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EDITORIAL

Aplicaciones de la inteligencia artificial en la ciencia:
una guia practica para editores y autores

Applications of artificial intelligence in science: a practical guide for editors and authors
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Introduccion deteccidn de plagios?2. Sin embargo, su incorporacion
en la ciencia y en el proceso editorial plantea preguntas
esenciales sobre transparencia, ética y responsabili-
dad. Uno de los mayores desafios para la incorpora-
cion de modelos de IA sigue siendo la produccion de
referencias médicas verificables, ya que en varios sis-
temas de IA generativa todavia existen fenémenos de
«alucinaciones» en los que los algoritmos fabrican
referencias o generan referencias inexactas. En una
comparacion reciente entre el sistema GEMINI y el
CHAT-GPT 4, el primero fue preciso en el 68% de los
casos, lo que fue superior a la precisién demostrada
por Chat-GPT 4, que fue solo del 49%*. Estos hallaz-
gos refuerzan la importancia de la verificacion deta-
llada de todos los resultados creados por IA generativa
antes de su aplicacién en el contexto cientifico o en
cualquier otra situacion donde la precision de los resul-
tados sea importante.

La comunicacion cientifica es esencial para difundir
el conocimiento adquirido a través de la investigacion'
de la plataforma Dimensions, se publicaron mas de 12
millones de articulos entre 2020 y 20212. Este aumento
refleja el dinamismo y la intensidad de la investigacion,
y la relevancia de compartir los resultados con la comu-
nidad cientifica. La forma mas comun de difundir la
ciencia es a través de la publicacién de datos de inves-
tigacion en revistas'’. Sin embargo, la creciente popula-
rizacién del software y las plataformas integradas con
inteligencia artificial (I1A) esta transformando el método
de hacer ciencia en el mundo contemporaneo.

La IA consiste en simular actividades realizadas por
la inteligencia humana a través de algoritmos compu-
tacionales. Es la IA generativa la que esta teniendo un
impacto considerable en la ciencia, especialmente en
las publicaciones cientificas. En este editorial, propo-
nemos una breve guia para autores y editores en estos
tiempos de transicion con la progresiva incorporacion
de la IA en la ciencia®.

Los beneficios de la IA en la investigacion son nume-
rosos y aportan funcionalidades que permiten a los
autores y editores avanzar en la ciencia de manera
mas eficiente y precisa. Para los autores y editores, la La preparacion de un manuscrito cientifico requiere
IA puede ayudar en la seleccion de manuscritos y la  una cantidad considerable de tiempo y esfuerzo para

Aplicaciones actuales de la inteligencia
artificial en la publicacion cientifica

Preparacion de manuscritos
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asegurar la claridad, la precisién e incluso la acepta-
cion en revistas de alto impacto. Han surgido numero-
sas herramientas para asistir a los investigadores en
este proceso, apoyando tanto la eficiencia como la
calidad de los articulos de investigacion®$.

Las figuras y los graficos son esenciales para ilustrar
los datos de manera clara y visual. Aunque no son
especificas del ambito académico, herramientas como
Adobe lllustrator, DALL-E y Leonardo.Al permiten la
creacion de visuales precisos, mientras que las herra-
mientas de control de calidad, como ImageJ, aseguran
que la resolucién y el formato cumplan con los requi-
sitos de las revistas. Biorender sigue siendo una opcion
para la creaciéon de figuras cientificas, a pesar de la
dependencia del usuario, considerando la variedad de
plantillas y modelos’. El software de gestion de refe-
rencias, como EndNote, Mendeley y Zotero, facilita la
organizacion y el formato de las referencias segun los
requisitos de diversas revistas®, pero no estan mejora-
dos por la IA como SciSummary, que es capaz de
resumir articulos cientificos para los autores. Ademas,
algunos software en linea pueden proporcionar res-
puestas con referencias o seguimiento de citas para
expandir la busqueda bibliométrica y los estudios
bibliométricos, como Consensus y Connected Papers.

ChatGPT genera texto bien articulado y gramatical-
mente correcto, lo que puede ayudar en la redaccion
de manuscritos, la expansion o la reduccion de la can-
tidad de palabras, o la reescritura de contenido para
diferentes audiencias®°. Ademas, Grammarly, Langua-
geTool y DeepL Write pueden brindar apoyo para ajus-
tar la gramatica y asegurar una estructura de oraciones
adecuada. La traduccion de textos cientificos exige
precision semantica y contextual, y herramientas como
Sider y DeepL Translator estdn mejorando continua-
mente a través de algoritmos avanzados de aprendi-
zaje automatico. Aunque se sigue recomendando la
revisidon humana para términos técnicos, estas tecno-
logias ayudan a reducir las inconsistencias en el
texto, haciéndolo mas fluido y comprensible, espe-
cialmente para autores no nativos que publican en
inglés®. Las herramientas tecnoldgicas deben optimi-
zar el tiempo de los investigadores y aumentar la
probabilidad de aceptacion de los manuscritos. Con
la precaucién necesaria, su adopcion en las labores
académicas puede ayudar a la comunidad investiga-
dora y docente. Es importante mantener la transpa-
rencia indicando el uso de IA en la preparaciéon de
manuscritos. Los estudios muestran que utilizando 20
caracteristicas se puede identificar al autor como
humano o IA con una precision de mas del 99%'°.

Un aspecto importante a considerar es que la IA no
debe emplearse en la revision por pares. En general,
el uso de algoritmos de IA acaba violando las reglas
de secreto y confidencialidad necesarias para la revi-
sion de articulos cientificos. Ademas, los estudios han
demostrado que las herramientas de IA generan resul-
tados de revision de menor calidad en comparacién
con los obtenidos por revisores expertos'.

Pospublicacion

Actualmente, el trabajo de los autores y editores no
termina con la publicacion del articulo. Se requiere
una serie de actividades después de la publicacion
de un articulo, y muchas de ellas pueden ser respal-
dadas utilizando IA.

La IA esta revolucionando los métodos tradicionales
de medir el impacto de las publicaciones cientificas,
ofreciendo numerosas ventajas. A través de algoritmos
sofisticados, ahora es posible analizar una amplia
gama de datos, incluyendo citas, compartidos en redes
sociales, menciones en patentes e incluso el impacto
economico de la investigacion. Esta capacidad para
rastrear y cuantificar el alcance de un trabajo cientifico
en tiempo real permite obtener informacion precisa
sobre la relevancia y el impacto de la investigacion.
Ademas, la |IA puede identificar nuevas métricas e indi-
cadores de impacto mas alla de los tradicionales, pro-
porcionando una vision mas completa del éxito de una
publicacion. Con esta tecnologia, es factible evaluar la
efectividad de las estrategias de divulgacion cientifica,
identificar brechas de conocimiento y dirigir esfuerzos
de investigacion futuros'?. Un consejo importante para
los autores es que seleccionar la revista adecuada es
el aspecto mas importante para mejorar sus citas'?.

Otra aplicacion de las herramientas de IA es la crea-
cién de publicaciones en redes sociales para promover
un articulo o difundir contenido cientifico a la poblacion
laica y no especializada. Los estudios muestran que el
uso de herramientas como X (antes Twitter) aumenta
la probabilidad de que un articulo sea citado™. La IA
puede ayudar a los autores a crear publicaciones para
estas plataformas de redes sociales.

Conclusion

La IA estd transformando fundamentalmente el pano-
rama de la investigacion y la publicacién cientifica.
Desde la asistencia en la preparaciéon de manuscritos
y la mejora de la precision de los resultados de inves-
tigacion hasta la revolucion de los procesos posteriores
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a la publicacién y la medicion del impacto, la IA ofrece
numerosas ventajas que pueden optimizar en gran
medida el tiempo de los investigadores y mejorar la
calidad general de la comunicacién cientifica. Sin
embargo, es crucial mantener la transparencia y los
estandares éticos en el uso de herramientas de IA, ase-
gurando que todo el contenido generado sea verificado
meticulosamente en cuanto a precision e integridad. El
elemento humano sigue siendo indispensable, en
especial la revisién por pares, en la que el juicio experto
es primordial.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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Resumen

Objetivos: La telesalud aplicada al cuidado perioperatorio del nifio con cardiopatia congénita permite compartir experiencias
y ofrecer apoyo a centros que inician sus programas de cirugia cardiaca para generar mejoras en la calidad de la atencion.
El objetivo de este trabajo es describir la implementacion y resultados de un programa de colaboracion entre dos centros de
diferente complejidad. Método: Se realizaron minimo dos consultas por paciente para planificacién y seguimiento conjunto
de la recuperacion cardiovascular, por medio de diferentes plataformas de videoconsulta. Se registraron datos demograficos,
del diagndstico y procedimiento quirdrgico con escala de RACHS-1. Por cada paciente se completé una encuesta de satis-
faccion sobre el proceso. Se realizé un andlisis descriptivo de los datos. Resultados: Se consultaron 123 pacientes, en 154
conexiones, de 25 min promedio. Los diagndsticos mas frecuentes fueron comunicacion interventricular, comunicacion inte-
rauricular y coartacion de aorta. La proporcion de pacientes con mayor complejidad de procedimientos (RACHS-1 > 3) se
incrementd del 9.5 al 35%. Segtn las encuestas la teleconsulta permitio: mejorar la capacidad de resolucion y la comprension
(100%), indicar nuevos estudios (18.6%), formular nuevos diagndsticos (16.3%), modificar la propuesta terapéutica (37.2%)
y planificar pautas de seguimiento (49%). Las principales dificultades se encontraron en la conectividad (41.8%) y en coor-
dinar los horarios de consulta (42%). Conclusiones: La complejidad de los procedimientos RACHS-1 = 3 se incrementd
del 9.5 al 35% a lo largo del programa. La teleconsulta mejoro la comprension y la capacidad de resolucion de los casos.

Palabras clave: Telemedicina. Cirugia de cardiopatia congénita. Cuidados intensivos cardiovasculares.

Abstract

Objectives: Telehealth applied to the perioperative care of pediatric patients with congenital heart disease facilitates sharing
experiences and provides valuable support to institutions initiating cardiac surgery programs, improving the quality of patient
care. The primary goal of this study is to describe the implementation and initial results of a collaborative telehealth program
between two cardiac centers with different complexity. Method: Three teleconsultations per patient were programed, one
preoperative to identify risks and discuss postoperative strategies, the second immediate after admission, and the last on day
2 pop. Demographic data, diagnosis, and surgical procedures (RACHS-1 scale) were recorded. A satisfaction survey was
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completed at the end of the process for each patient. A descriptive analysis was performed (Stata®). Results: One hundred
and twenty-three patients were consulted in 154 connections, with an average of 25 min consultation. Diagnoses included
ventricular septal defect, atrial septal defect, and aortic coartation. The proportion of patients undergoing more complex pro-
cedures (RACHS-1 = 3) increased from 9.5 to 35%. Survey results indicated that teleconsultation significantly contributed to
problem-solving and understanding (100%), suggested new studies (18.6%), or new diagnoses (16.3%), modifications in
therapeutic proposals (37.2%), and follow-up protocols (49%). Connectivity issues (41.8%) and challenges in coordinating
consultation schedules (42%) were identified as the main difficulties. Conclusions: Throughout the program, the complexity
of RACHS-1 = 3 procedures increased from 9.5 to 35%. Teleconsultation demonstrated notable enhancements in unders-

tanding and problem-solving capabilities, despite challenges in connectivity and scheduling coordination.

Keywords: Telehealth. Congenital heart disease. Pediatric cardiac intensive care.

Introduccion

La atencion de los nifios con cardiopatia congénita en
estado critico requiere recursos humanos altamente espe-
cializados, habitualmente escasos. La experiencia en aso-
ciar centros de alta complejidad con centros de menor
experiencia para mejorar los resultados y reducir el
impacto de la curva de aprendizaje ha sido exitosa y
extensamente reportada en la literatura'*. Por otro lado,
la telemedicina ha demostrado, especialmente durante la
pandemia, ser un recurso invalorable para proveer soporte
en la atencién de pacientes criticos, mejorando la capaci-
dad del sistema para dar respuesta oportuna y adecuada
alas necesidades de los pacientes®. Aplicado al manejo
de esta patologia, la telemedicina critica (Tele-UCI) es un
medio para que los intensivistas especialistas en la aten-
cion perioperatoria del paciente cardiovascular puedan
compartir experiencias y ofrecer apoyo a centros que ini-
cian sus programas de cirugia cardiaca con el fin de
generar mejoras en la calidad de la atencién'?7®,

El objetivo de este trabajo es describir la implemen-
tacion y los resultados de cuatro afios de un programa
interdisciplinario de colaboracion en la atencion de
pacientes en el perioperatorio de cirugia cardiovascular
entre un centro de alta complejidad y uno de mediana
complejidad de la red de centros tratantes del Pro-
grama Nacional de Cardiopatias Congénitas, el
Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan y el Hospital
Materno-Infantil de Salta. El programa se inici6 en julio
de 2018 y continua hasta la actualidad.

Método

Descripcion del programa Tele-UCI-
recuperacion cardiovascular

El objetivo general del programa es estandarizar los
cuidados perioperatorios por medio de un modelo de
atencién colaborativo de asistencia sincrénica remota

entre terapias intensivas pediatricas que tratan pacientes
postoperatorios de cirugias cardiovasculares. La imple-
mentacion se realiz en dos etapas y el protocolo de
implementacion fue aprobado por las autoridades y por
el comité de revision institucional del Hospital de Pedia-
tria J.P. Garrahan (protocolo n.° 1564). El programa se
inici6 en julio de 2018 y continda hasta la actualidad.

— Primera etapa: se acordaron pautas de trabajo interins-
titucionales, entre los servicios y dentro de los servicios.
Se cred un flujograma de atencion para normatizar los
procesos de atencion involucrados en Tele-UCI y se
puso a punto el sistema teniendo en cuenta aspectos
de logistica, conectividad, marcos normativos juridicos
legales y entrenamiento del personal. En el marco de
un programa de colaboracion se generd una beca de
formacién en recuperacion cardiovascular, donde se
incluye la telemedicina como parte de la curricula.

- Segunda etapa: intervencion. Se acordd un esquema
minimo de tres consultas con el objetivo de acompa-
fiar al equipo en la planificacion, recepcién y manejo
de pacientes posquirurgicos de cardiopatias congé-
nitas en el postoperatorio inmediato.

* Presentacion del paciente para conocer las carac-
teristicas particulares del paciente en relacién con
el diagndstico, antecedentes, tratamiento actual y
propuesta quirdrgica del grupo tratante. Evaluacion
conjunta de los riesgos potenciales en el
postoperatorio inmediato y estrategias para preve-
nir complicaciones.

* Consulta a pie de cama al momento de la transfe-
rencia del paciente quiréfano-unidad de cuidados
intensivos (UCI) en tiempo real, a su arribo a la
terapia intensiva. A partir de la informacion recaba-
da en la transferencia, acuerdo de estrategias de
cuidado postoperatorio: monitoreo que utilizar, es-
trategias ventilatorias, seleccion de inotrépicos y
abordaje de potenciales complicaciones.

* Consulta a pie de cama a las 24 h de la cirugia.
Evolucion del paciente en sus primeras horas
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poscirugia. Construccién del plan de tratamiento y
conductas que seguir.

¢ Conexiones adicionales a requerimiento del centro
tratante ante complicaciones, solicitud de intercon-
sulta con otros especialistas, etc.

* Alfinalizar cada consulta se completa una encuesta
de satisfaccion ad hoc sobre el proceso y se les
envia un formulario de propuesta desde el Hospital
Garrahan con un breve resumen sobre el paciente
consultado con comentarios y sugerencias.

Las conexiones a pie de cama se realizaron mediante
un dispositivo robético mévil Teladoc Health® (Fig. 1)
o mediante diferentes plataformas de videoconferencia
cuando dicha tecnologia no se encontraba disponible.
Este dispositivo posee camaras de alta definicion que
permiten observar con detalle al paciente, los monito-
res; y cuenta con puertos para conectar equipamiento
de imégenes, ecocardiografia, electrocardiograma,
etc., para ver las imagenes en tiempo real. El equipo
puede ser accionado a distancia, de modo que no
interfiera con las tareas del personal que atiende al
paciente. Dicho equipo fue donado por la World Tele-
health Initiative a la Fundacién Garrahan, quienes se
encargaron del traslado e instalacion en la UCI de
Salta, y del financiamiento de la beca de formacién en
recuperacion cardiovascular y telesalud.

Recoleccion de datos y analisis

Se registraron datos de conexiones: numero de
conexiones, cantidad de pacientes consultados, dura-
cion de la conexidn y dificultades técnicas o relaciona-
das con la conectividad durante esta. De los pacientes
consultados: edad, sexo, diagndstico, cirugia realizada
y complejidad por escala de RACHS-1, asi como dias
de internacion. La escala de RACHS-1 es una escala
que agrupa procedimientos de similar riesgo de mor-
talidad en forma creciente, de 1 a 6'. Al cierre del
proceso de consulta de cada paciente se completé una
encuesta de satisfaccion sobre este. Los datos se
registraron en una base de datos en RedCap® y se
realiz un andlisis descriptivo de ellos. Los resultados
se expresan en valores absolutos y porcentajes para
variables cualitativas, y mediana e intervalo intercuar-
tilico 25-75 para las continuas.

Resultados

En el periodo del estudio se consultaron 123 pacientes, en
154 conexiones (Tabla 1). La mediana de edad de los pacien-
tes fue 388 dias (106-1,447), el 54% de sexo masculino y la
mediana de internacion 5 dias (2-10). Los diagndsticos se

Figura 1. Dispositivo mdvil de teleconsulta.

describen en la figura 2 y la distribucion por escala de com-
plejidad en la figura 3. La proporcién de pacientes con pro-
cedimientos de mayor complejidad (RACHS-1 > 3) se
incrementd del 9.5% en 2018 al 35% en 2021.

Del andlisis de las encuestas surge que la telecon-
sulta permitio: mejorar la capacidad de resolucion y la
comprension de la situacion (100%), indicar nuevos
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Tabla 1. Nimero de pacientes consultados, videoconsultas realizadas y duracién de las consultas

- Pacientes operados Pacientes consultados Tiempo total
4 207 37

2018 31 min 19 h 21 min
2019 49 38 47 22 min 17 h 36 min
2020 31 22 26 19 min 7 h 56 min
2021 52 43 44 33 min 24 h 20 min

*El nimero de pacientes y conexiones pueden no concordar, ya que un paciente pudo requerir mas de una consulta y en una consulta se pudo discutir mas de un

paciente.
Julio a diciembre.
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Figura 2. Diagnésticos en orden de frecuencia.

IAA: interrupcion de arco aortico; EP: estenosis pulmonar;
AP/Sl: atresia pulmonar conseptumintegro; APRV:anomalia
parcial de retorno venoso pulmonar; ATRV: anomalia total
de retorno venoso pulmonar; AP c¢/CIV: atresia pulmonar
con CIV; CAV: canal auriculoventricular; VU: ventriculo
nico;DAP:ductusarterioso persistente; CIA:comunicacion
interauricular; CIV: comunicacion interventricular.

estudios (18.6%), formular nuevos diagndsticos
(16.3%), modificar la propuesta terapéutica (37.2%) y
planificar pautas de seguimiento (49%). Las principales
dificultades se encontraron en la conectividad (41.8%)
y en la coordinacion del horario de la consulta (42%).

Discusion

Hasta donde conocemos este es el primer programa
de telemedicina sincrénica en el paciente postoperato-
rio cardiovascular pediatrico en nuestro pais. El pro-
ceso de implementacion ha sido muy satisfactorio para
los equipos participantes y sus resultados similares a
los reportados en otros paises'™'6.

La implementacién de la tecnologia Teladoc Health®
permitié una valoracién mas precisa del paciente y eva-
luacién sin interferencia de la dindmica de trabajo entre
los equipos, especialmente en el paciente agudo. La ven-
taja adicional es que requiere un menor ancho de banda

100% — —

90% —
80% —
70% —
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

2017 2018 2019 2020 2021
=R1 =R2 »R3 ~R4

Figura 3. Complejidad de la cirugia cardiovascular por afio
por escala de RACHS-1. A partir del inicio del programa en
2018 se incremento el porcentaje de pacientes de mayor
complejidad (RACHS > 3).

para su funcionamiento, condicién importante dada la
gran disparidad en el acceso a internet en Argentina. Sin
embargo, no disponer de este recurso no debe significar
una barrera para el desarrollo de este tipo de programas.
Con la red 4G y con las nuevas camaras de los teléfonos
celulares pueden realizarse videoconsultas de una cali-
dad aceptable, pero es fundamental hacerlo por medio de
una plataforma que cumpla con las condiciones de segu-
ridad que asegure la confidencialidad de la informacion.
En este sentido uno de los pilares para el éxito es cons-
truir una relacion de confianza entre los equipos tratantes
que asegure un trato respetuoso entre profesionales,
donde se acuerdan en conjunto pautas de tratamiento
que seran implementadas y/o modificadas por los profe-
sionales que estan a cargo de la atencién del paciente de
acuerdo con su criterio y la evolucion de este.
Actualmente el programa continua, en forma de con-
sulta reactiva o a demanda con la terapia intensiva del
Hospital Materno Infantil de Salta, y se estd ampliando
a otros centros que inician sus programas de cirugia
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cardiovascular pediatrica. También incorporamos la
videoconsulta previa a la recepcién de pacientes, para
mejorar la calidad del proceso de derivacion.

Respecto a las limitaciones, este programa se imple-
mentd en un solo centro y demostrar resultados de impacto
en los resultados en este tipo de iniciativas requiere de un
gran numero de pacientes, dada la gran variabilidad de
diagndsticos, procedimientos y profesionales intervinientes.
La mayoria de los estudios de calidad que han mostrado
resultados de impacto son multicéntricos'*8, El Programa
Nacional de Cardiopatias Congénitas, que cuenta actual-
mente con 16 centros tratantes de diferente nivel de com-
plejidad en el pais, podria ser una plataforma para ampliar
este tipo de programas y contribuir a una mejora en la
calidad de atencion de este grupo de pacientes.

Conclusiones

La teleconsulta mejord la comprension y la capacidad
de resolucion de los casos, permitié indicar nuevos estu-
dios, formular nuevos diagndsticos, modificar la propuesta
terapéutica y planificar pautas de seguimiento. Las princi-
pales dificultades se encontraron en defectos en la conec-
tividad y en la coordinacién de los horarios de consulta.
La complejidad de los procedimientos RACHS-1 > 3 se
incremento del 9.5 al 23.6% a lo largo del programa
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Circulacion coronaria dependiente del ventriculo derecho en
atresia pulmonar con septum ventricular integro. A proposito
de tres pacientes sin atresia de los ostium coronarios.

¢ ES necesaria una maniobra de descompresiéon percutanea
transitoria?

Right ventricle-dependent coronary circulation in pulmonary atresia with intact ventricular
septum. About three patients without coronary ostium atresia. Is a transient percutaneous
decompression maneuver necessary?

José L. Colin-Ortiz* y Cecilia E. Lopez-Andrade

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

Resumen

Objetivo: La atresia pulmonar con septum ventricular integro (AP-SVI) es una cardiopatia congénita poco frecuente que se
caracteriza por un amplio espectro morfoldgico que puede estar asociado a anomalias en la circulacion coronaria como:
sinusoides, fistulas, estenosis o atresia. Algunos pacientes no presentan fistulas ventriculo-coronarias ni sinusoides intramio-
cardicos, otros pacientes si presentan conexiones ventriculo-coronarias, pero solo algunos de estos ultimos tendran circula-
cion coronaria dependiente del ventriculo derecho (CCVDD); establecer oportunamente el diagndstico de CCVDD es
primordial, ya que el prondstico de estos pacientes generalmente es fatal. Existen reportes de pacientes con este tipo de
circulacion coronaria (CCVDD) que son llevados a fisiologia univentricular, pero esta opcidn de tratamiento sigue siendo
controversial, por lo que el propdsito de este manuscrito es compartir tres casos con AP-SVI 'y CCVDD, su desenlace y las
reflexiones que nos aportan. Método: Se realiz un estudio transversal, descriptivo, observacional de los pacientes con
AP-SVI 'y CCVDD sin atresia de los ostium coronarios en el periodo de estudio. Resultados: Se identificaron tres pacientes,
se describen las caracteristicas clinicas, angiograficas y su evolucion, ademas se describe de forma tedrica una nueva téc-
nica 0 maniobra para la descompresion transitoria via percutdnea del ventriculo derecho para aquellos casos donde exista
duda de la CCVDD. Conclusiones: Un diagndstico preciso en relacion con la existencia de la CCVDD es vital. En algunos
casos la interpretacion de la angiografia para el diagndstico de la CCVDD puede ser dificil de precisar y en muchos casos
puede ser dependiente del operador, sin embargo consideramos necesario disponer de una técnica o maniobra que pueda
determinar objetivamente y sin dudas la CCVDD en aquellos casos donde la angiografia no sea totalmente concluyente y
asi poder ofrecer la mejor opcion terapéutica.

Palabras clave: Atresia pulmonar con septum ventricular integro. Circulacion coronaria dependiente del ventriculo derecho.
Conexiones ventriculo-coronarias. Descompresion del ventriculo derecho.
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Abstract

Objective: Pulmonary atresia with intact ventricular septum (PA-IVS) is a rare congenital heart disease characterized by a
wide morphological spectrum that can be associated with abnormalities in the coronary circulation such as sinusoids, fistulas,
stenosis or atresia. Some patients do not present ventriculo-coronary fistulas or intramyocardial sinusoids, other patients do
present ventriculo-coronary connections, but only some of the latter will have right ventricle-dependent coronary circulation
(RVDCC); timely establishment of the diagnosis of RVDCC is essential, since the prognosis of these patients is generally
fatal. There are reports of patients with this type of coronary circulation (RVDCC) who were undergone to univentricular
physiology, but this treatment option remains controversial, so the purpose of this manuscript is to share three cases with
PA-IVS and RVDCC, their outcome and the reflections they provide us. Method: We conducted a cross-sectional, descriptive,
observational study of patients with PA-IVS and RVDCC without atresia of the coronary ostium during the study period.
Results: Three patients were identified, the clinical and angiographic characteristics and their evolution are described, and
a new technique or maneuver for transient percutaneous decompress of the right ventricle is described theoretically for those
cases where there is doubt about RVYDCC during the angiographic study. Conclusions: An accurate diagnosis regarding the
existence of RVDCC is vital. In some cases, the interpretation of angiography for the diagnosis of RVDCC can be difficult to
pinpoint and in many cases, it can be operator dependent, however we consider that is necessary to have a technique or
maneuver that can objectively and without doubts determine RVDCC in those cases where angiography is not totally conclu-
sive and thus be able to offer the best therapeutic option.

Keywords: Pulmonary atresia with intact ventricular septum. Right ventricle-dependent coronary circulation. Ventriculo-coronary

connections. Rigth ventricle decompression.

Introduccion

La atresia pulmonar con septum ventricular integro
(AP-SVI) es una cardiopatia congénita poco frecuente
que se caracteriza por atresia pulmonar, ya sea mem-
branosa o muscular, con un espectro morfoldgico muy
amplio con diversos grados de hipoplasia de la valvula
tricuspide, del ventriculo derecho (VD) y en algunos
casos con anomalias en la circulacién coronaria; como
sinusoides, fistulas, estenosis o atresia2. Debido a
esta heterogeneidad, los pacientes con AP-SVI se
someten a una variedad de enfoques terapéuticos:
reparacion biventricular, cirugia 1y % ventricular, ciru-
gia univentricular o el trasplante cardiaco®.

Algunos de los pacientes no presentan fistulas ventri-
culo-coronarias ni sinusoides intramiocardicos, conside-
ramos que el mejor término para englobar ambas
alteraciones es el de conexiones ventriculo-coronarias
(CVC). En contraparte otros pacientes si presentan CVC,
pero solo algunos de estos ultimos tendran circulacion
coronaria dependiente del ventriculo derecho (CCVDD),
esta situacion se reporta del 3 al 34%'#; en los EE.UU.
se reporta menos frecuente, siendo del 3 al 20% de los
casos con AP-SVI. Esta situacién es primordial, ya que
el pronostico de los pacientes con CCVDD general-
mente es fatal y se relaciona principalmente con atresia
de alguno de los ostium coronarios®.

Esta descrito que las CVC estan presentes en el 30
al 60% de los casos', pero solo algunos de estos
tendran CCVDD; la cual se refiere a la perfusion del

miocardio ventricular exclusivamente abastecida por el
VD con dependencia de esta en las conexiones fistuli-
zadas del VD asociadas a obstruccion significativa de la
arteria coronaria principal; asi, la perfusién del miocardio
ventricular es exclusivamente abastecida por el VD2,
Los criterios para definir la CCVDD son variables de
centro a centro. Por ejemplo; existe una definiciéon del
grupo de Boston y otra por grupo de Houston, sin
embargo en cada centro se realizan modificaciones
basadas en los hallazgos angiograficos. Los reportes de
la CCVDD son principalmente de los EE.UU. y de Europa,
pero se desconoce la situacion en Latinoamérica.
Especificamente en el grupo de pacientes con CCVDD
las opciones de tratamiento se limitan practicamente al
trasplante cardiaco, ya que es extremadamente raro que
un paciente con atresia de los ostium coronarios pueda
tener una larga sobrevida con cirugia de Fontand.
Existen reportes donde pacientes con este tipo de
circulacién coronaria son llevados a fisiologia univentri-
cular, pero esta opcion de tratamiento sigue siendo muy
controversial. Por lo que el objetivo de este manuscrito
es compartir tres casos con AP-SVIy CCVDD, su des-
enlace y las reflexiones que nos aportan estos casos.

Material y método

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, obser-
vacional, de los pacientes con AP-SVI'y CCVDD en el
periodo de estudio de julio del 2016 a diciembre del
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Figura 1. Ventriculografia derecha. Se observa atresia pulmonar con septum ventricular integro con conexiones
ventriculo-coronarias, estenosis grave en el tercio proximal de la descendente anterior (flecha). A: proyeccion postero-
anterior. B: proyeccion lateral izquierda.

Figura 2. Coronariografia izquierda. Se observa dilatacion del tronco coronario izquierdo y estenosis critica en el tercio
proximal de la descendente anterior y las conexiones ventriculo-coronarias (flecha). A: proyeccion cuatro camaras.
B: proyeccion oblicua anterior derecha.

