivos y
desintoxicar al organismo de xenobidticos*.

La estructura del sitio activo de las ALDH consiste en
una serie de residuos de aminoacidos que forman una
cavidad profunda donde se unen el sustrato y su cofactor
NAD(P)*, y se ha demostrado que la estructura del sitio
activo de las ALDH puede variar entre diferentes isofor-
mas, lo cual esta relacionado con su capacidad para
metabolizar una amplia gama de sustratos aldehidos, lo
que también se conoce como promiscuidad por sustra-
tos*. Las diferentes isoformas de ALDH tienen diferentes
caracteristicas fisico-quimicas y estructurales; por ejem-
plo, punto isoeléctrico, pH 6ptimo o estado de oligomeri-
zacion como dimeros (ALDH3A1) o tetrdmeros (ALDH1A1
y ALDH2), que les da propiedades especificas y diferente
estabilidad, y las hace afines a metabolizar ciertos alde-
hidos o ubicarse en tejidos concretos (Tabla 1)*.

Los estudios han demostrado que la actividad de las
ALDH estd implicada en numerosas enfermedades,
entre ellas cardiacas y renales, el cancer, la diabetes,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzhei-
mer, y el sindrome de Sjogren-Larsson, entre otras®.
Estas enzimas multifuncionales participan en varios
procesos celulares, como la proliferacion, la diferencia-
cién y la supervivencia de las células. Las diferentes
isoformas de las ALDH son mediadores cruciales en la
contencién del estrés oxidativo, y pueden ser dianas
promisorias para enfoques terapéuticos.

Rol de las aldehido deshidrogenasas en
diferentes enfermedades

El estrés oxidativo y la formacion de aldehidos toxicos
se encuentran en la etiologia y la patogénesis de enfer-
medades cardiovasculares y renales, y en el desarrollo
tumoral. En este contexto, las ALDH emergen como
protagonistas cruciales en la desintoxicacion de aldehi-
dos, disminuyendo el dafio celular por estas moléculas,
lo que sugiere su potencial como dianas terapéuticas
para el tratamiento y la prevencion de diferentes enfer-
medades con las cuales se han relacionado® (Fig. 1).

Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares afectan al cora-
z6n y los vasos sanguineos®. Existen diferentes tipos de
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Tabla 1. Caracteristicas principales de las diferentes isoformas de las aldehido deshidrogenasas

Localizacion
celular

Distribucion en los

tejidos

Referencias

Principales

enfermedades
relacionadas

ALDH1A1  Cerebro, cornea, Citosol Retinal, aldehidos de cadena corta, Cataratas y 4,41
retina e higado mediana y larga, aldehidos desprendimiento de
aromaticos, productos de la retina
peroxidacion lipidica
ALDH1A3  Glandulas salivales, Retinales Desprendimiento de 4
estdmago y rifion cornea y cancer
gastrico
ALDH2 Higado, corazon y Mitocondria Aldehidos de cadena corta, Insuficiencia cardiaca y 4,42
cerebro productos de la peroxidacion lipidica  Alzheimer
ALDH3A1  Cérnea y tracto Citosol Aldehidos aromaticos, productos de Cancer 4,43

digestivo

enfermedades del corazon. Las que estan presentes al
nacer se conocen como cardiopatias congénitas. Otros
tipos se desarrollan en el transcurso de la vida; por
ejemplo: la enfermedad de las arterias coronarias ocu-
rre cuando una sustancia pegajosa, llamada placa, se
acumula en las arterias que suministran sangre al mus-
culo cardiaco; la angina, que es el dolor en el pecho
por falta de flujo sanguineo; el ataque cardiaco o infarto,
cuando parte del musculo cardiaco muere debido a la
pérdida de flujo sanguineo; la insuficiencia cardiaca,
cuando el corazén no puede bombear suficiente san-
gre; y la arritmia, que es un problema de la frecuencia
o el ritmo de los latidos del corazén, lo que se refleja
en un flujo y una presién de sangre deficientes®.

En las enfermedades cardiovasculares, el 4-HNE es
de los aldehidos mas abundantes y toxicos, ya que
puede inhibir directamente la contractilidad, induce
efectos proarritmicos y causa dafio tisular después de
la isquemia y la reperfusion cardiacas’®. Las concen-
traciones de 4-HNE circulante aumentan de acuerdo
con la progresion del infarto al miocardio y la insufi-
ciencia cardiaca, tanto en modelos de la enfermedad
en rata como en humanos, lo que sugiere su valor
como un biomarcador relevante de enfermedades car-
diacas crénicas'®.

En los ultimos afos se han demostrado ampliamente
los efectos cardioprotectores de la ALDH2 en la cardio-
miopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca. Se ha
observado que la sobreexpresion de ALDH2 en ratones
con cardiopatia isquémica reduce el tamafo del infarto
y mejora la funcion cardiaca. Por el contrario, los rato-
nes carentes de ALDH2 (knockout ALDH27-) presentan
un mayor dafio cardiaco, estrés oxidativo mas alto y
aductos proteicos con 4-HNE'". Interesantemente, en la
ALDH2 se han identificado tres aminoacidos que al

la peroxidacion lipidica

fosforilarse (por la proteina cinasa C épsilon) incremen-
tan la actividad de la enzima, lo que se correlaciona con
una mayor cardioproteccion'13,

Los nitratos organicos se encuentran entre las tera-
pias mas comunmente utilizadas en el tratamiento de
pacientes con angina e insuficiencia cardiaca. La nitro-
glicerina (NTG, trinitrato de glicerilo) es uno de los
donantes de 6xido nitrico mas prescritos para la vaso-
dilatacion en el tratamiento de la angina aguda y la
insuficiencia cardiaca crénica'. La ALDH2, a través de
su actividad reductasa, es la enzima encargada de la
bioconversion de NTG a dxido nitrico, lo que resulta en
vasodilatacion. Se ha determinado que esta reaccion
promueve la oxidacion directa de la cisteina 302, el
aminoacido catalitico de ALDH2, por lo que la enzima
se inactiva de manera irreversible, lo que explica la
observacion clinica sobre el desarrollo de tolerancia a
la NTG en pacientes con tratamiento prolongado con
este farmaco vasodilatador'®.

Lo anterior toma relevancia en la poblacién asiatica,
ya que existe una variante de ALDH2, llamada ALDH2*2,
con una prevalencia del 28-50% en la poblacién de
diferentes paises del este de Asia. Esta variante se
caracteriza por una deficiencia en su actividad catalitica,
por lo que los individuos con esta variante tienen una
respuesta clinica limitada a la NTG. En estos pacientes
es necesario reevaluar la relacion riesgo/beneficio de
la administracion de NTG, ya que tiene una eficacia
vasodilatadora limitada'®-"7.

Enfermedad renal

En México, con los datos del afo 2020 de la enfer-
medad renal, se calculdé una prevalencia de mas del
12% y se establecié una tasa de 51 defunciones por
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Figura 1. Expresion de isoformas de aldehido deshidrogenasas (ALDH) en diferentes tejidos y enfermedades. 4-HNE:
4-hidroxi-2-nonenal; ROS: especies reactivas de oxigeno; TEM: transicion epitelio-mesénquima.

cada 100,000 habitantes'®; en cuanto al sexo, aunque
la prevalencia es mayor en las mujeres, en los hombres
la mortalidad es mas alta'®.

La enfermedad renal aguda (ERA) se caracteriza por
una repentina pérdida de la capacidad de los rifiones
para eliminar el exceso de liquidos y desechos de la

sangre; es silenciosa y no siempre muestra sefiales
evidentes (asintomatica o paucisintomatica) hasta que
se encuentra en un estado avanzado y da paso a la
enfermedad renal crénica (ERC)%. La alta prevalencia
de la ERC resulta de su asociacion con diferentes enfer-
medades crénicas degenerativas, como la hipertension
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y la diabetes, o bien con enfermedades autoinmunita-
rias, infecciones o habitos nutricionales y dietéticos que
impactan en la microbiota intestinal, entre otras®'. La
ERC se asocia principalmente, pero no en exclusiva, con
los malos habitos alimentarios y de hidratacién de la
poblacién en general. Lo anterior esta relacionado con
el consumo inadecuado de agua simple y la preferencia
por ingerir bebidas azucaradas, y con el consumo exce-
sivo de sal y de alimentos ultraprocesados que, junto al
sedentarismo, favorecen el sobrepeso y la obesidad.

El papel de las ALDH en la enfermedad renal repre-
senta una ventana de oportunidad para mejorar los
tratamientos e incluso como estrategia de prevencion.
Un modelo de enfermedad renal aguda en ratones
knockout ALDH27-, inducida por lipopolisacéridos
(componentes bacterianos que causan sepsis, una res-
puesta inmunitaria extrema a una infeccién que oca-
siona insuficiencia renal), mostré un incremento en el
estrés oxidativo, en las citocinas inflamatorias, en la
degeneracion de las células tubulares renales (proce-
sos profibréticos) y en la acumulacion de 4-HNE?2.
Asimismo, un estudio bioinformatico/experimental pre-
vio indic6 que la ALDH2 desempefia un papel signifi-
cativo en la prevenciéon de la fibrosis renal (una
enfermedad asociada a ERA y que ocasiona disfuncion
renal) y la fibrosis cardiaca, por su potente efecto
moderador de la apoptosis debido a la inhibicién del
estrés oxidativo?s.

Por otra parte, en ratones existe un polimorfismo de
un solo nucleétido en la ALDH2 rs671 que incrementa
la susceptibilidad a la ERA; sin embargo, seran nece-
sarios mas estudios para saber si este polimorfismo
también se presenta en los humanos?*. En poblacién
asiatica se buscaron polimorfismos en ALDH2 en la
nefropatia inducida por diabetes mellitus no depen-
diente de insulina, pero no se encontrd ninguno aso-
ciado a esta enfermedad?®. Es de relevancia, por lo
tanto, generar estrategias experimentales que puedan
detectar estos polimorfismos en poblaciones latinoa-
mericanas, o bien activar a las ALDH en estas nefro-
patias inducidas por diabetes, una causa principal de
muerte en la poblacion mexicana. Lo anterior sugiere
el papel preponderante de la activacion de las ALDH
en la prevision de la ERA, con lo que puede ser posible
contrarrestar la progresion a ERC.

Cancer

En 2022 se report6 que la tercera causa de muerte en
México, con 44,533 defunciones por afio, corresponde
al cancer. El cancer es un conjunto de enfermedades

que se caracteriza principalmente por un aumento en
la velocidad de proliferacion celular mediada por: 1) un
aumento en la expresion de factores de transcripcion
involucrados en la regulacion del ciclo celular, 2) la
sobreexpresion de oncogenes y la disminucion de
genes supresores de tumor, y 3) los efectos del
microambiente tumoral, estimulando las metastasis
(invasion a érganos distantes en el cuerpo)?6:27.

Las ALDH se sobreexpresan en diversos tipos de
cancer, como los de mama, colon, pulmén, cabeza
y cuello, prostata, pancreas, ovario, vejiga y cere-
bro; de ahi que se hayan considerado como marca-
dor de malignidad. La expresion de ALDH es
regulada por vias de sefalizacion, como la via
mediada por el acido retinoico, Noch, Wnt y factor
de crecimiento transformante beta (TGF-f)28-%0. Asi
mismo, su actividad puede ser modulada por modi-
ficaciones postraduccionales, como la acetilacion y
la fosforilacién?®.

La presencia de ALDH en el cancer se ha relacio-
nado estrechamente con mecanismos que favorecen
el crecimiento y la propagacion de las células tumora-
les, y se ha reportado una sobreexpresion de estas
enzimas en las células troncales del cancer, por lo que
se han considerado como un marcador especifico para
este tipo de células y se emplean para lograr su aisla-
miento?®30. La ALDH1A1 es la principal isoforma que
se encuentra sobreexpresada en las células troncales
del cancer, aunque otras isoformas, como ALDH1A3
(cancer de mama), ALDH1B1 (cancer de colon),
ALDH3A1 (cancer gastrico) y ALDH7A1 (cancer de
préstata), también se han encontrado sobreexpresadas
en este subtipo tumoral?8-30,

Las ALDH pueden proteger a las células tumorales
contra la radioterapia y la quimioterapia al desintoxicar
los aldehidos téxicos inducidos por estas terapias, pre-
viniendo la formaciéon de especies reactivas de oxi-
geno y la induccion de estrés oxidativo, con lo que se
inhiben el dafio al ADN y la muerte celular. Por ejem-
plo, la ALDH1A1 protege a las células tumorales de la
generacion de especies reactivas de oxigeno y la lipo-
peroxidacién inducida por farmacos como el paclitaxel,
la doxorubicina, el sorafenib, el erlotinib, la temozolo-
mida y la estaurosporina®'®2. Ademas, esta isoforma y
la ALDH3A1 pueden metabolizar directamente a agen-
tes alquilantes como la ciclofosfamida y sus derivados
en metabolitos no téxicos, lo que contribuye a la
quimorresistencia®. Al mismo tiempo, se ha obser-
vado correlacion entre niveles altos de ALDH y un
incremento en la expresion de la familia de
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Tabla 2. Las aldehido deshidrogenasas como estrategia terapéutica para diferentes enfermedades

Corazon Insuficiencia cardiaca y angina ALDH2
Sangre Cancer ALDH1A1y
Piel ALDH3A1
Mama

Rifion Enfermedad renal aguda ALDH2

Activador Alda1l 36,37,44
Piperlonguminina

Inhibidor DIMATE 28
DEAB

Activador Aldal 38,39

DEAB: N, N dimetilaminobenzaldehido; DIMATE: 4-dimetilamino-4-metil-pentano-2-intioico acido-S-metil éster.

transportadores ABC que estan involucrados en la
expulsién de farmacos®.

Por otra parte, las ALDH promueven la produccion
de &cido retinoico que activa la proliferacion celular, la
resistencia a farmacos y la inhibicion de la apoptosis,
a través de la activacion de genes que participan en
estos procesos®®. El aumento en los niveles de acido
retinoico que las células tumorales liberan al medio
extracelular puede suprimir el funcionamiento de las
células del sistema inmunitario y, por lo tanto, disminuir
su actividad antitumoral®.

Del mismo modo, hay reportes que indican que los
niveles altos de ALDH incrementan la metastasis en
diferentes tipos de cancer, al promover la transicion
epitelio-mesénquima y la migracién celular®®. Tam-
bién se han asociado con la modulacion del metabo-
lismo de la célula tumoral, ya que su expresion en
células de cancer de cuello uterino promueve la acti-
vacion de la glucdlisis, que se correlaciona con un
incremento en el transporte de glucosa®®. Por lo
tanto, dado el importante papel de las ALDH en el
cancer, se ha propuesto su inhibicién como estrategia
terapéutica.

Estrategias terapéuticas

Las terapias empleadas convencionalmente en la
clinica contra cualquier enfermedad varian depen-
diendo del estadio de la enfermedad y su origen. Sin
embargo, se ha reportado que la mayoria de los tra-
tamientos promueven efectos secundarios, relaciona-
dos con las altas dosis empleadas. Para evitar estos
efectos, se han buscado nuevas dianas terapéuticas.
Asi, se han explorado novedosas estrategias para
aumentar la actividad de las ALDH utilizando activa-
dores, 0 en el caso contrario empleando inhibidores,
dependiendo de la enfermedad que tenga el paciente
(Tabla 2).

Activacion de las ALDH

El aumento de la actividad de las ALDH puede con-
ducir a una mayor eliminacioén de aldehidos toxicos, lo
que a su vez reduce el estrés oxidativo y sus conse-
cuencias negativas en las células. Por lo tanto, el
empleo de activadores de ALDH puede ser una estra-
tegia para el tratamiento y la prevencion de diferentes
enfermedades®’.

En el infarto al miocardio, las intervenciones clinicas
como la angioplastia y los agentes tromboliticos han
sido eficaces para restablecer el flujo coronario. Sin
embargo, no existen tratamientos para revertir las
lesiones sufridas durante el periodo isquémico o por
la reperfusion, y por ello se ha propuesto la activacion
de las ALDH como estrategia para prevenir el dafo.
En un modelo animal de isquemia-reperfusiéon se
demostr6 que la administracion de Aldal (un activa-
dor de ALDH2) antes de la isquemia incremento la
actividad de ALDH, lo que se correlaciond con una
disminucién de la concentracién de 4-HNE vy del
tamanfio del infarto'2. Asi mismo, la administracion de
Alda-1 antes del tratamiento sostenido con NTG pre-
vino la lesién cardiaca por su efecto protector sobre
la ALDH23%8. De forma similar, en un modelo de isque-
mia-reperfusion en rata, la aplicacion de piperlongu-
minina (un activador de ALDH2, de origen natural,
presente en la pimienta), antes del protocolo de isque-
mia, protegio al corazdn preservando la actividad de
ALDH, disminuyendo el tamafio del infarto y la gene-
racion de especies reactivas de oxigeno y de productos
de la peroxidacidn lipidica®’.

Por otro lado, se han realizado diversos estudios que
analizan el papel que tienen las ALDH en la ERA. Por
ejemplo, en ratones que fueron pretratados con Aldat
(activador de ALDH2) disminuyé drasticamente la pre-
sencia de citocinas proinflamatorias en el suero, y ade-
méas el pretratamiento previno el dafio estructural
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observado en el rifién. Este mismo efecto protector o
de prevencidn por la activacion de la ALDH2 se observd
en un modelo de isquemia-reperfusion renal en mode-
los animales y celulares®. En ratones con ERA indu-
cida por cisplatino (los cuales exhiben un incremento
notable en la apoptosis de las células tubulares rena-
les) que fueron preexpuestos a Aldal se suprimié la
apoptosis previamente observada, previniendo el dafio
y favoreciendo la biogénesis mitocondrial®® a través de
la induccién de vias como la de PGC-1o.

Asi mismo, el tratamiento con omeprazol (un activa-
dor de ALDH1A1) protegio a células en cultivo y hepa-
tocitos aislados del estrés oxidativo inducido por la
aplicacion de un pulso de H,0O,, preservando la activi-
dad de ALDH, disminuyendo la generacion de especies
reactivas de oxigeno y de aldehidos lipidicos, y man-
teniendo la funciéon mitocondrial“°.

Inhibicion de las ALDH

Dado el importante papel que desempefian las
ALDH en el cancer, se ha propuesto su inhibicién
como una estrategia terapéutica. Entre las moléculas
estudiadas para inhibir a estas enzimas se encuentra
el N,N dimetilaminobenzaldehido (DEAB), un inhibidor
competitivo covalente que aparentemente actlia sobre
diferentes isoformas de ALDH y que ha mostrado
inhibir el crecimiento tumoral y la metastasis en un
modelo murino de cancer de mama. Asi mismo, el
acido 2-pentinotioico, 4-(dimetilamino)-4-metil-, S-me-
til éster (DIMATE), un inhibidor competitivo irreversible
de la ALDH1A1 y ALDH3A1, disminuye el crecimiento
tumoral en modelos de leucemia y melanoma, con
baja toxicidad en las células no tumorales. Aunque se
han disefiado otras moléculas para inhibir especifica-
mente a ciertas isoformas de la ALDH, ninguna ha
llegado a usarse en estudios preclinicos o clinicos en
humanos®.

De todos los inhibidores estudiados, unicamente el
disulfiram, inhibidor de la ALDH1A1 y la ALDH2 cuyo
mecanismo implica la unién covalente con la cisteina
catalitica, usado en el tratamiento del alcoholismo
crénico, se ha empleado en estudios clinicos de fase
[I'y lll en combinacién con otros farmacos, como el
cisplatino, para combatir el cancer®®. Sin embargo,
una limitacién de la monoterapia es que, al inhibir una
isoforma especifica, otra isoforma puede compensar
su actividad. Por ello, también se ha planteado la
inhibicion de las vias de sefalizacion involucradas en
la expresion de las ALDH en el cancer, como Noch,
Wnt y TGF-f%.

Conclusion

El estrés oxidativo y la formacién de aldehidos lipi-
dicos toxicos son parte muy importante de la etiologia
y la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares
y renales, y en el desarrollo tumoral. Por lo tanto, el
empleo de activadores o inhibidores de las ALDH surge
como protagonista crucial para el tratamiento y la pre-
vencién de diferentes enfermedades.
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Endovascultar treatment of iliac vein perforation in pediatric
patient using Amplatzer Vascular Plug

Tratamiento endovascular de perforacion de vena iliaca en pediatrico utilizando
Amplatzer Vascular Plug

Sylvia K. Sanchez-Gonzalez'*®, José L. Colin-Ortiz?®, and Alfredo Bobadilla-Aguirre?

"Department of Paediatric Interventional Cardiology, Hospital del Nifio Poblano, San Andrés Cholula, Pue; ?Department of Pediatric Cardiology,
Instituto Nacional de Pediatria, Mexico City. Mexico

Abstract

Latrogenic iliac vein perforation during pediatric cardiac catheterization is an uncommon but potentially life-threatening com-
plication. We report the case of a 3-year-old boy with Down syndrome undergoing diagnostic cardiac catheterization for
evaluation of pulmonary vascular resistance, who developed an external iliac vein perforation with retroperitoneal bleeding.
The lesion was successfully treated using an endovascular approach with a 6-mm Amplatzer Vascular Plug I, which sealed
the perforation. The vein subsequently drained through collateral circulation, and the patient remained asymptomatic over a
9-year follow-up. Endovascular occlusion using an Amplatzer plug may be a feasible option for managing iatrogenic iliac vein
perforations in children.

Keywords: lliac vein perforation. latrogenic venous injury. Retroperitoneal hemorrhage. Pediatric catheterization.

Resumen

El trauma iatrogénico de la vena iliaca durante un cateterismo cardiaco pedidtrico es una complicacion infrecuente, pero
potencialmente grave. Presentamos el caso de un nifio de 3 afios con sindrome de Down sometido a cateterismo cardiaco
diagndstico para evaluar las resistencias vasculares pulmonares, que sufrio una perforacion de la vena iliaca externa con
sangrado retroperitoneal. La lesion fue tratada exitosamente mediante abordaje endovascular utilizando un dispositivo
Amplatzer Vascular Plug Il de 6 mm, logrando el sellado completo de la perforacion. La vena drend posteriormente a través
de circulacion colateral y el paciente permanecio asintomatico durante 9 afios de seguimiento. El cierre endovascular con un
Amplatzer Vascular Plug Il puede ser una opcion factible para el manejo de perforaciones iatrogénicas de la vena iliaca en
pacientes pediatricos.

Palabras clave: Perforacion de vena iliaca. Lesion venosa iatrogénica. Hemorragia retroperitoneal. Cateterismo pediatrico.
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Introduction

The first human cardiac catheterization was per-
formed by Dr. Werner Forssmann in 1929, when he
inserted a urological catheter through the antecubital
vein of his left forearm, documenting the catheter inside
the right atrium of his heart with a chest X-ray'. This
marked the beginning of a technique that has continu-
ously evolved over the past decades. With the increas-
ing use of percutaneous catheterization for the diagnosis
and treatment of congenital heart disease, vascular
complications remain a relevant concern, particularly in
pediatric patients, whose smaller vessel size and lim-
ited physiologic reserve increase procedural
vulnerability.

The reported incidence of peripheral vascular com-
plications in pediatric cardiac catheterization varies
according to center experience and patient character-
istics, ranging from 0.2 to 3%. The first published series
by Ascon et al.? that revealed the incidence of vascular
injury after catheterization was up to 29%?2.

These complications include hematoma, bleeding,
loss of pulse, thrombosis, arterial dissection, and,
more rarely, retroperitoneal hemorrhage or vascular
perforation®#. Although most reported iatrogenic vas-
cular injuries in children have traditionally been man-
aged surgically, as described by Besir et al,
less-invasive endovascular strategies are increasingly
being explored®®.

latrogenic iliac vein injuries are exceedingly rare in
pediatric patients, and published data regarding their
incidence and optimal management are scarce. Iso-
lated reports of severe venous injuries related to cath-
eter-based procedures, such as those described by
Kurimoto et al. in extremely premature neonates, high-
light both the potential severity of these complications
and the need for alternative therapeutic approaches®”’.