2022. Se identificaron 27 pacientes con diagndstico coronarios. En todos los casos se realizd valoracion
de AP-SVI, confirmandose CCVDD en tres pacientes clinica, asi como electrocardiograma (EKG), telerradio-
(12.5%), ninguno de ellos con atresia de los ostium grafia de térax, ademds de ecocardiograma
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Figura 3. Electrocardiograma precateterismo: ritmo sinusal. FVYM 160 Ipm, AQRS +90°, onda P 0.5 mV, PR 120ms,
QRS 40 ms, Qtc 332 Fridericia, crecimiento atrial derecho, ondas T negativas asimétricas en cara inferior, sin lesion ni
infarto.
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Figura 4. EKG 8 horas poscateterismo: ritmo sinusal, FVM 115 lpm, AQRS +160°, onda P 0.3 mV, PR 240 ms, QRS 80 ms,
Qtc 345 Fridericia. Bloqueo auriculoventricular de primer grado, con supradesnivel del segmento S-T DIlI, AVF, AVR,

V1-V5. E infradesnivel en DI, AVL y V6 (infarto extenso de la porcion antero-septal, lateral e inferior del ventriculo
izquierdo).

transtoracico (ECOTT) y posteriormente cateterismo EI ECOTT confirmo el diagndstico de AP-SVI; se adqui-
cardiaco con la finalidad de evaluar la circulacion coro-  rieron imégenes en modo bidimensional, modo M y
naria, y en tres pacientes se confirmé CCVDD. Doppler pulsado y continuo. El diagndstico de CCVDD se
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confirmé angiogréaficamente. Con seguimiento posterior en
la consulta externa de cardiologia pediatrica en aquellos
pacientes que sobrevivieron después del cateterismo.

Presentacion de los casos

Caso 1

Paciente de sexo femenino de dos meses de edad,
peso 3,335 g, talla 49 cm. Cianosis desde el naci-
miento, hospitalizada a los 13 dias por desaturacion
que mejoraba parcialmente con oxigeno. ECOTT:
AP-SVI, motivo de referencia a nuestra institucion.
Exploracion fisica: cianosis ++, saturacion de oxigeno
(Sa0,) 77%, soplo continuo en foco pulmonar grado
[1I/IV. Se confirma el diagndstico de AP-SVI ademas de
CVC, comunicacién interauricular (CIA) restrictiva y
conducto arterioso permeable (CAP) con extremo pul-
monar de 2.5 mm. Se realiz6 cateterismo cardiaco
donde se observo un VD tripartita con CVC y estenosis
critica en el tercio proximal de la descendente anterior
(DA) con flujo retrégrado en sistole (Figs. 1y 2). Se
catalogé como CCVDC vy el plan terapéutico paliativo
fue: atrioseptostomia con balén més colocacion de un
stent coronario no medicado de 4 x 16 mm en el con-
ducto arterioso. A las 8 horas del procedimiento pre-
sentd deterioro hemodindmico progresivo, acidosis
metabodlica, se inicié apoyo inotrdpico, el EKG demostrd
infarto extenso del ventriculo izquierdo (V1) (Figs. 3y 4).
ECOTT con hipomotilidad grave del VI y del septum
interventricular, evoluciond con choque cardiogénico
refractario, bradicardia grave y asistolia, se realizaron
maniobras avanzadas de reanimacion sin respuesta.
No se autorizé estudio post mortem.

Caso 2

Paciente de sexo femenino de tres meses de edad,
peso 4.0 kg, talla 54 cm. Cianosis desde el tercer dia
de vida, referida por sospecha de cardiopatia congé-
nita. A la exploracién fisica con cianosis ++, soplo
continuo infraclavicular izquierdo 1I/IV. ECOTT: AP-SVI,
VD hipoplasico, valvula tricuspide pequefia, ramas pul-
monares confluentes de buen calibre, CIA de derecha
a izquierda con gradiente maximo de 3 mmHg, CAP
con estenosis a su llegada a la arteria pulmonar. Cate-
terismo cardiaco: presenta crisis de hipoxia y se coloca
un stent coronario no medicado 4 x 16 mm en el con-
ducto arterioso, con lo que mejora su saturacion; se
confirmé CCVDD de manera inadvertida al cruzar la
valvula tricuspide y generar insuficiencia tricuspidea

moderada (Fig. 5), en este momento presenté bradicar-
dia, infradesnivel en el segmento S-T. Se logra realizar
una ventriculografia derecha confirmandose la AP-SVI
y las CVC, se retira el catéter y paulatinamente se
logra estabilidad hemodinamica en aproximadamente
15 minutos, se realiza coronariografia izquierda que
demuestra atresia de la DA en su tercio medio (Fig. 6),
se decide no realizar septotomia atrial, evoluciona de
manera favorable con EKG sin datos de lesion ni de
infarto (Fig. 7) y se egresa a las 48 horas. Diecinueve
meses después presenta de manera subita irritabilidad
por unos segundos, presenta pérdida del estado de
alerta y fallece en domicilio. No se realiza estudio post
mortem.

Caso 3

Paciente de sexo masculino de cuatro dias de vida,
peso 2,630 g, talla 48 cm. Cianosis desde el naci-
miento, motivo de envio. Exploracidn fisica: Sa02 48%,
cianosis ++++, sin soplos a su ingreso. Se inicio6 alpros-
tadil. ECOTT: AP-SVI, VD hipoplasico, ramas pulmona-
res confluentes, CIA amplia, CAP con estenosis y
probables CVC. Cateterismo cardiaco: coronariografia
izquierda con estenosis en el tronco coronario izquierdo
y atresia en el tercio medio de la DA (Fig. 8), ademas
de estenosis de la descendente posterior (Fig. 9A),
ventriculografia derecha que confirma AP-SVI'y CVC
(Fig. 9B), CAP vertical. Se coloca un stent coronario
no medicado 4 x 20 mm en el conducto arterioso, evo-
luciona de manera favorable y se extuba a las 48
horas. Su EKG sin datos de lesion o infarto (Fig. 10).
Se egresa a los seis dias posterior al cateterismo. A la
edad de cinco meses ingresa a urgencias por cuadro
de diarrea aguda con deshidratacién, presenta de
manera subita irritabilidad, bajo gasto, se documenta
taquicardia ventricular-fibrilacion ventricular sin res-
puesta a maniobras avanzadas de reanimacién. No se
logra obtener estudio post mortem.

Discusion

Las estrategias de manejo de los pacientes con AP
SVI ha cambiado a lo largo de los afios, en la década
de los 80 existia una tendencia a descomprimir todos
los pacientes con AP-SVI, independientemente del
tamafio de la valvula tricuspide, de la anatomia del VD
y la anatomia coronaria, como consecuencia, aquellos
pacientes con CCVDD tenian un desenlace fatal pos-
terior a la descompresién del VD con mortalidad del
100%, esto secundario a isquemia miocardica
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Figura 5. Ventriculografia derecha proyeccion postero-anterior. A: se observa atresia pulmonar con septum ventricular
integro con conexiones ventriculo-coronarias con insuficiencia tricuspidea generada por el catéter angiogréafico
(flecha). B: al retirar el catéter angiografico desparece la insuficiencia tricuspidea.

Figura 6. Coronariografia izquierda. Se observa el tronco coronario izquierdo con flujo anterégrado de la circunfleja y atresia
en el tercio medio de la descendente anterior (flecha). A: proyeccion cuatro camaras. B: proyeccion lateral izquierda.

irreversible®. En los Ultimos afios se han buscado dife-
rentes métodos diagndsticos que permitan delimitar de
forma precisa la anatomia coronaria y con mayor pre-
cision el diagndstico de la CCVDD con la finalidad de

establecer la mejor conducta terapéutica que seguir, ya
que estos pacientes tienen alto riesgo de sufrir isque-
mia progresiva irreversible que conduzca a la muerte
independientemente  de  cualquier tratamiento
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Figura 7. Electrocardiograma: ritmo sinusal. FVM 150 Ipm, AQRS +90°, onda P 0.5 mV, PR 120 ms, QRS 60 ms, Qtc 330
Fridericia. Crecimiento atrial derecho, sin datos de isquemia, ni lesion ni de infarto.

Figura 8. Coronariografia izquierda. A: proyeccion frontal: se observa el tronco coronario izquierdo con estenosis en
su origen (flecha). B: proyeccion cuatro camaras; flujo anterdgrado de la circunfleja y atresia entre el tercio proximal

y medio de la descendente anterior (flecha).

establecido, siendo su Unica opcién real el trasplante
cardiaco'®. Consideramos que muchos pacientes que
se sometieron a cirugia univentricular y supuesta
CCVDD realmente no lo son y fueron erréneamente
catalogados como portadores de CCVDD.

Debido a la naturaleza heterogénea de esta patolo-
gia y de las anomalias coronarias asociadas, el trata-
miento puede resultar complicado y a pesar de las
estrategias de tratamiento que van desde la repara-
cién biventricular mediante descompresion del VD
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Figura 9. A: coronariografia derecha, se observa estenosis grave en la descendente posterior (flecha). B: ventriculografia
derecha proyeccion postero-anterior, se observa atresia pulmonar con septum ventricular integro con conexiones
ventriculo-coronarias con flujo retrégrado a la coronaria derecha y a la descendente anterior.

hasta la paliaciéon univentricular o el trasplante car-
diaco, la mortalidad global de estos pacientes oscila
entre el 20 y el 42%"3. Sin embargo, posterior a la
primera etapa en aquellos pacientes que alcanzan la
reparacion definitiva (biventricular, 1 % ventricular o
univentricular) la sobrevida es muy aceptable siempre
y cuando no exista CCVDD?3.

De acuerdo con un estudio de cohorte multicéntrico?,
actualmente el tratamiento con descompresion del VD
en aquellos pacientes que no tienen CCVDD ofrece un
mejor prondstico, disminuyendo la morbimortalidad com-
parada con aquellos pacientes que son sometidos a
paliacion univentricular. Esta estrategia se muestra pro-
misoria para los casos limitrofes en los que no existen
contraindicaciones coronarias para la descompresion
del VD. Se han encontrado altas tasas de mortalidad
temprana con la forma méas grave de enfermedad coro-
naria (atresia), ademas los pacientes con enfermedad
coronaria menos severa (fistulas + estenosis pero sin
atresia) tuvieron una mortalidad similar a aquellos sin
anomalias coronarias conocidas, tanto en el periodo
neonatal como después de la reparacion definitiva®.

El gran reto de esta patologia es la variabilidad intero-
perador que existe en la interpretacion de los estudios
angiograficos, incluso se ha desarrollado una escala o
score basado en un puntaje tratando de detectar a los

pacientes con CCVDD®. En Jap6n se reporto una des-
compresion transitoria transquirtrgica por Iwai et al.’,
confirmando la CCVDD en un paciente previo a la deri-
vacion cavo-pulmonar. Lo anterior hace dificil establecer
la mejor conducta terapéutica para cada paciente, por lo
que pensamos que con el método angiografico se esta
sobreestimando a muchos pacientes con CVC y muchos
de estos realmente no tienen CCVDD, en contraparte
algunos pacientes sin atresia de los ostium coronarios
pueden ser realmente CCVDD (como los tres casos pre-
sentados), pero existe el riesgo de que cuando se les
ofrece descompresion del VD, es entonces cuando el
equipo cardiovascular se percata de la CCVDD, como
han reportado otros autores, que presentan este tipo de
errores de interpretacion del estudio angiografico?, por
tal motivo en el Departamento de Hemodinamica del
Instituto Nacional de Pediatria de México se disefidé una
maniobra de descompresion transitoria percutanea que
podria evaluar de forma objetiva aquellos casos donde
exista duda de la existencia de la CCVDD (Fig. 11).
Maniobra de descompresion transitoria.

La técnica o maniobra propuesta consiste en introdu-
cir un catéter multipropdsito (diagndstico) o un catéter
guia Judkins derecho en la cavidad ventricular derecha
sobre una guia de angioplastia coronaria 0.014”, este
catéter se conectara en su parte distal a un circuito de
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Figura 10. Electrocardiograma: ritmo sinusal, FVM 160 Ipm, AQRS +115°, onda P 0.1 mV, PR 80 ms, QRS 60 ms, QTc 300
Fridericia, onda P ligeramente acuminada, predominio de vectores izquierdos, sin lesion ni infarto.

puertos o llaves. como por ejemplo un manifold de tres
puertos (valvulas o vias), en donde el primer puerto o
via (proximal) se conectara a un registro de presiones
invasivas y el segundo puerto se conectara a la via
lateral de introductor arterial colocado en la vena femo-
ral (se recomienda al menos 2 Fr mayor al tamafo del
catéter utilizado), siendo el objetivo producir insuficiencia
tricuspidea que mimetice una descompresion transitoria
del VD, la tercera via podra utilizarse para administrar
medio de contraste o puede permanecer cerrado. De
manera inicial se realizara registro de presiones compa-
rando la presién del VD y del VI o la aorta (Ao), mante-
niendo el segundo puerto cerrado (Fig. 11A),
posteriormente se abrira este segundo puerto (Fig. 11B)
para que el flujo del VD fluya por el catéter-circuito de
llaves o puertos y finalmente llegar libremente a la vena
cava inferior. Se registraran las curvas de presién de forma
simultanea (VD y VI o Ao) y se realizard monitoreo hemo-
dindmico, ademas de registro de EKG. La prueba o manio-
bra de descompresion transitoria se interpretard como
negativa si no hay descompensacion hemodindmica, ni
datos de isquemia, lesién o infarto. En contraparte, sera
positiva si el paciente presenta deterioro hemodinamico
con hipotension, bradicardia, isquemia, lesion o infarto.

La maniobra sera muy Uutil para el prondstico de los
pacientes con «verdadera» CCVDD, ya que la mejor
conducta en esta situacion seria referir tempranamente
a estos pacientes a un centro con trasplante cardiaco,

Figura 11. Maniobra de descompresion transitoria del
ventriculo derecho. A: previo a la descompresion.
B: descompresion del ventriculo derecho, la segunda llave
se gira 90° en sentido horario, se permite el flujo libre del
ventriculo derecho hasta la vena cava inferior con registro
simultaneo de presiones.

0 en su defecto, en caso de no ser posible el trasplante,
informar del mal prondstico para la vida a los familiares
a corto, mediano o largo plazo y evitar realizar proce-
dimientos quirdrgicos o intervencionistas (p. ej., sep-
tostomia atrial) que no tendran ningun beneficio para
el paciente o que incluso pudieran ser deletéreos para
la fisiologia de los pacientes con CCVDD.
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En aquellos casos donde se haya confirmado la
CCVDD vy exista un defecto interatrial restrictivo habra
que valorar muy bien si se realiza septostomia atrial,
ya que se ha descrito que este procedimiento es un
factor de riesgo de muerte en este tipo de pacientes?,
tal como pudo observarse en nuestro primer caso, que
posterior al cateterismo presenté isquemia-lesion e
infarto que lo llevé a la muerte.

En aquellos casos donde se ha confirmado la no
CCVDD, dependera del tamario del anillo tricuspideo,
de las caracteristicas anatémicas del VD, asi como de
la experiencia de cada centro, si se ofrece o no des-
compresion del VD, siendo el objetivo ideal un proce-
dimiento biventricular o 1 y % ventricular o en su
defecto un procedimiento univentricular, pero con la
seguridad de que no habra eventos subitos de descom-
pensacion o muerte relacionados con la anatomia de
la circulacion coronaria’-*58.

Asi mismo, pensamos que el diagndstico de CCVDD
actualmente esta sobreestimado, ya que no existe un
método objetivo y reproducible para poder confirmar o
descartar la CCVDD en aquellos pacientes sin atresia
de los ostium coronarios cuando el estudio angiogra-
fico no es concluyente, sobre todo en los sitios de
estenosis de las coronarias principales. El hecho de
sobreestimar la presencia de CCVDD puede privar a
muchos casos (sin CCVDD) de la posibilidad de des-
compresion del VD, ya que en muchos casos solo por
la presencia de CVC son sometidos a una fisiologia
univentricular.

Consideramos que en algunos casos muy raros
puede existir «codependencia» de la circulacién coro-
naria, donde el VD perfunde el miocardio exclusiva-
mente del VD (esta situacién puede observase en la
atresia del ostium coronario derecho o atresia en algun
segmento de la coronaria derecha proximal), pero el VI
tiene perfusion miocardica por flujo anterdgrado a partir
de la coronaria izquierda, por lo que estos casos en
particular, a pesar de tener dependencia de la circula-
cién coronaria para el VD hacia el miocardio exclusi-
vamente de este mismo ventriculo, no deberian
catalogarse como CCVDD «estrictamente» y el término
propuesto es el de «codependencia», que seria mas
apropiado para esta muy rara situacion.

Por ultimo, la maniobra de descompresion transitoria
no seria recomendable cuando exista obstruccion
proximal en el territorio de la coronaria izquierda (como
los tres casos presentados), sin embargo puede ser
muy Util cuando exista obstruccion proximal de la coro-
naria derecha y no haya ramas perfundiendo el VI, asi
mismo también seria Util cuando exista controversia o

duda en el estudio angiografico, ya que de esta preci-
sion diagndstica en la anatomia coronaria se determi-
nara el procedimiento que ofrecer en cada caso en
particular.

En resumen, pensamos que actualmente muchos de
estos pacientes con CVC realmente no tienen CCVDD
y se les quita la oportunidad de tener la posibilidad de
descompresion del VD y por lo tanto de una fisiologia
biventricular o al menos 1y % ventricular. Asi mismo,
consideramos que la realizacion de una paliacién uni-
vertricular en los pacientes con «verdadera o real»
CCVDD es una conducta terapéutica inadecuada, ya
que el desenlace posterior a la derivacién cavo-pulmo-
nar total sera fatal en algin momento de la evolucion.
Asi mismo, la certeza de CCVDD nos debera hacer
valorar la necesidad de realizar una septostomia atrial,
ya que en estos pacientes el procedimiento percutaneo
para incrementar de tamafo el defecto interatrial es un
factor de riesgo para presentar deterioro hemodina-
mico y muerte en este tipo de casos®.

Al momento de este manusctrito no se ha realizado
en ningun paciente la maniobra de descompresion
transitoria via percutanea del VD, lo cual es una limi-
tante de nuestro estudio.

Conclusiones

En muchos casos con AP-SVI el estudio angiogréfico
podra ser suficiente para determinar la circulacion
coronaria de manera fidedigna. Sin embargo, dada la
dificultad en algunos casos con CVC de determinar al
100% la no CCVDD, se requiere (aparte del estudio
angiogréafico) un método o maniobra objetiva, reprodu-
cible, asi como transitoria y reversible que permita en
aquellos pacientes con CVC pero sin CCVDD estar
completamente seguros de esta situacion, con el obje-
tivo de que se les pueda ofrecer descompresion del
VD (ya sea por via quirdrgica, percutanea o hibrida),
siempre y cuando las caracteristicas del VD y la valvula
tricuspide lo permitan.

En contraparte, en aquellos pacientes con «verda-
dera» CCVDD lo ideal seria ser referidos temprana-
mente a trasplante cardiaco, ya que consideramos que
la fisiologia univentricular no es una opcion viable en
esta situacion, en caso de no ser posible el trasplante
cardiaco entonces se podria ofrecer una fistula sisté-
mico-pulmonar o un stent ductal, pero con el conoci-
miento de que el prondstico sera fatal en algun
momento de la evolucion.

La amplia gama de definiciones de la CCVDD solo
refleja que se requiere mayor investigacion y
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conocimiento sobre la fisiologia de la circulacion coro-
naria en la AP-SVI. La maniobra propuesta podria ayu-
dar en establecer un diagndstico preciso de la
circulacion coronaria en los pacientes con CVC en el
contexto de AP-SVI cuando exista duda o controversia
en el estudio angiografico.
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Resumen

Objetivo: Explorar las barreras que obstaculizan el correcto monitoreo de efectos adversos en pacientes con prescripcion
de antipsicaticos, en un hospital de especialidades médicas en Argentina. Método: Estudio cualitativo interpretativo de disefio
narrativo, con diez entrevistas semiestructuradas individuales a médicos de diversas especialidades, pertenecientes al area
de consultorios externos, realizadas entre mayo y noviembre de 2022, con una guia disefiada ad hoc a partir de la biblio-
grafia. Resultados: Surgieron barreras en las relaciones interpersonales, destacandose la insuficiente duracion y la escasa
frecuencia de las consultas, problemas de comunicacion entre profesionales y de los profesionales con sus pacientes, y
dificultades para el trabajo en equipo. Los obstdculos se relacionaron con: 1) escasa comunicacion directa; 2) comunicacion
mediante la historia clinica electrdnica (sin acuerdo previo ni confirmacion de recepcion de mensajes); 3) uso de pacientes
como intermediarios para el intercambio de mensajes; 4) desestimar indicaciones de otro profesional sin comunicarse con
él; 5) expresar al paciente diferencias de criterios, delegando la responsabilidad sobre las decisiones de su tratamiento; 6)
asumir que el monitoreo del antipsicdtico lo lleva a cabo otro profesional; 7) jerarquias que obstaculizan la comunicacion, y
8) referentes médicos experimentados que abandonan la institucion. Estos tdpicos estan relacionados con cuestiones inhe-
rentes del sistema sanitario, principalmente con la escasez de tiempo disponible y la comunicacion entre colegas como tarea
no remunerada. Conclusiones: La falta de comunicacion condicionada a circunstancias que impone el sistema sanitario
puede resultar en malentendidos que derivan en resultados de salud subdptimos. Difundir esta informacion podria guiar a
las organizaciones en el desarrollo de estrategias para mejorar la comunicacion y facilitar el trabajo en equipo en entornos
hospitalarios.

Palabras clave: Antipsicéticos. Monitoreo. Comunicacion. Efectos adversos cardiometabdlicos. Investigacion cualitativa.

Abstract

Objective: To explore the barriers that hinder the proper monitoring of adverse effects in patients prescribed antipsychotics
in a medical specialty hospital in Argentina. Method: A qualitative interpretive study of narrative design with ten semi-structured
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individual interviews with doctors from various specialties, conducted in outpatient clinics between May and November 2022,
with an ad hoc guide based on a bibliography. Results: Barriers in interpersonal relationships emerged, highlighting the
insufficient duration and infrequent consultations, communication problems between professionals and between professionals
and their patients, and difficulties in teamwork. The obstacles were related to 1) limited direct communication; 2) communication via
electronic medical records (without prior agreement or confirmation of receipt of messages); 3) use of patients as
intermediaries for message exchange; 4) disregarding another professional’s indications without communicating with them;
5) expressing differing criteria to the patient, delegating responsibility for treatment decisions to the patient; 6) assuming that
antipsychotic monitoring is carried out by another professional; 7) hierarchies that hinder communication, and 8) experienced
medical referents. These topics relate to inherent healthcare system issues, mainly the lack of available time and communication
between colleagues as an unpaid task. Conclusions: Communication barriers imposed by the healthcare system can result
in misunderstandings that lead to suboptimal health outcomes. Sharing this information could guide organizations in developing
strategies to improve communication and facilitate teamwork in hospital settings.

Keywords: Antipsychotic agents. Drug monitoring. Communication. Cardiometabolic adverse effects. Qualitative research.

Introduccion

Los antipsicéticos, tradicionalmente utilizados para
tratar trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia o
el trastorno bipolar, han ampliado su uso con el
aumento de la prevalencia del trastorno neurocognitivo
mayor, asociado al envejecimiento de la poblacion'.
Entre el 60% y el 90% de los pacientes con deterioro
cognitivo presentan sintomas conductuales y psicol6-
gicos, como agitacion, agresividad, insomnio, delirios
y alucinaciones. Estos sintomas constituyen una de las
principales indicaciones no tradicionales de los antip-
sicdticos, empleados por especialistas en neurologia,
geriatria, psiquiatria y atencién primaria. Dado que las
enfermedades cardiovasculares son comunes en esta
poblacion, los cardiélogos a menudo se encuentran
con pacientes en tratamiento con estos farmacos.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires se ha obser-
vado una mayor prescripcion de antipsicéticos atipicos,
especialmente en mujeres mayores®. Los antipsicoti-
cos, tanto en su forma oral como en sus presentaciones
inyectables, estan asociados a diversos efectos adver-
sos. Los antipsicéticos tipicos aumentan el riesgo de
arritmias, y este riesgo se incrementa con la dosis y la
edad del paciente*. Los antipsicéticos atipicos aumen-
tan la mortalidad por causa cardiovascular, mediante el
aumento de peso, la elevacion de la glucosa en ayunas
y las alteraciones del perfil lipidico®®. Esta vulnerabili-
dad es aun mayor en los pacientes con trastornos psi-
quidtricos graves o trastorno neurocognitivo mayor,
quienes ya presentan alteraciones metabolicas subya-
centes’®. En este contexto, algunos autores proponen
el término «diabetes tipo 3» para referirse a la enferme-
dad de Alzheimer®. Ademas, en los adultos mayores, el
uso de estos farmacos se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad, accidentes cerebrovasculares y trombosis

venosa profunda, incluso en tratamientos cortos de
hasta 12 semanas®°.

Como muestra la tabla 1, se dispone de literatura con
recomendaciones para realizar el monitoreo metabdlico
de los antipsicoticos. Numerosos estudios sefialan que
el monitoreo de estos farmacos sigue siendo insufi-
ciente'’'3; fendmeno documentado, pero no completa-
mente comprendido. La mayoria de estas investigaciones
se centraron en pacientes con trastornos psicéticos, por
lo que es posible que la poblacién de adultos de edad
avanzada con trastorno neurocognitivo mayor enfrente
desafios especificos en cuanto al seguimiento. Ade-
mas, la metodologia predominante fue cuantitativa,
mientras que los enfoques cualitativos en salud permi-
ten una comprension mas profunda de los factores sub-
jetivos y contextuales que influyen en la atencion
sanitaria. Estos enfoques se han utilizado para estudiar
la comunicacion entre médico y paciente'*'®, las per-
cepciones sobre el cuidado de la salud somatica en
pacientes con trastornos mentales graves'® y las barre-
ras en el monitoreo de los antipsicoticos'”.

Los pacientes en tratamiento con antipsicéticos
requieren un seguimiento integral que, por lo general,
involucra a diversas especialidades médicas. En nues-
tro entorno, el seguimiento longitudinal esta centrali-
zado en un médico de cabecera (especialista en
medicina interna, medicina familiar o geriatria), quien
habitualmente deriva a especialidades médicas (como
psiquiatria, neurologia o cardiologia). Sin embargo, la
comunicacion en el ambito sanitario es un proceso
complejo que no siempre se lleva a cabo de manera
efectiva'®. Por ende, el cardiélogo también debe cono-
cer y tener advertencia acerca de los problemas car-
diometabdlicos asociados a los antipsicéticos atipicos.

El objetivo de este trabajo fue explorar y analizar,
desde una perspectiva cualitativa, las barreras en el
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Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento metabélico en pacientes bajo tratamiento con antipsicoticos

Antecedentes indicadores Basal Semana 4 Semana 8 Trimestral Cada 5 aiios
metabodlicos

Historia personal y familiar
indice de masa corporal
Circunferencia de cintura
Presion arterial

Glucemia plasmatica

X X X X X X

Perfil lipidico

Tabla adaptada de ref”’.

monitoreo de los efectos adversos cardiometabdlicos
en pacientes bajo tratamiento crénico con antipsicoticos
atipicos orales, indicados para el manejo de alteracio-
nes conductuales en el trastorno neurocognitivo mayor.
El analisis se centrd en las dificultades de comunicacion
y los obstaculos presentes en el sistema sanitario.

Materiales y métodos

Estudio cualitativo interpretativo de disefio narrativo. Se
trata de un enfoque centrado en la recoleccién y el ana-
lisis de relatos para comprender coémo los profesionales
experimentan, interpretan y dan sentido a sus vivencias
relacionadas con el monitoreo de los efectos adversos
cardiometabdlicos, especificamente en pacientes bajo
tratamiento crénico con antipsicéticos atipicos. Se com-
binan elementos de la investigacion interpretativa y la
narrativa para proporcionar una comprension profunda de
un fendmeno desde la perspectiva de los participantes.
La investigacion interpretativa se basa en la premisa de
que los significados y las experiencias son subjetivos, y
se construyen socialmente; tanto investigadores como
participantes «co-construyen» el conocimiento a través
de la interaccion. El disefio narrativo se centra en las
historias o relatos individuales de los médicos.

Esta investigacion fue desarrollada en el Hospital
ltaliano de Buenos Aires, una institucion privada de
salud con multiples especialidades médicas, ubicada
en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Describimos sus principales caracteristicas en la tabla 2,
para proporcionar un marco contextual que permitira al
lector situarse dentro del proceso investigativo.

Utilizamos un muestreo intencional mediante técnica
de bola de nieve, conformado por médicos de diversas
edades, de ambos sexos y distinta antigiiedad, lo que nos

X X
X
X X
X X
X X

Tabla 2. Caracteristicas del Hospital Italiano de Buenos
Aires

— Organizacion de salud ubicada en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (Argentina), perteneciente al sector privado.
Hospital de tercer nivel de complejidad, es decir, un centro
médico de alta especializacion que ofrece atencion médica
compleja y avanzada.

Ofrece atencion en especialidades y subespecialidades

médicas a través de dos hospitales y 24 edificios de

consultorios externos.

Los pacientes suelen contar con atencién ambulatoria

longitudinal con un médico de cabecera (pudiendo ser clinico

o médico de familia o general), quien deriva o interconsulta a

otros especialistas, en caso de ser necesario.

— Cuenta con un servicio de psiquiatria que presta servicios en
diferentes niveles de atencion: hospitalizaciones no
programadas, hospital de dia, atencién ambulatoria con
dispositivos grupales o individuales, y un servicio de
urgencias activo las 24 horas.

— Cuenta con el Instituto de Medicina Cardiovascular, que

integra en una misma area de desempefio las especialidades

de cardiologia, hemodinamia, cardiologia intervencionista,
cirugia cardiovascular, cardiologia pediatrica, cirugia
cardiovascular pediatrica y diagnéstico por imagenes, para
poder brindar una atencion integral y multidisciplinaria ante
cualquier problema cardiaco o vascular.

Dispone de historia clinica electrénica que facilita a los

profesionales obtener informacion detallada sobre el historial

médico, las alergias, las condiciones cronicas y los
tratamientos previos de los pacientes, siendo esta

informacién crucial para la toma de decisiones informadas y

evitar posibles interacciones medicamentosas.