Here, we report the successful endovascular man-
agement of an iatrogenic external iliac vein perforation
in a 3-year-old child using a 6-mm Amplatzer Vascular
Plug Il. This case illustrates a minimally invasive ther-
apeutic option for effective hemorrhage control in a
particularly vulnerable population.

Case presentation

A 3-year-old boy with Down syndrome and a mem-
branous ventricular septal defect (VSD) (8 mm), with
severe pulmonary hypertension underwent cardiac

catheterization
resistance.

Venous and arterial access were obtained through
4-Fr right femoral vein and 4-Fr left femoral artery intro-
ducer sheaths using the Seldinger technique. During
right femoral venous catheterization, the guidewire
deviated from the expected course in the mid-third of
the right external iliac vein. Angiography confirmed a
small (approximately 1-mm) perforation with contrast
extravasation into the retroperitoneum and proximal
venous spasm (Fig. 1A).

Access through the left femoral vein was then used
to advance a retrograde guidewire. A second guide-
wire was introduced across the injured segment,
allowing placement of a 4-Fr, 50-cm long arterial
introducer sheath into the inferior vena cava
(Fig. 1B and C). A 6-mm Amplatzer Vascular Plug Il
was deployed, positioning its three discs across the
perforation site (Fig. 2A). Post-deployment angiogra-
phy demonstrated complete sealing of the perforation
without further retroperitoneal extravasation and res-
toration of venous drainage via collateral pathways
(Fig. 2B).

The right femoral introducer was removed, and the
patient underwent diagnostic catheterization 48 h later
without complications. The patient subsequently had
successful surgical VSD repair several months later. At
a 9-year follow-up, he remained asymptomatic, and
pelvic radiography confirmed appropriate device posi-
tion (Fig. 2C).

to evaluate pulmonary vascular

Discussion

In our institution, with 200-220 pediatric cardiac cath-
eterizations annually since 1990, this is the only case
of iatrogenic iliac vein perforation reported, underscor-
ing the extreme rarity of this complication. Neverthe-
less, prompt identification and early management are
crucial due to the risk of retroperitoneal hemorrhage
and hemodynamic instability.

In this case, the perforation likely occurred due to
inadvertent advancement or manipulation of the venous
sheath without its dilator. Such events highlight the
importance of meticulous technique, particularly in
small pediatric vessels.

Literature regarding pediatric iliac vein injuries is lim-
ited and possibly under-reported. When encountered,
available options for hemorrhage control include man-
ual compression, balloon tamponade, surgical repai,
and endovascular techniques®.
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Figure 1. Initial angiography. A: angiography in the extreme right iliac vein showing a perforation site with contrast
leakage to the retroperitoneum (arrow). B: guidewire with a retrograde approach to the right iliac vein. C: guidewire in
both iliac veins, placing a 50 cm long introducer through the right iliac vein.

-

Figure 2. Final angiography and follow up. A: 6 mm Amplatzer Plug Il device, placing the three discs at the level of the
lesion. B: control angiography at the level of the right iliac, both proximal and distal to the device, shows a well-located
device without bleeding at the peritoneal level (star), with the flow of this vein now by collateral circulation to the right
internal iliac vein (arrow). C: control X-ray where we observe the device in the appropriate position (arrow).

Surgical repair has traditionally been the preferred
approach in pediatric iliac vein injuries; however, it car-
ries significant morbidity, particularly in unstable patients.
In our case, vessel size and the focal nature of the per-
foration favored a percutaneous occlusive strategy. The
Amplatzer Vascular Plug Il allowed effective sealing of
the perforation in our patient. Although the occlusion
resulted in loss of patency of the affected iliac vein, col-
lateral venous drainage was adequate, and the patient
remained asymptomatic on long-term follow-up.

This case highlights the role of endovascular occlu-
sion devices as a viable therapeutic option in selected
pediatric venous injuries.

Conclusion

Although rare, iatrogenic iliac vein perforation during
pediatric cardiac catheterization is a potentially
life-threatening complication requiring immediate rec-
ognition. Endovascular treatment with devices such as
the Amplatzer Vascular Plug Il may represent an effec-
tive and minimally invasive option in selected cases.
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Rabdomiomas cardiacos multiples con obstruccion subadrtica
grave y preexcitacion en un recién nacido

Multiple cardiac rhabdomyomas with severe subaortic obstruction and pre-excitation
in a newborn

José L. Colin-Ortiz'?* Carlos Gonzélez-Rebeles-Guerrerc?, Hugo Cabrera-GonzéleZ',
Roberto I. Maldonado-Alonsc?, Rigoberto Zamudio-Meneses'?, Roberto Tepatzi-Carranco’
y Alberto Garcia-Tepehuac’

Departamento de Cardiologia Pedidtrica, Hospital Infantil de Tlaxcala, Tlaxcala; ?Departamento de Cardiologia Pediétrica, Hospital para el Nifio
Poblano, Puebla. México

Caso clinico

Vardn de 4 dias de vida, con antecedentes de madre
con probable complejo de esclerosis tuberosa diagnos-
ticada clinicamente en forma tardia y un hermano con
tumores cardiacos que aparentemente desencadenaron
muerte subita no recuperada a los 6 meses de vida en
otro hospital. Fue referido a nuestro hospital por la pre-
sencia de tumoraciones cardiacas multiples. Explora-
cion fisica: peso 3.4 kg, talla 50 cm, frecuencia
respiratoria 66 r.p.m., frecuencia cardiaca 140 l.p.m.,
tension arterial 45/25-32 mmHg. Leve dificultad respira-
toria, campos pulmonares ventilados sin crépitos, soplo
sistolico en foco adrtico II/IV con irradiacion vertical,
higado 3-4-4 cm y pulsos ligeramente disminuidos en
las cuatro extremidades. Radiografia de térax: cardio-
megalia moderada por crecimiento de cavidades dere-
chas, flujo pulmonar normal y congestion veno-capilar
pulmonar leve. Electrocardiograma: ritmo sinusal, FVM
135 x', AP +45°, AQRS -40°, AT +120°, P 60 a 70 ms
acuminada, QRS 80 ms, preexcitacion ventricular inte-
grada por PR corto de 60 a 70 ms con ausencia del
segmento PRy del vector septal (onda Q) en precordia-
les izquierdas, asi como onda delta (mas evidente de
V1 a V3) que sugiere activacion precoz en la region
infero-paraseptal izquierda, QT medido 300 ms, QTc
Bazzet 445, Framingham 384, crecimiento de cavidades

*Correspondencia:
José L. Colin-Ortiz
E-mail: colin_jldgo @yahoo.com.mx

Fecha de recepcion: 06-05-2025
Fecha de aceptacion: 05-12-2025
DOI: 10.24875/ACM.25000098

derechas, infradesnivel del segmento ST con depresién
del punto J en DI, AVL y precordiales derechas (Fig. 1).
El ecocardiograma transtoracico reporté tres imagenes
tumorales homogéneas compatibles con rabdomiomas:
una en el tridngulo de Koch de 7 x 9 mm, la segunda
que ocupaba practicamente todo el tabique interventri-
cular y la cara anterior del ventriculo izquierdo de 38 x
29 mm, y la tercera que ocupaba la unién atrioventricular
izquierda en su parte anterior y que se extendia al tracto
de salida del ventriculo izquierdo de 22 x 31 mm, origi-
nando estenosis subaodrtica con gradiente maximo de
42 mmHg. Se observd una disminucién de la luz del
tracto de salida del ventriculo izquierdo del 75%, fora-
men oval permeable y un conducto arterioso pequefio.
La funcion ventricular izquierda era limitrofe; fraccién de
eyeccion del 56%, fraccion de acortamiento del 27%,
insuficiencia mitral moderada a grave y dilatacion de las
cuatro cavidades (Fig. 2). Se iniciaron furosemida y
espironolactona.

Siete dias después de su ingreso present6 deterioro
hemodinamico rapidamente progresivo que ameritd
ventilacion mecanica e inotrépicos.

Se discutié el caso con el grupo médico-quirdrgico y
se acordd realizar reseccion quirtrgica de la obstruccién
subadrtica. La cirugia se realizé a los 12 dias de vida
mediante un abordaje medio-esternal con circulacion
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Figura 1. Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones con voltaje y velocidad estdndar. Se observan PR (PQ)
corto y la preexcitacion més evidente en las precordiales derechas. El infradesnivel del segmento ST y del punto J es
mas evidente en DI, AVL y, en menor grado, en todas las derivaciones precordiales.

Figura 2. Ecocardiograma transtoréacico. A: vista apical de cinco cdmaras en la que se observan los rabdomiomas en
el tabique interventricular y en la unién atrioventricular izquierda, con obstruccion importante del tracto de salida del
ventriculo izquierdo. B: vista apical de cuatro cAmaras que muestra insuficiencia mitral moderada a grave. C: vista en
eje largo que evidencia una obstruccion significativa del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

extracorpdrea y paro circulatorio, a través de una aorto-
tomia transversal. Se expuso la valvula adrtica, misma
que se observd integra, y por debajo de esta se observd
una masa circular blanca nacarada de bordes lisos que
obstruia aproximadamente el 85% del tracto de salida

(Fig. 3 A). Se procedio6 a realizar reseccion de la obs-
truccién respectando la valvula adrtica. Se realizé atrio-
tomia derecha, resecando el tumor situado en el
triangulo de Koch (Fig. 3 B) y respetando los sitios ana-
tomicos del sistema de conduccion. Posterior a la

327



328

Arch Cardiol Mex. 2026;96(4)

N

Figura 3. Fotografias transquirdrgicas. A: a través de la aortotomia se observa la obstruccion importante del tracto de
salida del ventriculo izquierdo. B: a través de la atriotomia derecha se observa la tumoracion en el tridngulo de Koch

(el cual fue resecado).

aortorrafia y la atriorrafia, se retird de la derivacién car-
diopulmonar al primer intento sin complicaciones, con
apoyo de dopamina, dobutamina y milrinona (tiempo de
circulacion extracorpoérea 31 min y de pinzamiento aor-
tico 17 min). Después de 1 hora presenté de manera
subita un episodio de taquicardia supraventricular de
280 l.p.m. con bajo gasto que ameritd cardioversion
eléctrica a 10 J en una ocasion, saliendo a ritmo sinusal
a 144 l.p.m., y se administré amiodarona por via intra-
venosa. Sin embargo, 35 minutos después presentd
taquicardia ventricular (TV) con bajo gasto, a pesar de
realizar desfibrilacion en varias ocasiones no hubo res-
puesta y después de 20 minutos de maniobras avanza-
das de reanimacion no presenté actividad eléctrica.

Se realizd estudio anatomopatoldgico post mortem
que reportd corazén con crecimiento de las cavidades
derechas e izquierdas, y lesiones tumorales. De estas,
una ocupaba el tabique interventricular, de 5 x 3 x 3 cm,
y reducia su capacidad volumétrica, siendo de aparien-
cia blanca nacarada y homogénea; y otra era de carac-
teristicas semejantes, ocupaba la union atrioventricular
izquierda, de 4 x 3 x 2 cm, y protruia a la regién subadr-
tica, observandose el sitio de la reseccidn del tumor en
el tracto de salida del ventriculo izquierdo. La superficie
interna de los ventriculos era de color blanco brillante
por fibroelastosis endomiocardica (no observada en el
ecocardiograma) (Fig. 4). El estudio histoldgico de los
tumores reveld una matriz mixoide rica en células estre-
lladas o en arafia, grandes, con nucléolo evidente,

compatible con rabdomioma; se buscaron intencionada-
mente haces andmalos, sin evidencia de ellos.

Discusion

Es importante poder integrar el diagndstico del com-
plejo de esclerosis tuberosa (patrén de trasmisién auto-
somica dominante) tempranamente y establecer los
organos involucrados, asi como su gravedad, para
poder establecer una conducta a seguir, un prondstico
y un adecuado consejo genético'®. En nuestro caso, la
madre tenia el antecedente de otro hijo con lesiones
cardiacas, al parecer semejantes, pero sin obstruccion,
que fallecié subitamente a una edad muy temprana.

Desde el punto de vista cardiovascular, el abordaje
inicial de estos pacientes es clinico con apoyo de gabi-
nete (radiografia de térax, electrocardiograma, ecocar-
diograma, tomografia computarizada, resonancia
magnética) y la conducta a seguir generalmente es
expectante, ya que la mayoria de estos tumores pre-
sentan regresion en meses o afios™'*. En caso de
obstrucciones significativas o trastornos del ritmo con
repercusion hemodinamica, se recomendaba sistema-
ticamente la reseccidn quirdrgica®'"; sin embargo, en
los ultimos afios se han reportado con éxito casos
tratados con inhibidores de la diana de la rapamicina,
como el sirolimus y el everolimus, con resultados favo-
rables y efectos secundarios manejables*'314,

Con relacidn a la preexcitacién en este escenario con
rabdomiomas, se ha referido que pueden ser
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Figura 4. Estudio anatomopatoldgico post mortem. A: rabdomioma de la unién atrioventricular izquierda (in situ). B: en
la punta de la pinza inferior se puede ver la fibroelastosis endomiocardica a nivel del tabique interventricular. C: la
tumoracion superior es la que se resecd del tracto del salida del ventriculo izquierdo, y la inferior es la del tridngulo

de Koch.

secundarios a la misma tumoracion y a la presencia de
un haz anémalo (haz de Kent o Mahaim), e incluso hay
descripciones de ablacion por radiofrecuencia®''. En
nuestro caso se buscé intencionadamente en el estu-
dio post mortem la presencia de un haz anémalo, el
cual no pudo ser documentado.

Los haces andmalos pueden favorecer una conduc-
cién ortodrémica (de auricula a ventriculo), antidromica
(de ventriculo a auricula) 0 ambas, e incluso entre dis-
tintos haces. También las tumoraciones que cruzan el
trigono fibroso del corazén podrian generar ambas
vias, ortodromicas y antidrémicas; incluso en un solo
tumor se podrian generar las dos, ya que los potencia-
les de accidn dentro de las células tumorales pueden
ser distintos entre si y principalmente con el miocardio
sano adyacente. Estos mecanismos de conduccién
pueden favorecer circuitos reentrantes atrioventricula-
res ortodromicos (taquicardia supraventricular de QRS
estrecho) o antidrémicos (taquicardia de QRS ancho),
que ante su rapida velocidad de conduccion y riesgo
de degeneracion a fibrilacion auricular preexcitada e
incluso fibrilacion ventricular pueden favorecer el dete-
rioro hemodinamico y la muerte subita.

Al no poder demostrar un haz anémalo en nuestro
caso, todo indica que la preexcitacion fue secundaria
a la tumoracion en la unién atrioventricular izquierda y
probablemente también a la tumoracion del tabique
interventricular en su parte mas alta.

Sin embargo, en este escenario en particular no hay
comentarios ni sugerencias en la literatura mundial en
cuanto a la conducta a seguir. Consideramos que nues-
tro paciente tuvo un adecuado procedimiento y buenos
resultados quirdrgicos, y que el desenlace fatal fue
secundario a un trastorno de la conduccion con eventos
de reentrada, primero atrioventricular y posteriormente
intraventricular, con mala respuesta al manejo.

Lo anterior abre una incégnita en cuanto a la res-
puesta a los farmacos antiarritmicos en las células
tumorales, asi como en relacién a la conduccién atrio-
ventricular, los mecanismos de reentrada en el tejido
tumoral y el tejido sano que pueden perpetuar las
taquiarritmias, y en segundo lugar sobre cual es el
mejor manejo en estos pacientes con preexcitacion
secundaria a la tumoracién y no a un haz anémalo.
Mehta® reportd dos casos semejantes al nuestro con
obstruccién grave secundaria a rabdomiomas asociada
a preexcitacion; uno de estos pacientes fallecio en el
posquirtrgico inmediato por TV®.

En un estudio de 42 afios en un hospital de nifios de
Boston'", publicado en el afio 2011, enfocado a tumores
cardiacos primarios y las arritmias asociadas, se
encontraron 173 pacientes, de los cuales 106 fueron
rabdomiomas, 17 presentaron arritmias significativas y
el 6% presentd TV; tres de estos pacientes ameritaron
reseccion quirdrgica y todos sobrevivieron. Diez
pacientes presentaron preexcitacion y solo dos ameri-
taron ablacién por radiofrecuencia. Fallecieron 10
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pacientes de todo el estudio; en seis se atribuyd al
tumor o al tratamiento, y tres de estos pacientes eran
ninos pequenos que fallecieron durante la reseccién
quirdrgica. En este estudio se concluyd que en los
pacientes con TV, ya sea por rabdomiomas o por fibro-
mas, es recomendable el tratamiento quirurgico.

De manera semejante, Miranda Chavez et al."? repor-
taron el caso un recién nacido con diagndstico prenatal
de rabdomioma gigante en la unién atrioventricular
izquierda, con obstruccidon subadrtica, que presentd
datos de bajo gasto cardiaco y ameritd cirugia de
urgencia para reseccién de la tumoracion. El paciente
presento fibrilacion ventricular en la preparacion anes-
tésica y respondi¢ al manejo. Se logro la reseccion del
tumor y se intentd en cuatro ocasiones el retiro de la
circulacion extracorpdrea, pero el paciente presentd
paro cardiaco, no respondié a las maniobras de reani-
macién y se dio por fallecido. En este caso no se
reporta preexcitacion y la fibrilacién ventricular no se
presentd hasta el inicio del procedimiento anestésico;
sin embargo, el sitio anatomico de la tumoracion es
semejante (union atrioventricular izquierda y region
subadrtica) a una de las tumoraciones presentes en
nuestro caso, que obstruia el tracto de salida ventricu-
lar izquierdo.

En una serie de casos de rabdomiomas cardiacos
reportada por Chia-Vazquez et al.® en el afio 2020, con
24 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
en un periodo de estudio de 39 afos, se reportaron 11
casos (45.8%) con trastornos del ritmo cardiaco (pero
ninguno con preexcitacion), de los cuales ocho presen-
taron extrasistoles auriculares, ventriculares o ambas,
o taquicardia supraventricular, bloqueo incompleto de
rama derecha del haz de His en dos casos (pero nin-
gun caso con TV) y solo uno con bloqueo atrioventri-
cular completo que causé la muerte del paciente.
Ademads, se reportaron cinco casos que ameritaron
reseccion quirdrgica por obstruccién debido a descom-
pensacion hemodindmica; uno de estos pacientes falle-
cid en el posquirdrgico por choque cardiogénico, al
parecer sin taquiarritmias. En ninguno de estos ultimos
cinco casos se utilizaron inhibidores de la diana de la
rapamicina.

En otra serie de seis casos con rabdomiomas car-
diacos y obstruccion significativa, solo en un paciente
hubo trastornos del ritmo, con extrasistoles ventricula-
res, y recibid tratamiento antiarritmico mas terapia
combinada (reseccién quirdrgica y everolimus), con
buena respuesta, pero en este caso no se reportan
eventos de TV ni de taquicardia supraventricular'.

Las alteraciones en la repolarizacién suelen ser mul-
tifactoriales. En nuestro caso se descartaron isquemia
y lesién miocardica por laboratorio y también en el
estudio histopatoldgico. La preexcitacion ventricular
implica una despolarizacién ventricular precoz por un
sitio externo al nodo atrioventricular; a mayor grado de
preexcitacion, mayor alteracién de la repolarizacion
con vectores opuestos a la polaridad de la onda delta
(la onda delta positiva genera un infradesnivel del ST).
Lo previo, aunado a las alteraciones eléctricas genera-
das por los tumores, explican la repolarizacién anormal
de nuestro caso.

Desafortunadamente, en el periodo en el que se
atendié a este paciente, en nuestro centro hospitalario
no se disponia de inhibidores de la diana de la rapa-
micina, los cuales se ha demostrado que son una
buena opcién de tratamiento para los casos con obs-
truccion y favorecen la involucion de las lesiones tumo-
rales; no obstante, la informacidn sobre este tipo de
farmacos en la literatura mundial es totalmente nula
con relacion a la preexcitacion.

Con lo antes comentado y la escasa evidencia exis-
tente, es probable que la respuesta de los antiarritmi-
cos en el tejido tumoral no sea semejante a la repuesta
en el tejido miocardico sano o el sistema de conduccion
propiamente dicho. Por ello, pensamos que los casos
con obstrucciones importantes y preexcitaciéon secun-
daria a los rabdomiomas presentan un mayor riesgo de
complicaciones en el evento anestésico y quirdrgico,
asi como un mayor riesgo de arritmias fatales, por lo
que las nuevas opciones de tratamiento farmacoldgico
con sirolimus y everolimus ofrecen un panorama
alentador.

Desde la perspectiva de los padres, han sido aseso-
rados ampliamente con consejo genético y han logrado
comprender la enfermedad, pero para ellos ha sido
dificil y frustrante la muerte de sus dos hijos a una
temprana edad.

Conclusiones

En los pacientes con rabdomiomas cardiacos y obs-
trucciones significativas, disfuncion ventricular o alte-
raciones valvulares o arritmias graves, la evidencia al
momento para su tratamiento es la reseccion quirur-
gica; sin embargo, se puede intentar el uso de inhibi-
dores de la diana de la rapamicina, con los cuales se
han reportado resultados alentadores. Los casos de
preexcitacion que son ser secundarios a un haz ané-
malo podrian tener un mejor prondstico, ya que pueden
ser tratados con ablacién por radiofrecuencia, pero en
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aquellos casos en los que la preexcitacion es secun-
daria al rabdomioma se desconoce el comportamiento
electrofisioldgico en la induccion anestésica, en la cir-
culacion extracorpdrea, y su respuesta a los farmacos
antiarritmicos en las vias de reentrada que pueden
generarse y perpetuar las arritmias, en donde la infor-
macion al respecto en este escenario es nula en la
literatura mundial, por lo que cada centro hospitalario
debera realizar un andlisis meticuloso de la mejor
opcion de tratamiento para estos casos tan complejos
con obstrucciones significativas y preexcitacion aso-
ciada a la tumoracion per se.
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Complex distal coronary arteriovenous fistula with giant right
coronary artery ectasia: case report

Fistula arteriovenosa coronaria distal compleja con ectasia gigante de la arteria
coronaria derecha: reporte de caso
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Introduction

Coronary artery fistulas (CAFs) are anomalous com-
munications between coronary arteries and cardiac
chambers or vascular structures, bypassing the myocar-
dial capillary network'S. Prevalence is approximately
0.1% in patients undergoing cardiac catheterization®*
and as low as 0.002% in the general population®”. Clas-
sification includes single or multiple fistulas, with mor-
phological subtypes defined as simple when involving
a single origin and drainage tract, and complex when
multiple connections are present*.

Drainage patterns determine the distinction between
coronary cameral fistulas, which empty into cardiac cham-
bers, and coronary arteriovenous fistulas, which connect
to the pulmonary artery, vena cava, bronchial veins, or
coronary sinus (CS)"*. Coronary artery-CS fistulas repre-
sent the third most common subtype, frequently associ-
ated with dilated, tortuous arteries and an enlarged CS'.

Coronary artery ectasia (CAE), a diffuse dilatation
exceeding 1.5 times the adjacent segment’s diameter, is
identified in up to 5% of invasive coronary angiography
cases?. Concurrent CAF and CAE remains an exception-
ally rare finding®®2.
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José M. Alanis-Naranjo
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Date of acceptance: 09-12-2025
DOI: 10.24875/ACM.25000168

We describe an uncommon case of a complex distal
coronary arteriovenous fistula draining into the CS,
associated with giant right coronary artery (RCA) ecta-
sia, underscoring the anatomical complexity, clinical
relevance of this rare combination, and the utility of
cardiac computed tomography angiography (CCTA) for
comprehensive anatomical assessment.

Case report

A 60-year-old female was referred for medical evalu-
ation following the incidental detection of a heart mur-
mur. She denied any personal or family history of
cardiovascular disease. At the time of admission, vital
signs and laboratory parameters were within normal lim-
its. Physical examination revealed a continuous heart
murmur audible over the mitral and tricuspid areas.