Cada profesional posee un correo electrénico institucional

que permite identificar y contactar a cualquier colega con

quien se compartan pacientes. En cada evolucion aparecen
los datos personales del médico que la redacto, y existe un
buscador en la intranet.

permitid capturar una amplia variedad de experiencias y
perspectivas. A medida que avanzabamos en las entre-
vistas, fuimos logrando la saturacion del discurso,
momento clave en el que sentimos que habiamos
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alcanzado una comprension profunda del fenémeno
estudiado'®. Los profesionales trabajaban en consulto-
rios externos, donde atendian pacientes adultos bajo
tratamiento cronico con antipsicdticos. Las especiali-
dades de los entrevistados fueron psiquiatria, neurolo-
gia, gerontologia y medicina interna. Seleccionamos
cuidadosamente a los participantes por ser los profe-
sionales que habitualmente prescriben y realizan el
seguimiento de antipsicéticos en pacientes con dete-
rioro cognitivo.

El trabajo de campo se llevd a cabo entre mayo y
noviembre de 2022. El instrumento principal utilizado
en el estudio fue una guia de entrevistas semiestruc-
turadas (Material Suplementario). Su disefio se baso
en una revision preliminar de la literatura sobre las
barreras en la comunicacion y el monitoreo de los efec-
tos adversos en pacientes bajo tratamiento con antip-
sicdticos. Las preguntas se formularon con el objetivo
de captar las experiencias y percepciones de los par-
ticipantes de manera abierta, permitiendo flexibilidad
para profundizar en los temas emergentes durante las
entrevistas. Las areas que se indagaron, basados en
la literatura preexistente, fueron las siguientes:

— Atencidon médica: prescripcion y estrategias de
seguimiento.

— Conocimiento.

— Percepciones y barreras en el manejo de pacientes
medicados.

— Comunicacién: con pacientes, familiares y médicos
de otras especialidades.

Para su construccién, tuvimos en cuenta otros estu-
dios que exploraron las experiencias de profesionales de
la salud y el uso de antipsicéticos?>?'. Tras las primeras
tres entrevistas, revisamos la guia para asegurarnos de
que la informacion obtenida respondiera a la pregunta
de investigacion. Como resultado, afadimos una pre-
gunta sobre terapias alternativas, un tema surgido en las
entrevistas, pero no contemplado en la guia original.

Las entrevistas, individuales y de aproximadamente
50 minutos de duracion, se realizaron de forma virtual
o presencial, segun la preferencia de los entrevistados.
En las presenciales, ellos seleccionaron el lugar fisico
de encuentro, habitualmente sus consultorios o los del
servicio de psiquiatria. EI material fue grabado en video
y audio por la investigadora principal, y transcrito por
dos estudiantes de medicina, bajo supervision.

El andlisis de contenido lo realizamos en equipo: una
médica de atencidn primaria y una psiquiatra (investi-
gadora principal), ambas con experiencia en investiga-
cién cualitativa, dos estudiantes de medicina y una
estudiante de farmacia. En reuniones sincronicas,

segmentamos los datos y definimos categorias
mediante la codificacion abierta®?, agrupando ideas
similares. Buscamos categorias emergentes, es decir,
conceptos que pueden representar nuevos temas,
conexiones inesperadas o patrones significativos que
no se habian identificado en el marco tedrico inicial,
pero que permiten una comprensién mas completa y
rica del fenomeno estudiado. Con este proceso se pue-
den desarrollar teorias directamente a partir de los
datos, haciendo los resultados mas representativos al
evitar imponer categorias preexistentes'. Luego aplica-
mos codificacién axial, estableciendo categorias y sub-
categorias, comparandolas para detectar similitudes,
diferencias y conexiones relevantes. El proceso fue ite-
rativo, avanzando y retrocediendo al revisar tres pasos:
descubrimiento, codificacién y relativizacién en paralelo;
el objetivo era desarrollar una comprensién profunda,
replanteando y reconsiderando los enfoques iniciales
sobre las barreras. Como equipo, nos cuestionamos en
cada etapa cdmo nuestras expectativas, formacién y
experiencias (con pacientes y con el sistema sanitario)
afectaron las entrevistas e influenciaron la interpretacion
de los datos, reconociendo la reflexividad como factor
clave?.

El plan de trabajo contd con la aprobacion del comité
de ética institucional (CEPI#6331) y los participantes
dieron su consentimiento informado. Para garantizar la
confidencialidad se utilizaron etiquetas durante el
almacenamiento.

Resultados

Se realizaron 10 entrevistas a médicos de distintas
especialidades. En la tabla 3 se describen las princi-
pales caracteristicas.

A partir de la guia, se exploraron cinco categorias:
barreras relacionadas con la comunicacién, con el sis-
tema sanitario, con los pacientes, con el seguimiento
y con la eleccion del farmaco. En esta ultima, se abor-
dan aspectos como la capacitacién del personal sani-
tario para evaluar las condiciones fisicas, las
implicaciones metabdlicas de los antipsicéticos y el
riesgo metabdlico en pacientes con trastornos menta-
les graves. Dada la amplitud de la informacion, este
articulo se centra exclusivamente en las dificultades
del monitoreo cardiovascular vinculadas a la comuni-
cacion y a las barreras del sistema sanitario.

En salud existen varias barreras que pueden obstacu-
lizar una comunicacion efectiva entre las partes involu-
cradas (profesionales de la salud, pacientes y familiares).
Surgieron tres categorias teméaticas (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas de los médicos entrevistados

Especialidad LT Antigiiedad | Poblacion Indicacion habitual de antipsicéticos
(afios) (afios) atendida

Gerontologia Femenino Adultos mayores  Trastornos conductuales en el contexto de deterioro
cognitivo (p. ej., excitacion psicomotriz, agresividad
Gerontologia 51 Femenino 26 hacia terceros)
. . Negativismo a la ingesta (aprovechando el posible
Gerontologia u Femenino 31 efecto secundario del aumento de peso)
Neurologia 34 Masculino 6 In’somnlo L . L ..
Sintomas psicaticos (p. ej., alucinaciones, delirios)
Medicina interna 37 Masculino 13 Obtener un efecto sedante y analgésico en pacientes
que requieren cuidados paliativos
Residencia de 32 Femenino 3
psiquiatria
Psiquiatria 41 Masculino 12 Adultos y adultos ~ Trastornos conductuales en el contexto de deterioro
o ) mayores cognitivo
Psiquiatria 74 Masculino 45 Sintomas psicéticos
L . Impulsividad e irritabilidad
Psiquiatria 36 Femenino 12 B
Neurologia 35 Femenino 12 Adultos y adultos  Dolor
mayores Insomnio

Tabla 4. Principales problemas desde la perspectiva de
los médicos

(A) Dificultades
relacionadas con
las consultas

1. Duracién
2. Frecuencia

(B) Dificultades en la 3. Entre profesionales: dificultades en
comunicacion el uso del correo electrénico,
entre profesionales llamadas telefénicas y
y de profesionales comunicacion presencial.
con pacientes 4. De profesionales con pacientes:

pacientes como mensajero

(C) Dificultades en el 5. Modificar indicaciones
trabajo en equipo farmacoldgicas de otros médicos

sin consultar

6. Expresar al paciente diferencias
de criterios con otros
profesionales y no intentar un
abordaje conjunto

7. Asumir que el monitoreo del
antipsicatico lo lleva a cabo otro
profesional

8. Jerarquias

9. Pérdida de colegas referentes
porque abandonan la institucion

Dificultades relacionadas con la duracion
y la frecuencia de las consultas

El tiempo estandar de la consulta médica suele ser
de 20 minutos. La mayoria de los pacientes que reci-
ben antipsicéticos son adultos de edad avanzada, pobla-
cién con mayor prevalencia de trastornos cognitivos y

de problemas auditivos y visuales. Quienes sufren este
tipo de patologias tienen mas dificultades para com-
prender las indicaciones médicas y los potenciales
efectos adversos; por ello, las explicaciones con fre-
cuencia también tienen que incluir a familiares. Las
entrevistas en las que se aborda el proceso diagnds-
tico suelen ser extensas, debido al caracter angus-
tiante del prondstico, principalmente en el caso de
enfermedades neurodegenerativas e irreversibles.
Durante la consulta deben abordarse estos y otros
problemas complejos para los cuales ese tiempo
resulta insuficiente, lo que conlleva una disminucion del
tiempo de consulta de otros pacientes.

«Le vuelvo a decir las cosas, le vuelvo a explicar. Es
tiempo que no esta programado, que le tenés que
sacar a otro paciente, injusto para el que ya tiene un
turno.» (Psiquiatra.)

Es importante aclarar que los pacientes, especial-
mente aquellos con deterioro cognitivo, no son respon-
sables por necesitar tantas explicaciones.

Se describieron estrategias de seguimiento que impli-
can entrevistas periodicas para observar la evolucién
de los sintomas, realizar una deteccién temprana de
efectos adversos y ajustar las dosis. En contraposicion
a esto, otros manifestaron dificultades para realizar el
seguimiento por la escasa disponibilidad de turnos.

«No doy sobreturnos porque no nos pagan. Uno
sabe que va a ver al paciente en 3 meses, entonces
no puedo hacer los ajustes que requeriria a la semana
0 dos.» (Neurdlogo.)
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Dificultades en la comunicacion entre
profesionales y de los profesionales con
sus pacientes

Entre profesionales se observaron dificultades en el
uso del correo electronico, llamadas telefonicas y
comunicacion presencial.

A pesar de que el correo electronico institucional
facilita la comunicacion entre profesionales y con sus
pacientes, su uso esta limitado debido a que la redac-
cion del correo o realizar una comunicacion telefénica
implica dedicar tiempo no remunerado, que podria
usarse para generar dinero (p. €j., otra consulta).

El correo entre profesionales se utiliza en general en
situaciones de gravedad o urgencia.

«Cuando estan mal (los pacientes), le escribo al psi-
qQuiatra porque me preocupa alguna situacion puntual.
Entre la vordgine de cosas que tenemos que hacer, no
tenés tiempo de escribir.» (Gerontologa.)

En cuanto a los pacientes, el tiempo acotado de las
consultas favorece que surjan dudas para resolver por
fuera de la entrevista. La complejidad del proceso de
atencion requiere que haya disponibilidad para atender
las necesidades informativas.

«A los pacientes con demencia tenés que darles
tiempo, dejarles algun mecanismo para que se contac-
ten con vos, porque necesitan que resolvamos situa-
ciones que para un familiar son tristes de vivir.»
(Gerontdloga.)

A su vez, cuando los pacientes no pueden acceder a
los profesionales que no admiten un intercambio fuera
del horario de las consultas, escriben o llaman a aque-
llos que si dejan medios de comunicacion disponibles,
aumentando el volumen de trabajo de estos ultimos.

«A veces cuando hay problemas te terminan lla-
mando a vos porque sos el que les responde.»
(Gerontdloga.)

La comunicaciéon presencial entre profesionales
quedd reservada a aquellos que trabajan en consulto-
rios cercanos y coinciden en horario de atencién, y
limitada al tiempo libre entre consultas. No todas las
prestaciones estan disponibles en cada centro de
salud, haciendo que algunos pacientes se atiendan en
diferentes centros, complejizando ain mas la posibili-
dad de acercamiento entre profesionales.

«Uno no tiene mucho tiempo, y no comparto horarios
de consultorio con psiquiatra como para golpearle la
puerta y consultarle, es dificil.» (Gerontdloga.)

Se observo que los médicos delegan en sus pacien-
tes el traslado de mensajes, pudiendo ocasionar difi-
cultades para un seguimiento completo.

Se solicitan exdmenes de laboratorio, quizas incom-
pletos, con la percepcién de que facilita el trabajo del
colega. Luego se solicita al paciente que transmita a
otro profesional que complete el pedido de estudios
complementarios y evalue los resultados, sin que haya
comunicacion explicita entre médicos. Esto implica que
la continuidad de los cuidados recae en el paciente.
Esta préactica surgié en psiquiatras con intencién de
contactar con médicos de cabecera, ya que la espe-
cialidad carece de formacion clinica.

«Pido un laboratorio como para que adelanten pasos
y diciendo: decile a tu médico de cabecera, me empe-
zaron a medicar con esto, quiero saber si estd ok.»
(Psiquiatra.)

Se deriva a pacientes a la guardia de psiquiatria, sin
comunicarse con el equipo médico de guardia y sin
obtener devolucién del episodio.

«Cuando mando a un paciente descompensado a la
guardia, lo cito después, para saber qué le dijo el psi-
qQuiatra, si se internd o no.» (Gerontdloga.)

Se envia a pacientes con otro colega para que haga
constar en la historia clinica electrénica que autoriza
un tratamiento con potenciales efectos adversos, como
resguardo legal por incertidumbre sobre riesgo/
beneficio.

«Cuando viene alguien con glaucoma de dngulo
estrecho, lo mando al oftalmdlogo, para que escriba en
la historia que autoriza al tratamiento.» (Psiquiatra.)

Dificultades de trabajar en equipo entre
profesionales

Una situacion que puede impactar negativamente es
cuando se generan climas de irritacién y malestar entre
profesionales, pudiendo afectar el monitoreo del
paciente en forma indirecta. Los psiquiatras manifesta-
ron preocupacion en relaciéon a que otras especialida-
des suelen modificar el esquema de medicacién de sus
pacientes sin ser consultados. Al mismo tiempo, médi-
cos de otras especialidades reconocieron que retiran
antipsicéticos sin consultar con el profesional prescrip-
tor, al interpretar que la indicacidn era para tratar el
insomnio.

«A algunos médicos de cabecera no les gusta traba-
jar en equipo, se mandan a indicar o a retirar medica-
ciones.» (Psiquiatra.)

«El otro dia una persona con insomnio tenia quetia-
pina y no habian probado otra medicacion para que
duerma. Empecé a bajarle la dosis.» (Neurologo.)

En ocasiones, los profesionales tienen interpretacio-
nes diferentes sobre un problema clinico, un diagnostico
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o0 un tratamiento. Cuando no hay consenso, hay quienes
expresan su desaprobacion al paciente, quedando
expuesto en una situacién de incertidumbre y angustia
por recibir indicaciones opuestas.

«Nunca me comuniqué con el que cambid el
esquema, trato de explicarle al paciente por qué tiene
la medicacion.» (Psiquiatra.)

La falta de comunicacion efectiva y de coordinacién
entre profesionales puede derivar en que no haya una
clara asignacion de responsabilidades. Ante la falta de
tiempo en pacientes ya medicados, se asume o delega
el monitoreo en el médico que prescribio el tratamiento.
Esto puede resultar en una barrera, si no hay un
acuerdo previo para realizarlo de esta manera.

«Como médico de cabecera tengo que llevar muchas
cosas de la salud. Si otro médico indico el fdrmaco, no
tengo una conversacion mds profunda.» (Clinico.)

Por otro lado, profesionales de la especialidad de
psiquiatria manifestaron navegar la historia clinica elec-
trénica en busqueda de evoluciones o estudios com-
plementarios realizados por médicos de cabecera,
como indicador de que el paciente esta recibiendo un
monitoreo adecuado. La historia clinica electrénica
también se utiliza para dejar «mensajes» a otro colega,
sin que haya un acuerdo previo sobre utilizar este
método de comunicacion, y sin constatar la
recepcion.

«Por una cuestion de tiempo, la comunicacion es por
la historia clinica, dejo alguna evolucion para el psi-
quiatra.» (Neurdlogo.)

En las organizaciones de salud existen jerarquias, es
decir, se establecen niveles de autoridad y responsa-
bilidad dentro de una institucion. Se reporté que algu-
nos profesionales con un cargo superior obstaculizan
el acceso a la interconsulta a profesionales mas j6ve-
nes, por lo que se consulta «en secreto» con otras
especialidades. Algunos entrevistados interpretan que
los «jefes» tienen la creencia de que la intervencion
del colega podria constituir una amenaza al trabajo
propio.

«Los grandes no nos prestan atencion. Nos llaman
los jovenes, en secreto.» (Gerontdloga.)

Por ultimo, se detectd la pérdida de colegas referen-
tes porque abandonan la institucién. Una practica fre-
cuente para resolver dudas farmacoldgicas fue
consultar con un colega al que se supone con expe-
riencia y con quien se trabaja de forma cotidiana. Por
problemas relacionados con el salario, algunos de
estos referentes dejan el hospital. A veces no puede
sustituirse esa fuente de consulta y se desarman equi-
pos que tenian un buen funcionamiento.

«El problema es que rotan los psiquiatras. Es mas
dificil establecer feedback. Estd tan mal pagado que
tampoco uno puede pretender que la gente trabaje por
poco dinero.» (Gerontdloga.)

Discusion

Los pacientes usuarios de antipsicéticos suelen tener
una salud mas fragil, ya sea porque presentan trastor-
nos mentales graves, asociados a habitos como el
tabaquismo, dietas no saludables o sedentarismo, y en
ellos las intervenciones médicas en el estilo de vida
suelen tener escaso impacto?, o porque son ancianos
con deterioro cognitivo, multiple comorbilidad y polifar-
macia. En este contexto clinico complejo, resulta de
vital importancia poder realizar una deteccion tem-
prana de los efectos adversos cardiovasculares deri-
vados de los antipsicoticos.

Para comprender las fallas en el monitoreo de estos
farmacos es necesario considerar la complejidad del pro-
ceso de atencién que requiere que los profesionales de
la salud colaboren entre ellos, y que se comuniquen de
manera comprensible con los pacientes. Se han identifi-
cado factores que intervienen en las barreras de la comu-
nicacion, que no son modificables por los profesionales
de forma individual, sino que son determinados por poli-
ticas institucionales y del sistema de salud. La calidad de
la atencion esta condicionada por el tiempo disponible y
por la remuneracion que los profesionales perciben por
su labor. Hoy en dia, muchos profesionales de la salud
deciden dedicar mas tiempo al consultorio privado debido
a que suele generar un mayor ingreso de dinero, restando
horas a la atencion hospitalaria. Esto repercute en la
disponibilidad de turnos, el nimero de pacientes que
puede tratar cada profesional y el tiempo dedicado a
hablar con colegas de otras disciplinas para abordar al
paciente de forma conjunta. Con respecto a esta ultima
cuestion, como la comunicacion entre colegas no es
remunerada, puede parecer o percibirse como opcional.

Nuestros hallazgos estuvieron en consonancia con
la revision de Ali et al."”, quienes evidenciaron una tasa
baja de examenes fisicos en pacientes con psicosis,
concluyendo que podria relacionarse con la escasa
comunicacion entre psiquiatras y médicos generalistas.
Es probable que también estén influyendo otros facto-
res, como la insuficiente capacitacion del personal
sanitario acerca de una comunicacion asertiva, tanto
con el propio paciente como con otros miembros del
personal (incluyendo especialistas médicos). No obs-
tante, esta carencia no fue sefialada explicitamente
como una demanda por los profesionales durante las
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entrevistas, lo que sugiere que podria haber una falta
de conciencia sobre la necesidad de mejorar dichas
habilidades. Por otro lado, el tiempo limitado fue la
mayor restriccion reportada para la interaccion de los
profesionales y sus pacientes.

En linea con este trabajo, otros estudios investigaron
la integracion y la interaccion de los miembros de los
equipos de salud. En el Reino Unido y Canada también
se identificd una falta de claridad en la asignacion de
roles®2, con un impacto negativo en la calidad de la
atencion.

Respecto a las jerarquias, la conducta tomada por
algunos profesionales en cargos de autoridad consti-
tuy6 un obstaculo en el flujo de informacién. Esta difi-
cultad también fue mencionada en otro estudio
cualitativo realizado en los Estados Unidos de América,
que explord los problemas de comunicacién en las
areas de trauma y terapia intensiva?’. Es destacable
que se observen los mismos desafios laborales en
campos muy diferentes de la medicina.

Un factor importante en el proceso de comunicacién
es el lugar que se da al paciente en la consulta. Afel
Rodriguez et al.?® explican como pueden identificar
errores al estar presentes en todos los ambitos del
proceso asistencial. Por lo tanto, es fundamental dedi-
car tiempo para escuchar al propio paciente como faci-
litador del monitoreo; sin embargo, la principal dificultad
sigue siendo su implementacion (y el valioso tiempo
restringido o acotado).

Aunque hemos decidido poner el foco en las barre-
ras, es importante mencionar que existen aspectos que
contribuyen a que el monitoreo de los efectos adversos
ocurra de forma efectiva (p. ej., acceso a recursos
economicos, apoyo familiar durante las consultas).
Estos facilitadores también desempefian un papel
meritorio a considerar en el proceso.

En cuanto a las limitaciones del estudio, se tuvo en
consideracién un potencial sesgo de informacion o
seleccion debido a que todos los participantes compar-
ten la misma institucion, lo cual atenta contra la validez
externa y la generalizacién de los resultados a otros sub-
sectores de salud u otros paises. A su vez, este trabajo
podria ser complementado con nuevas investigaciones
que exploren la perspectiva de los pacientes y de otros
integrantes (p. ej., cuidadores). Por ultimo, aunque este
estudio incluyd unicamente especialistas que actian
como médicos de cabecera, una revision sobre la enfer-
medad cardiovascular en pacientes con trastornos psi-
quiatricos  graves sugiere la  necesidad de
equipos multidisciplinarios que incluyan cardidlogos y psi-
quiatras®®. La colaboracién entre ambos especialistas

permitiria una supervision mutua para el tratamiento de
los pacientes con comorbilidad. Si bien los beneficios de
este enfoque son claros, es crucial que los cardiélogos
reciban informacion especifica para gestionar estas com-
binaciones complejas de patologias, ya que podrian sur-
gir desafios similares a los documentados en este trabajo
en cuanto a la interaccién de diferentes especialidades.

Conclusiones

Hemos identificado una deficiencia en la comunica-
ciéon entre médicos de distintas especialidades, asi
como entre los médicos y sus pacientes, lo que dificulta
el logro de consensos efectivos en el monitoreo de los
antipsicoticos. Este problema se debe en gran parte a
la falta de tiempo, una limitacion impuesta por las con-
diciones estructurales del sistema de salud. Estudios
como este subrayan no solo la importancia de recono-
cer los posibles efectos adversos de estos farmacos en
nuestros pacientes, sino también la necesidad critica
de mejorar la comunicacién en los procesos de aten-
cion sanitaria para optimizar la calidad del cuidado.
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Abstract

Objectives: This study aimed to compare various aspects among coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients admitted
to general wards versus intensive care units (ICUs) in Latin America (LATAM), including demographics, comorbidities, imag-
ing and laboratory findings, complications, treatments, and predictors of mortality. Methods: Data from the LATAM cardio-
pulmonary imaging registry of hospitalized COVID-19 patients (RIMAC) were analyzed. RIMAC is a prospective observational
study conducted from March to December 2020 across 12 tertiary centers in nine LATAM countries. Results: Out of
1,435 patients, 49.34% were admitted to general wards and 50.66% to ICUs. Significant differences were observed between
the two groups. ICU patients had a higher incidence of comorbidities, elevated biomarker levels, and complications such as
kidney and heart failure, and required more intensive treatments. They also showed more severe imaging findings and had
longer hospital stays with higher mortality rates compared to ward patients. Conclusion: The study highlighted significant
disparities between COVID-19 patients admitted to general wards and ICUs in LATAM. These disparities encompassed clin-
ical severity, resource utilization, and mortality rates. Older age, obesity, extensive lung infiltrates, and kidney failure emerged
as predictors of mortality. These findings underscore the need for tailored management strategies based on the severity of
illness among COVID-19 patients in LATAM.
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Resumen

Objetivo: Comparar varios aspectos entre los pacientes con COVID-19 ingresados en salas generales (SG) y unidades de
cuidados intensivos (UCI) en LATAM, incluyendo caracteristicas demograficas, comorbilidades, hallazgos de imdgenes y
laboratorio, complicaciones, tratamientos y predictores de mortalidad. Métodos: Se analizaron datos del Registro de Imdgenes
Cardiopulmonares de Pacientes Hospitalizados por COVID-19 en LATAM (RIMAC). RIMAC es un estudio observacional pros-
pectivo realizado de marzo a diciembre de 2020 en 12 centros terciarios de nueve paises latinoamericanos. Resultados: De
1,435 pacientes, el 49.34% fueron ingresados en SG y el 50.66% en UCI. Se observaron diferencias significativas entre los dos
grupos. Los pacientes de UCI presentaron una mayor incidencia de comorbilidades, niveles elevados de biomarcadores, com-
plicaciones como insuficiencia renal y cardiaca, y requirieron tratamientos mds intensivos. También mostraron hallazgos de
imdgenes mas graves y estancias hospitalarias mas largas, con tasas de mortalidad mas altas en comparacion con los pacien-
tes de SG. Conclusion: Se evidenciaron diferencias significativas entre los pacientes con COVID-19 ingresados en SG y UCI
en LATAM que incluyeron la gravedad clinica, la utilizacion de recursos y las tasas de mortalidad. La edad avanzada, obesidad,
infiltrados pulmonares extensos y la insuficiencia renal fueron predictores de mortalidad. Estos hallazgos remarcan la necesidad

de estrategias de manejo adaptadas a la gravedad de la enfermedad entre los pacientes con COVID-19 en LATAM.

Palabras clave: Imdgenes cardiopulmonares. SARS-CoV-2. COVID-19. LATAM. RIMAC.

Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) was a viral
infection caused by SARS-CoV-2 that had a significant
impact on global health, leading the World Health Orga-
nization to declare it a pandemic in March 2020.

Most individuals who contracted COVID-19 had
mild-to-moderate symptoms and recovered without the
need for special treatments. Nevertheless, during the
pandemic first wave, a significant number of patients
developed more severe disease requiring admission to
non-intensive care units (ICUs) (general wards) in some
cases and to ICUs in others, with high mortality rates.
Multicenter studies have shown that 5-32% of affected
individuals required ICU admission'.

In the context of uncertainty surrounding the new dis-
ease, tools for the rapid collection of clinical and epide-
miological data proved valuable to increase knowledge,
although there was limited information regarding hospital
care in low-resource countries including those in the
Latin American (LATAM) region?.

The aim of our study was to analyze the demographic
characteristics, comorbidities, use, and findings of imag-
ing studies and laboratory tests, complications, treat-
ment, and predictors of mortality in patients hospitalized
for COVID-19 in general wards and ICUs in LATAM.

Material and methods

A comparative sub-analysis was conducted of
COVID-19 patients admitted to general wards and ICUs
included in the LATAM cardiopulmonary imaging

registry of hospitalized COVID-19 patients (RIMAC).
The RIMAC, a multicenter, observational, prospective
study, included 1,435 patients from 12 tertiary centers
across nine LATAM countries (Argentina, Brazil, Colom-
bia, Chile, Guatemala, Mexico, Panama, Peru, and the
Dominican Republic) between 20" March and
30" December 2020.

The baseline data were reviewed and collected by
the research team, coming from the patients’ medical
records, using a single standardized form (RIMAC reg-
istry) in all the centers. It was safely stored in a data-
base created for that purpose for subsequent analysis.
Each patient was assigned an identification code. Local
IRB approval from each center was obtained, and
researchers were not involved in the direct care of the
subjects. Informed consent was not obtained in all cen-
ters because it was an observational, non-interven-
tional registry research study with minimal risk, and
considering the difficulties of the first wave of the pan-
demic, the need for consent was waived by the Ethics
Committee. Most of the patients were aware that their
data were going to be used for research purposes
through verbal explanation.

The criteria for ICU and ward admission were estab-
lished according to each institution’s safety protocols,
based on the severity of the admitted patients.

Continuous variables were presented as mean and
standard deviation (SD) or median and interquartile
range, depending on their distribution. Categorical vari-
ables were expressed as percentages. Logistic regres-
sion analysis was performed to identify predictors of
overall mortality, and a p < 0.05 was considered sta-
tistically significant. A receiver operating characteristic



G. Reyes et al. COVID-19 in Latin American patients

Table 1. Demographic variables and baseline comorbidities

Demographic variables
Age (years)

57.31 (SD 17.65)

58.57 (SD 15.55) 0.15

Male gender, n (%) 59.89% (n = 424) 68.91% (n = 501) 0.001
Baseline comorbidities
Overweight/Obesity (BMI > 25) 54.66% (387) 67.68% (492) 0.001
Overweight (BMI 25 a 29) 34.46% (244) 37% (269) 0.316
Obesity (BMI > 30) 20.20% (143) 30.67% (223) 0.001
HBP 44.07% (312) 46.63% (339) 0.330
DBT 24.44% (173) 29.16% (212) 0.043
History of tobacco use 16.81% (119) 11.55% (84) 0.004
Active tobacco use 10.31% (73) 6.60% (48) 0.011
Ischemic heart disease 7.77% (55) 5.78% (42) 0.133
COPD 7.91% (56) 5.36% (39) 0.053
Kidney failure 5.23% (37) 3.44% (25) 0.096
Myocardiopathy 3.95% (28) 5.50% (40) 0.168
Valvular heart disease 2.26% (16) 1.24% (9) 0.139
HIV 0.56% (4) 0.28% (2) 0.395

Ward: internal medicine ward; ICU: intensive care unit; SD: standard deviation; BMI: body mass index; HBP: high blood pressure; fDBT: diabetes; COPD: chronic

obstructive pulmonary disease; HIV: human immunodeficiency virus.

(ROC) curve was constructed to evaluate the model’s
performance, and model adequacy was assessed
using the Hosmer-Lemeshow test. The statistical anal-
ysis was performed using STATA 14 software.

Results

Out of the 1,435 patients included in the RIMAC reg-
istry, 49.34% (708) were admitted to general wards,
and 50.66% (727) were to ICUs.

There were no significant differences in age between
the two groups, although males predominated in both,
with a statistically significant higher proportion in the
ICU group. In both groups, the most common comor-
bidities were overweight/obesity, high blood pressure
(HBP), and diabetes. Statistically significant differences
were found regarding obesity (body mass index = 30)
and diabetes, which were more prevalent in the ICU
group, and a history of smoking and active smoking,
which was more frequently found in the group admitted
to the general ward (Table 1).

Abnormal laboratory results were more frequently
observed in patients admitted to the ICU than in those
on the ward, with statistically significant differences in
troponin T or troponin | (ICU: 24% vs. ward: 13%), ferritin
(ICU: 88% vs. ward: 78%), and lactate dehydrogenase
levels (ICU: 88% vs. ward: 72%) (Table 2).

Statistically significant differences between both
groups were also found in cardiopulmonary imaging
studies (Table 2). The use of chest computed

tomography (cCT) (65.54% vs. 57.63%) and electrocar-
diogram (28% vs. 20%) was more common on the
wards, while the use of echocardiogram (cECHO) (23%
vs. 14%) and lung ultrasound (LUS) (9% vs. 5.5%) was
predominant in the ICUs. The findings on imaging stud-
ies also revealed statistically significant differences
between the two study populations. In patients admitted
to the ICU, there was a predominance of ground-glass
opacities, infiltrates > 50%, and alveolar consolidation
on cCT, as well as peripheral and basal infiltrates and
ground-glass opacities on chest radiography, and inter-
stitial syndrome on LUS. In patients admitted to the
wards, infiltrates < 25% and 25-50% on cCT were most
found. No significant differences were observed in
cECHO findings when comparing patients according to
the area of hospitalization (Table 2).