Electrocardiography demonstrated left ventricular hyper-
trophy accompanied by left atrial enlargement (Fig. 1A),
whereas chest radiography showed prominent pulmonary
hila (Fig. 1B). Transthoracic echocardiography revealed a
dilated RCA from its origin, dilated CS, with preserved
biventricular systolic function and no evidence of valvular
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Figure 1. Initial evaluation. A: electrocardiogram showing sinus rhythm, left ventricular hypertrophy, and left atrial enlargement.
B: chest X-ray demonstrating prominent pulmonary hila. C-E: transthoracic echocardiogram revealing a dilated right
coronary artery from its origin (yellow arrows), a dilated coronary sinus (red asterisk), and rounded inferior pericardial
structures (green asterisks); C: parasternal long-axis view. D: parasternal short-axis view at the level of the great vessels.
E: parasternal short-axis view at the level of the mitral valve. Ao: aorta; LV: left ventricle; RA: right atrium; RV: right ventricle.

abnormalities (Fig. 1C-E). CCTA identified a distal coro-
nary arteriovenous fistula connecting CS along both the
circumflex artery and an ectatic RCA (Figs. 2 and 3).

Invasive management was proposed based on ana-
tomical findings; however, preference for conservative
treatment with close clinical follow-up was expressed
by the patient. Medical therapy included single anti-
platelet therapy along with oral anticoagulation. At the
3-year follow-up, the clinical condition remained asymp-
tomatic, with preserved exercise tolerance.

Discussion

CAF may be congenital or acquired, with congenital
forms accounting for approximately 90% of cases*.
During embryogenesis, sinusoids perfusing the primi-
tive myocardium normally regress to form the coronary
capillary network; failure of this process may result in

persistent fistulous connections to cardiac chambers
(coronary-cameral fistulas) or, when involving medias-
tinal vessels, in true coronary arteriovenous fistulas'.

Single CAFs are more common, representing 74-90%
of cases, whereas multiple fistulas occur in 10.7-16%"".
The RCA is most frequently involved (50-60%), followed
by the left anterior descending'’, with combined
involvement of both systems seen in 5-20%*. Drainage
most commonly occurs into low-pressure right-sided
chambers such as the pulmonary artery (15-43%), right
atrium (19-26%), and right ventricle (14-40%), with only
2-19% draining into the left ventricle*”. Proximal CAFs
tend to dilate only the feeding segment, while distal
ones often involve the entire vessel and predispose to
aneurysm formation'.

CAE may result from congenital CAFs or atheroscle-
rosis and disrupts coronary flow through turbulence and
slow velocity, increasing the risk of thrombosis,
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Figure 2. CCTA showing a distal coronary arteriovenous fistula connecting the coronary sinus (red asterisk) and an
ectatic right coronary artery. A: oblique maximum intensity projection image. B: axial multiplanar reconstruction view.
C: coronal multiplanar reconstruction view. D: three-dimensional volume-rendered anterior view. Ao: aorta;
Cx: circumflex artery; LA: left atrium; LAD: left anterior descending artery; LMT: left main trunk; RA: right atrium; RCA:
right coronary artery; RV: right ventricle; CCTA: cardiac computed tomography angiography.

embolism, infarction, and rupture>’. CAE has been
reported in up to 25% of small, asymptomatic CAFs,
particularly in women with medium-to-large right-sided
drainage into the right atrium?.

Most CAFs are asymptomatic and detected inciden-
tally by invasive coronary angiography or CCTA*%8,
Symptoms vary with size, anatomy, and drainage.
While small CAFs are often insignificant and may close
spontaneously, medium-to-large ones may cause pro-
gressive volume overload, chamber dilation, and heart
failure'*. The coronary steal phenomenon, character-
ized by diversion of blood from the high-pressure

coronary artery to a low-resistance chamber, may
reduce distal perfusion and produce exertional isch-
emia, especially in distal fistulas’*.

Symptoms increase with age, particularly beyond
the fifth decade, and may include angina, dyspnea,
fatigue, arrhythmias, or complications such as endo-
carditis, embolism, dissection, or hemopericardium'#,
A loud, continuous murmur is often present in large
CAFs*.

CCTA is now preferred over invasive coronary angi-
ography due to superior resolution, shorter acquisition,
and 3D reconstruction capabilities that facilitate
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Figure 3. Cardiac computed tomography angiography three-dimensional volume-rendered images demonstrating the
distal coronary arteriovenous fistula connecting the right coronary artery and the circumflex artery (yellow arrow).
A: right lateral view. B: left superior view. C: posterior superior view. Cx: circumflex artery; RCA: right coronary artery.

anatomical definition, particularly in tortuous or multives-
sel CAFs?4. Management of CAE is symptom-driven,
with medical or surgical treatment considered in severe
cases’. CAF closure is indicated for ischemia, dysfunc-
tion, or complications. Transcatheter closure is preferred
for simple cases; surgical options apply to complex anat-
omy. Long-term follow-up remains essential'3*.

Conclusion

CCTA is essential for evaluating complex coronary
anomalies, particularly when CAF and CAE coexist, as
it enables precise anatomical characterization through
high-resolution 3D and multiplanar imaging, enhancing
diagnosis and guiding therapy.
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SCIENTIFIC LETTER

Right atrial mass in a 31-week preterm neonate. Conservative
management or surgical extraction?

Masa auricular derecha en recién nacido prematuro de 31 semanas. ; Manejo conservador
o extraccion quirdrgica?

Marc Figueras-Coll'"?*®, Gemma Giralt-Garcia®®, Jéssica Camacho®®, Joaquin Ferndndez-Doblas*®,
and Anna Sabaté-Rotés?

"Department of Pediatric, Pediatric Cardiology Unit, Hospital Doctor Josep Trueta, Universitat de Girona, Girona; ?Department of Pediatric Cardiology,
Hospital Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona; Department of Pathology, Hospital Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de
Barcelona, Barcelona; “Department of Pediatric Cardiac Surgery, Hospital Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona. Spain

Despite valuable applications of central lines in preterm
infants, they may cause mechanical, infectious, or throm-
botic complications'2. The majority of thromboses during
the neonatal period are asymptomatic, being incidental
findings in routine ultrasound screenings. However, they
can sometimes lead to serious consequences such as
endocarditis, pulmonary or systemic embolization, pul-
monary artery obstruction, or even death?3. Here, we
describe the case of a 31-week preterm infant (weighing
1.100 g at birth) in whom a large right atrial (RA) mass
was diagnosed on the 11" day of life.

A preterm girl born at 31 weeks of gestation was deliv-
ered through emergency cesarean section due to severe
preeclampsia. On the 13t day of life, she had an umbilical
venous catheter inserted in the right atrium (Fig. 1A,
green circle). On the 5 day, a nosocomial sepsis was
suspected due to increasing bradycardias and apneas,
elevated acute phase reactants, and low platelet count
(34.000 x 10%L). On the same day, a new epicutaneous
central line was inserted to continue parenteral nutrition
and to initiate intravenous antibiotic (Fig. 1A, red circle).
Shortly thereafter, the umbilical catheter was removed
and cultured. Both blood and umbilical catheter tip cul-
tures tested positive for Staphylococcus epidermidis. On
the 11" day, the patient required a cardiologic
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assessment due to a heart murmur. The echocardio-
gram revealed a large spherical mass inside the right
atrium (Figs. 1B and C, Supplementary video 1 [Echo-
cardiography four-chamber view]), creating a moderate
transtricuspid stenosis (Fig. 1D and E, Supplementary
video 2 [Echocardiography subcostal axis]).

Once the diagnosis was made, enoxaparin (2 mg/kg)
was initiated. A week later, the patient was transferred
to a tertiary referral center as the cardiac surgical team
considered a possible surgical removal if enoxaparin
proved ineffective. In the subsequent echocardio-
grams, the thrombus entered inside the right ventricle
with each heartbeat. After 10 weeks of anticoagulation
therapy, the child reached 3 kg and a surgical excision
was decided, due to unresponsiveness to anticoagu-
lation. The extraction was performed uneventfully
through a median sternotomy and a right atriotomy.
Macroscopic (Fig. 2A - blue circle-, and 2B) and micro-
scopic (Fig. 2C) examinations revealed that the mass
was consistent with an organized thrombus. Two
weeks after surgery, the patient was discharged
home with a normal echocardiogram (Fig. 2D) and no
transtricuspid stenosis (Fig. 2E and F). At 1-year fol-
low-up, the child remained well with no mass in the
right atrium.
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RA mass

Figure 1. A: thorax-abdomen radiograph. Green circle: umbilical venous catheter tip. Red circle: central epicutaneous
catheter with the tip inside the right atrium. B-E: echocardiography. B: four-chamber view (echo-2D). C: subcostal view
(Doppler-color). D: Four-chamber view (Doppler-color). E: transtricuspid gradient. LA: left atrium; LV: left ventricle;
RA: right atrium; RV: right ventricle.

Figure 2. Surgical extraction and pathological anatomy of the mass. A: pedunculated right atrial mass (blue circle).
B: macroscopic view. C: microscopic view. Hematoxylin-eosin stain. Pink color corresponds to fibrin-leukocytic areas,
which are distributed throughout the entire sample. Red spots correspond to erythrocytes (red circle). Purple spots
correspond to macrophage cells (some of them inside the blue circle). D-F. echocardiography (post-
surgery): D: four-chamber view. E: four-chamber view (Doppler-color). F: transtricuspid gradient.
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Thrombosis in the right atrium is rare in neonates
with a reported incidence of 0.7-2.4/1,000 neonatal
intensive care unit admissions. Most neonatal thrombo-
ses appear to be related to central venous catheters'34.
The main cause for atrial thrombus formation seems to
be a mechanical irritation of the atrial wall by the cath-
eter tip"45.

Risk factors for central line thrombosis could be clas-
sified into those related to the catheter and those
related to the patient profile. Among the first group,
some authors reported that a central line duration of
more than 6 days as well as the use of parenteral nutri-
tion, hyperosmolar solutions, and blood products were
all associated with a higher risk of thrombosis'. Like-
wise, it would be preferable to leave the tip of the cen-
tral catheter within the superior or inferior vena cava
rather than inside the right atrium, since some studies
have pointed to a strong association between catheter
placement in the right atrium and the development of
a RA thrombus®. Regarding the second group (patient
profile), neonates seem to be at higher risk for throm-
boembolic events due to their underdeveloped clotting
mechanisms, small vessel diameters, and hemostatic
imbalance’3%6, Preterm neonates with < 1250 g birth
weight, those too small for their gestational age, and
those with maternal preeclampsia were found to be at
risk for thrombosis. Sepsis and infection were also
associated with a higher risk of thrombosis as both may
promote clotting activation®>6. The case herein
described includes several of the aforementioned pro-
thrombotic risk factors.

Basically, the differential diagnosis for a neonatal RA
mass includes a thrombus, a vegetation, or a tumoral
origin’. The tumoral option seemed unlikely because
the patient had an echocardiogram on the 1%t day of life
where the mass was not observed. Given the clinical
context of two central lines, a blood culture positive for
S. epidermidis, and the spherical, well-defined mor-
phology of the mass, an infected thrombus was sus-
pected. The potential therapeutic options included
surgical excision, transcatheter removal, fibrinolysis, or
anticoagulation therapy?2. Given the patient’s prematu-
rity and the low weight, surgical and percutaneous
options were initially postponed*. Considering the
intrinsic risk of cerebral hemorrhage in preterm infants,
anticoagulation was preferred over fibrinolysis. The
thrombus was not lysed after 10 weeks of anticoagula-
tion, and taking into account the potential risk of embo-
lization, the surgical option was elected. For large
or infected RA thrombus, other authors have also

recommended a surgical approach, especially after fail-
ure of conservative treatment?.

Although the absence of symptoms makes the diag-
nosis of RA thrombus more difficult, systematic echo-
cardiographic scans 24-48 h after venous central line
insertion could facilitate early detection and treatment.
Limiting the use of central lines to the shortest period
possible would be also advisable to decrease the risk
of thrombosis. When conservative management is
unsuccessful, surgical extraction may be needed.

This case report has been approved by the local eth-
ics committee (Comité étic d’investigacié clinica, Hos-
pital Universitari Doctor Josep Trueta de Girona) and
adheres to the ethical standards laid down in the Hel-
sinki Declaration of 1975 and its later amendments.
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A night of excess and a morning of pain: too young for
a ST-segment elevation myocardial infarction?

Una noche de excesos y una manana de dolor: ; demasiado joven para un STEMI?

Jodo Gouveia-Fiuza*®, Luis Santos®™, Mariana Almeida
Department of Cardiology, ULS Viseu D&o-Lafées, Viseu, Portugal

, Julio Gil®, and Maria L. M. Gongalves

A previously healthy 27-year-old man presented to
the emergency department with retrosternal chest pain
radiating to the left arm, 1 h in duration, after binge
alcohol intake and cannabis use. He reported recent
tobacco smoking. The initial 12-lead electrocardiogram
showed sinus rhythm with up to 5-mm ST-segment
elevation in V1-V3 and T-wave inversion in V2-V5, | and
avL (Fig. 1). Bedside echocardiography demonstrated

anterior wall hypokinesia. With a working diagnosis of
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI),
emergent coronary angiography was performed.

The first angiographic acquisition revealed a long,
obstructive narrowing of the proximal left anterior descend-
ing artery with Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)
2 flow (Fig. 2A, white arrow). Given the patient’s age,
exposure to vasoactive substances, and the angiographic
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Figure 1. Admission 12-lead electrocardiogram: ST-segment elevation in V1-V3 with T-wave inversion in V2-V5, | and
aVL, consistent with anterolateral ST-segment elevation myocardial infarction.
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Figure 2. Coronary angiography. A: initial left anterior descending acquisition: a long, severe narrowing in the proximal
segment with slow flow (white arrow). B: after intracoronary nitroglycerin, complete resolution of the dynamic stenosis

(white arrow), confirming vasospasm.

appearance, coronary spasm was strongly suspected. Fol-
lowing the administration of intracoronary nitrate, repeat
angiography showed immediate and complete resolution
of the stenosis with restoration of the normal vessel caliber
(Fig. 2B). Chest pain subsided promptly. Urine toxicology
was positive for cannabinoids only.

This case provides a visual diagnosis of coronary vaso-
spasm as a cause of STEMI in a young adult. The angio-
graphic response to vasodilators can be both diagnostic
and therapeutic, avoiding unnecessary stent implantation.
Long-term management includes calcium channel block-
ers and nitrates as well as intensive risk factor modifica-
tion and abstinence from tobacco and cannabis'.
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All is not quite as it seems: multimodality cardiac imaging
in a cancer patient

No todo es lo que parece: imagen cardiaca multimodal en un paciente con cancer

Esther Papiol’*®, Marcos Garcia-Guimardes®®, Elena Gambd-Ruberte'®, Carlos Izurieta’>®,
and Eva Pueo-Crespo’

"Department of Cardiology, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida; 2Department of Cardiology, Hospital de Cabueiies, Gijon; SInstitut de
Recerca Biomedica de Lleida, Lleida. Spain

A 69-year-old man diagnosed with metastatic laryn-
geal carcinoma was referred for an electrocardiography
(ECG) before cataract surgery, which showed T-wave
inversion in precordial and inferior leads (Fig. 1A). The
patient denied cardiological symptoms, and the physi-
cal examination was unremarkable. Serum ultra-sensi-
tivity troponin-l showed a mild elevation, and a
transthoracic echocardiogram revealed normal biven-
tricular systolic function with no regional wall motion
abnormalities. Coronary angiography (CA) showed no
signs of atherosclerosis, depicting a long, smooth nar-
rowing with apical occlusion in the distal segment of
the left anterior descending coronary artery, suggestive
of an intramural hematoma (Fig. 1B and C). Since the
patient was asymptomatic and hemodynamically sta-
ble, a conservative management was selected.

A cardiovascular magnetic resonance (CMR) showed
a 54 x 38 mm elliptical heterogeneous mass occupying
the apical-septal region of the left ventricle and the
apex of the right ventricle (Fig. 1D and E). The mass
showed a low signal on T1-weighted sequences and a
high signal on T2-weighted and short tau inversion
recovery images. Late gadolinium enhancement was
also observed. The initial diagnostic suspicion was car-
diac metastasis'?.
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A body18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) revealed
tracer hyper-uptake in the apical septal region and apex
of the right ventricle, supporting the hypothesis of
malignant etiology® (Fig. 1F).

An endomyocardial biopsy was considered futile as
the patient was in a terminal state.

Cardiac metastases are far more frequent than pri-
mary tumors, with a variable incidence (3-18%) in
patients studied for a cardiac mass. The primary can-
cers that most frequently metastasize to the heart are
lung, breast, and mediastinal cancer. Laryngeal carci-
noma cardiac metastasis is extremely rare, with only a
few cases reported. Clinical presentation can include
obstructive, embolic, arrhythmic, or systemic symp-
toms, although it is frequently detected in asymptomatic
patients'. Both CMR and PET/CT are very useful tools
in the study of cardiac masses, including lesions sug-
gestive of metastasis from a primary tumor in another
location??®,

We present a case of an atypical cardiac mass pre-
sentation. ECG suggested myocardial ischemia, and
CA showed a pattern generated by extrinsic coronary
compression. CMR and PET/CT were crucial in estab-
lishing a definitive diagnosis?®.
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Figure 1. A: electrocardiography with T-wave inversion in precordial and inferior leads (Wellens-like pattern).
B and C: coronary angiogram in right anterior oblique B: and left anterior oblique C: cranial projections showed a smooth
and long lumen narrowing (white arrows) in the left anterior descending coronary artery with complete occlusion of
the vessel in the most distal segment (asterisk), due to an extrinsic coronary compression. D: cardiovascular magnetic
resonance (CMR), 4-chamber cine steady-state free precession revealed a heterogeneous mass at the apical-septal
region of the left ventricle and apex of the right ventricle. E: cMR, short-axis short tau inversion recovery images showed
high signal in the mass occupying the apex of the right ventricle (yellow arrow). F: high signal intensity in the cardiac
mass observed in positron emission tomography.
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Ruptured mitral chordae tendineae provoked by acute
myocardial infarction

Rotura de cuerdas tendinosas mitrales causada por infarto agudo de miocardio

Andrés Aguirre-Vara'®, Ulises Ldpez-Pena'®, Maria G. Trevifio-Alanis?®, José G. Silva-Hernandez?®,
and Gerardo Rivera-Silva?*

"Emergency Unit, Christus Muguerza Hospital, Saltillo, Coah.; °Academic Department and Cardiovascular Tissue Bank, School of Medicine,
Universidad de Monterrey, Monterrey, N.L. Mexico

A 57-year-old male presented with acute-onset dys-
pnea and a cough producing pink, frothy sputum for the
past 3 h. On examination, his vital signs were heart rate
128 bpm, respiratory rate 24/min, temperature 36.4°C,
and peripheral oxygen saturation 78%, which improved
to 92% after oxygen supplementation (10 L/min via
reservoir mask). Auscultation revealed bilateral moist
crackles and a holosystolic murmur at the apex radiating
to the axilla. Emergency laboratory studies revealed ele-
vated creatine kinase-MB, and arterial blood gas analysis
showed pH 7.48, partial pressure of oxygen 50 mmHg,
partial pressure of carbon dioxide 32 mmHg, bicarbonate
23 mEq/L, and arterial oxygen saturation 89%. The elec-
trocardiogram showed sinus tachycardia with pathologi-
cal Q waves and T-wave inversions in leads Il, Ill, and
aVF, consistent with an inferior myocardial infarction.
Chest X-ray demonstrated the characteristic “butterfly”
pattern of pulmonary edema (Figs. 1A and A’). Transtho-
racic echocardiography revealed rupture of the mitral
chordae tendineae (Fig. 1B), causing severe mitral regur-
gitation (Fig. 1C). However, myxomatous degeneration
of the chordae tendineae or the presence of endocar-
ditis could not be definitively determined. The coronary
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event was silent and initially manifested as a mechani-
cal complication, namely, valvular rupture. The diagno-
sis was acute mitral chordae tendineae rupture
secondary to inferior myocardial infarction, complicated
by pulmonary edema. The patient was stabilized with
supplemental oxygen, diuretics, vasodilators, and ino-
tropes. Definitive treatment included urgent surgical
intervention (valvuloplasty or mitral valve replacement)
and concurrent management of the myocardial infarc-
tion. The patient demonstrated a favorable clinical
course following treatment. Ruptured mitral chordae
tendineae provoked by acute myocardial infarction is a
rare but life-threatening complication in which the fibrous
cords supporting the mitral valve tear due to ischemic
necrosis or papillary muscle dysfunction after a heart
attack,! chordae tendineae rupture is more common in
inferior myocardial infarction because the posteromedial
papillary muscle has a single blood supply from the
posterior descending artery, rendering it more suscep-
tible to ischemic necrosis. This complication leads to
acute severe mitral regurgitation,' pulmonary edema,?
and rapid hemodynamic deterioration, often requiring
urgent surgical intervention.3
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Figure 1. Imaging findings in mitral chordae tendineae
rupture secondary to acute myocardial infarction.
A: chest X-ray showing bilateral perihilar alveolar
opacities with the characteristic “butterfly” pattern,
consistent with acute pulmonary edema. A": the same image
with highlighted perihilar alveolar infiltrates (blue overlay).
B: two-dimensional transthoracic echocardiography (apical
four-chamber view). The anterior and posterior mitral
leaflets are identified. A flail segment is observed, with the
tip of the affected leaflet displaced into the LA during
systole, consistent with chordae tendineae rupture. The
LV, MV, and subvalvular apparatus are indicated. C: color
Doppler imaging in the same apical four-chamber view
demonstrating severe mitral regurgitation. A broad,
turbulent, eccentric regurgitant jet originates at the
mitral valve plane and extends deeply into the LA,
consistent with acute severe mitral regurgitation.
MV: mitral valve; LA: left atrium; LV: left ventricle; LA: left
atrium.
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Infarto de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas
en un paciente con sindrome de preexcitacion

Myocardial infarction without obstructive coronary lesions in a patient
with pre-excitation syndrome

Antonio Cabodevila-Maldonado'*, Laura V. Torres-Araujo’, Celso Mendoza-GonzaleZz'
y Gabriela Meléndez-Ramirez?
"Hospitalizacion de Adultos; ?2Departamento de Resonancia Magnética. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

Introduccion

Las caracteristicas del electrocardiograma en el sin-
drome de Wolff-Parkinson-White enmascaran los
patrones electrocardiograficos caracteristicos del
infarto de miocardio en su fase aguda. La concordan-
cia de la polaridad de la onda Q con la onda T, los
cambios dindmicos de la repolarizacion y el fracciona-
miento del complejo QRS son datos que orientan a
determinar la existencia de isquemia. La resonancia
magnética es de utilidad para establecer el diagndstico
del infarto de miocardio sin lesiones coronarias obs-
tructivas. La clinica y el electrocardiograma siguen
siendo fundamentales en la atencion inicial de los
pacientes con infarto agudo de miocardio.

Caso clinico

Presentamos el caso de un vardn de 37 afos con
antecedente de sindrome de preexcitacién sin trata-
miento farmacoldgico y sin eventos previos de taqui-
cardia. Inici6 con opresion precordial irradiada al cuello,
acompanada de disnea, diaforesis y mareo. Al momento
de su revision en urgencias, con 3 horas de evolucion,
se encontrd con frecuencia cardiaca de 46 latidos por
minuto y presion arterial de 91/55 mmHg; el

*Correspondencia:
Antonio Cabodevila-Maldonado
E-mail: antoniocabodevila@ hotmail.com

Fecha de recepcion: 30-05-2025
Fecha de aceptacion: 02-11-2025
DOI: 10.24875/ACM.25000115

electrocardiograma (ECG) de ingreso mostro ritmo de
escape nodal sin actividad atrial organizada e infrades-
nivel del segmento ST en la region anterolateral (Fig. 1
A). La determinacion de la troponina T de alta sensibi-
lidad fue compatible con dafo miocardio agudo. La
coronariografia mostrd arterias epicardicas sin lesiones
obstructivas (Figs. 1 By C). Se establecio el diagnds-
tico de infarto de miocardio sin lesiones coronarias
obstructivas (MINOCA, myocardial infarction with
non-obstructive coronary arteries).