Acute kidney failure, heart failure, cardiac arrest, and
deep vein thrombosis were more frequent complica-
tions in ICU compared to ward patients (Table 3).

In ICU patients, antibiotics, corticosteroids, anticoag-
ulation, inotropes, plasma, and antivirals were more
frequently used. Overall, 63.6% of ICU patients required
mechanical ventilation, while 36.86% needed prone
positioning, 19.94% continuous positive airway pres-
sure, and 1.10% extracorporeal membrane oxygenation.
The nasal cannula was the most used respiratory sup-
port on the wards (53.67%) (Table 4).

The mean stay in the ICU was 21 days, compared to
14 days on the ward. The mortality rate was 38.51% in
the ICU and 16.38% on the ward (Table 4). Predictive
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Table 2. Studies performed and results obtained

T e T

Chest computed tomography (cCT) 65.54% (464) 57.63% (419) 0.002
Infiltrates with ground glass opacity 86.85% (403) 92.12% (386) 0.011
Infiltrates, % of pulmonary involvement 0.001

<25% 30.77% (124) 11.40% (44) 0.001

25-50% 37.72% (152) 27.98% (108) 0.001

> 50% 31.51% (127) 60.62% (234) 0.001
Crazy paving 27.21% (127) 32.94% (138) 0.072
Alveolar consolidation 30.39% (141) 43.44% (182) 0.001
Pleural effusion 10.99% (51) 10.50% (44) 0.814
Chest X-ray (cX-ray) 45.20% (320) 46.77% (340) 0.551
Basal infiltrates 46.88% (150) 56.76% (193) 0.011
Peripheral infiltrates 58.44% (187) 67.94% (231) 0.011
Hilar infiltrates 37.50% (120) 40.88% (139) 0.374
Ground glass opacity 38.75% (124) 50.88% (173) 0.002
Consolidation 23.13% (74) 27.06% (92) 0.244
Echocardiogram (cEcho) 13.98% (99) 22.97% (167) 0.001
Left ventricular ejection fraction (LVEF) (%, SD) 57.26% (SD 12.42) 56.67% (SD 11.59) 0.804
Right ventricular fractional area (FaRV) (%, SD) 39.06% (SD 12.75) 37.64% (SD 9.13) 0.406
Left ventricular global longitudinal strain (GLS LV) (%, SD) 16.65% (SD 5.54) 18.75% (SD 4.08) 0.127
Right ventricular free wall strain (FWSRV) (%, SD) 25.13% (SD 7.57) 24.28% (SD 5.75) 0.851
Trans-mitral pattern, n (%) 0.084

Atrial fibrillation 6.06% (6) 8.98% (15)

Normal 41.41% (41) 43.11% (72)

LV impaired relaxation 42.42% (42) 41.32% (69)

Pseudoformal pattern 4.04% (4) 5.99% (10)

Restrictive pattern 6.06% (6) 0.60% (1)
Abnormal motility, n (%) 16.16% (16) 15.57% (26) 0.898
Pericardial effusion, n (%) 12.12% (12) 10.18% (17) 0.623
Lung ultrasound (LUS) 5.51% (39) 8.94% (65) 0.012
Interstitial syndrome 33.33% (13) 69.23% (45) 0.001
Consolidation 23.13% (74) 27.06% (92) 0.244
Pleural effusion 5.13% (2) 12.31% (8) 0.229
Altered laboratory analysis

BNP or NT-proBNP 70.11% (61) 73.39% (91) 0.602

D dimer 74.21% (374) 71.90% (371) 0.406

TnT or Tnl 13.47% (54) 24.45% (112) 0.001

Ferritin 78.88% (310) 87.66% (419) 0.001

LDH 72.52% (322) 87.65% (426) 0.001

BNP: brain natriuretic peptide; NT-proBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide; TnT: troponin T; Tnl: troponin I; LDH: lactate dehydrogenase.

variables for overall mortality identified in multivariate fields (OR 4.35%), and acute kidney failure (OR 8.8),

logistic regression analysis were: older age (odds ratio with an area under the ROC curve of 0.8364 and a

[OR] 1.04), obesity (OR 1.1), infiltrates > 50% in lung Hosmer—Lemeshow test of p=0.642 (Table 5 and Fig. 1).
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Table 3. Complications and outcome

G. Reyes et al. COVID-19 in Latin American patients

Complications

Acute kidney failure 14.27% (101) 25.86% (188) 0.001
Heart failure 11.44% (81) 15.13% (110) 0.040
Cardiac arrest 1.13% (8) 8.39% (61) 0.001
Myocardial infarction 4.10% (29) 3.99% (29) 0.918
Myocarditis 2.68% (19) 4.13% (30) 0.132
Lung thromboembolism 3.11% (22) 3.58% (26) 0.621
Deep vein thrombosis 0.14% (1) 0.96% (7) 0.037
Takotsubo 0.14% (1) 0.28% (2) 0.579
Reduced left ventricular ejection fraction 23.23% (23) 17.96% (30) 0.298
Reduced right ventricular fractional area 24.19% (15) 21.15% (22) 0.649
Outcomes
Hospitalization days 13.85% (SD 16.74) 21.03% (SD 16.99) 0.001
Mortality 16.38% (116) 38.51% (280) 0.001

Table 4. Treatments used

R
(n = 708) (n =727)
Yasopressors and 5.79% (41) 29.71% (216) 0.001
inotropes
Antibiotics 47.18% (334) 68.36% (497) 0.001
Antivirals 0.14% (1) 1.65% (12) 0.003
Convalescent 0.85% (6) 2.20% (16) 0.037
plasma
ACE 3.53% (25) 1.93% (14) 0.062
ARBs 5.79% (41) 5.09% (37) 0.558
Corticosteroids 33.76% (239) 50.89% (370) 0.001
Anticoagulation 37.71% (267) 43.88% (319) 0.017
Mechanical 11.58% (82) 63.55% (462) 0.001
ventilation
Prone 7.49% (53) 36.86% (268) 0.001
CPAP 6.21% (44) 19.94% (145) 0.001
Nasal cannula 53.67% (380) 45.80% (333) 0.003
ECMO 0% (0) 1.10% (8) 0.005

ACE: angiotensin-converting enzyme; ARBs: angiotensin receptor blockers; Prone:
pronation; CPAP: continuous positive airway pressure; ECMO: extracorporeal
membrane oxygenation.

Discussion

In the initial stage of the pandemic, the SARS-CoV-2
infection was more severe in patients with multiple risk
factors, in the absence of effective vaccines.

Based on the RIMAC registry, our main aim was to
analyze and compare the demographic features,

Table 5. Multivariate analysis of mortality predictors

Age 1.04

1.03-1.06 < 0.001
Ground glass infiltrates 4.35 3-6.5 < 0.001
> 50%
Acute kidney failure 8.8 5.8-13.5 < 0.001
Obesity 1.1 0.75-1.7 0.579

OR: odds ratio; Cl: confidence interval.

comorbidities, use and findings of imaging studies and
laboratory tests, complications, treatment, and predic-
tors of mortality in 1,435 COVID-19 patients admitted to
general wards and ICUs in LATAM during the first wave
of the SARS-CoV-2 pandemic.

Slightly more than half of the patients (50.66%) were
critically ill and required ICU admission. Most of these
patients were male (68.91%), in line with previous stud-
ies5. The higher susceptibility to the disease and greater
disease severity in males is still an unresolved topic.
Some of the possible causes reported are the greater
resistance to seeking medical attention, reluctance to use
face masks and practice hygiene measures, less adher-
ence to social distancing, and differences in biological
factors that regulate the immune response®”.

The mean age of patients admitted to the ICU and
general wards was similar. Age was not found to be
related to ICU admission; however, in the multivariate
analysis, it showed to be a predictor of overall mortality
(Table 5). This finding is consistent with previously pub-
lished reports'2.
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In our population, HBP was the most common comor-
bidity, with no significant differences between both
groups (wards: 44.07% vs. ICUs: 46.63%), contrary to
the findings of previous studies®®. Obesity (30.67%)
and diabetes mellitus (29.16%) were highly prevalent,
with a higher prevalence in the ICU setting. Both enti-
ties have been described as factors associated with
greater disease severity>>8. The proinflammatory and
prothrombotic state in these conditions underlies the
manifestation of severity in critically ill patients.

A history of smoking and active smoking were more
frequent in patients hospitalized in general wards; how-
ever, the percentage of patients with chronic obstructive
pulmonary disease did not show statistical significance
between both groups. We may hypothesize that the
restriction of diagnostic tests for respiratory disease during
this early stage of the pandemic explains these findings.

Chest computed tomography, which is the diagnostic
imaging method of choice for pulmonary involvement,
was more frequently used in patients admitted to gen-
eral wards, likely due to the easier transfer of these
non-critical patients. Nevertheless, pulmonary infiltrates
> 50% were significantly more common in patients in
the ICU, directly related to the degree of respiratory
distress, in line with other reports®1°,

In our study, the use of bedside cECHO and LUS was
more frequent in the ICU. Consistent with the recommen-
dations of the Society of Cardiovascular Imaging of the
Inter-American Society of Cardiology, the use of cECHO
during the first wave of the pandemic was limited to
patients with hemodynamic instability, new ischemic cor-
onary events, new heart failure, complex arrhythmias, or
suspected COVID-19-associated endocarditis. We
believe this explains its greater utilization in the ICU.

Overall, the median left ventricular ejection fraction
was 57%, with no significant differences between both
groups. This contrasts with other studies in which sys-
tolic dysfunction of the left ventricle was found in up to
one-fifth of patients hospitalized in the ICU". This find-
ing may be related to the limited number of studies
performed at that time of the pandemic (18%). The use
of LUS was also limited, with the interstitial syndrome
pattern being the most prevalent in patients hospitalized
in the ICU, while patterns of consolidation and pleural
effusion did not show differences between the groups'?.

Among the critically ill patients, the main complication
was acute kidney failure, as seen in other series®. Acute
heart failure, cardiac arrest, and deep vein thrombosis
were also more frequently observed complications in
the ICU. These events are related to the severity of the
inflammatory disease, hemodynamic instability, and the
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Figure 1. Receiver operating characteristic curve.
2AUC: area under the receiver operating characteristic
curve; PHL test: Hosmer-Lemeshow test.

prothrombotic state caused by the disease. However,
pulmonary embolism was not a frequent finding in the
ICU, which may have been related to difficulties in the
diagnosis, possibly due to the critical condition of these
patients complicating their transfer for cCT.

In our series, the mean ICU stay was longer (21 days;
SD 16.99) than in other studies reported in Europe and
China and contributed to the collapse of the healthcare
system during the initial stage of the pandemic. This
collapse led to different criteria for ICU bed admission
across countries. In our study, the distribution of patients
who remained in the general ward or ICU was not ran-
dom but was instead based on strict illness severity
criteria. This decision-making process was further influ-
enced by the limited availability of physical space due
to the overwhelming demand caused by the pandemic.
As a result, only the most critically ill patients were
admitted to the ICU, while others were managed in
general wards.

Interestingly, many of the published studies do not
report the length of ICU stay313.

The ICU mortality rate of 38.5% falls within the wide
range reported (20-78%) in other international series38.
In our series, older age, obesity, pulmonary infiltrates
> 50% in lung fields, and acute kidney injury were iden-
tified as prognostic factors for mortality in the overall
population of hospitalized COVID-19 patients. These
variables demonstrated a reasonable predictive capac-
ity and may be considered warning signs even in
patients admitted to general wards®'419,

We believe that what makes this study novel is the
focus on Latin America, a region where there was a



significant lack of data at the time of analysis. There was
an abundance of literature available from Europe and the
United States, especially regarding the outcomes of hos-
pitalized COVID-19 patients. There was limited informa-
tion addressing the specific challenges and outcomes in
LATAM healthcare systems. This study helps to fill that
gap by providing insights into the characteristics, treat-
ment, and outcomes of COVID-19 patients in the LATAM
region that has been underrepresented in global research.

In most pathologies, kidney injury is an independent
predictor of mortality, making this finding less novel.
Similarly, factors such as obesity and age are well-es-
tablished determinants of patient outcomes. Our study
provides the incidence and impact of these factors in
our LATAM population.

Strengths

The use of the RIMAC registry provided a robust sam-
ple size for this type of study during the early months of
the pandemic. The study’s methodology and the discus-
sion of its results were well-aligned with its objectives.

This research has the potential to be expanded with
future data.

Although vaccinations were not considered due to the
timing of the study, future comparisons could be made
with post-vaccine data.

The RIMAC registry represents the largest published
series of hospitalized COVID-19 patients in Latin Amer-
ica, collecting data from more than 1,400 patients
across various centers and including all relevant vari-
ables. It offers valuable insights into the data and tools
used by healthcare systems for the diagnosis, manage-
ment, and prognosis of COVID-19 patients admitted to
both ICUs and general wards.

Limitations

Our study focused exclusively on patients who had
undergone imaging studies, thereby excluding the
broader population of hospitalized COVID-19 patients.
This selection may introduce bias, as in developing coun-
tries (RIMAC), imaging studies are often reserved for
more critically ill patients due to economic constraints.

Furthermore, the study did not include all countries
in Latin America or cover every healthcare center within
the participating countries.

Given that the study was conducted during the first
wave of the pandemic, its findings may not fully reflect
subsequent changes in patient management or
outcomes.

G. Reyes et al. COVID-19 in Latin American patients

Due to the limited availability of ICU beds during the
pandemic, the clinical criteria were applied even more
rigorously to ensure that only the most severely ill
patients were prioritized for ICU admission.

Future directions

Our study offers valuable insights that could provide
better organization and response strategies for health-
care systems in LATAM countries during future pan-
demics, particularly for critically ill patients.

It is crucial to raise awareness of the limitations in space
and human resources in emergency situations, to better
prepare the healthcare systems of low-income countries
for future crises that may overwhelm their capacity.

By understanding the gaps and challenges experi-
enced during COVID-19, this research provides a foun-
dation for optimizing resource allocation and redefining
care criteria in high-demand situations.

As the global healthcare community prepares for
potential future emergencies, these findings can help
ensure that even in resource-limited environments,
healthcare standards are upheld, and the most vulner-
able are prioritized.

Conclusion

This study provides valuable insights into ICU and
ward hospitalized COVID-19 patients in Latin America
during the first wave of the pandemic, using the RIMAC
registry, over 1,400 patients from various centers, offer-
ing a robust sample size.

Our work fills an important gap in the characteristics
of this region hospitalized patients whose had been
underrepresented in the literature.

We encouraged the need for future studies, particu-
larly in the post-vaccine era.
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Abstract

Objectives: Patient body size and sex are significant factors in determining aortic dimensions. While females generally have
smaller aortic dimensions, the criteria for surgical intervention in thoracic aortic aneurysms primarily rely on absolute diame-
ters, disregarding sex-specific differences. The aim of this study was to compare sex differences in the upper limit of normal
(ULN) and Z score in the population of a prospective nationwide multicenter registry and to determine the usefulness and
fairness of guideline recommendations regarding aortic diameters in females. Methods: Transthoracic echocardiograms were
performed on all patients enrolled measuring aortic dimensions at six levels following the current standard recommendations.
Absolute diameters and indexed diameters by body surface area (BSA) and height were compared between males and
females. Results: A total of 1,000 healthy adults were included, with an average age of 38.3 + 12.7 years. Among them, 553
were females, and the majority were either Caucasian or Native American. Females exhibited lower values in all anthropo-
metric parameters, echocardiographic measurements, and blood pressure. Analysis of aortic measurements revealed that
females had lower absolute aortic diameters across all segments. However, when indexed parameters were examined in the
aortic root and Sino tubular Junction, females demonstrated lower height-indexed diameters but higher BSA-indexed diame-
ters. The ULN for females, correlating with a Z-score of 2.5, was determined to be 3.62 cm. Conclusion: Our study demon-
strates the need for sex-specific considerations in defining aortic dilation, as females exhibit lower absolute aortic diameters

but variations in indexed parameters, highlighting the limitations of using a universal cutoff value.

Keywords: Ascending aorta. Echocardiography. Female. Dimension. Reference values.

Resumen

Obijetivo: Evaluar las diferencias de sexo en el limite superior de lo normal (ULN) y el puntaje Z de las dimensiones adrticas
en una poblacion de un registro multicéntrico nacional prospectivo, asi como determinar la utilidad de las guias sobre los
didmetros adrticos en mujeres. Métodos: Se realizaron ecocardiogramas transtordcicos en todos los pacientes enrolados,
midiendo las dimensiones adrticas en seis niveles siguiendo las recomendaciones estandar actuales. Se compararon los
diametros absolutos y los didmetros indexados por drea de superficie corporal (BSA) y altura entre hombres y mujeres.
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Resultados: Se incluyeron un total de 1,000 adultos sanos, con una edad promedio de 38.3 + 12.7 afios. De ellos, 553 eran
mujeres, y la mayoria eran de origen caucasico o nativo americano. Las mujeres mostraron valores mas bajos en todos los
pardmetros antropométricos, mediciones ecocardiograficas y presion arterial. El andlisis de las mediciones adrticas reveld
que las mujeres tenian didmetros adrticos absolutos mas bajos en todos los segmentos. Sin embargo, cuando se examina-
ron los pardmetros indexados en la raiz adrtica y la union sino-tubular, las mujeres demostraron didmetros indexados por
altura mas bajos, pero diametros indexados por BSA mds altos. EI ULN para las mujeres, correlacionado con un puntaje Z
de 2.5, fue de 3.62 cm. Conclusiones: Nuestro estudio demuestra la necesidad de considerar las diferencias de sexo al
definir la dilatacion adrtica, ya que las mujeres exhiben didmetros adrticos absolutos mds bajos, pero variaciones en los
pardametros indexados, lo que resalta las limitaciones de utilizar un valor de corte universal.

Palabras clave: Aorta ascendente. Ecocardiografia. Sexo. Dimension. Valores de referencia.

Introduction

The definition of the threshold for aortic dilatation
remains controversial. There is still debate over the
normal diameters of thoracic aorta. Accurately diag-
nosing aortic root and ascending aorta (AA) dilatation
relies on clearly defined normal values of aortic diam-
eters. However, current indexing recommenda-
tions are based on studies with limitations, such as
small sample size, non-standardized echocardio-
graphic measurements, heterogeneous inclusion cri-
teria, or lack of inclusion of non-Caucasian or
overweight populations'®.

Although females are associated with smaller aortic
dimensions, current guidelines do not take it into
account to define aortic dilatation®. There is still contro-
versy over whether the number 4 cm, frequently used
to discriminate aortic dilation, is appropriate in females.
Moreover, international guidelines for prophylactic sur-
gical intervention for thoracic aortic (TA) aneurysms
(TAA) are still based on absolute aortic diameter, even
though aortic dimensions are influenced by age, sex,
and body size.

To adjust for body size, it has been proposed to use
Z scores or aortic diameters indexed by body surface
area (BSA) or height. However, the calculation of Z
scores is complex and their applicability across differ-
ent populations is unclear”.

The MATEAR Study, a national prospective registry
of echocardiographic aortic dimensions in apparently
healthy subjects in Argentina, aimed to define upper
normal limits (UNL) of the thoracic aorta in the Argen-
tinian population’. The objective of this study was to
compare the upper ULN and Z score between sexes in
the population of the MATEAR Study and to determine
the usefulness and fairness of guideline recommenda-
tions regarding aortic diameters in females.

Materials and methods

The MATEAR Study was a prospective, observa-
tional, multi-center study that involved 53 accredited
echocardiography laboratories of the Argentine Society
of Cardiology (SAC). The protocol for this registry has
been previously published™. Briefly, between February
2018 and June 2019, 1,000 consecutive healthy adult
individuals were enrolled, excluding those with hyper-
tension, a history of major cardiovascular risk factors,
TAA, any degree of aortic stenosis or regurgitation,
previous cardiac surgery, pregnancy, family history of
genetic aortopathies and/or bicuspid aortic valve, com-
petitive sport participants, and smokers.

To assess the covariates of interest, relevant clinical
variables were collected for each patient, including
demographic and anthropometric data, blood pres-
sure, and cardiovascular history (personal and of
first-degree family members). The BSA was calculated
using the Dubois formula. Each patient underwent a
comprehensive transthoracic echocardiogram follow-
ing standard protocols based on ASE/EACVI guide-
lines to rule out unknown cardiovascular diseases'.
TA diameters were measured at the aortic annulus,
sinuses of Valsalva, sinotubular junction, and proximal
tubular AA (at 1 cm above STJ). The annulus was
measured at mid-systole (inner to inner edge method)
and all others at end-diastole (leading to leading edge)
(Fig. 1). Only subjects with complete aortic measure-
ments (from annulus to proximal tubular AA) were
included in the study. Aortic measurements were per-
formed on-site and confirmed offline by two experi-
enced readers. Finally, the offline measurements were
included in the analysis.

Absolute diameters and indexed diameters by BSA
and height were compared between males and females,
as well as the estimated upper limit of normal (ULN),
to analyze discrepancies of the recommended ULN
(4 cm) for female individuals.
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Figure 1. Measurements of the aorta. From left to right: the annulus was measured at mid-systole (inner-to-inner edge,
depicted in yellow), Sinuses of Valsalva, sinotubular junction, and ascending aorta were measured at end-diastole

(leading-to-leading edge).

The registry obtained ethical approval from the bio-
ethics committee of the SAC, and every participant pro-
vided written informed consent. The research adhered
to the guidelines for medical investigations outlined in
the Declaration of Helsinki, the Good Clinical Practice
Guidelines, and the current ethical regulations.

Statistical analysis

The analyses were performed by sex. The normality
of distribution for continuous variables was evaluated
using the Kolmogorov-Smirnov test. Reference values
were defined as the values within the 2.51-97.5! percen-
tile, with the ULN being set at the upper reference value.
Proportions were used to express discrete variables,
while mean and standard deviation were used for con-
tinuous variables with normal distribution, and median
and interquartile range for those with non-normal distri-
bution. Student’s t-test and Mann-Whitney test were
utilized to compare continuous variables with parametric
and non-parametric distributions, respectively. The sta-
tistical analyses were performed using R software, with
a two-tailed p < 0.05 considered significant.

Statement of ethics

All procedures performed in studies involving human
participants were in accordance with the ethical stan-
dards of the institutional and/or national research com-
mittee and with the 1964 Helsinki Declaration and its
later amendments or comparable ethical standards.
The Argentinian Society of Cardiology | Review Board
has approved our project. Every participant of the
MATEAR study provided written informed consent.

Results

The study included 1,000 healthy adult individuals
(mean age: 38.3 + 12.7 years), of whom 553 were
females (56.7% Caucasian, 38.3% Native Americans).
Table 1 presents the baseline characteristics of the
study population segregated by sex. Females had a
mean age of 39.1 + 13.4 years, while males had a
slightly lower mean age of 37.2 + 12.3 years (p = 0.02).
Females had lower values in all anthropometric param-
eters, were approximately 13 cm shorter than males,
and exhibited lower left ventricular diameters, ventricu-
lar mass, septal thickness, and average blood pres-
sure. Aortic measurements at the six levels indicated
that females had lower absolute aortic diameters in all
aortic segments. However, when indexed parameters
were analyzed in the aortic root and STJ, females demon-
strated lower height-indexed diameters but higher BSA-in-
dexed diameters (Table 2 and Fig. 2). In terms of the Z
score evaluation, we observed that the recommended
ULN of 4 cm was higher in females than in males, with
a Z score equivalent to 3.61 and 2.34, respectively. In
addition, our registry found the ULN in females to be
3.62 cm, corresponding to a Z score of 2.5.

Discussion

The present study adds to previous research by
indicating that sex-specific thresholds are needed to
accurately define aortic dilatation, contributing to the
overall knowledge on differences in vascular dimen-
sions between females and males.

Patients with a dilated thoracic aorta face a significant
risk for aortic complications, such as aortic dissection or
rupture, which are associated with high mortality
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Table 1. Baseline MATEAR’s population characteristics by sex

Age, y 38.3 129 39.1+134 37.2+123 0.02

Weight, kg 74.4 £ 16.8 67.3 £ 145 83.2 £ 153 < 0.0001
Height, cm 167.4 + 9.5 161.5 + 6.0 1746 + 7.7 < 0.0001
BSA- Dubois, m? 1.8+0.2 1.7+0.2 2002 < 0.0001
BMI, kg/m? 26.4 £5.1 258 £ 54 212+74 < 0.0001
MBP, mmHg 855+73 835+74 86.8 + 7.1 < 0.0001
LV EF, % 64.8 £ 5.0 65.3 £ 4.9 64.1 £ 5.1 0.0003
LAVI, ml/m? 235+6.8 234 £6.4 238+7.2 NS

LVMass, g/m? 70.6 £ 13.2 67.1 £ 13.0 75.0 £ 13.1 < 0.0001
RWT 0.4 +0.1 04 +0.1 0.4 +0.1 NS

LVEDD, cm 46 +0.4 44 +04 48 + 0.4 < 0.0001
LVESD, cm 28+04 27+04 29+04 < 0.0001
Septal Th, cm 0.9+ 0.1 09+0.1 0.9 +0.1 < 0.0001

BSA: body surface area; BMI: body mass index; MBP: mean blood pressure, LVEF: left ventricle ejection fraction; LAVI: left atrial volume index; LVMass: left ventricle
mass; RWT: relative wall thickness; LVEDD: left ventricle end-diastolic diameter; LVESD: left ventricle end-systolic diameter; Septal Th: septal thickness.
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Figure 2. Comparison of absolute aortic diameters between males and females. The box plot displays the mean along
with the 2.5" and 97.5" percentiles (p2.5 and p97.5, respectively). An asterisk (*) indicates significance at p < 0.0001.
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Table 2. Aortic dimensions at the 6 levels by sex

Aortic dimensions

Annulus (cm) 1.93 £ 0.18
Annulus/BSA (cm/m?) 1.13 £ 0.13
Annulus/height (cm/m) 1.19 +0.11
Sinus (cm) 2.77 £ 0.34
Sinus/BSA (cm/m?) 1.62 + 0.24
Sinus/height (cm/m) 1.72 +0.21
STJ (cm) 2.45 + 0.31
STJ/BSA (cm/m?) 1.43 +0.21
STJ/height (cm/m) 1.52 + 0.19
Ascending (cm) 2.65+0.35
Ascending/BSA (cm/m?) 1.54 + 0.22
Ascending/height (cm/m) 1.64 +0.21
Aortic arch (cm) 2.27 + 0.31
Aortic arch/BSA (cm/m?) 1.32 £ 0.19
Aortic arch/height (cm/m) 1.37 £ 0.29
Descending (cm) 1.91 + 0.31
Descending/BSA (cm/m?) 1.11 £ 0.18
Descending/height (cm/m) 1.15 £ 0.27

2.30 212 +0.20 2.60 < 0.0001
1.38 1.07 £ 0.1 1.30 < 0.0001
1.42 1.22 + 0.10 1.45 0.0005
3.50 3.11+£0.38 3.89 < 0.0001
211 1.56 + 0.21 1.97 0.0001

2.18 1.78 £ 0.21 2.20 < 0.0001
3.10 2.74 £ 0.37 3.50 < 0.0001
1.87 1.38 + 0.20 1.84 < 0.0001
1.93 1.57 £ 0.21 2.01 < 0.0001
3.40 2.88 £ 0.36 3.60 < 0.0001
2.00 1.45 + 0.19 1.86 < 0.0001
2.09 1.65 + 0.20 2.08 0.37

2.93 2.46 +0.33 3.20 < 0.0001
1.75 1.23 +£0.18 1.64 < 0.0001
1.83 1.39 + 0.24 1.84 0.29

2.60 2.06 £ 0.33 2.80 < 0.0001
1.50 1.03 £ 0.17 1.40 < 0.0001
1.62 1.16 + 0.23 1.60 0.43

Values are expressed as the mean = standard deviation. T-test statistics for comparing means. P97.5: 97.5™ percentile point.

BSA: body surface area; STJ: sinotubular junction.

rates'>'3. Timely diagnosis is crucial for these patients,
even though they may remain asymptomatic. Despite
our long-standing understanding that factors such as
body size, height, weight, and sex play a role in deter-
mining aortic diameters, it is only recently that the guide-
lines of aortic disease have begun to incorporate sex
differentiation in the diagnostic of aortic dilatation'4.
Consequently, a uniform cutoff value of 4 cm has been
widely used without considering individual variations'.

Sex-specific differences in aortic dimensions and in
aortic diseases have been described, prompting the ques-
tion of whether specific considerations for management
based on sex are warranted'®. Bons et al. suggested
that sex-specific distribution values of TA diameters may
be beneficial in clinical practice, particularly for elderly
patients's. Our study found that females were 13 cm
shorter and had lower absolute aortic diameters across
all segments compared to males, which aligns with
previous research*'"'8, The AHA guidelines published in

2022 for aortic diseases diagnosis and management
only suggested using height or BSA-indexation of aortic
root or ascending aortic diameter only in patients signifi-
cantly deviating from the average'. Unfortunately, when
introducing the definition of aortic dilatation, these
guidelines only provided an example for “a man in his
40s who would be expected to have an average aortic
root diameter of 3.5 cm.'?” Encouragingly, this year’s
guidelines for multimodality assessment of the aorta
took a step forward by considering different thresh-
olds to define aortic dilatation in males and in females
(> 40 mm in adults and > 34 mm in female adults
or > 22 mm/m?)'®. Typically, aortic dilatation is defined
using a Z score of 2, equivalent to 4 cm'2'4, Neverthe-
less, our findings suggest the necessity of a lower
threshold for females, given that a diameter of 4 cm
corresponded to a Z score of 3.61 standard deviations
above the predicted mean normal diameter for this
specific group. Counting solely on a 4 cm cutoff value
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could potentially result in the underdiagnosis of aortic
dilatation in females. This notion also implies the utili-
zation of absolute thresholds for aortic repair.