El ECG de 24 horas después del ingreso mostro
recuperacion del ritmo sinusal que conduce con preex-
citacién ventricular y alteracion secundaria de la repo-
larizacion (Fig. 1D). Segun el algoritmo de lturralde
et al.!, la localizacién de la via accesoria es posterior
o posteroseptal izquierda. El ecocardiograma transto-
racico no mostro alteraciones de la movilidad segmen-
taria. Las imagenes ponderadas en T2 del estudio de
resonancia magnética cardiaca mostraron hiperintensi-
dad de sefial en el musculo papilar posterior, que mos-
traba realce tardio con gadolinio (Fig. 2), con lo que se
concluyd la existencia de infarto de miocardio no trans-
mural inferoseptal y del musculo papilar posteromedial.
El paciente fue dado de alta con tratamiento farmaco-
l6gico y seguimiento para manejo definitivo del sin-
drome de Wolff-Parkinson-White.
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Figura 1. Electrocardiogramas y coronariografia diagndstica. A: trazo electrocardiogréafico sin actividad atrial organizada
con complejos QRS angostos (ritmo de escape nodal); infradesnivel del segmento ST de 4 mm, seguido de ondas T
acuminadas y simétricas; en la region inferior también se distingue un discreto descenso del segmento ST (cuadrado);
en la tira de ritmo se distinguen complejos QRS de diferente morfologia que se deben a preexcitacion intermitente (flechas
negrasy blanca). By C: arteriografia coronaria en la que no se encuentran lesiones obstructivas. D: trazo electrocardiografico
con ritmo sinusal, PR corto y onda delta; la repolarizacién anteroseptal ha cambiado y se distingue la desaparicion de la
onda R en la region lateral baja, con onda T negativa en esa misma region. El segmento ST es isoeléctrico (circulo).
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Figura 2. Resonancia magnética cardiaca, imagenes ponderadas en T2. A: edema en el misculo papilar posteromedial
(flecha) con realce tardio con gadolinio concomitante, lo cual es compatible con un infarto agudo. B: realce tardio con

gadolinio del masculo papilar.

Las caracteristicas del ECG en el sindrome de
Wolff-Parkinson-White enmascaran los patrones elec-
trocardiograficos caracteristicos del infarto de miocar-
dio en su fase aguda debido a que la secuencia de
despolarizacién (QRS) y la repolarizacion (ST-T) se
encuentran modificadas. La preexcitacion ventricular a
través de una via accesoria se acompafna de cambios
de la repolarizacion; generalmente, la onda T y el seg-
mento ST tienen una polaridad opuesta (discordante)
a la onda delta dominante y al complejo QRS. Las vias
accesorias de localizacion posteroseptal semejan un
infarto de localizacion inferior al producir ondas Q en
las derivaciones I, lll y AVF. Por otra parte, se puede
sospechar que existe isquemia miocardica cuando hay
concordancia de la polaridad de la onda Q con la onda
T, cuando hay cambios dindmicos de la repolarizacion
o cuando existe fraccionamiento del complejo QRS?.
Este ultimo se refiere a la existencia de una onda R’,
empastamiento en el nadir de las ondas R o S o frag-
mentacion de la onda R en dos derivaciones contiguas;
tales alteraciones representan un trastorno de la con-
duccion intraventricular ocasionado por la cicatrizacion
y la fibrosis miocérdicas. Esto se ha descrito en el 50%
de los pacientes con infarto de miocardio sin elevacién
del segmento ST?.

En el caso que se presenta, el ECG inicial no mos-
traba actividad atrial organizada y la frecuencia

cardiaca se mantenia por un ritmo de escape en la
union AV (ritmo nodal). El mecanismo de la supresion
de la actividad sinusal no esta claro; probablemente se
deba a isquemia del nodo sinusal o bien a disfuncién
extrinseca por incremento del tono vagal. El trazo sin
preexcitacion y con QRS angosto permite definir los
criterios electrocardiograficos de un sindrome corona-
rio agudo sin elevacién del segmento ST al observar
una lesion subendocérdica anterolateral. Este patrén
desaparecio al restablecerse la actividad sinusal por
reperfusion, y con ello, la activacion ventricular se hizo
a través de la via accesoria (haz de Kent), con lo que
aparecen los criterios de preexcitacion.

Con la evidencia por resonancia magnética cardiaca
de un infarto pequefio y muy localizado (en el musculo
papilar posterior) se establecié el diagndstico de
MINOCA®, aunque la sospecha diagndstica se funda-
menté en el cuadro clinico y la elevacion de los bio-
marcadores. EI ECG contribuy6 al diagndstico solo en
el momento en que desaparecid la preexcitacion. Si
bien anteriormente se establecia que el prondstico de
estos pacientes era favorable, los estudios recientes
establecen que incluso la mortalidad y los eventos
cardiacos adversos mayores en este grupo son com-
parables a la evolucion de los pacientes con enferme-
dad coronaria obstructiva, y tienen peor prondstico que
la poblacion general®$; esto se explica porque existe
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dafio miocardico y comorbilidad que predisponen a la
recurrencia’.

La resonancia magnética identifica causas isquémi-
cas y no isquémicas de lesiéon miocardica, como mio-
carditis, sindrome de Takotsubo y otras miocardiopatias,
y al igual que las imagenes intravasculares son utiles
para evaluar eventos relacionados con placa ateroma-
tosa. El costo y la disponibilidad de estas herramientas
limitan su uso como opcién diagndstica de primera
linea en los casos de MINOCA?®®, por lo que la clinica
y el ECG siguen siendo fundamentales en la atencién
inicial de estos pacientes.
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Miocardiopatia catecolaminérgica inducida por paraganglioma.
Reporte de un caso

Paraganglioma-induced catecholaminergic cardiomyopathy. Case report

Cecilia Giaimo*, Maria P. Nayem, Franco A. Varone y Martin E. Barmak

Servicio de Cardiologia, Sanatorio Antartida, Buenos Aires, Argentina

La miocardiopatia catecolaminérgica es una enferme-
dad poco frecuente en la cual un exceso de catecolami-
nas en la sangre genera compromiso cardiaco, pudiendo
deteriorar la funcidn ventricular'. Estas sustancias, en
cantidades patoldgicamente aumentadas en la sangre,
generan disfuncién de los canales idnicos en el miocar-
dio y afectan particularmente a los canales de sodio y
calcio, provocando un aumento de los radicales libres y
favoreciendo aun mas la apariciéon de arritmias poten-
cialmente mortales. El exceso de estas hormonas se
manifiesta inicialmente con una clinica inespecifica que
a menudo pasa desapercibida o incluso puede interpre-
tarse erroneamente como una crisis de panico o estrés?.
Asociado a esta presentacion, en muchas oportunida-
des la secrecion de catecolaminas puede ocurrir de
forma paroxistica, lo que genera un desafio adicional al
realizar la determinacion de estas hormonas en sangre.
Por ello, el diagndstico de esta patologia suele ser tar-
dio, pudiendo generar afectacién multiorganica, arrit-
mias ventriculares complejas, sincope o muerte?®.

Presentamos el caso de una paciente de 18 afios sin
antecedentes cardiovasculares, que consulté a otro
centro por palpitaciones, sudoracién, dolor abdominal
y diarrea de 1 mes de evolucidn. Al ingreso se encon-
traba hipertensa y con la frecuencia cardiaca aumen-
tada, por lo que se realizd ecografia abdominal
que visualizé una masa en el flanco izquierdo. Se soli-
citaron tomografia computarizada y resonancia
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magnética de abdomen y pelvis, que mostraron una
formacion solida de densidad de partes blandas de 82
x 43 x 51 mm, de disposicion lateral adrtica izquierda
en intima relacion con la aorta abdominal, el hilio renal
homolateral y el cuerpo vertebral L4 (Fig. 1). Dicha
formacion presentaba captacién de contraste en su
interior y areas centrales de necrosis. Posteriormente
se realizd un ecocardiograma transtoracico que evi-
denci6 grave dilatacion del ventriculo izquierdo con un
marcado deterioro de su funcién sistélica, con una
fraccion de eyeccion del 26% por el método de Simp-
son e hipocinesia global. En la tabla 1 se resumen los
hallazgos clinicos y paraclinicos.

Entre las principales hipdtesis diagndsticas se con-
templaron el feocromocitoma y el paraganglioma, por
lo que fue derivada a nuestro centro. Ingresé a la uni-
dad coronaria en normotension, con frecuencia car-
diaca aumentada, regular perfusion distal y livideces
en ambos miembros inferiores. Inicialmente se realizd
un nuevo ecocardiograma transtoracico, que confirmé
los hallazgos del otro centro.

En evaluacion multidisciplinaria con endocrinologia,
neurologia, cirugia general, urologia y cirugia vascular,
se solicitd la determinacion de metanefrinas en suero
y en orina, que resultaron positivas con predominio de
noradrenalina. Con estos resultados se reforzd la sos-
pecha diagnostica de un paraganglioma funcionante
como posible causa subyacente, que podria
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Figura 1. Resonancia magnética de abdomen y pelvis con contraste intravenoso, en corte transversal y coronal, que
evidencia una imagen ovoidea, lobulada, de ubicacion retroperitoneal, de 82 x 43 x 51 mm, relativamente bien delimitada
(asterisco verde), en intima relacion con la aorta abdominal (asterisco rojo) y el rifion izquierdo (asterisco amarillo).

Tabla 1. Resumen de los hallazgos clinicos y
paraclinicos del caso

Hallazgos Hallazgos paraclinicos
clinicos

Palpitaciones
Dolor abdominal

Ecografia abdominal: masa en flanco
izquierdo

Diarrea Resonancia magnética: masa tumoral de
Sudoracion 82 x 43 x 51 mm
Taquicardia Metanefrinas en suero y en orina: positivas,

Hipertension
Hipoperfusion
periférica

con predominio de noradrenalina
Ecocardiograma Doppler: funcion sistélica
del ventriculo izquierdo deteriorada,
hipocinesia global

clasificarse como una miocardiopatia catecolaminér-
gica con compromiso de la funcidn sistélica del ventri-
doxazosina en dosis crecientes hasta lograr un apro-
piado bloqueo alfa y posterior bloqueo beta previo a la
reseccion tumoral.

A los 30 dias de su ingreso a nuestro sanatorio, y
tras alcanzar el bloqueo alfa, se realizé la cirugia a
cargo del servicio de cirugia general y urologia en con-
junto con cirugia vascular debido a su milimétrico plano
de clivaje con la aorta abdominal. Dada la estrecha
relacién del paraganglioma con el hilio renal izquierdo,
se optd por realizar una resecciéon en bloque de la
masa mas nefrectomia izquierda (Fig. 2). Durante el
acto quiruargico, la paciente presentd una marcada labi-
lidad de la presion arterial, requiriendo farmacos vaso-
dilatadoresy betabloqueantes intravenosos inicialmente;

Vi
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o
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Figura 2. Masa tumoral resecada de 88 x 50 x 40 mm,
duroelastica al tacto, de superficie lobulada y coloracion
heterogénea.

tras la reseccion tumoral fue necesaria la asociacion
de norepinefrina y vasopresina.

La paciente curs6 un posoperatorio sin complicacio-
nes, con bajas dosis de farmacos vasopresores durante
las primeras 12 horas posquirdrgicas, logrando poste-
riormente titular la medicacion 6ptima para su miocar-
diopatia dilatada. Al alta se programaron controles
periddicos con el equipo de cardiologia a la espera de
una mejoria de su funcidn sistdlica.



A los 15 dias de la cirugia se recibi6 el informe de
anatomia patoldgica, que confirmé la sospecha diag-
nostica de paraganglioma, evidenciando unos bordes
bien delimitados rodeados por una trama de tejido
conectivo, sin presencia de necrosis.

En un control ecocardiografico realizado 6 semanas
después de la cirugia se observo una franca mejoria
de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo, infor-
mando una fraccion de eyeccion del 45% por el método
de Simpson, con mejoria de la motilidad global.