Even though TAAs are less prevalent in females com-
pared to males, the consequences are often more
severe for females. The IRAD registry found that
females with aortic dissections experienced higher
mortality rates and exhibited distinct differences in
imaging findings and surgical approaches. Hormonal
and mechanical influences have been proposed as
potential explanations for the observed sex differences
in aortic pathology, yet the exact underlying mecha-
nisms remain unknown'®,

Despite these findings, the influence of sex on TA
disease is incompletely characterized. The underrep-
resentation of females in cardiovascular trials and the
lack of consideration of sex differences in guidelines
are well-known issues?°. This oversight could poten-
tially result in the underdiagnosis of aortic dilatation in
females. Given that females typically have smaller
physical statures and aortic diameters, it raises the
question as to why we still employ the same cut-off
values to define aortic dilatation and determine the
need for surgery. Forbes et al. found that thoracic
aneurysms of equivalent diameters were proportion-
ately larger in females than in males®'. They suggested
an approximately 1 cm lower treatment threshold in
females than in males with TAA.

We believe that the optimal method for defining aortic
dilatation may vary depending on the characteristics of
the study population, but sex should always be consid-
ered. By considering sex-specific differences, we can
improve the accuracy of diagnoses and facilitate appro-
priate referral for timely treatment.

Limitations

This was a cross-sectional study designed to provide
reference values, and as such, it does not allow for the
investigation of causal relationships or prognostic impli-
cations of the findings. In addition, the generalizability
of our results may be limited by the population specific-
ity, as our findings are based on a local cohort and may
be influenced by ethnic variations. This restricts the
applicability of our reference values to other populations
with different ethnic compositions. Furthermore, we
encountered difficulties in including patients older than
65 years who did not meet the exclusion criteria, primar-
ily due to the high prevalence of arterial hypertension
and other cardiovascular risk factors in this age group.
This limitation could affect the representativeness of our

results in older populations, and future studies should
aim to address this gap. Nonetheless, the findings
remain relevant for populations with characteristics sim-
ilar to those in our study cohort.

Conclusion

Our findings suggest the need to reassess com-
monly used reference values by considering sex in the
definition of aortic dilatation. We have contributed to
providing a portion of the missing data necessary for
reassessing local reference values.
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Abstract

Objectives: We aimed to assess the performance of an artificial intelligence—electrocardiogram (Al-ECG)-based model capable
of detecting acute coronary occlusion myocardial infarction (ACOMI) in the setting of patients with acute coronary syndrome (ACS).
Methods: This was a prospective, observational, longitudinal, and single-center study including patients with the initial diagnosis
of ACS (both ST-elevation acute myocardial infarction [STEMI] & non-ST-segment elevation myocardial infarction [NSTEMI]). To
train the deep learning model in recognizing ACOMI, manual digitization of a patient's ECG was conducted using smartiphone
cameras of varying quality. We relied on the use of convolutional neural networks as the Al models for the classification of ECG
examples. ECGs were also independently evaluated by two expert cardiologists blinded to clinical outcomes; each was asked to
determine (a) whether the patient had a STEMI, based on universal criteria or (b) if STEMI criteria were not met, to identify any
other ECG finding suggestive of ACOMI. ACOMI was defined by coronary angiography findings meeting any of the following three
criteria: (a) total thrombotic occlusion, (b) TIMI thrombus grade 2 or higher + TIMI grade flow 1 or less, or (c) the presence of a
subocclusive lesion (> 95% angiographic stenosis) with TIMI grade flow < 3. Patients were classified into four groups: STEMI +
ACOMI, NSTEMI + ACOMI, STEMI + non-ACOMI, and NSTEMI + non-ACOMI. Results: For the primary objective of the study,
Al outperformed human experts in both NSTEMI and STEMI, with an area under the curve (AUC) of 0.86 (95% confidence inter-
val [CI] 0.75-0.98) for identifying ACOMI, compared with ECG experts using their experience (AUC: 0.33, 95% Cl 0.17-0.49) or
under universal STEMI criteria (AUC: 0.50, 95% CI 0.35-0.54), (p value for AUC receiver operating characteristic comparison
< 0.001). The Al model demonstrated a PPV of 0.84 and an NPV of 1.0. Conclusion: Our Al-ECG model demonstrated a higher
diagnostic precision for the detection of ACOMI compared with experts and the use of STEMI criteria. Further research and
external validation are needed to understand the role of Al-based models in the setting of ACS.

Keywords: Occlusion myocardial infarction. NSTEMI. Artificial intelligence. Acute coronary syndrome. Deep learning. Transfer

learning.
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B.A. Diaz-Herrera et al. AI-ECG model for detecting ACOMI

Resumen

Objetivos: Nuestro objetivo fue evaluar el rendimiento de un modelo electrocardiogréfico basado en IA capaz de detectar
ACOMI (Acute Coronary Occlusion Myocardial Infarction) en pacientes con SCA. Métodos: Este fue un estudio prospectivo,
observacional y longitudinal, de un solo centro que incluyd a pacientes con diagndstico inicial de SCA (tanto STEMI como
NSTEMI). Para entrenar el modelo de deep learning en el reconocimiento de ACOMI, se realiz6 una digitalizacion manual de
los ECG de los pacientes utilizando cdmaras de teléfonos inteligentes de diversas calidades. Nos basamos en el uso de
Redes Neuronales Convolucionales (CNN) como modelos de inteligencia artificial para la clasificacion de los ejemplos de ECG.
Los ECG fueron evaluados de forma independiente por dos cardiélogos expertos, quienes desconocian los resultados clinicos;
a cada uno se le pidio determinar a) si el paciente presentaba un STEMI, segun criterios universales, o b) si no se cumplian
los criterios de STEMI, identificar cualquier otro hallazgo en el ECG que sugiriera ACOMI. ACOMI se definio por la presencia
de cualquiera de los siguientes tres hallazgos en la angiografia coronaria: a) oclusion total trombdtica, b) trombo grado TIMI
2 o superior + flujo grado TIMI 1 0 menor, o c) la presencia de una lesion suboclusion (> 95% de estenosis angiogréfica) con
flujo grado TIMI < 3. Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos: STEMI + ACOMI, NSTEMI + ACOMI, STEMI + no ACOMI
y NSTEMI + no ACOMI. Resultados: Para el objetivo principal del estudio, la IA superd a los expertos humanos tanto en
NSTEMI como en STEMI, con un AUC de 0.86 (IC del 95%: 0.75-0.98) para identificar ACOMI, en comparacion con los ex-
pertos en ECG utilizando su experiencia (AUC: 0.33, IC del 95%: 0.17-0.49) o bajo los criterios universales de STEMI (AUC:
0.50, IC del 95%: 0.35-0.54), (valor p para la comparacion del AUC ROC < 0.001). El modelo de IA demostré un VPP de 0.84
y un VPN de 1.0. Conclusiones: Nuestro modelo de ECG basado en IA demostré una mayor precision diagndstica para la
deteccion de ACOMI en comparacion con los expertos y el uso de los criterios de STEMI. Se necesita mas investigacion y
validacion externa para comprender el papel de los modelos basados en IA en el contexto del SCA.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio por oclusion. NSTEMI. Inteligencia artificial. Sindrome coronario agudo. Deep
learning. Transfer learning.

lack of clear ST elevation in their index and subsequent
electrocardiogram [ECGs]) which in turn are found to
have an acute total (or quasi-total) coronary thrombotic
occlusion as the infarction culprit lesion, and show
increased length of stay, use of hospital resources and
a higher short and long-term mortality”. Therefore, prompt
detection of ACOMI is paramount for health-care provid-
ers in acute care settings.

Artificial intelligence (Al) holds promise in this regard, as
Al-ECG-based models have demonstrated proficiency in
identifying conditions like severe left ventricular dysfunction
and atrial fibrillation in patients with sinus rhythm, as well
as predicting outcomes such as septic shock in continuous
hospital admissions®, among other various examples. Pre-
vious studies have shown that AI-ECG-based algorithms
can exceed the diagnostic accuracy of trained cardiologists

Introduction

The current paradigm of diagnosis and treatment of
patients suffering an acute coronary syndrome (ACS)
recommends classifying them according to the pres-
ence or absence of persistent ST-segment elevation as
ST-elevation acute myocardial infarction (or STEMI) and
non-ST-segment elevation ~myocardial infarction
(or NSTEMI)'. This paradigm is primarily based on the
fact that patients with STEMI often show the presence
of a total (or quasi-total) acute coronary thrombotic
occlusion as the pathophysiological substrate for their
condition?, and that patients with ST elevation have con-
sistently been found to benefit with reperfusion therapy
administered as soon as possible and preferentially
during the first 12 h since symptom onset'-3.

However, this classification shows important limita-
tions: large series have documented that up to 30% of
patients initially classified as NSTEMI will show evidence
of total coronary occlusion on index angiography**; sim-
ilarly, more than a third (depending on the initial assess-
ment scenario) of patients initially diagnosed with STEMI
may show a final different diagnosis, such as myoperi-
carditis, left bundle branch block, etc®. Of utmost con-
cern is the subgroup of patients experiencing the
so-called acute coronary occlusion myocardial infarction
(ACOMI), who are initially classified as NSTEMI (due the

and detect conditions that may otherwise remain unde-
tected® 162022 We therefore aimed to derive an AI-ECG-
based algorithm capable of detecting ACOMI in the setting
of patients initially diagnosed with NSTEMI.

Materials and methods

Study design and population

This was a prospective, observational, longitudinal,
single-center study including patients aged 18 years or
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Grouping Based on ECG pattern and Occlusion
of the Artery on Angiography

NSTEMI + ACOMI

STEMI + ACOMI

-l
NSTEMI + N-ACOMI

Non-Occlusive

STEMI + N-ACOMI

Figure 1. Classification of patients based on the presence or absence of ST-elevation and total coronary occlusion.

more with the initial diagnosis of ACS (both STEMI &
NSTEMI). Patients were selected from the study center
database and their ECGs were acquired for the study;
for maximization of the study objective (the detection
of ACOMI) we aimed to include a proportion of at least
50% of patients showing ACOMI on initial coronary
angiography. Patients with no coronary angiography,
incomplete baseline information, or no ECG recorded
before coronary angiography were excluded. The study
received institutional research and ethics committee
approval (local registration number 21-1265) and com-
plies with the Helsinki Declaration.

Data collection and Al model training

To train the deep learning model for recognizing
ACOMI, we manually digitized patients’ ECGs using
smartphone cameras of varying quality. The resulting
images exhibited significant variability in dimensions,

ranging from 595 to 4032 pixels in width and 344 to
3024 pixels in height. To ensure uniformity, all images
were standardized to a size of 256 x 256 pixels. The
images were stored in RGB format, each containing
three channels. Personal and sensitive patient informa-
tion was cropped out to ensure privacy, and all ECG
analyses were conducted blind to patient identity,
angiographic findings, and clinical outcomes.

DATA PROCESSING AND CLASSIFICATION

The ECG images were categorized by the investiga-
tors into four classes:
1.NSTEMI + ACOMI
2.STEMI + ACOMI
3.STEMI + no ACOMI
4. NSTEMI + no ACOMI across subsets (Fig. 1).

The dataset was then randomly divided into subsets:
81% for training, 9% for validation, and 10% for testing.



B.A. Diaz-Herrera et al. AI-ECG model for detecting ACOMI

Stratification was employed to preserve the propor-
tional distribution of the classes across subsets.

MobpEL DEVELOPMENT

We utilized convolutional neural networks as the
core Al models for ECG classification. Due to the rel-
atively small size of our dataset, we adopted a transfer
learning strategy. Transfer learning leverages a pre-
trained model, initially developed using a large, generic
dataset and fine-tunes its parameters for a more spe-
cific application. This approach is particularly advanta-
geous when training data are limited, as it builds on
the model’s pre-existing knowledge, requiring minimal
adjustments for the new task'”.

The InceptionResNetV2'® architecture, pre-trained on
the ImageNet'® database, was selected for our analy-
sis. This model is a deep convolutional network with
449 layers and approximately 55.9 million parameters.
In our implementation, we utilized only its convolutional
blocks, adding a Global Average Pooling (GAP) layer
followed by three fully connected layers with 1024, 512,
and 4 units, respectively.

— The 1024- and 512-unit layers employed ReLU as the
activation function to capture complex patterns
— The final output layer, consisting of 4 units, used the

softmax function to generate class probabilities in a

one-hot encoding format. For instance, an image

from class 3 would be represented as (0, 0, 1, 0).

TRAINING PROTOCOL

The model was trained using the Adam optimizer and
the categorical cross-entropy loss function. Training
was conducted in batches of 64 over 30 epochs. During
this process, the parameters of the base InceptionRes-
NetV2 model remained frozen, and only the parameters
of the newly added dense layers were optimized. This
strategy ensured that the robust features extracted by
the pre-trained convolutional layers were preserved,
while the dense layers were fine-tuned to recognize
ECG-specific features relevant to ACOMI classification.
For educational purposes, supplementary appendix 1
includes the description, with pertinent examples, of the
ML methodology used in the present study.

ECG interpretation by experts

Electrocardiograms were evaluated by two indepen-
dent expert cardiologists, blinded to clinical outcomes
and results of coronary angiography. Each observer
was presented with the images and asked to determine

whether the patient had (1) a STEMI, based on the cri-
teria of the fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction and current clinical practice guidelines' and
(2) the suspicion of ACOMI based on his expertise and
the presence of high-risk findings (such as De Winter
pattern, subtle ST elevation, or other findings).

ACOMI definition

ACOMI was defined by coronary angiography find-
ings meeting any of the following three criteria: a) total
thrombotic occlusion, b) TIMI thrombus grade 2 or
higher + TIMI grade flow 1 or less, or c) the presence
of a subocclusive lesion (> 95% angiographic stenosis)
with TIMI grade flow < 3. Baseline clinical characteris-
tics were registered for all included patients and are
presented according to the previous categorization.

Study objectives

The primary objective of the present study was to test
the AI-ECG model area under the receiver operating
characteristic (ROC) curve for the detection of ACOMI
in patients with both STEMI & NSTEMI and to compare
it with (1) STEMI criteria area under the ROC curve &
(2) Expert’s criteria area under the ROC curve. The
secondary objective was to compare the sensitivity,
specificity, positive, and negative predictive values of
the AI-ECG model with STEMI & Expert’s criteria.

Statistical analysis

For the assessment of baseline clinical characteris-
tics, we described and compared quantitative vari-
ables based on their distribution according to the
previously defined groups. Normally distributed vari-
ables, assessed by the Shapiro-Wilk test, were
reported as means and standard deviations, and com-
parisons were made using Student’s t-test. Non-nor-
mally distributed variables were presented with
medians and interquartile ranges, and comparisons
were performed using Mann-Whitney’s test. Categori-
cal variables were described with frequencies and per-
centages and compared using the 2 test or Fisher’s
exact test. The performance of the AI-ECG-based
algorithm compared to the evaluation of our ECG
experts was evaluated with the multiple areas under
the ROC curves comparison, expressed as central
tendency and 95% confidence interval (Cl). The
p < 0.05 was considered statistically significant. All
statistical analyses were conducted using STATA
v14.1 (StataCorp LP, College Station, TX).
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Table 1. Baseline clinical characteristics

Characteristics ST-elevation acute myocardial non-ST-segment elevation myocardial
infarction'®® infarction'26?

(27) Acomi

Demographic characteristics

Age, years 57.59 + 8.71

Male, n (%) 21 (77.78)
Comorbidities

Diabetes, n (%) 10 (37.04)

Hypertension, n (%) 13 (48.15)

Active smoker, n (%) 13 (48.15)

Dyslipidemia, n (%) 8 (29.63)

Obesity, n (%) 9 (33.33)
Clinical presentation

Heart rate (bpm) 80 (72-92)

Systolic BP (mmHg) 134 (124-140)

Diastolic BP (mmHg) 77 (70-85)

Respiratory rate (bpm) 18 (16-20)

Sp0, (%) 94 (91-96)
Killip Kimball

1, n (%) 19 (70.37)

>1,n (%) 8 (29.63)

GRACE 110 (94-134)
Medical history

Previous IM 4(14.81)

Previous PCI 2 (7.41)
Cardiac biomarkers

High-sensitivity troponin (ng/L) 6765 (815-14163)

NT-ProBNP (pg/mL) 648 (301-2111)

(69) NO ACOMI (172) ACOMI (94) NO ACOMI
58.05 + 12.15 62.95 + 11.57 65.21 + 10.94 0.001
52 (75.36) 136 (80.47) 69 (73.40) 0.792

30 (43.48) 61 (36.09) 50 (53.19) 0.085
34 (49.28) 79 (46.75) 65 (69.15) 0.004

33 (47.83) 57 (33.73) 37 (39.36) 0.193

12 (17.39) 53 (31.36) 30 (31.91) 0.075

14 (20.29) 49 (29.17) 19 (20.21) 0.287

74 (66-89) 75 (65-88) 77 (69-90) 0.667
127 (113-137) 136 (120-155) 133 (116-155) 0.002
75 (70-84) 80 (70-90) 80 (70-90) 0.020

18 (16-20) 18 (16-18) 18 (16-20) 0.007

94 (92-96) 94 (92-96) 93 (91-95) 0.048

50 (72.46) 135 (79.88) 76 (80.85)

19 (27.54) 34 (20.12) 18 (19.15) 0.4033
108 (97-129) 101 (84-122) 107 (88-134) 0.0232
9 (13.04) 49 (29.17) 39 (41.49) < 0.001

6 (8.70) 26 (15.48) 24 (25.53) 0.013
5292 (1251-8583) 517 (76.7-2145) 592.5 (176-1239) 0.0001

1145 (373-3093.5) 743 (209-1976) 1626.5 (504-4929) 0.0133

Angiographic characteristics

Final TIMI
0 0 (0.00)
1 2 (7.41)
2 3(11.11)
3 22 (81.48)
Culprit artery
LAD 15 (55.56)
RCA 11 (40.74)
Cx 1(3.70)

0 (0.00) 2 (1.45) 0 (0.00) 0.5399
0 (0.00) 2 (1.45) 0 (0.00)
5 (7.25) 22 (15.94) 11 (13.25)
64 (92.75) 112 (81.16) 72 (86.75)
34 (49.28) 69 (40.83) 53 (56.38) 0.0794
31 (44.93) 62 (36.39) 22 (23.40) 0.0272
4 (5.80) 38 (22.49) 18 (19.15) 0.0036

Echocardiographic features

LVEF, n (%) 45 (28-51)
Infarct zone
Anterior 15 (55.56)
Inferior 12 (44.44)
Lateral 0 (0.00)

ACOMI: acute coronary occlusion myocardial infarction.

Results

Baseline characteristics and prevalence

of ACOMI

45.5 (38-52) 52.5 (42-58) 48.5 (34-60) 0.0071
33 (47.83) 69 (40.83) 53 (56.38) 0.0824
36 (52.17) 68 (40.24) 26 (27.66) 0.0147

0 (0.00) 31 (18.34) 14 (14.89) 0.0002

Among these, distribution of NSTEMI + ACOMI, STEMI
+ ACOMI, STEMI + no ACOMI, NSTEMI + no ACOMI
was 48%, 7%, 19%, and 26%. Patients were 62.95 +
11.57 years old, 80.47% were male; the prevalence of

A total of 362 patients and their respective ECGs diabetes was 41.71%, hypertension 52.71%, and dys-
were selected and included in the present study. lipidemia 28.45%. Table 1 shows the baseline clinical
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Classification by groups

STEMI + ACOMI

NSTEMI + N-ACOMI

Non-Occlusive

STEMI + N-ACOMI

Derivation of an Artificial Intelligence - based Electrocardiographic Model for the Detection of

Acute Coronary Occlusive Myocardial Infarction (ACOMI)

Performance
(ROC curve)

™\

Evaluation

o Al-based model

[ |

0.8687

mma STEMI criteria
20rV3,

!

0.5095

B

& — 0

mm g Expert observer

Figure 2. Patient selection, study characteristics and results of the performance of artificial intelligence-electrocardiogram
model, use of ST-elevation acute myocardial infarction criteria and electrocardiogram expert observer.

characteristics of the study patients stratified according
to the index diagnosis and the presence or absence of
ACOMI. Patients initially classified as NSTEMI and sub-
sequently found with ACOMI criteria showed an initial
TIMI flow of 0-1 in 49% of the cases and the presence
of TIMI 1-4 in 92% of cases. Patients with ACOMI were
less likely to have hypertension (46.7% vs. 60.7%,
p = 0.009), diabetes (36.6% vs. 49.0%, p = 0.01), and
more likely obese (29.1% vs. 20.5%, p = 0.04).

Among patients initially classified as STEMI, 28.12%
showed ACOMI. Reperfusion therapy was administered
to 88.54% of STEMI patients, mainly by pharmacoinva-
sive strategy (in 88.5% of the study sample). Among
patients initially classified as NSTEMI, 65.64% showed
ACOMI. Among them, the angiography findings were LAD
disease in 40.8%, RCA disease in 36.6%, and LCx dis-
ease in 22.4%; an initial TIMI 0-1 flow was noted in 23.1%
in LAD cases, 29.0% RCA cases and 3.0% in LCx cases.

ECG analysis by expert human readers

Human ECG experts diagnosed ACOMI using the
current ST-elevation criteria in 60.0% of the sample; a
true positive was seen in 71.4% of those with STEMI
and 33.3% in those with NSTEMI, with a sensitivity of

100% and specificity of 60.0% in those initially classi-
fied as STEMI and a sensitivity and specificity of 5.8%
and 80.0% in patients initially classified as NSTEMI.

Using non-restricted criteria and their best experi-
ence, human ECG experts diagnosed ACOMI in 41.1%
of the sample; with 55.5% true positives in those with
STEMI and 25.0% true positives in those with NSTEMI,
with an overall sensitivity of 100% and specificity of
20.0% in those initially classified as STEMI and a sen-
sitivity and specificity of 12.5% and 40.0% in patients
initially classified as NSTEMI.

Human observers showed an overall sensitivity of
38.3% and specificity of 33.3% for the diagnosis of
ACOMI when using unrestricted criteria (irrespective of
the initial STEMI/NSTEMI presentation) — correctly
classifying the 33.3% of the study sample, and showing
a sensitivity of 22.7% and specificity of 66.6% for the
diagnosis of ACOMI when using STEMI criteria (irre-
spective of the initial presentation) — classifying cor-
rectly the 45.9% of the study sample.

Al model-ECG analysis

The ECG based-Al model diagnosed ACOMI in
84.6% of the sample, with a true positive rate of 100%
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Table 2. Comparison of performance of the different models

Artificial intelligence-electrocardiogram model 0.733 0.846 1.0 0.8667
Human expert using ST-elevation acute myocardial infarction criteria 0.272 0.733 0.6 0.592 0.509
Human expert using unrestricted criteria 0.333 0.333 0.411 0.736 0.333
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Figure 3. Receiver operating characteristic curve showing the performance of our Al algorithm, compared to the use
of ST-elevation acute myocardial infarction criteria and electrocardiogram expert observer.

in those with STEMI and 80.9% in those with NSTEMI,
with a sensitivity of 100% and specificity of 20.0% in
those initially classified as STEMI, and a sensitivity and
specificity of 100% and 60.0% in patients initially classi-
fied as NSTEMI. Overall, the Al model showed an overall
sensitivity of 100% and specificity of 73.3%, correctly
classifying 89.1% of the study sample.

For the primary objective of the study, Al outperformed
human experts in both NSTEMI and STEMI, with an area
under the curve (AUC) of 0.86 (95% CI 0.75-0.98) for iden-
tifying ACOMI, compared with ECG experts using their

experience (AUC: 0.33, 95% CI 0.17-0.49) or under univer-
sal STEMI criteria (AUC: 0.50, 95% CI 0.35-0.54), (p value
for AUC ROC comparison < 0.001) (Figs. 2 and 3). The Al
model demonstrated a PPV of 0.84 and an NPV of 1.0.
Table 2 depicts the sensitivity, specificity, PPV, and NPV of
the ECG Al model and STEMI and Expert’s criteria.

Discussion

In the present study, an ECG-based Al model showed
promising results for the detection of ACOMI in patients
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with both STEMI & NSTEMI, exceeding the diagnostic
precision of current STEMI criteria and also the opinion
of expert observers (trained cardiologists).

ACOMI is an often underlooked entity that has been
shown to be associated with increased healthcare
resource utilization and worse clinical outcomes in
patients with NSTEMI®. While ECG is paramount in the
current classification of patients with ACS, it is import-
ant to recognize that between 6% and 30% of patients
are currently misdiagnosed for what is the pathophysi-
ological substrate that may prompt this classification®:
this is, the presence of ACOMI.

Relying solely on the STEMI criteria applied to a
standard 12-lead ECG may overlook a considerable
number of patients with ACOMI®. Hence, it is crucial to
meticulously scrutinize the ECG for subtle alterations
that could indicate initial signs of coronary occlusion. It
is well established that ECG findings in NSTEMI are
not always grossly evident and often require novel iden-
tification methods'". Since vessel occlusion is a dynamic
process, serial ECG testing might improve the detection
of missed events where patients might switch to a high-
er-risk category in the following hours.

Previous efforts have been made in the present field.
In a seminal work, Meyers et al.? performed a retrospec-
tive case—control study of patients with suspected ACS,
defining OMI as either (1) acute TIMI 0-2 flow culprit or
(2) TIMI 3 flow culprit with peak troponin T 1.0 ng/mL or
[ 10.0 ng/mL. Their study aimed to compare the accuracy
of ECG interpretation using STEMI criteria versus pre-
defined OMI ECG findings. The data utilized belongs to
the DOMI ARIGATO database (a two-site collaboration
between the Stony Brook University Hospital and Henne-
pin County Medical Center) and 808 patients were
included, of whom 49% had AMI (33% OMI; 16% NOMI).
There were 265 OMIs and 131 NOMIs. Sensitivity, spec-
ificity, and accuracy of STEMI criteria versus OMI ECG
findings (Interpreter 1) among 808 patients were 41%
versus 86%, 94% versus 91%, and 77% versus 89%, and
among 250 patients (Interpreter 2) were 36% versus 80%,
91% versus 92%, and 76% versus 89%, respectively.

Al-Zaiti et al."> was the first to report the development
and external validation of a machine learning model for
the ECG diagnosis of OMI in a multicenter cohort study
that included 7,313 patients. They compared the Al
model against the ECG interpretation of practicing cli-
nicians and the performance of a commercial ECG
interpretation system for acute myocardial diagnosis.
The model showed an area under the receiver operat-
ing characteristic (AUROC) 0.91 (95% CI 0.87-0.96),
outperforming both practicing clinicians (AUROC

0.79 (95% CI 0.73-0.76), p< 0.001) and the commercial
ECG system (AUROC 0.78 (95% CI1 0.70-0.85), p<0.001).

More recently, Meyers et al.'® developed an Al model
capable of detecting acute OMI on single-standard
12-lead ECGs and compared its performance with the
STEMI criteria. The Al-driven model demonstrated
superior performance with an AUC of 0.938 [95% CI:
0.924-0.951] in identifying OMI, with an accuracy of
90.9% (95% CI: 89.7-92.0), sensitivity of 80.6% (95%
Cl: 76.8-84.0), and specificity of 93.7 (95% Cl: 92.6-
94.8). In comparison, the use of STEMI criteria showed
an accuracy of 83.6% (95% Cl: 82.1-85.1), sensitivity of
32.5% (95% CI: 28.4-36.6), and specificity of 97.7%
(95% CI: 97.0-98.3). The model showed comparable
performance to ECG experts [accuracy 90.8% (95% Cl:
89.5-91.9), sensitivity 73.0% (95% Cl: 68.7-77.0), and
specificity 95.7% (95% CI: 94.7-96.6)).

One of the strengths our model provides is its ability
to use cell phone camera input data instead of ECG
raw data, making the use of Al accessible for non-spe-
cialized healthcare workers, especially in non-tertiary
care settings. We avoided using clinical data to enhance
its versatile deployment in triage settings. Second, it is
real-time use since it can be automated and directly
integrated into any smartphone with an Internet con-
nection. This would considerably improve outcomes of
patients suffering an ACS in places where an angiog-
raphy might not be accessible.

However, it is worth remarking that the development
of our model is still not ready for clinical use: the image
analysis was performed “in batch” (all images simulta-
neously at the end of the study) with no results deployed
in real-time. The research and development pathway
for the present initiative comprises the elaboration of a
smart-phone based app that allows the clinician to
acquire the ECG’s photo and perform the ML analysis
of the ECG in real time, obtaining results within minutes
(due to the time-sensitive nature of the disease), ideally
offline (to avoid any connectivity limitation, frequently
found in low-resource settings); this technology is in
development.

Our study has some limitations we need to take
account of. First, we did not include any clinical variable
within the model: The addition of clinical variables such
as age, sex, vital signs, or personal history (i.e.: diabe-
tes, smoking, etc.) as well as clinical characteristics of
the patient’s chief complaint could increase the model’s
precision; this will be included in future iterations. Sec-
ond, we did not consider any baseline abnormalities
present in the ECGs besides ECG analysis for the Al to
recognize, so this could have meant an increase of a
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higher false positive rate; this belongs to a second
phase in which an Al-based score incorporating simple
clinical characteristics and ECG data will be assessed.
Our results also lack generalizability since we used data
from a single center. A multi-center use of our algorithm
is needed for bigger validation, robustness, and larger
sample size. The most important limitation is that the
data collected at our center was carefully handpicked to
develop our model to maximize its precision to diagnose
ACOMI, which could represent an artificial enrichment
of our population. Future external validation studies with
samples that show a realistic proportion of ACOMI prev-
alence and are equally distributed are needed.

In addition, our model can only help determine whether
an ACOM I is present or not, but it is not capable of detect-
ing a culprit’s vessel and does not have an explainability
feature, meaning we still cannot fully comprehend what
ECG findings could represent an OMI pattern in our algo-
rithm, which could provide insight for experts to start com-
prehending more about this entity. We didn’t aim to explore
if the algorithm can affect clinical decisions or meaningful
health-care metrics (such as diagnosis to device time,
hospital stay, etc.), as all analyses were conducted offline.
Prospective validation where OMI probabilities and deci-
sion support are provided in real-time is warranted and
future studies should aim to evaluate the impact of our
algorithm on health-care settings, outcomes, and costs.

Conclusion

In the present study including patients with both
NSTEMI and STEMI, an Al-based electrocardiographic
model demonstrated a higher diagnostic precision for the
detection of ACOMI compared with ECG experts using
both STEMI criteria and non-restricted criteria. Further
research and external validation are needed to under-
stand the role of Al-based models in the setting of ACS.
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Elevated lipoprotein(a) and its association with early-onset
myocardial infarction and coronary burden

Lipoproteina(a) elevada y su asociacion con el infarto de miocardio de aparicion
temprana y la carga coronaria

Alim Namitokov
Kuban State Medical University; Scientific Research Institute — Regional Clinical Hospital #1 NA prof. S.V. Ochapovsky. Krasnodar, Russia

Abstract

Objectives: Cardiovascular diseases (CVDs) remain a leading cause of morbidity and mortality worldwide, with myocardial
infarction (M) representing one of the most severe manifestations. Lipoprotein(a) [Lp(a)], a genetically influenced lipoprotein
subclass, has gained attention for its role in atherogenesis and thrombogenesis. This study investigates clinical and demo-
graphic differences in early Ml patients with varying Lp(a) levels, dividing them into two groups: Lp(a) < 50 mg/dL and Lp(a)
> 50 mg/dL. A retrospective analysis assessed demographic and clinical features, lipid profiles, and comorbidities.
Methods: A retrospective cohort analysis was conducted on 189 patients aged 18-55 years with early-onset Ml. Patients
were grouped by Lp(a) levels (< 50 mg/dL, n = 109; = 50 mg/dL, n = 80). Clinical parameters analyzed included age at M|
onset, number of affected coronary vessels, comorbidities (diabetes mellitus, arterial hypertension, smoking status), statin
therapy, and lipid profiles (total cholesterol, triglycerides, HDL, non-HDL, and LDL). Statistical comparisons and correlation
analyses were performed to evaluate associations between Lp(a) levels and clinical features. Results: Elevated Lp(a) levels
(= 50 mg/dL) were associated with younger MI onset, greater vascular burden, and less frequent statin use. Patients with
higher Lp(a) had higher BMI and lower HDL levels. Significant differences were observed in age at Ml onset (p = 0.0026),
number of affected vessels (p = 0.0001), smoking prevalence (p = 0.002), statin use (p < 0.0001), BMI (p = 0.0061), tri-
glycerides (p = 0.0121), and HDL levels (p < 0.0001). A positive correlation between Lp(a) levels and the number of affected
vessels (r = 0.303) was identified. Conclusion: Elevated Lp(a) levels are strongly associated with younger age at Ml onset,
increased coronary involvement, and a pro-atherogenic lipid profile. These findings underscore the importance of Lp(a) as a
biomarker for risk stratification in MI patients and highlight the need for targeted therapeutic approaches for individuals with
high Lp(a) levels.

Keywords: Lipoprotein(a). Myocardial infarction. Cardiovascular disease. Statin therapy. Biomarker. Risk stratification.

Resumen

Objectivos: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo una causa principal de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, con el infarto de miocardio (IM) como una de sus manifestaciones mas graves. La lipoproteina(a) [Lp(a)], una sub-
clase de lipoproteinas influenciada genéticamente, ha recibido atencion por su papel en la aterogénesis y trombogénesis.
Este estudio analiza las diferencias clinicas y demograficas en pacientes con IM temprano, segun los niveles de Lp(a),
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divididos en dos grupos: Lp(a) < 50 mg/dL y Lp(a) = 50 mg/dL. Se realizé un andlisis retrospectivo evaluando caracteristicas
demogréficas y clinicas, perfiles lipidicos y comorbilidades. Métodos: Se realizo un andlisis retrospectivo de cohortes en
pacientes con IM temprano, agrupados segun niveles de Lp(a) (< 50 mg/dL o = 50 mg/dL). Se analizaron pardmetros clini-
cos como edad de inicio del IM, nimero de vasos coronarios afectados, diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo,
uso de estatinas, indice de masa corporal (IMC) y sexo, junto con los perfiles lipidicos, incluidos colesterol total, triglicéridos,
HDL, no-HDL y LDL. Se realizaron comparaciones y correlaciones estadisticas para evaluar las relaciones entre Lp(a) y otras
caracteristicas clinicas. Resultados: Se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Lp(a) elevado (= 50 mg/dL)
se asocio con un IM mds temprano, mayor nimero de vasos afectados y menor uso de estatinas. Los niveles mas altos de
Lp(a) se correlacionaron con mayor IMC y niveles de HDL mds bajos. Conclusiones: Los niveles elevados de Lp(a) se
asocian con un inicio mas temprano del IM, mayor carga vascular y alteraciones del perfil lipidico.

Palabras clave: Lipoproteina(a). Infarto de miocardio. Enfermedad cardiovascular. Terapia con estatinas. Biomarcador.

Estratificacion del riesgo.

Introduction

Cardiovascular diseases (CVDs) are among the leading
contributors to global morbidity and mortality, accounting
for millions of deaths annually'. Myocardial infarction (MI),
a severe manifestation of CVD, results from the sudden
occlusion of coronary arteries, typically due to atheroscle-
rosis or thrombosis, leading to myocardial ischemia and
irreversible tissue damage. Among the various biomark-
ers of cardiovascular risk, lipoprotein(a) [Lp(a)] has
recently received considerable attention due to its unique
structure, heritable nature, and apparent role in cardiovas-
cular pathology?. Lp(a) is composed of an LDL-like parti-
cle with an additional protein, apolipoprotein(a), that is
highly polymorphic, conferring it with unique properties
that influence thrombosis and inflammation?.

The association between elevated Lp(a) levels and
adverse cardiovascular outcomes has been recognized
for decades. However, unlike other lipid components
such as LDL and HDL cholesterol, Lp(a) levels are
largely genetically determined and cannot be easily
modified by lifestyle changes®*. In contrast to other lip-
id-lowering therapies, statins have little effect on Lp(a)
levels, which may explain why Lp(a) is underutilized in
routine clinical assessments. Yet, accumulating evi-
dence suggests that elevated Lp(a) is independently
associated with early-onset M| and greater severity of
coronary atherosclerosis®.

This study aims to investigate the differences in clin-
ical and demographic characteristics of Ml patients with
varying levels of Lp(a). Specifically, we aim to compare
clinical features such as age of MI onset, number of
affected vessels, and comorbid conditions in patients
with high and low Lp(a) levels. Understanding these
differences could inform clinical guidelines and improve
risk assessment and therapeutic management in
patients predisposed to cardiovascular complications
due to elevated Lp(a).

Materials and methods

Study design and population

The study employed a retrospective cohort design.
The 189 patients database used included individuals
aged 18 to 55 years who experienced early-onset MI.
Patients were stratified based on their Lp(a) levels into
two groups: those with Lp(a) levels below 50 mg/dL
(total 109 patients, 9 women) and those with Lp(a) lev-
els at or above 50 mg/dL (total 80 patients, 14 women).
Inclusion criteria were limited to patients with docu-
mented Lp(a) levels and available clinical and demo-
graphic data. Exclusion criteria included patients with
oncological, rheumatological, or systemic diseases,
heart valve pathology, or reduced ejection fraction, to
ensure a uniform patient population. Patients who had
ever received alirocumab, evolocumab, and inclisiran
were also excluded from the analysis.

When assessing the number of affected coronary
arteries, stenosis of 50 or more in one of the main cor-
onary arteries was considered clinically significant.

Data collection

Data were obtained from electronic medical records
of the Scientific Research Institute - Regional Clinical
Hospital No. 1 named after prof. S.V. Ochapovsky
(Krasnodar, Russian Federation) and included demo-
graphic characteristics, comorbid conditions, lipid pro-
files, and information on prescribed therapies.
Parameters assessed included age at Ml onset, num-
ber of affected coronary vessels, smoking status, AH,
DM, BMI, family history of cardiovascular disease (FH),
and statin use. Lp(a) determination was performed on
an outpatient basis within 1 to 3 months after discharge
from the hospital. Since Lp(a) levels are not affected by
antiplatelet agents, fibrinolytics, and statins, we did not
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take into account the type of coronary intervention and
concomitant therapy. The only exclusion criterion for
therapy was the use of PCSK-9 targeted agents. Addi-
tionally, lipid profiles comprising TC, TG, HDL, non-
HDL, and LDL levels were collected and analyzed for
both groups. The comparative characteristics of the
groups are presented in table 1.

All'individuals included in the study are of the Euro-
pean (Caucasian) race. Ethical approval was obtained
from the institutional review board, and all participants
provided informed consent before enroliment in the
study.

Statistical analysis

Data were analyzed using Python (version 3.x).
Descriptive statistics, including means, standard devi-
ations (SD), frequencies, and percentages, were calcu-
lated for each parameter within both Lp(a) groups.
Continuous variables were compared using Student’s
t-tests, while categorical variables were analyzed using
chi-square tests. Pearson correlation coefficients were
computed to explore the relationships between Lp(a)
levels and other clinical parameters. A p value of less
than 0.05 was considered statistically significant.

Results

Clinical and demographic differences

Patients with elevated Lp(a) levels (= 50 mg/dL) were
significantly younger at the time of myocardial infarction
(MI) compared to those with lower levels (< 50 mg/dL),
with a mean age of 45.4 + 7.7 years versus 48.9 +
8.2 years, respectively (p = 0.0026). A greater number
of coronary vessels were affected in the elevated Lp(a)
group, indicating more extensive coronary involvement
(2.01 £ 0.81 vs. 1.54 + 0.79, p = 0.0001). Elevated Lp(a)
was also associated with higher body mass index (BMI)
(80.3 £ 7.3 vs. 27.81 + 3.6, p = 0.0061) and a higher
prevalence of smoking (63% vs. 40%, p = 0.002).

A notable finding was the lower frequency of statin
therapy in patients with elevated Lp(a) levels (34% vs.
71%, p < 0.0001). This discrepancy highlights potential
gaps in risk management and lipid-lowering interven-
tions for these patients.

Lipid profile and biomarker analysis

The lipid profile comparison revealed significant dif-
ferences between the groups. Patients with elevated

Table 1. Comparative characteristics of the groups.

< 50 mg/dL > 50 mg/dL
(n =109) (n = 80)
Age (years) 439 + 8.2 454 + 7.7 0.0026
Number of vessels 1.54 £ 0.79 2.01 +0.81 0.0001
BMI (kg/m?) 27.81 + 36 303+73 0.0061
Smoking (%) 40 63 0.0020
Statin use (%) 71 34 < 0.0001
TG (mg/dL) 1.64 £ 1.12 2.68 + 3.54 0.0121
HDL (mg/dL) 1.21 £ 0.35 0.99 + 0.30 < 0.0001

Lp(a) levels exhibited markedly lower HDL cholesterol
(0.99 £ 0.30 mmol/L vs. 1.21 + 0.35 mmol/L, p < 0.0001)
and higher triglycerides (2.68 + 3.54 mmol/L vs. 1.64 +
1.12 mmol/L, p = 0.0121). Interestingly, no significant
differences were observed in total cholesterol (TC) or
LDL cholesterol levels, suggesting that elevated Lp(a)
contributes to cardiovascular risk independently of tra-
ditional lipid parameters.

Correlation analysis

Correlation analysis revealed a moderate positive
association between Lp(a) levels and the number of
affected coronary vessels (r = 0.303, p < 0.05), indicat-
ing a greater atherosclerotic burden in patients with
higher Lp(a) levels. Additionally, a moderate correlation
between Lp(a) levels and smoking prevalence (r = 0.234,
p < 0.05) underscores the compounded cardiovascular
risk in smokers with elevated Lp(a).

Discussion

The findings of this study provide important insights
into the relationship between Lp(a) levels and clinical
outcomes in MI patients. Elevated Lp(a) levels were
associated with an earlier age of MI onset and greater
severity of coronary atherosclerosis. These findings are
consistent with previous studies that have reported a
link between elevated Lp(a) and early-onset cardiovas-
cular events®. Given that Lp(a) levels are predominantly
genetically determined and unaffected by lifestyle mod-
ifications, these results emphasize the need for tar-
geted screening and personalized risk management for
patients with high Lp(a).



A. Namitokov. Impact of elevated Ip(a) in Ml outcomes

The lower prevalence of statin use in patients with
elevated Lp(a) highlights an important gap in clinical
practice. Although statins are less effective in lowering
Lp(a) compared to LDL cholesterol, they remain an
important component of overall lipid management and
cardiovascular risk reduction. The introduction of newer
lipid-lowering therapies, such as PCSK9 inhibitors and
inclisiran, which have been shown to reduce Lp(a) lev-
els, may provide additional benefits for patients with
elevated Lp(a) who are at high cardiovascular risk”®.
Moreover, recent studies have demonstrated that
PCSK9 inhibitors like evolocumab and alirocumab not
only reduce LDL levels but also provide modest reduc-
tions in Lp(a), which may contribute to improved car-
diovascular outcomes”®9. Studies like those by Tsimikas
et al. (2018) suggest that novel antisense oligonucle-
otides, such as pelacarsen, specifically target Lp(a)
synthesis and may significantly reduce cardiovascular
risk in patients with elevated Lp(a) levels'®'.

The interplay between Lp(a) and other lipid compo-
nents, such as HDL and TG, underscores the complex
and multifactorial nature of cardiovascular risk in these
patients. Elevated Lp(a) levels have been associated
with impaired reverse cholesterol transport, which is
facilitated by HDL, thereby enhancing the atherogenic
potential of elevated Lp(a)'?. Low HDL levels, in con-
junction with high Lp(a), create a pro-atherogenic envi-
ronment that predisposes individuals to accelerated
atherosclerosis and MI'3'. Further research by Kam-
strup et al. (2014) indicates that high Lp(a) levels cor-
relate with increased oxidized phospholipid content,
which is known to trigger inflammatory responses and
exacerbate vascular damage's.

Another critical aspect to consider is the pro-inflam-
matory and pro-thrombotic nature of Lp(a). Elevated
Lp(a) has been shown to contribute to increased
expression of inflammatory markers such as interleu-
kin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-o),
which further accelerates atherogenesis'®!”. Studies by
Boffa and Koschinsky (2017) have demonstrated that
Lp(a) carries oxidized phospholipids that directly bind
to scavenger receptors on endothelial cells, leading to
endothelial dysfunction and an increased risk of throm-
bus formation'®. This pro-inflammatory effect is com-
pounded in patients who smoke, as evidenced by our
findings of a moderate correlation between Lp(a) levels
and smoking prevalence. Smoking further induces oxi-
dative stress and inflammation, compounding the
adverse effects of elevated Lp(a)'®2°.

Another therapeutic consideration is the role of aspi-
rin and antiplatelet therapy in patients with elevated

Lp(a). Aspirin’s antiplatelet effect may be particularly
important in mitigating the thrombotic risk associated
with elevated Lp(a)?'. However, the evidence support-
ing the efficacy of aspirin specifically in Lp(a)-mediated
thrombosis is still emerging. A recent study by Nicholls
et al. (2019) found that while aspirin reduced thrombotic
events in patients with high cardiovascular risk, its
effect on patients with elevated Lp(a) remains unclear??.
As such, more focused studies are required to ascer-
tain the benefit of antiplatelet therapy in this specific
population.

Furthermore, recent advancements in genetic studies
have shed light on the heritability and genetic determi-
nants of Lp(a) levels. Variants in the LPA gene, partic-
ularly those that affect the kringle IV type 2 repeat
region, are known to strongly influence plasma Lp(a)
concentrations®®24, The European Atherosclerosis
Society Consensus Panel has recommended that indi-
viduals with a family history of premature cardiovascu-
lar events, especially those with high Lp(a) levels,
should undergo genetic testing for LPA variants to help
guide clinical management?®. Incorporating genetic
testing into routine clinical practice could allow for ear-
lier identification of individuals at high risk of cardiovas-
cular events due to elevated Lp(a).

The need for early and effective intervention is
underscored by the observation that elevated Lp(a)
levels are associated with greater vascular burden.
Findings by Béhm et al. (2020) indicate that the ath-
erosclerotic lesions in patients with high Lp(a) tend to
be more diffuse and calcified, posing challenges for
percutaneous coronary interventions (PCI)%. Patients
with elevated Lp(a) may benefit from alternative or
adjunctive therapeutic strategies, including the use of
intravascular imaging to better characterize lesion mor-
phology and guide appropriate interventions?’. Addi-
tionally, recent clinical trials have highlighted the
potential role of niacin, which, although not a first-line
therapy, has been shown to modestly reduce Lp(a)
levels and improve endothelial function in some patient
subsets?,

It is also important to recognize that Lp(a) plays a role
beyond coronary atherosclerosis. Elevated Lp(a) has
been implicated in the pathogenesis of aortic valve ste-
nosis (AVS)?. Patients with high Lp(a) are at increased
risk for AVS, likely due to the deposition of Lp(a) parti-
cles and associated oxidized phospholipids within the
valve leaflets, leading to calcific degeneration®53031,
This association further broadens the spectrum of car-
diovascular complications linked to elevated Lp(a) and
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underscores the need for comprehensive cardiovascu-
lar risk management in affected patients.

Clinical implications

The association of elevated Lp(a) levels with earlier
MI onset and greater vascular burden highlights the
importance of incorporating Lp(a) screening into routine
cardiovascular risk assessments, particularly in patients
with a family history of premature MI or those who
present with unexplained atherosclerosis despite opti-
mal LDL control. Elevated Lp(a) levels should prompt
more aggressive risk factor management, including
smoking cessation, lifestyle modifications, and the con-
sideration of additional lipid-lowering therapies beyond
statins. PCSK9 inhibitors and antisense oligonucle-
otides are promising agents for reducing Lp(a) levels
and may play a critical role in managing these high-risk
patients”10-32,

Limitations and future research

This study has several limitations. The retrospective
design limits the ability to establish causality, and the
relatively young age of the study population may not
be representative of all Ml patients. Additionally, the
sample size may limit the generalizability of the find-
ings to broader populations. Future prospective studies
are needed to validate these results and investigate
the genetic determinants of Lp(a) levels and their inter-
action with environmental factors. A recent analysis of
the long-term results of PCI for single-vessel coronary
artery disease in patients with high Lp(a) levels demon-
strated almost 60% mortality within 3 years after inva-
sive treatment®3,

Future research should also explore the impact of
novel Lp(a)-lowering therapies on clinical outcomes in
patients with elevated Lp(a). Recent advances in anti-
sense oligonucleotide therapies, such as pelacarsen,
have shown promise in reducing Lp(a) levels and may
provide new therapeutic options for high-risk patients®.
Further clinical trials are warranted to determine the
efficacy of these therapies in reducing Ml risk and
improving cardiovascular outcomes. And most impor-
tantly - the active inclusion of Lp(a) determination in
routine clinical practice®?34,

Conclusion

This study demonstrates that elevated Lp(a) levels
are associated with significant clinical and demographic

differences in MI patients, including younger age at Ml
onset, increased vascular burden, lower HDL levels,
and reduced statin use. These findings underscore the
importance of Lp(a) as a biomarker for cardiovascular
risk assessment and highlight the need for targeted
screening and management strategies in patients with
elevated Lp(a). Integrating Lp(a) screening into routine
clinical practice could facilitate early identification of
high-risk individuals and inform personalized therapeu-
tic interventions aimed at reducing the burden of MI.

Funding

None.

Conflicts of interest

None.

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 authors have followed their institution’s
confidentiality protocols, obtained informed consent
from patients, and received approval from the Ethics
Committee. The SAGER guidelines were followed
according to the nature of the study.

Declaration on the use of artificial intelligence.
The author declare that artificial intelligence was used
in the writing of this manuscript [Al (chatGPT 4.00) was
used to achieve 2 goals: help in finding sources of
information, including referenced in the article and gen-
erate a 250-word summary in Spanish, since the author
does not speaks Spanish].

References

1. World Health Organization. Cardiovascular diseases (CVDs). Available
from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-di-
seases-(cvds).

2. Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, Amett DK, Blaha MJ, Cushman M,
et al.; American Heart Association Statistics Committee; Stroke Statistics
Subcommittee. Heart Disease and Stroke Statistics-2016 Update: A Re-
port From the American Heart Association. Circulation. 2016;133(4):e38-
360. doi: 10.1161/CIR.0000000000000350.

3. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, Borén J, Andreotti F, Watts GF,
et al.; European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Lipoprotein(a)
as a cardiovascular risk factor: current status. Eur Heart J.
2010;31(23):2844-53. doi: 10.1093/eurheartj/ehq386.

4. Tsimikas S. A Test in Context: Lipoprotein (a): Diagnosis, Prognosis,
Controversies, and Emerging Therapies. J Am Coll Cardiol.
2017;69(6):692-711. doi: 10.1016/j.jacc.2016.11.042.

5. Kronenberg F. Human genetics and the causal role of lipoprotein (a) for
various diseases. Cardiovasc Drugs Ther. 2016;30(1):87-100. doi:
10.1007/s10557-016-6648-3.


http://dx.doi.org/10.1161/CIR.0000000000000350.
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehq386.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2016.11.042.
http://dx.doi.org/10.1007/s10557-016-6648-3.
http://dx.doi.org/10.1007/s10557-016-6648-3.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

A. Namitokov. Impact of elevated Ip(a) in Ml outcomes

. Emerging Risk Factors Collaboration; Erqou S, Kaptoge S, Perry PL, Di

Angelantonio E, Thompson A, White IR, et al. Lipoprotein(a) concentra-
tion and the risk of coronary heart disease, stroke, and nonvascular
mortality. JAMA. 2009;302(4):412-23. doi: 10.1001/jama.2009.1063.

. Raal FJ, Giugliano RP, Sabatine MS, Koren MJ, Langslet G, Bays H,

et al. Reduction in lipoprotein(a) with PCSK9 monoclonal antibody evo-
locumab (AMG 145): a pooled analysis of more than 1,300 patients in 4
phase |l trials. J Am Coll Cardiol. 2014;63(13):1278-88. doi: 10.1016/}.
jacc.2014.01.006.

. Szarek M, Reijnders E, Steg PG, Jukema JW, Schwertfeger M, Bhatt DL,

et al. Comparison of change in lipoprotein(a) mass and molar concentra-
tions by alirocumab and risk of subsequent cardiovascular events in
ODYSSEY OUTCOMES. Eur J Prev Cardiol. 2024;31(10):€75-e78. doi:
10.1093/eurjpc/zwae110.

. Katsiki N, Vrablik M, Banach M, Gouni-Berthold |. Inclisiran, Low-Densi-

ty Lipoprotein Cholesterol and Lipoprotein (a). Pharmaceuticals (Basel).
2023;16(4):577. doi: 10.3390/ph16040577.

. Tsimikas S, Karwatowska-Prokopczuk E, Gouni-Berthold |, Tardif JC,

Baum SJ, Steinhagen-Thiessen E, et al.; AKCEA-APO(a)-LRx Study In-
vestigators. Lipoprotein(a) Reduction in Persons with Cardiovascular Di-
sease. N Engl J Med. 2020;382(3):244-55. doi: 10.1056/NEJMoa1905239.
Viney NJ, van Capelleveen JC, Geary RS, Xia S, Tami JA, Yu RZ, et al.
Antisense oligonucleotides targeting apolipoprotein(a) in people with rai-
sed lipoprotein(a): two randomised, double-blind, placebo-controlled,
dose-ranging trials. Lancet. 2016;388(10057):2239-53. doi: 10.1016/
S0140-6736(16)31009-1.

Barter PJ, Nicholls S, Rye KA, Anantharamaiah GM, Navab M,
Fogelman AM. Antiinflammatory properties of HDL. Circ Res.
2004;95(8):764-72. doi: 10.1161/01.RES.0000146094.59640.13.

Rader DJ, Hovingh GK. HDL and cardiovascular disease. Lancet.
2014;384(9943):618-25. doi: 10.1016/S0140-6736(14)61217-4.

Gencer B, Kronenberg F, Stroes ES, Mach F. Lipoprotein(a): the reve-
nant. Eur Heart J. 2017;38(20):1553-60. doi: 10.1093/eurheartj/ehx033.
Kamstrup PR, Tybjeerg-Hansen A, Nordestgaard BG. Lipoprotein(a) and
risk of aortic valve stenosis: 4,600 cases and 103,000 controls. J Am Coll
Cardiol. 2014;63(5):470-77. doi: 10.1016/j.jacc.2013.09.038.

Yeang C, Wilkinson MJ, Tsimikas S. Lipoprotein(a) and oxidized phos-
pholipids in calcific aortic valve stenosis. Curr Opin Cardiol.
2016;31(6):472-7. doi: 10.1097/HCO.0000000000000328.

Cho H, Kim YJ, Moon IJ, Lee WJ, Won CH, Lee MW, et al. Risk of
major adverse cardiovascular events and all-cause mortality among pa-
tients with psoriatic disease treated with tumor necrosis factor-c. and
interleukin-12/23 inhibitors: a nationwide population-based cohort study
in Korea. J Dermatolog Treat. 2024;35(1):2321194. doi:
10.1080/09546634.2024.2321194.

Boffa MB, Koschinsky ML. Oxidized phospholipids as a unifying theory
for lipoprotein(a) and cardiovascular disease. Nat Rev Cardiol.
2019;16(5):305-18. doi: 10.1038/s41569-018-0144-x.

Benowitz NL. Cigarette smoking and cardiovascular disease: pathophy-
siology and implications for treatment. Prog Cardiovasc Dis.
2003;46(1):91-111. doi: 10.1016/S0033-0620(03)00087-2.

Pham TTM, Duong TV, Nguyen LTK, Vu MT, Pham KM, Nguyen MH,
et al. Association between Hypertension and Stroke Recurrence as Mo-
dified by Pro-oxidant-Antioxidant Balance: A Multi-Center Study. Nu-
trients. 2023;15(10):2305. doi: 10.3390/nu15102305.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Khera AV, Everett BM, Caulfield MP, Hantash FM, Wohigemuth J,
Ridker PM, Mora S. Response to letter regarding article, “lipoprotein(a)
concentrations, rosuvastatin therapy, and residual vascular risk: an analy-
sis from the JUPITER trial (justification for the use of statins in prevention:
an intervention trial evaluating rosuvastatin)”.  Circulation.
2014;130(17):e152. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.010927.
Namitokov AM, Zafiraki VK, Kruchinova SV, Ishevskaya OP, Kosmache-
va ED. Practical significance of measuring lipoprotein(a) levels for risk
stratification. Atherosclerosis and Dyslipidemia. 2022;2(47):15-20. doi:
10.34687/2219-8202.

Clarke R, Peden JF, Hopewell JC, Kyriakou T, Goel A, Heath SC, et al.
Genetic variants associated with Lp(a) lipoprotein level and coronary
disease. N Engl J Med. 2009;361(26):2518-28. doi: 10.1056/NEJ-
Moa0902604.

Lee SR, Prasad A, Choi YS, Xing C, Clopton P, Witztum JL, Tsimikas S.
LPA Gene, Ethnicity, and Cardiovascular Events. Circulation.
2017;135(3):251-63. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.024611.
Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, Ference BA, Arsenault BJ,
Berglund L, et al. Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular disease
and aortic stenosis: a European Atherosclerosis Society consensus sta-
tement. Eur Heart J. 2022;43(39):3925-46. doi: 10.1093/eurheartj/
ehac361.

Qiu Y, Hao W, Guo Y, Guo Q, Zhang Y, Liu X, et al. The association of
lipoprotein (a) with coronary artery calcification: A systematic review and
meta-analysis. Atherosclerosis. 2024;388:117405. doi: 10.1016/j.atheros-
clerosis.2023.117405.

Araki M, Park SJ, Dauerman HL, Uemura S, Kim JS, Di Mario C, et al.
Optical coherence tomography in coronary atherosclerosis assessment
and intervention. Nat Rev Cardiol. 2022;19(10):684-703. doi: 10.1038/
s41569-022-00687-9.

Kamstrup PR, Tybjeerg-Hansen A, Nordestgaard BG. Elevated lipopro-
tein(a) and risk of aortic valve stenosis in the general population. J Am
Coll Cardiol. 2014;63(5):470-7. doi: 10.1016/j.jacc.2013.09.038.
Emerging Risk Factors Collaboration; Erqou S, Kaptoge S, Perry PL, Di
Angelantonio E, Thompson A, White IR, et al. Lipoprotein(a) concentra-
tion and the risk of coronary heart disease, stroke, and nonvascular
mortality. JAMA. 2009 Jul 22;302(4):412-23. doi: 10.1001/jama.2009.1063.
Thanassoulis G, Campbell CY, Owens DS, Smith JG, Smith AV,
Peloso GM, et al. Genetic associations with valvular calcification and
aortic stenosis. N Engl J Med. 2013;368(6):503-12. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1109034.

Chan KL. Lipoprotein(a) and aortic stenosis. Heart. 2022;108(1):9-10. doi:
10.1136/heartjnl-2021-320173.

O’Donoghue ML, Fazio S, Giugliano RP, Stroes ESG, Kanevsky E,
Gouni-Berthold |, et al. Lipoprotein(a), PCSK9 inhibition, and cardiovas-
cular risk: insights from the FOURIER trial. Circulation. 2019;139(12):1483-
92. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037184.

Namitokov AM, Kruchinova SV, Gendugova MN, Gradovskaya MV, Gi-
levich IV. The impact of lipoprotein(a) levels on long-term outcomes in
patients with acute coronary syndrome and single-vessel coronary artery
disease. South Russian J Therapeutic Practice. 2024;5(3):46-53. doi:
10.21886/2712-8156-2024-5-3-46-53.

Afanasyeva Ol, Pokrovsky SN. Lipoprotein(a) as underestimated cardio-
vascular risk factor in Russia. Time to introduce into clinical practice.
Russ J Cardiol. 2024;29(8):6035. doi: 10.15829/1560-4071-2024-6035.

193


http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.01.006.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.01.006.
http://dx.doi.org/10.1093/eurjpc/zwae110.
http://dx.doi.org/10.1093/eurjpc/zwae110.
http://dx.doi.org/10.3390/ph16040577.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1905239.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31009-1.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31009-1.
http://dx.doi.org/10.1161/01.RES.0000146094.59640.13.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61217-4.
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehx033.
http://dx.doi.org/10.1097/HCO.0000000000000328.
http://dx.doi.org/10.1080/09546634.2024.2321194.
http://dx.doi.org/10.1080/09546634.2024.2321194.
http://dx.doi.org/10.1038/s41569-018-0144-x.
http://dx.doi.org/10.1016/S0033-0620(03)00087-2.
http://dx.doi.org/10.3390/nu15102305.
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.114.010927.
http://dx.doi.org/10.34687/2219-8202.
http://dx.doi.org/10.34687/2219-8202.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0902604.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0902604.
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.024611.
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361.
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361.
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.117405.
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.117405.
http://dx.doi.org/10.1038/s41569-022-00687-9.
http://dx.doi.org/10.1038/s41569-022-00687-9.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.038.
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2009.1063.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1109034.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1109034.
http://dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2021-320173.
http://dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2021-320173.
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037184.
http://dx.doi.org/10.21886/2712-8156-2024-5-3-46-53.
http://dx.doi.org/10.21886/2712-8156-2024-5-3-46-53.
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2024-6035.