Si bien se trata de una enfermedad infrecuente, la
miocardiopatia catecolaminérgica puede tener un
impacto clinico significativo en la calidad de vida del
paciente, e incluso en algunos casos la presentacion
clinica inicial puede implicar riesgo de vida. No obs-
tante, con un diagndstico y un tratamiento oportunos,
la afectacién miocardica puede ser reversible*. Por ello
presentamos este caso y hacemos énfasis en la clinica
que motivé la consulta, que puede ser malinterpretada
como cuadros de estrés y ansiedad, lo que lleva a un
retraso diagndstico de 3.5 afios en promedio®. La sos-
pecha temprana y el abordaje multidisciplinario resul-
tan fundamentales para mejorar el prondstico y evitar
complicaciones potencialmente graves.
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Response to comments on the artificial intelligence-based
electrocardiographic model for the detection of acute coronary
occlusive myocardial infarction

Respuesta a los comentarios sobre el modelo electrocardiografico basado en inteligencia

354

artificial para la deteccion de infarto de miocardio por oclusion coronaria aguda

Braiana A. Diaz-Herrera, Ana C. Maldonado-May, and Diego Araiza-Garaygordobil*

Coronary Care Unit, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,

Dear Editor,

We appreciate the thoughtful comments regarding
our recent publication on the artificial intelligence (Al)
model for detecting acute coronary occlusive myocar-
dial infarction (ACOMI). The constructive critique pro-
vides us with an opportunity to clarify various points,
acknowledge limitations, and highlight future directions
for this area of research.

First, we acknowledge the observational nature of
our study’, While it is true that observational studies
cannot definitively establish causation, they serve as
a vital preliminary investigation into novel approaches.
Our aim was to assess the feasibility of utilizing Al in
ECG analysis for ACOMI detection, and we believe
our findings represent a step forward in exploring Al
applications in cardiology. We agree that further
research, particularly through randomized controlled
trials, will be essential to delineate the causal path-
ways and ultimately validate the clinical efficacy of our
Al model.

Second, concerning the quality of ECG images cap-
tured by varying smartphone devices, we recognize this
as a potential limitation. However, our research aimed
to simulate real-world conditions, where healthcare pro-
fessionals may not always have access to high-resolu-
tion ECG machines, especially in resource-limited
settings. By training our model on diverse image
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qualities, we ultimately aimed to enhance its robust-
ness and applicability. We advocate for the develop-
ment of Al algorithms that can effectively compensate
for image distortions, as this flexibility may allow for
broader use in global health contexts.

Your observations regarding the use of the area
under the curve (AUC) for performance evaluation also
warrant acknowledgment. While we presented AUC val-
ues to illustrate the discriminative ability of our Al model
compared to human ECG specialists, we recognize that
clinical applicability extends beyond this measure. The
identification of false positives and negatives is indeed
critical, as it directly impacts patient management and
safety. Moving forward, we will emphasize out-
come-based measures and real-world impact studies
to complement our AUC findings, providing a more
comprehensive view of the model’s clinical utility.

We appreciate the concern raised about the practical
applicability of our findings in clinical settings, particu-
larly in resource-limited environments. It is imperative
that any diagnostic innovation — such as our Al model
— considers the diverse array of healthcare contexts in
which it may be deployed. Our future research will
focus on enhancing the adaptability of the Al system,
ensuring it remains effective even when high-quality
devices are not accessible. Such investigations are
vital for achieving cardiovascular health equity.
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The question of whether Al can completely replace
expert diagnosis merits significant discussion. Our per-
spective is that Al should complement, rather than
replace, human expertise. Expert interpretation remains
an irreplaceable aspect of clinical decision-making,
especially in complex cases where atypical presenta-
tions exist, such as those of STEMI or NSTEMI without
clear obstruction. Continuous validation of Al outputs
by human specialists will be essential to maintain diag-
nostic rigor. We envision a collaborative model in which
Al serves to enhance expert decision-making, not sub-
stitute it.

Finally, regarding the enhancement of our Al model for
more accurate ACOMI detection, we are actively pursu-
ing strategies that leverage advanced machine learning
techniques. We aim to refine our algorithms through
diverse data sets, including those from varied populations
and ECG presentations. Moreover, integrating patient
characteristics could improve accuracy, particularly in
cases presenting with ambiguous symptoms.

In conclusion, we are grateful for the insightful com-
ments provided and will use them to refine our ongoing
research endeavors. The field of Al in cardiac diagnos-
tics is rapidly evolving, and collaboration between tech-
nologists, clinicians, and researchers will be crucial to
bring these innovations to fruition in a safe and effective
manner. We look forward to future discussions that will
enhance our understanding and deployment of Al in
cardiology.

Thank you for the opportunity to address your con-
siderations and contribute to this critical dialogue.

Funding

This research has not received any specific grant from
agencies in the public, commercial, or for-profit sectors.

Conflicts of interest

The authors declare no conflicts of interest.

Ethical considerations

Protection of humans and animals. The authors
declare that no experiments involving humans or ani-
mals were conducted for this research.

Confidentiality, informed consent, and ethical
approval. The study does not involve patient personal
data nor requires ethical approval. The SAGER guide-
lines do not apply.

Declaration on the use of artificial intelligence.
The authors declare that no generative artificial intelli-
gence was used in the writing of this manuscript.

Reference

1. Diaz-Herrera BA, Roman-Rangel E, Castro-Garcia CA, Sierra-Lara Mar-
tinez D, Gopar-Nieto R, Velez-Talavera KG, et al. Derivation of an artifi-
cial intelligence-based electrocardiographic model for the detection of
acute coronary occlusive myocardial infarction. Arch Cardiol Mex. 2025
Feb 28;95(2):178-87. doi: 10.24875/ACM.24000195

355



356

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

OBITUARIO

In memoriam: Dr. Joelci Tonet (1952-2026)
In memoriam: Dr. Joelci Tonet (1952-2026)
Manlio F. Marquez-Murillo

Subdireccion, Servicios de Diagndstico y Tratamiento, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez; Exeditor en Jefe, Revista Archivos de
Cardiologia de México. Ciudad de México, México

Un pionero de la electrofisiologia
(«ritmologia») moderna

El 8 de junio de 2026, el campo de la electrofisiologia
cardiaca perdi6 a una de sus figuras mas influyentes: el
Dr. Joelci Tonet, cardidlogo, arritmidlogo e investigador
incansable, cuya vida y obra trascendieron fronteras.

Nacido en Caxias do Sul, Brasil, y formado en la
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, el Dr. Tonet
se convirtié en un referente en el estudio y tratamiento
de las arritmias, dejando un legado cientifico y humano
que perdurara por generaciones.

Trayectoria académica y profesional: de
Brasil a Paris, una carrera marcada por la
excelencia

El Dr. Tonet (Fig. 1) inicié su camino en la Medicina
con una sélida formacién en cardiologia, pero fue su
pasion por la electrofisiologia 1o que lo llevd a especia-
lizarse en el manejo de las arritmias. Asi fue que se
trasladé a Paris, Francia, donde se integrd al Instituto
de Cardiologia del Hospital de la Pitié-Salpétriere, que
forma parte de la Asistencia Publica de Hospitales de
Paris, uno de los centros mas prestigiosos del mundo
en el campo de la ritmologia. Ahi, trabajo inicialmente
bajo la tutela del Profesor Yves Grosgogeat (1927-2023),
quien dirigio el Servicio de Cardiologia del Hospital de
la Pitié-Salpétriere de 1976 a 1992. Colabord con los
eminentes profesores Guy H. Fontaine (1936-2018) y
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Robert Frank (Exjefe del servicio de ritmologia del Hos-
pital de la Pitié-Salpétriére), pioneros de la electrofisio-
logia cardiaca moderna (Fig. 2).

Contribuciones cientificas

A lo largo de su carrera, el Dr. Tonet publicé mas de
100 articulos cientificos (113 constan en PubMed) en
revistas de alto impacto, como Europace, Heart
Rhythm, Journal of Cardiovascular Electrophysiology,
Archives of Cardiovascular Diseases y, por supuesto,
Archivos de Cardiologia de México, donde fue invitado
a colaborar como miembro del Comité Editorial Inter-
nacional. El Dr. Tonet contribuyé a la comprensién de
los mecanismos fisiopatolégicos de las arritmias y al
desarrollo de estrategias terapéuticas, incluyendo el
uso de la quinidina en dosis bajas para prevenir arrit-
mias malignas en pacientes con sindrome de Brugada,
portadores de un desfibrilador automatico implantable.
Fue pionero en el uso de la ablacion con catéter de las
arritmias, tanto con las técnicas de radiofrecuencia
como con la crioterapia, realizando contribuciones sig-
nificativas en la ablacion de la taquicardia por reen-
trada intranodal y el manejo de vias accesorias
parahisianas. Realizé importantes trabajos sobre el
flutter, incluyendo la descripcion de mecanismos de
reentrada atipicos y el papel de la valva de Eustaquio
en la ablacién de flutter auricular comun.
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Figura 1. Dr. Joelci Tonet.
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Figura 2. La parte superior muestra la entrada principal
del Hospital Jean Rostand en 1992, sede del Servicio de
Ritmologia en aquella época. En la parte inferior, de
izquierda a derecha: Dr. Joelci Tonet, Dr. Jean Claude
Petitot, Dr. Guy Fontaine, Dr. Robert Frank, dos fellows,

Dr. Enrique Veladzquez Rodriguez y Dr. Gilles Lascaut.
Cortesia del Dr. Enrique Veldzquez.

Colaboraciones internacionales e impacto
en América Latina

El Dr. Tonet mantuvo una estrecha relacién con la
comunidad cardioldgica latinoamericana, principalmente
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Figura 3. De izquierda a derecha: Dr. Fernando Rosas
Andrade (Colombia), Dr. Joelci Tonet, Dr. Enrique Velazquez
Rodriguez (México). Cortesia del Dr. Enrique Velazquez.

Figura 4. Entrega de un ejemplar de mi libro
Electrocardiography of Channelopathies al Dr. Joelci
Tonet, en Paris, Francia, el 15 de abril de 2026.
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a través de la formacion de electrofisidlogos. Su trabajo
en el Hospital de la Pitié-Salpétriere lo convirtié en un
puente entre Europa y América, facilitando el intercam-
bio de conocimientos y técnicas innovadoras. Aunque
su carrera se desarrolld principalmente en Francia, el
Dr. Tonet nunca olvidé sus raices. Mantuvo una colabo-
racion activa con instituciones brasilefias, como la Uni-
versidade Federal do Rio Grande do Sul, y participé en
Cursos, simposios y proyectos de investigacion en varios
paises de la regién. Muchos cardidlogos latinoamerica-
nos realizaron estancias en el Hospital Jean Rostand,
entre ellos cuatro mexicanos: la Dra. Elsa Silva Oro-
peza, el Dr. Enrique Velazquez Rodriguez, el Dr. Carlos
Enrique Guzman Rodriguez y quien estas lineas escribe
(Figs. 3 y 4), donde se ubicé por muchos afios el Ser-
vicio de Ritmologia de la Pitié-Salpétriere, y quienes
tuvieron el privilegio de aprender de su experiencia y
rigor cientifico.

Importante sefialar que el Dr. Tonet tuvo una relacion
especial con la revista Archivos de Cardiologia de
Meéxico, donde publicd varios articulos relevantes.

Reconocimientos y legado

El Dr. Tonet recibié numerosos reconocimientos a lo
largo de su carrera, pero su mayor legado es, sin duda,
el impacto duradero en la vida de sus pacientes y en
el avance de la electrofisiologia. Su trabajo ha sido
citado en multiples ocasiones, y sus técnicas y proto-
colos siguen siendo utilizados en centros de referencia
en todo el mundo. En América Latina, su nombre es
sinénimo de excelencia en ritmologia, y su influencia
se extiende a través de las generaciones de electrofi-
sidlogos que ha inspirado y que lo recuerdan como uno
de los grandes maestros de la electrofisiologia.

El fallecimiento del Dr. Joelci Tonet deja un vacio en
la comunidad cardioldgica, pero su legado sigue vivo
en cada publicacién, cada paciente tratado y cada
electrofisélogo que aprendié de él.

Hoy, desde Archivos de Cardiologia de México,
nos unimos al homenaje a este gran hombre, cuyo
trabajo seguird guiando a las futuras generaciones
de cardidlogos.

Descansa en paz Joelci. Cumpliste con tu misién.
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