194

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

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Calcium score association with paravalvular leakage in patients
who underwent TAVR, the Mexican values

Asociacion del score de calcio con fuga paravalvular en pacientes sometidos a TAVI,
los valores mexicanos

Jhonathan Uribe-Gonzalez'?3* Daniela L. Leocachin-Parra?3, Jorge Torres-Rosales®?,

Jhonathan Zamudio-LopeZz?3, Efrain Arizmendi-Uribe?3, Guillermo Saturno-Chiu?3,

Gela Pimentel-Morales®3, Oscar Millan-Iturbe??, and Joel Estrada-Gallegos??

'Departamento de Cardiologia Intervencionista, Servicio de Cardiologia, American British Cowdray Hospital; ?Departamento de Cardiologia

Intervencionista, Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI; 3Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México.
Ciudad de México, México

Abstract

Objective: The objective is to determinate the association between the degree of aortic valve calcification and the presence
of paravalvular leakage (PVL) in Mexican patients who underwent transcatheter aortic valve replacement (TAVR). Methods: We
conducted a retrospective, analytic, cohort. Pooled data were retrospectively analyzed from the patient’s files from January
2014 to July 2022. With a median follow-up of 6 months. Results: We included 83 patients. 31 (37.3%) developed residual
PVL. Several factors as male gender (men 58.1% versus women 41.9% p = 0.01), higher gradients previous TAVR (mean
57 mmHg in the group with versus mean 53 mmHg in the group without PVL, p = 0.01), bigger annulus diameters and perim-
eters as well as reduce left ventricular ejection fraction and a degree of aortic regurgitation previous TAVR were present more
frequently in the group of residual PVL. Aortic valve calcification was the only predictor after the bivariate and multivariate
analysis that showed an association with the presence of PVL after TAVR. The calculated cut-off value of calcium score was
2970 Agatston units, with a sensitivity of 70% and a specificity of 60% as a predictor for PVL. Conclusions: The results are
consistent with the previous data and there are no greater differences in the Mexican population. The severity of the aortic
valve calcification is an independent predictor of PVL in patients who underwent TAVR.

Keywords: Calcium score. TAVR. Paravalvular leakage. Mexican patients.

Resumen

Objetivo: E/ objetivo es el de determinar la asociacion entre el grado de calcificacion de la valvula adrtica y la presencia de
fuga paravalvular (FPV) en pacientes mexicanos sometidos a TAVI. Métodos: Se realizo una cohorte analitica retrospectiva.
Los datos agrupados se analizaron retrospectivamente de los expedientes de los pacientes desde enero de 2014 hasta julio
de 2022. Con una mediana de seguimiento de 6 meses. Resultados: Se incluyeron 83 pacientes. 31 (37,3%) desarrollaron
FPV residual. Varios factores como el género masculino (hombres 58,1% vs mujeres 41,9% valor p de 0,01), mayores gra-
dientes previo al procedimiento (media 57 mmHg en el grupo con vs media 53 mmHg en el grupo sin fuga paravalvular,
valor p 0,01), didmetros de anillo y perimetros mas grandes, asi como FEVI reducida y algun grado de insuficiencia adrtica
previo a la TAVI se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de FPV residual. La calcificacion de la valvula adrtica fue
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el unico predictor tras el andlisis bivariado y multivariado que mostrd asociacion con la presencia de FPV tras el procedi-
miento. El valor de corte calculado del puntaje de calcio fue de 2970 AU, con una sensibilidad del 70% y una especificidad
del 60% como predictor de fuga paravalvular. Conclusiones: Los resultados concuerdan con los datos conocidos en estudios
previos a nivel mundial, sin existir diferencias mayores en la poblacion mexicana. La gravedad de la calcificacion de la vél-
vula adrtica es un predictor independiente de FPV en pacientes mexicanos sometidos a TAVI.

Palabras clave: Score de calcio. Tavi. Fuga paravalvular. Pacientes mexicanos.

Introduction

Aortic stenosis is the most common valvular heart
disease in the industrialized countries. It’s a chronic dis-
ease characterized for an obstruction of the valvular
plane due to degeneration of the valve and in most
cases, a big amount of calcium deposits around the
cusps, annulus, and left ventricular outflow tract'2. The
main symptoms are chest pain, syncope, exercise intol-
erance, and finally heart failure3#. Echocardiographic
assessment continues being the gold standard for diag-
nosis, nevertheless, Computed tomography (CT) evalu-
ation is the cornerstone for anatomy assessment before
planning the type of treatment>6. Nowadays the thera-
peutic options include surgical aortic valve replacement
(SAVR) and transcatheter aortic valve replacement
(TAVR)®”. Procedural complications of TAVR include
vascular issues, ventricular wall perforation, paravalvular
leakage (PVL), aortic regurgitation, rhythm disturbances,
arrhythmias, coronary artery occlusion, myocardial
infarction, cerebrovascular accident, and death. The
reported incidence of PVL varies widely from 7 to 70%
for mild, and 0-24% for moderate to severe leakage.
Moderate or severe PVL following TAVR was associated
with a threefold increase in 30-day mortality and a 2.3-
fold increase in 1-year mortality®'°. Nevertheless, since
2016, Jones et al. reported the significance of mild aortic
regurgitation in predicting mortality at 1-year following
TAVR, with a percent of mortality of 7.1% in the presence
of trivial regurgitation, 16.9% mild regurgitation up to
50% in moderate to severe aortic regurgitation'.

About the associated factors for this condition, calcium
score plays a main role, in making more difficult the
adequate position and expansion of the valve. The Agat-
ston units (AU) associated with more risk of presenting
PVL is 3000 AU in the international literature. However,
the cutoff value of the Latin-American population, spe-
cifically the Mexican one had not been established'.

Material and methods

Study design and settings: We performed a retro-
spective, analytic, cohort to determinate the association

of calcium score measured by CT with the presence of
PVL after TAVR in the Mexican population. Pooled data
were retrospectively analyzed from the patient’s files
from January 2014 to July 2022. With a median fol-
low-up of 6 months.

Study population

The inclusion criteria were patients with symptom-
atic and severe aortic stenosis who underwent TAVR
at the CMN SXXI Cardiology Hospital and have a
complete medical file with a previous CT scan includ-
ing calcium score. Patients with bicuspid aortic valves
and those with antecedents of SAVR were excluded
of the cohort.

Statistical analysis

Continues variables with normal distribution were
reported as mean + standard deviation (SD) and the
rest with median and ICR and compared between
groups using an independent samples t-test. Categor-
ical variables were reported in absolute and relative
frequencies, the bivariate analysis was performed with
the x2 test or Fisher's exact test. Hosmer-Lemeshow
was used for the multivariate logistic regression analy-
sis with the inside criteria p < 0.20 and outside p > 0.05.

Results

The analysis included 83 patients from January 2014
to July 2022. We identify 31 patients (37.3%) with resid-
ual PVL. The demographic and clinic characteristics of
the two groups (with and without PVL) are shown in
table 1. The mean age in the residual PVL group was
78 + 7.8 years, compared with the group without PVL
with @ mean age of 82 + 4 years, p = 0.06. TAVR was
performed more frequently in women, nevertheless, the
PVL was reported more commonly in men (58.1%) than
women (41.9%), respectively, with a p = 0.01. All the
other demographic characteristics did not manifest any
significant differences.
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Table 1. Baseline demographic and clinic characteristics

Baseline
characteristic

Gender

Male 18 (58.1%) 16 (30.8%) 0.01

Female 13 (41.9%) 36 (69.2%) 0.01
Age (years) 78 (71-85) 82 (78-86) 0.06
Weight (kg) 67 (61-78) 63 (68-72 0.09
Height (cm) 160 (150-165) 156 (150-162) 0.31
BMI 26 (24.8-28.6) 25.2 (22.7-21.3) 0.16
Hypertension 21 (67.7%) 34 (64.5%) 0.51
Diabetes 8 (25.8%) 15 (28.8%) 0.48
Dyslipidemia 9 (29%) 20 (38.5%) 0.26
Tobacco 11 (35.5%) 16 (30.8%) 0.41
COPD 4(12.9%) 8 (15.4%) 0.34
IHD 4(12.9%) 8 (15.4%) 0.51
NYHA class

| 2 (6.5%) 2 (3.8%) 0.87

Il 20 (64.5%) 33 (63.5%) 0.87

11 9 (29%) 16 (30.8%) 0.87

IV 0 (0%) 1(19%) 0.97

BMI: body mass index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease;
IHD: ischemic heart disease; PVL: paravalvular leakage.

About the echocardiographic findings (Table 2), PVL
showed differences according to left ventricular ejection
fraction (LVEF), being more common in patients with a
range of LVEF of 45-60%, mean 56% versus the
patients with a LVEF range of 61-70%, mean of 65%,
with a p = 0.002. Higher means gradients (47-64 mmHg,
mean 57 mmHg in the group with versus 43-61 mmHg,
mean 53 mmHg in the group without PVL, p = 0.01) and
the presence of a degree of aortic regurgitation previous
of the procedure were associated with residual PVL.

Pre-procedure CT-Scan characteristics reported
higher aortic annulus diameters and perimeters as well
as LVOT being more frequent in the PVL group (Table 3).
According to the calcium score, the CT values were
reported from 929 to 8398 AU, with a mean of 3191 AU.
In the PVL group, these values were grater, with a mean
of 3428 AU versus 2727 AU in with and without PVL
groups, respectively. ROC curve analysis showed a cut-
off calculated value of 2970 AU as a predictor of residual
PVL in the population (Table 4 and Fig. 1).

About the type of prothesis, 30.1% of the patients
underwent EVOLUT R valve, followed by 21% who
underwent SAPIEN 3, 26% EVOLUT PRO, and < 1%

Table 2. Echocardiographic characteristics

—= = Ll
PVL (n = 52)

LVEF (%) 56 (45-58) 65 (59-70) 0.002
AOVA (cm?) 0.58 (0.4-0.7) 0.57 (0.4-0.7) 0.92
V MAX (m/s) 45 (4.2-4.9) 45 (4.1-4.9) 0.88
MG (MmHg) 57 (47-64) 53 (43-61) 0.01
AR 27 (87.1%) 32 (61.5%) 0.01
Mild 17 (54.8%) 27 (51.9%) 0.08
Moderate 7(22.6%) 5 (9.6%) 0.08
Severe 3(9.7%) 0 (0%) 0.08
AR > moderate 10 (32.3%) 5(9.5%) 0.01
sPAP 39 (33-50) 39 (35-46) 0.84

LVEF: left ventricular ejection fraction; AOVA: aortic valve area; MG: mean
gradient; AR: aortic regurgitation; PVL: paravalvular leakage.

of the patients underwent PORTICO, SAPIEN XT,
ACCURATE NEO, CORE VALVE, and LOTUS, with no
significant differences in the presence of PVL accord-
ing to the type of prothesis. Only the size of the valve
was associated with the development of PVL, leading
to grater sizes in the PVL group.

We performed a multivariate analysis adjusted to
gender and LVEF, finding the presence of a higher
degree of aortic valve calcification as the only indepen-
dent variable associated with the development of PVL
(Table 5).

Discussion

In this study, 31 of 83 patients (37.3%) experienced
residual PVL following TAVR, of which 14 (45%) were
classified as moderate residual PVL and 1 (3.2%) as
severe. Larroche et al. demonstrated that 6.5% of com-
plications following TAVR were due to residual PVL,
while Chamandi et al. showed that 21% of patients
undergoing TAVR exhibited residual PVL, and Salem
et al. documented a 30% incidence of residual PVL in
patients undergoing aortic valve replacement.

In addition, this study documented a calcium index
ranging from 929 AU to 8398 AU with a mean of 3428
AU (1650-4664), significantly higher than those without
residual PVL, which had a mean of 2727 AU (1659-3999)
with a p = 0.02. The calculated cut-off value was 2970,
with a sensitivity of 70% and a specificity of 60%. This
suggests that larger calcium deposits interfere with the
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Table 3. CT scan characteristic

Gharactrsic T T T T T

AO annulus
Minimum diameter (mm)
Maximum diameter (mm)
Perimeter (mm)

22.6 (19.1-23)
26.6 (24.9-27.7)
78.3 (70.9-85.5)

Area (mm?) 480 (386.520)
LvVOoT
Minimum diameter (mm) 21.8 (9.8-23.8)
Maximum diameter (mm) 26.5 (24-28.8)
Perimeter 75.3 (69-84)
Area 444 (380-543)
LM ostium 14 (12-15)
RCA ostium 16 (15.2-19)
Calcium distribution
Asymetric 24 (77.4%)
Symetric 7 (22.6%)
AO annulus calcification
NO 2 (6.5%)
Mild 13 (41.9%)
Moderate 13 (41.9%
Severe 3(9.7%)
LVOT calcification
NO 13 (41.9%)
Mild 14 (45.2%)
Moderate 4 (12.9%)
Severe 0 (0%)
A0 valve calcification
NO 0 (0%)
Mild 5(16.1%)
Moderate 9 (29%)
Severe 17 (54.8%)

Calcium Score (AU) 3428 (1650-4664)

20.5 (18.8-22.6) 0.10
25.2 (23.6-27) 0.03
73.1(69-77.9) 0.03
415.8 (350-46) 0.052
19.6 (17.8-21.2) 0.002
25.3 (23.8-28) 0.41
71.9 (66.2-79.3) 0.08
383 (330-471.4) 0.02
12.4 (11.2-14) 0.08
15 (12.2-17) 0.01
40 (76.9%) 0.59
12 (33.1%) 0.59

9 (17.3%) 0.20
27 (51.9%) 0.20
14 (26.9%) 0.20

2 (3.8%) 0.20

32 (61.5%) 0.14
13 (25%) 0.14

0 (0%) 0.14

0 (0%) 0.14

2 (3.8%) 0.07

5 (9.6%) 0.07

28 (53.8%) 0.07
17 32.7%) 0.07
2727 (1650-3999) 0.02

AQ: aortic; LVOT: left ventricular outflow tract; LM: left main; AU: agatston units; RCA: right coronary artery; CT: computed tomography.

Table 4. Procedure characteristics

Vascular access

Right femoral artery 25(80.6) 36 (62.9%) 0.44
Left femoral artery 6(14.4%)  15(28.8%) 0.44
Other 0 (0%) 1(1.9%) 0.44
Prothesis
Sapien XT 2 (6.5%) 2 (3.8%) 0.07
Evolut R 12 (38.7%) 13 (25%) 0.07
Evolut pro 8(25.8%)  10(19.2%) 0.07
Sapien 3 6(19.4%) 16 (30.8%) 0.07
Acurate ENO 0 (0%) 5(9.6%) 0.07
Acurate NEO 2 0 (0%) 1(1.9%) 0.07
Lotus 0 (0%) 2 (3.8%) 0.07
Portico 3(9.7%) 0 (0%) 0.07
Core valve 0 (0%) 3(5.8%) 0.07
Prothesis size 29 (26-29) 26 (25-27) < 0.01
Peak — peak gradient 60 (45-82) 60 (47-80) 0.96
(mmHg)
Residual gradient (mmHg) 3 (0-5) 2 (0-4) 0.11
Pre-dilatation 23 (74.2%) 25 (48.1% 0.02
Posdilatation 14 (45.2%) 2 (3.8%) < 0.001

positioning and release of the prosthesis. The results of
this study are consistent with Larroche et al. who docu-
mented that the calcium score is higher in patients with
significant residual PVL, and also with Van Mieghem et
al. who documented that a calcium score > 3000 AU
increases the risk of residual PVL following TAVR. In
contrast, Guimaraes et al. documented that residual PVL
had a low incidence regardless of the calcium index. The
differences in the results with this study could be attributed
to the fact that Guimaraes et al. used only balloon-ex-
pandable valves (SAPIEN 3 valve, Edwards Lifesciences)
during their procedures, which have shown better sealing
of the aortic annulus, reducing the incidence of residual
PVL regardless of the degree of aortic calcification.

Conclusion

Among patients underwent TAVR in the present times,
PVL continues being a frequent complication in the
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Figure 1. ROC curve.

Table 5. Bivariate and multivariate analysis

Adjusted model OR
IC 95% P

Characteristic Simple model OR

IC 95% P

(LVEF and gender)

LVEF % 0.93 (0.89-0.98), 0.001 =

Prothesis size 1.2 (1.0-1.5), 0.005 1.18 (0.9-1.4) 0.09

Gender 3.1 (1.2-7.85), 0.01 -

Pre-dilatation 3.1(1.1-8.2), 0.02 2.3(0.81-6.5) 0.12

Aortic valve 14.2 (1.2-13.8), 0.004 3.9 (1.11-14.3) 0.03
calcium

Annulus 1.07 (1.0-1.1), 0.01 1.0 (0.9-1.0), 0.66

perimeter

LVOT area 1(1.0-1.1), 0.02 1.0 (0.9-1.0) 0.23

LVEF: left ventricular ejection fraction; LVOT: left ventricular outflow tract.

broad spectrum of actual prothesis available. Several
factors are implicated in the development of residual
PVL, including calcification of the aortic valve, with a
cutoff value described in the international literature of
3000 AU, confirming that the severity of the aortic valve
calcification (Cutoff-Calcium Score 2970 UA- Mexican
People) in an independent predictor of PVL in patients
underwent TAVR. The results shown here are consistent
with the previous data and there are no greater differ-
ences in the Mexican population compared with the rest
of the countries already studied. Up to our knowledge,
this is the only study analyzing the predictors for PVL in

the Latin American (Mexican) population, and it can help
to generalize the possible behavior in this group of
patients who are treated in other countries.
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Abstract

Objective: Acute rheumatic fever (ARF) is the leading cause of acquired heart disease in children and young adults in devel-
oping countries. The objective is to describe the clinical and epidemiological presentation of patients under 18 years of age
with ARF in a pediatric hospital in Colombia over a period of 15 years (2006-2020), emphasizing cardiac involvement.
Methods: Case series study of children with rheumatic fever for 15 years (2006 to 2020). Results: Seventy patients under
the age of 18 with criteria for acute rheumatic fever were evaluated. Mean age was 10 years. Chorea was the most frequent
manifestation (n = 51, 72.8%) followed by carditis (n = 31, 44.2%). Cases of ARF were proportionally more frequent from
2015 (43/70, 61.4%), as did the frequency of carditis (19/31, 61.2%) and subclinical carditis (7/11, 63.6%). Eight percent had
a PR prolongation. Conclusions: The incidence in this study is high (moderate-risk). Chorea was the most frequent initial
manifestation, which reflects the late diagnosis. The case frequency of acute rheumatic fever, especially for carditis and
subclinical carditis, increased considerably beginning in 2015. Echocardiographic is trascendent because 35.4% of cases with
carditis were subclinical.

Keywords: Acute rheumatic fever. Carditis. Subclinical carditis. Chorea. Arthritis.

Resumen

Objetivo: La fiebre reumatica aguda (FRA) es la principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en nifios y adultos jovenes
en paises en desarrollo. El objetivo es el de describir la presentacion clinica y epidemioldgica de pacientes menores de
18 afos con FRA en un hospital pediatrico en Colombia en un periodo de 15 afios (2006-2020), haciendo énfasis en el
compromiso cardiaco. Métodos: Estudio de serie de casos de nifios con FRA durante 15 afos (2006-2020).
Resultados: Setenta pacientes menores de 18 afios con FRA. La mayoria de los pacientes con FRA fueron nifias (44/70,
62.9%). El promedio de edad fue de 10 afios. De los criterios mayores, la corea fue la mads frecuente (51/70, 72.8%), sequida
de la carditis (31/70, 44.2%). Los casos de FRA fueron proporcionalmente mds frecuentes desde 2015 (43/70, 61,4%), al
igual que la frecuencia de carditis (19/31, 61,2%) y carditis subclinica (7/11, 63,6%). 8% tuvo prolongacion del PR.
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Conclusiones. La incidencia de FRA en este estudio es alta (riesgo moderado). La corea fue la manifestacion inicial mds
frecuente, lo que refleja el diagndstico tardio. La frecuencia de casos de FRA, especialmente de carditis y carditis subclinica,
aumento considerablemente a partir de 2015. La ecocardiografia es trascendental porque el 35,4% de los casos con carditis

fueron subclinicos.

Palabras claves: Fiebre reumadtica aguda. Carditis. Carditis subclinica. Corea. Artritis.

Introduction

Acute rheumatic fever (ARF) is a multisystemic,
inflammatory immune-mediated disease which occurs
in genetically predisposed people after an abnormal
inflammatory process triggered by group A beta hemo-
lytic streptococcal (GAS; Streptococcus pyogenes) ton-
sillopharyngitis'. The disease affects the heart, joints,
central nervous system and skin or subcutaneous tis-
sue, with carditis being the most serious manifesta-
tion®10. Acute rheumatic fever is the main cause of
acquired heart disease in children and young adults in
developing countries. There are approximately 450,000
new cases of ARF per year, 60% of which progress to
rheumatic heart disease, causing 233,000-337,300
deaths every year'"'3, Acute rheumatic fever is diag-
nosed using the Jones criteria, which were revised in
2015. These latest criteria identified low and medi-
um-high risk populations, with monoarthritis as a major
criterion and monoarthralgias as a minor criterion for
the latter group. This guideline emphasizes subclinical
carditis as a major criterion and sets the Doppler echo-
cardiography criteria for diagnosing valvulitis®.

The incidence of ARF varies by geographical area,
with a global average of 19 cases per 100,000 people.
Western Europe and North America have the lowest
incidence, while Eastern Europe, the Middle East, Asia
and Australia may have higher frequencies'®. Studies
on ARF in Latin America'®-'7, and specifically in Colom-
bia, are scarce'®'°,

The objective of this study is to evaluate the clinical
presentation and epidemiology of patients under the
age of 18 with ARF in a tertiary care pediatric hospital
in Colombia (a middle-income Latin American country)
over a period of 15 years (2006-2020), emphasizing
cardiac involvement and the frequency of carditis
before and after 2015.

Methods

Patients and data collection

This was a case series study of patients under the
age of 18 diagnosed with ARF and seen between

January 2006 and December 2020 at a single pediatric
tertiary care health center in Bogot4, Colombia (Fun-
dacion Hospital Pediatrico La Misericordia [HOMI]).
The clinical variables included in the analysis were:
age, sex, place of residence, frequency of the clinical
signs (Sydenham’s chorea, carditis, subclinical carditis,
arthralgias/arthritis (location), erythema marginatum,
subcutaneous nodules and fever). Also, the type and
results of tests such as erythrocyte sedimentation rate
(ESR), C-reactive protein (CRP), strep A test, throat
culture, antistreptolysin O (ASO) antibodies, electrocar-
diogram (EKG) abnormalities, carditis and other echo-
cardiographic abnormalities, the need for and findings
on neuroimaging studies and the different types of
treatment. The patients were divided into two periods:
the first group from January 2006 through December
2014 (nine years), and the second group from January
2015 through December 2020 (six years), in order to
evaluate the clinical characteristics before and after the
Jones criteria were revised in 2015°. The study was
approved by the hospital’s research and ethics commit-
tee prior to commencing.

Definitions

The diagnosis of ARF cases prior to 2015 was based
on the 1992 Jones criteria and 2004 WHO (Word
Health Organization) criteria®®2!, while the cases after
2015 were determined according to the Jones criteria
modified that year by the American Heart Association/
American College of Cardiology (AHA/ACC)®. Carditis
was defined as a new pathological heart murmur on
physical exam and/or valvular regurgitation detected by
echocardiography. The criterion used for mitral regur-
gitation was a systolic jet within the left atrium, and for
aortic regurgitation was a diastolic jet within the left
ventricular outflow tract. The degree of mitral regurgi-
tation was measured by the ratio between the maxi-
mum jet areas corrected for atrial area, and the degree
of aortic regurgitation was measured by the ratio of the
width to the diameter of the left ventricular outflow tract
using a longitudinal parasternal view®22, Subclinical
carditis was defined as positive echocardiographic



findings without clinical manifestations. Antistreptolysin
O antibodies were positive at levels greater than
200 IU/mL. An elevated CRP was defined as > 30 mg/L,
and an elevated ESR was defined as > 30 mm/h°.

Statistical analysis

The descriptive analysis of the quantitative data cal-
culated the following for each variable: median, aver-
age, standard deviation, range and interquartile range
(IQR 25-75), as applicable. The qualitative variables
were presented as frequencies or percentages. The
data were entered in an Excel spreadsheet. The differ-
ences between frequencies were evaluated using
Chi square or Fisher's exact test, as applicable. The
differential analysis used 95% confidence intervals (Cl).
All statistical tests were two-tailed, with p < 0.05 con-
sidered to be statistically significant. The data were
analyzed using the SPSS version 24 (SPSS 24 Inc.,
Chicago, IL, USA) statistical package.

Results

Throughout the 15 years of the study (January 2006
through December 2020), 70 patients under the age of
18 were diagnosed with ARF (65 children had a first
episode and five a recurrence), for an average of five
patients diagnosed per year. Forty-seven of these
patients were seen as inpatients (67.1%) and 23 as
outpatients (32.9%). The years with the highest number
of ARF reports were 2015 and 2016 with nine and eight
cases per year, respectively. The ARF cases were pro-
portionally greater after 2015 (43/70, 61.4%), compared
with those prior to this year (27/70, 38.6%) (Fig. 1).
During the study period, a total of 231,265 patients
between the ages of 3 and 15 were seen at the hospital
(115, 839 in the first period [2006-2014] and 115,426 in
the second period [2015-2020]), from which a cumula-
tive incidence of 30 cases of ARF per 100,000 children
was calculated. Most of the patients were from urban
areas (30/37, 81.1%), with Bogota being the main place
of origin (24/37, 64.8%); seven patients were from rural
areas (18.9%).

Most of the ARF patients were female (44/70, 62.9%).
The patients’ average age was 10 years + 2.9 years
(range 3-15 years), with no significant difference in
means between the two study periods (p = 0.56). Most
of the patients were 9-12 years old (41.4%). Regarding
manifestations according to the major criteria, chorea
was the most frequent (51/70, 72.8%), followed by car-
ditis (31/70, 44.2%), arthritis (19/70, 27.1%), subclinical
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carditis (11/70, 15.7%), subcutaneous nodules (4/70,
5.7%) and erythema marginatum (4/70, 5.7%) (Table 1).
For minor manifestations, both fever and arthralgias
occurred in 24.2% (n = 17) (Table 1). Elevated CRP was
found in 22.4 % (11/49) (average CRP 29 mg/L, median
10 mg/L, IQR 1.9-26.5 mg/L, range 0-192 mg/L). Ele-
vated ESR was present in 33.3% (16/48) (average ESR
23.9 mm/h, median 17.5 mm/h, IQR 9.2-40 mm/h,
range 0-83 mm/h). Five patients had a prolonged PR
interval on the electrocardiogram (5/59, 8.4%): four had
first-degree atrioventricuular block and one had sec-
ond-degree Mobitz type | atrioventricular block. One
patient had a right bundle branch hemiblock. Alto-
gether, 97.7% of the ASO titers (42/43) were elevated
and 29.2% of the Streptococcus pyogenes tests were
positive (12/41). There were no positive throat cultures
for Streptococcus pyogenes.

Carditis

Carditis was the second most common manifestation,
found in 70 patients (n = 31, 44.2%), with a greater
frequency in males (n = 16, 51.6%). There was no sig-
nificant sex difference between the two periods
(p=0.37). The mean age at onset was 10 years + 3 years
(range 3-15 years). The most frequent age groups were
9-12 years and 13-15 years (n = 11, 35.4%, each). There
was a significant difference in age distribution
(p =0.008). Most of the carditis cases were mild (83.9%)
(Table 2). There was no statistically significant differ-
ence between the study periods in the severity of the
carditis (p = 0.77). Beginning in 2015, there were pro-
portionally more carditis cases compared with previous
years (19/31, 61.2%), as well as subclinical carditis
cases (7/11, 63.6%) (Fig. 1). There was no statistical
difference in the presentation of carditis (p = 0.98) and
subclinical carditis (p = 0.86) between the study peri-
ods. Regarding the presentation of carditis together
with other major manifestations: 20 patients had carditis
and chorea (28.5%), 12 had carditis and arthritis (17.1%)
and three patients had carditis, chorea and arthritis
combined (4.2%) (Table 1). For the 31 cases with car-
ditis, the most commonly affected valve was the mitral
valve (n = 29, 93.5%), followed by the aortic
valve (n = 17, 54.8%) and both the mitral and aortic
valves (n = 15, 48.3%). Of the 29 cases with mitral
regurgitation, most were mild (n = 18, 62.1%) (Table 2).
Subclinical carditis occurred in 11 of the 31 patients
with carditis (35.4%). Of the 31 carditis cases,
48.3% required anticongestive therapy, 16.1% (corre-
sponding to the moderate to severe cases) required
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Figure 1. Distribution of AFR, carditis and subclinical carditis per year.

Table 1. Clinical features of cases with ARF (n = 70)

AFR Features Total First period Second period
(n =70) (2006-2014) (2015-2020)
(n=27) (n =43)
Mean age
3-5 years 6 (8.6%) 4 (14.8%) 2 (4.7%) 0.09
6-8 years 17 (24.3%) 4 (14.8%) 13 (30.2%)
9-12 years 29 (41.4%) 9 (33.3%) 20 (46.5%)
13-15 years 18 (25.7%) 10 (37.1%) 8 (18.6%)
Gender (female/male) 1.7 (44/26) 1.7 (17/10) 1.7 (27/16) 0.98
Major manifestations
Chorea 51 (72.8%) 18 (66.7%) 33 (76.7%) 0.35
Carditis 31 (44.2%) 12 (44.4%) 19 (44.1%) 0.98
Subclinical carditis 11 (15.7%) 4(14.8%) 7(16.3) 0.86
Arthritis 19 (27.1%) 7 (25.9%) 12 (27.9%) 0.85
Poliarthritis 17 (24.2%) 7 (25.9%) 10 (23.2%) 0.69
Monoarthritis 2 (2.8%) 0 2 (4.6%)
Erythema marginatum 4 (5.7%) 0 4 (9.3%)
Subcutaneous nodules 4 (5.7%) 0 4 (9.3%)
Two or more major manifestations
Carditis/chorea 20 (28.5%) 8 (29.6%) 12 (27.9%) 0.87
Carditis/arthritis 12 (17.1%) 2 (7.4%) 10 (23.2%) 0.07
Carditis/erythema marginatum 3 (4.2%) 0 3(6.9%)
Carditis/subcutaneous nodules 3(4.2%) 0 3 (6.9%)
Carditis/chorea/arthritis 3 (4.2%) 0 3 (6.9%)
Minor manifestations
Fever 17 (24.2%) 7 (25.9%) 10 (23.2%) 0.80
Arthralgia 17 (24.2%) 6 (22.2%) 11 (25.5%) 0.75
Prolonged PR interval 5/59 (8.4%) 0 5/33 (15.1%)
Elevated CRP 11/49 (22.4%) 4/15 (26.7%) 7/34 (20.6%) 0.71
Elevated ESR 16/48 (33.3%) 7/16 (43.5%) 9/32 (28.1%) 0.27
Streptococcus pyogenes exposure
Elevated ASLO titer 42/43 (97.7%) 14/15 (93.3%) 28/28 (100%) 0.34
Positive strep A test 12/41 (29.2%) 4/16 (25%) 8/25 (32%) 0.73

ARF: acute rheumatic fever, ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: c--reactive protein; ASLO: antistreptolysin O.
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Table 2. Description of the epidemiological and echocardiographic features in children with carditis (n = 31)

Echocardiographic/epidemiological features No. cases/No. First period Second period
patients with carditis (2006-2014) (2015-2020)
(n=31) (n=12) (n=19)

3-5 years 2 (6.5%) 2 (16.7%) 0 0.008

6-8 years 7 (22.6%) 0 7 (36.8%)

9-12 years 11 (35.4%) 3 (25%) 8 (42.1%)

13-15 years 11 (35.4%) 7 (58.3%) 4(21.1%)

Gender (male/female) 1.1 (16/15) 0.7 (5/7) 1.4 (11/8) 0.37

Carditis 31 (100%) 12 (100%) 19 (100%) 0.98
Mild 26/31 (83.9%) 11/12 (91.7%) 15/19 (79%) 0.77
Moderate 3/31 (9.7%) 1/12 (8.3%) 2/19 (10.5%)

Severe 2/31 (6.4%) 0 2/19 (10.5%)

Subclinical carditis 11 (35.5%) 4 (33.3%) 7 (36.8%) 0.86

Mitral regurgitation 29 (93.5%) 11 (91.7%) 18 (94.7%) 0.92
Mild 18/29 (62.1%) 4/11 (36.4%) 14/18 (77.8%) 0.07
Moderate 8/29 (27.6%) 5/11 (45.5%) 3/18 (16.7%)

Severe 3/29 (10.3%) 2/11 (18.1%) 1/18 (5.5%)

Aortic regurgitation 17 (54.8%) 6 (50%) 11 (57.9%) 0.75
Mild 15/17 (88.2%) 6/6 (100%) 9/11 (81.8%) 0.51
Moderate 2/17 (11.8%) 0 2/11 (18.2%)

Mitral and aortic regurgitation 15 (48.3%) 5 (41.7%) 10 (52.6%) 0.63

Pericardial efussion 5(16.1%) 1(8.3%) 4 (21%) 0.64

Dilated left atrium 18 (58.1%) 5 (41.7%) 13 (68.4%) 0.27

Dilated left ventricle 18 (58.1%) 5 (41.7%) 13 (68.4%) 0.27

glucocorticoids (prednisolone, average 1 mg/kg/day),
and 70.9% required aspirin (average 65 mg/kg/day)
(Table 3).

Joint involvement

Nineteen cases had arthritis (27.1%), two developed
monoarthritis and 17 had polyarthritis (Table 1). Seven-
teen patients had arthralgias (24.2%). The mean age at
onset in the arthritis cases was 10 years + 2.6 years
(range 5-14 years). Most arthritis cases were males
(n = 11, 52.6%), being significantly more common in
males than females (p = 0.028). The most commonly
affected joints were: knees (n = 14, 73.6%), ankles (n =
13, 68.4%), elbows ( n =7, 36.8%), wrists (n = 6, 31.5%),
small hand joints (n = 6, 31.5%) and hips (n = 2, 10.5%).

Chorea

Chorea was found in 51 patients (69.8%), most of
whom were females (n = 36, 70.5%), being significantly

more common in females than in males (p = 0.028).
The mean age at onset was 10 years + 3 years (range
5-15 years). The average duration was 6.2 weeks
(median 4 weeks, range 1-30 weeks, IQR 2.7-6 weeks).
Twenty of the 51 chorea cases also had carditis (39.2%).
Thirty-eight of the 51 patients with chorea underwent
nuclear magnetic resonance imaging of the brain as
part of the workup for abnormal movements, ruling out
any other organic cause in the central nervous system
which would explain the neurological manifestations of
ARF. Most of the cases with chorea occurred during
the second period (43/51, 84.3%). There was no signif-
icant difference in the frequency of chorea between the
two periods (p > 0.05).

Discussion

Acute rheumatic fever is the main cause of acquired
heart disease in children and young adults, especially
in middle or low-income regions?. Tibazarwa et al'4.
reported a global ARF incidence between 5 and 51 per
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Table 3. Treatment of patients diagnosed with
ARF (n = 70)

ot osnen

No. (%)

Prophylaxis Benzathine penicillin 69 /70 (98.6%)
(n =70)

Erythromycin 1/70(1.4%)
Carditis Enalapril 15/ 31 (48.3%)
(n=31)

Enalapril + diuretic 6/31(19.3%)

Prednisolone 5/31(16.1%)

Aspirin 22 / 31 (70.9%)
Chorea Haloperidol 36 /51 (70.1%)
(n =51)

Valproic acid 7/51(13.7%)

Haloperidol + Valproic 3 /51 (5.8%)

acid

Prednisolone 9/51(17.6%)
Arthritis Naproxen 11/19 (57.8%)
(n=19)

Aspirin 11/19 (57.8%)

100,000 people 5-15 years old, with fewer than
10/100,000 cases in North America and Western
Europe, and more than 10/100,000 cases in Eastern
Europe, the Middle East, Asia and Australia. The cumu-
lative incidence of ARF in this study was 30 cases per
100,000 children seen per year (moderate risk), much
greater than what has been reported in other Latin
American countries. However, the incidence of ARF in
Colombia is unknown, and studies in Latin American
populations are still scarce, despite being a region with
a significant risk'>'°. The average age (10 years) and
age group with the highest occurrence (9-12 years)
were similar to those found by other authors'”-2425. Most
ARF cases were in females, similar to what has been
reported in studies in low and middle-income studies?®,
and contrary to the higher proportion of males in
high-income countries?.

The occurrence of major manifestations shows that
carditis and arthritis are the most frequent worldwide
(50%-70% and 35%-66%, respectively) (9, 24, 26, 27);
however, in our study, chorea was the most frequent
major manifestation (72.8%), much more common than
what has been described globally (10%-30%)°. Our
institution is a national referral center, and the more
complex cases (including those with chorea) could
explain this higher proportion. Other authors have
described ARF cases diagnosed late by the presence
of chorea®. Late diagnosis of the disease in the initial

healthcare facilities and delayed consultation would
also explain this high proportion of chorea cases.
Demiroren et al.?® recorded 70.5% valvular involvement
in 65 patients with chorea, a higher percentage than
we found in our study (39.2%). This suggests that at
least one to two thirds of cases with chorea already
have affected valves.

Carditis was the second most common manifestation
with 44.2%, lower than the 57.1% reported by Fabi et al.
in ltaly®°, and close to what has been found in other
countries in the region, such as the 48.2% reported by
Caldas et al. in Brazil"”. In our study, the incidence of
carditis increased over time parallel to the general
increase in the incidence of ARF, especially after 2015
(the second study period). This is probably explained
by the application of the 2015 updated criteria which
implemented greater sensitivity in diagnosing the dis-
ease. The carditis cases had a slight male predomi-
nance (57.1%), which coincides with what other authors
have described®®. The combined presence of carditis
and chorea (28.5%) and carditis and arthritis (17.1%) in
this study was not insignificant and is similar to what
Caldas et al."” reported, with 10.7% and 25%, respec-
tively. Subclinical carditis was significantly more com-
mon after 2015, and the fundamental role of
echocardiography should be highlighted, as at least
one third of the patients with carditis had subclinical
carditis (35.4%). As for the degree of carditis, the mild
form was most common (83.9%), similar to what was
described by Erdem et al.?* in Turkey. Mitral regurgita-
tion was the most frequent lesion (93.4%), with mostly
mild involvement (62.1%). These percentages are
greater than those reported by Fabi et al.%, with 87.5%
and 36.7%, respectively. Pericardial effusion was doc-
umented in 16.1%, more than what was reported by
Erdem et al.?%, at 5.7%. This same author reported
combined mitral and aortic involvement in 51.7%, very
close to our study’s figure of 48.3%, which makes it
necessary to look for combined valve involvement. Fabi
et al.>® reported a 16.1% frequency of left atrial dilation
and a 17.9% frequency of left ventricular dilation, much
lower than what we found in this study (58.1% for both
conditions), possibly explained by the large percentage
of mitral/aortic valve involvement.

Arthritis was the third most common manifestation,
and while the larger joints were most affected, the diag-
nosis should not be ruled out when the small joints or
hips are the ones involved. Tal et al.?” found that the
knees (63%) and ankles (57%) were most frequently
affected and, less frequently, the small hand joints
(28%) and the hips (21%), very similar to what we found



in this study (73.6%, 68.4%, 31.5% and 10.5%, respec-
tively). Beginning in 2015, the Jones criteria® were mod-
ified and the monoarthritis presentation was included
in the medium and high-risk population, alerting to a
possible ARF diagnosis even without multiple joint
involvement. Our study had a small but not insignificant
percentage of monoarthritis (2.8%) for clinical suspicion
of the disease.

Regarding minor criteria, fever and arthralgia were
each present in 24.1%. Tal et al.?” and Marino et al.?8
reported a higher frequency of fever (32%-46%) and
arthralgias (50-75%). Elevated acute phase reactants
have been reported in more than half of the cases
(17,25-27); however, in this study, they occurred in less
than one third. This could be explained by the fact that
most of the cases had chorea, when the inflammatory
response is not as high as it is at the beginning of the
illness. Conduction disorders have been reported in
10-15% and should be diligently sought as soon as
there is a clinical suspicion of ARF. Faby et al.>® showed
grade | atrioventricular block in 7.3% and Agnew et al.®'
in New Zealand, reporting transient atrioventricular con-
duction disorders in 8.5%. In our study we found pro-
longed PR interval in 8.4%. As far as treatment, while
there is still limited evidence for using anti-inflammatory
medications (glucocorticoids) for carditis®2, many guide-
lines include these medications in severe cases®. In
Malaysia, Patel et al.** described the use of predniso-
lone in moderate to severe carditis cases (76.9%) more
frequently than in our study (16.1%). The use of gluco-
corticoids in cases with chorea has been described by
other authors (26,35), and in our study they were used
in nine patients with severe chorea (17.6%). Twenty-two
patients with carditis and 11 with arthritis received aspi-
rin, in line with the most current guidelines®.

Our study has some limitations. The results obtained
in this study will be valid for the population in which it
was conducted, but the hypotheses generate We rec-
ognize as a strength that, to our knowledge, this study
represents one of the few and the largest documented
in Colombia, with findings that could bring us closer to
the general epidemiological behavior of the disease in
this country.

Conclusion

The incidence of ARF cases seen in this study shows
a moderate-severe risk presentation of the disease
according to the latest revision of the Jones criteria
(2015), with a frequency even greater than that of other
Latin American countries. The large percentage of

D.A. Lozano-Espinosa et al. Acute rheumatic fever

cases with chorea indicates a delayed ARF diagnosis,
as this is a late-onset manifestation, which should alert
us to a timelier identification of the disease. The pro-
portion of monoarthritis, as well as the involvement of
small joints and hips, was not insignificant. Therefore,
these should direct the search towards other manifes-
tations which would support an ARF diagnosis. The
number of ARF cases, as well as the number of carditis
cases, increased proportionately after 2015, probably
due to greater sensibility of the diagnostic criteria which
were modified that year. Echocardiography was critical,
as subclinical carditis was found in at least one third of
the cases. This study alerts us to the importance of
suspecting this disease early, to avoid confirming the
disease with late manifestations when the heart has
already been affected, since this is the main cause of
acquired heart disease in children and young adults in
developing countries (as most Latin American countries
are, including Colombia).
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defect percutaneous closure
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Resumen

Objetivo: EIl objetivo fue determinar la relacion entre la elevacion de troponina T cardiaca de alta sensibilidad (hs-cTnT)
posterior al cierre percutdneo de una comunicacion interauricular (CIA) con el déficit de borde adrtico y con maniobras propias
y especificas de la intervencion. Método: Se midié la hs-cTnT basal y se repitio a las 6 horas después del procedimiento.
Para determinar la influencia de variables independientes con la variable dependiente (cambio en la hs-cTnT) se utilizo un
modelo lineal generalizado mixto. Resultados: Se incluyeron 106 pacientes. La mediana de edad fue 8 afios y 22 pacientes
(21%) fueron mayores de 18 afios. La hs-cTnT previa al procedimiento fue 3.7 pg/ml y 6 horas posterior a la finalizacion del
procedimiento fue 72.5 pg/ml. El valor de la hs-cTnT a las 6 horas posteriores fue similar en pacientes con borde adrtico
suficiente vs. deficiente. Un modelo lineal mixto generalizado demostré una relacion directa entre el cambio hs-cTnT y el
didmetro de la CIA (B: 2.8; IC: 0.8 a 4.9; p < 0.01) y el tiempo de fluoroscopia (B: 2.7; IC: 0.6 a 4.7; p < 0.01) y una relacion
inversa entre el cambio de hs-cTnT y el peso del paciente (B: —0.7; IC: =1.1 a —=0.3; p < 0.01). Conclusiones: El incremento
de hs-cTnT posterior al tratamiento percutaneo de la CIA se relaciond de forma directa con el didmetro del defecto y el tiempo
de fluoroscopia y de forma inversa con el peso del paciente. El déficit de borde adrtico no se asocid con elevacion de hs-cTnT.

Palabras clave: Defectos del tabique interatrial. Cateterismo cardiaco. Cierre percutaneo. Troponina.

Abstract

Objective: The aim was to determine the relationship between the elevation of ultrasensitive troponin T (hs-cTnT) after per-
cutaneous atrial septal defect (ASD) closure with deficient aortic rim and with standard and specific maneuvers of the inter-
vention. Method: Baseline hs-cTnT was measured and repeated 6 hours after the procedure. To determine the influence of
independent variables with the dependent variable (change in hs-cTnT), a generalized linear mixed model was used. Results:
The total cohort consisted in 106 patients. The median age was 8 years, and 22 patients (21%) were older than 18 years.
The hs-TnT before the procedure was 3.7 pg/ml and 6 hours after the intervention was finalized was 72.5 pg/ml. The hs-TnT
at 6 hours was similar in patients with sufficient vs. deficient aortic rim. A generalized linear mixed model demonstrated a
direct relationship between hs-cTnT change and ASD diameter (3: 2.8; CI: 0.8 to 4.9; p < 0.01) and fluoroscopy time (B: 2.7;
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Cl: 0.6 to 4.7; p < 0.01) and an inverse relationship between hs-cTnT change and patient weight (3: —=0.7; Cl: —1.1 to —-0.3;
p < 0.01). Conclusions: The increase in hs-cTnT after percutaneous ASD treatment was directly related to ASD diameter
and the fluoroscopy time and inversely to the patient weight. Aortic rim deficit was not associated with elevation of hs-cTnT.

Keywords: Heart septal defects. Atrial. Cardiac catheterization. Percutaneous closure. Troponin.

Introduccion

La comunicacion interauricular (CIA) tipo ostium
secundum es un defecto congénito cardiaco frecuente
y el tratamiento percutaneo ha demostrado ser efectivo
en estos pacientes como alternativa menos invasiva al
tratamiento quirtrgico'S.

Algunas caracteristicas anatomicas de la CIA como
la ausencia o deficiencia de borde adrtico u otras inhe-
rentes al procedimiento, como el sobredimensiona-
miento del dispositivo implantado, se han relacionado
con el riesgo eventual de erosion®. Esta complicacion
es muy poco frecuente, pero clinicamente relevante,
pudiendo incluso causar taponamiento cardiaco y
muerte.

Las troponinas que integran el aparato contractil de
las células musculares cardiacas son los biomarcado-
res utilizados en la practica clinica para la determina-
cion de lesion miocardica, principalmente como criterio
principal para el diagnostico de sindromes coronarios
agudos®. Sin embargo, es conocido que enfermedades
cardiacas no relacionadas con trombosis coronarias
como taquicardias u otras pueden provocar también
elevacion plasmatica de troponinas.

En estudios previos, el 40-100% de los pacientes
sometidos a tratamiento percutaneo de cierre de CIA
presentaron elevacion de troponinas en las horas pos-
teriores a la intervencién. Pocos estudios han investi-
gado la influencia del déficit de borde adrtico en el
metabolismo de las troponinas. Adicionalmente, otros
autores han sugerido que intervenciones mas comple-
jas definidas como procedimientos méas prolongados
en tiempo, determinan la elevacion de estas en
plasma®.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la rela-
cién entre la elevacion de troponina T cardiaca de alta
sensibilidad (hs-cTnT) posterior al tratamiento percuta-
neo de una CIA con el déficit de borde adrtico, asi
como con otras variables anatémicas y con maniobras
propias y especificas de la intervencion.

Material y métodos

Estudio observacional, prospectivo y comparativo de
mediciones repetidas. Desde julio de 2020 a noviembre

de 2023, se evaluaron 117 pacientes con CIA tipo
ostium secundum programados para tratamiento per-
cutaneo. De ellos, 106 pacientes fueron finalmente
incluidos en el estudio. Las causas de exclusion de los
11 pacientes restantes fueron rechazo a participar en
un caso (0.85%) y en los otros 10 casos debido a falta
de implante del dispositivo durante el procedimiento
(8.5%) (Fig. 1). Las indicaciones de tratamiento percu-
taneo fueron dilatacion de cavidades derechas y/o sin-
tomas clinicos de insuficiencia cardiaca derecha.
Todos los pacientes o sus tutores autorizaron mediante
firma de consentimiento la participacion en el estudio,
el cual fue aprobado por el comité de investigacion y
de ética institucional.

Los datos demogréaficos y del procedimiento fueron
obtenidos de todos los pacientes. El tratamiento per-
cuténeo fue realizado bajo anestesia general con asis-
tencia respiratoria mecanica en todos los casos. Los
parametros hemodinamicos fueron registrados previa-
mente al tratamiento percutaneo. Se utilizé ecocardio-
grafia transesofagica (ETE) para el monitoreo durante
la intervencion con equipo GE Vivid S5 y sonda tran-
sesofagica (GE 6Tc). El defecto fue evaluado con el
paciente anestesiado y previo a comenzar con el tra-
tamiento percutaneo. La anatomia de los bordes se
clasificé segun seis bordes’ y el déficit de borde adrtico
fue determinado cuando este fue menor a 5 mm en tres
vistas consecutivas®.

Se utilizaron dispositivos Nit-Occlud ASD-R (PFM
Medical, Alemania) y Memopart ASD (Lepu Medical,
China). El tamafo del dispositivo que implantar se
determind segun el diametro maximo del defecto. Se
implantaron dispositivos con cintura de 2 a 4 mm mayor
que el diametro maximo medido del defecto 0 2 mm
mayor en caso de haber realizado medicion con balén
elastomérico.

El método de oclusion percutanea se realizd segun
los estandares actuales. En resumen, bajo guia fluo-
roscopica y ecocardiografica se desplegd el disco
izquierdo del dispositivo en auricula izquierda, poste-
riormente tensionando el cable liberador, se apoyé el
disco izquierdo sobre el septum interauricular contro-
lando dichas maniobras con ETE. Luego se desplegd
el disco derecho del dispositivo del lado derecho del
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Candidatos a tratamiento percutaneo
de comunicacién interauricular
n=117

Rechazo participaciéon n= 1

Intentos de tratamiento percutaneo de
comunicacién interauricular
n= 109

Déficit de borde posterior n=7

| Exclusién por fallo de implante

Exito de tratamiento percutaneo
n= 106

o comorbilidades n=3

Figura 1. Diagrama de flujo.

septum interauricular. Después de observar la correcta
posicion del dispositivo, se realizé la maniobra de tirar/
empujar para evaluar el anclaje y estabilidad del dis-
positivo. En casos de posicidn incorrecta o prolapso
de alguno de los discos, se procedié a la recaptura,
remocion y reposicionamiento del dispositivo. Previa-
mente se reevalud el defecto y en algunos casos fue
preciso implantar un dispositivo de un tamano mayor
en diametro.

Se definié6 como sobredimensionamiento cuando la
cintura del dispositivo implantado fue mayor al 50% del
maximo diametro medido. Se consideré como defor-
macion de senos de Valsalva cuando algunos de los
discos del dispositivo provocaban un colapso (indenta-
cién) mayor a 1 mm de la curvatura del seno con res-
pecto a la curvatura original de este®.

Antes de la intervencion se midieron los niveles de
hs-cTnT y se repitio la medicion 6 horas después de la
finalizacion del procedimiento. Las mediciones de tro-
poninas fueron realizadas usando un autoanalizador
Cobas® (EE.UU.) y Electrochemiluminescence Ultra-
sensitive Troponin T Assay (Roche® Alemania). El
limite de referencia superior (LRS) fue 14 pg/ml.

Los datos son presentados como numero de obser-
vaciones y porcentaje para variables categéricas y
media con desviacion estdndar (DE) o mediana y rango

intercuartilico (RIC) para las variables continuas de
acuerdo con su distribucion.

Las diferencias entre grupos fueron analizadas con test
de Chi cuadrado para variables categoéricas y test U de
Mann-Whitney o test t para variables continuas de
acuerdo con su distribucion. Se realizé test de correlacion
de Pearson para las variables cuantitativas con el valor
de hs-cTnT a las 6 horas posteriores al procedimiento.

Para determinar la influencia de variables indepen-
dientes con la variable dependiente (cambio en la
hs-cTnT) se utilizé un modelo lineal generalizado mixto.
El modelo final se eligi6 de acuerdo con el mejor
maximo likelihood fit y al menor score de criterio de
informacién de Akaike.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 24.0 y se con-
siderd un valor de p menor a 0.05 como estadistica-
mente significativo.

Resultados

Se incluyeron 106 pacientes, de sexo femenino 65
de ellos (61.3%). La mediana de edad fue 8 afios (RIC:
11 afos) y 22 pacientes (21%) fueron mayores de 18
afnos. Todos los pacientes presentaban cavidades car-
diacas derechas dilatadas y la presion arterial pulmo-
nar media fue 21.3 mmHg (+ 5.8 mmHg). La hs-cTnT
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antes del procedimiento fue 3.7 pg/ml (RIC: 3 pg/mi)
(Tabla 1).

Durante el procedimiento, 85 pacientes (80.2%)
tenian CIA unica. El didmetro méximo del defecto fue
14 mm (RIC: 8 mm). Presentaban deficiencia de borde
adrtico 41 pacientes (38.7%) y 46 casos (43.4%) mos-
traban borde posterior flaccido. En 31 pacientes (29.2%)
se realizé medicion con baldn elastomérico. En todos
los casos se implantd al menos un dispositivo y en dos
pacientes (1.9%) se implantaron dos dispositivos. El
didametro de la cintura de los dispositivos implantados
fue 18 mm (RIC: 8 mm).

En 16 casos (15.1%) el dispositivo fue sobredimen-
sionado. En 15 casos (14.2%) hubo deformacion de los
senos de Valsalva ocasionada por interaccion de algun
disco del dispositivo. Previo a la liberacién del oclusor,
en nueve casos (8.5%) hubo prolapso de este y en 26
casos (24.5%) se debid reposicionar el dispositivo. El
tiempo de fluoroscopia del procedimiento fue 5.3 minu-
tos (RIC: 3.8 minutos).

Todos los pacientes tuvieron elevacion de hs-cTnT
después de la intervencion. La mediana de tiempo
entre la culminacion del procedimiento y la medicion
de hs-cTnT de control fue 360 minutos (RIC: 12 minu-
tos). La hs-cTnT a las 6 horas del procedimiento fue
72.5 pg/ml (RIC: 75.6 pg/ml), lo que corresponde a 5.1
veces (RIC: 5.4 veces) sobre el LRS. A todos los
pacientes se les otorgo el alta médica a las 24 horas
y ningun paciente tuvo complicaciones.

Los pacientes con deformacion de los senos de Val-
salva tuvieron mayor hs-cTnT a las 6 horas del proce-
dimiento (117.3 vs. 67.6 pg/ml; p = 0.03), asi como
aquellos pacientes en los cuales fue necesario reposi-
cionar el dispositivo (102.2 vs. 63.4 pg/ml; p < 0.01). En
los casos con déficit de borde adrtico, la hs-cTnT a las
6 horas fue similar a aquellos pacientes con borde
adrtico suficiente. Tampoco hubo diferencias en los
casos de sobredimensionamiento del dispositivo
(Tabla 2) (Fig. 2).

La edad (r: —0.20), el peso (r: —0.25), el diametro de
la CIA (r: 0.17) y el tiempo de radioscopia (r: 0.34) se
correlacionaron significativamente con el valor de
hs-cTnT a las 6 horas de culminado el procedimiento
(Tabla 3) (Fig. 3).

Un modelo lineal mixto generalizado demostré una
relacion directa entre el cambio hs-cTnT y el diametro
de la CIA (B: 2.8; IC: 0.8 2 4.9; p < 0.01) y el tiempo de
fluoroscopia (B: 2.7; IC: 0.6 a 4.7; p < 0.01) y una rela-
cion inversa entre el cambio de hs-cTnT y el peso
(B: =0.7; IC: 1.1 a -0.3; p < 0.01) (Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatémicas basales,
asi como propias del procedimiento, en los 106
pacientes incluidos

Edad - mediana (RIC), afos 8 (11)

Sexo femenino, n (%) 65 (61.3)
Superficie area corporal - mediana (RIC), kg/m? 0.98 (0.94)
Presion arterial pulmonar media - media (DE), mmHg 21.3 (5.8)
Diametro maximo CIA - mediana (RIC), mm 14 (8)
CIA dnica, n (%) 85 (80.2)
Borde adrtico deficiente, n (%) 41 (38.7)
Borde posterior flaccido, n (%) 46 (43.4)
Medicion CIA con balén, n (%) 31(29.2)
Diametro cintura de dispositivo - mediana (RIC), mm 18 (8)
Sobredimensionamiento de dispositivo, n (%) 16 (15.1)
Deformacion senos de Valsalva, n (%) 15 (14.2)
Inestabilidad del dispositivo, n (%) 9 (8.5)
Necesidad de reposicionamiento del dispositivo, 26 (24.5)
n (%)

Tiempo de fluoroscopia - mediana (RIC), minutos 5.3 (3.8)

CIA: comunicacion interauricular; DE: desviacion estandar; RIC: rango
intercuartilico.

Discusion

El cierre percutaneo de un defecto interauricular tipo
ostium secundum es la estrategia de eleccién por su
alta eficacia y baja invasividad, aunque poco se conoce
acerca del metabolismo de la troponina relacionado
con este procedimiento. Nuestro estudio demostr6 que
todos los pacientes sometidos a esta intervencion tie-
nen una elevacion de hs-cTnT a las 6 horas de finali-
zado el procedimiento. El déficit de borde adrtico no se
relaciond de forma independiente con esta elevacion y
el hallazgo sobresaliente fue que la variacion de
hs-cTnT se relaciond de forma directa con el diametro
del defecto y el tiempo de fluoroscopia y de forma
inversa con el peso del paciente.

Ha sido reportado que entre el 40 y el 100% de los
pacientes que requirieron tratamiento percutaneo de
una CIA tipo ostium secundum presentan elevacion de
troponinas en las horas posteriores a la intervencion®.
La mayoria de las experiencias publicadas utilizaron
troponina | o T de generaciones previas al kit de alta
sensibilidad utilizado como referencia en la actualidad.
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Figura 2. Gréafico de barras comparando mediana de hs-cTnT a las 6 horas del procedimiento entre variables
categoricas. Necesidad de reposicionamiento del dispositivo 63.4 pg/ml vs. 102.2 pg/ml (p < 0.01) (izquierda).
Deformacion de senos de Valsalva 67.6 pg/ml vs. 117.3 pg/ml (p = 0.03) (centro). Borde posterior flaccido 59.5 pg/ml
vs. 79.5 pg/ml (p = 0.06) (derecha). Test U de Mann-Whitney.

hs-cTnT: troponina T cardiaca de alta sensibilidad.

Tabla 2. Comparacion de troponina T cardiaca de alta sensibilidad a las 6 horas de la culminacién del procedimiento
entre caracteristicas anatomicas y del procedimiento presentes o ausentes en los 106 pacientes. Mediana y rango

intercuartilico, en pg/ml

Variable ] Presente ] Ausente p

CIA dnica 85 67.2 (74.3) 21 82 (97.6) 0.32
Medicion CIA con balén 31 75.7 (85.5) 75 67.2 (79.9) 0.32
Borde posterior flaccido 46 79.5 (89) 60 59.5 (77.7) 0.06
Sobredimensionamiento dispositivo 16 67.1 (77.6) 90 73.6 (76.2) 0.97
Borde adrtico deficiente 4 74.5 (98.6) 65 71.6 (70.6) 0.48
Deformacion senos de Valsalva 15 117.3 (99.1) 91 67.6 (73.5) 0.03
Inestabilidad del dispositivo 9 119.3 (208.8) 97 69.8 (73.2) 0.13
Reposicionamiento de dispositivo 26 102.2 (104.5) 80 63.4 (63.7) <0.01

CIA: comunicacion interauricular.

Tabla 3. Correlacion entre variables cuantitativas
y valor de troponina T cardiaca de alta
sensibilidad a las 6 horas de culminado el
procedimiento

o,

Edad -0.20 0.03
Peso —0.25 <0.01
PMAP 0.15 0.1
Diametro CIA 0.20 0.03
Diametro cintura de dispositivo 0.17 0.07
Tiempo de fluoroscopia 0.34 < 0.001

CIA: comunicacion interauricular; PMAP: presion media de arteria pulmonar.

En la préactica clinica se designa como alta sensibilidad
a la capacidad de cuantificar el valor de troponinas por
debajo del valor de personas sanas'. Es posible que el
uso de kit de alta sensibilidad sea el motivo por el cual
hallamos incremento de troponina en todos los casos.

En estudios previos se ha correlacionado la eleva-
cioén de troponinas con el tamario de dispositivo implan-
tado o con el tamano del defecto'-™#. Otra experiencia
ha correlacionado la elevacion de troponinas con
defectos complejos de tratar como aquellos defectos
multiples, con deficiencia de borde posterior o subro-
gantes de defectos complejos como prolongacion del
procedimiento'®.
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Figura 3. Gréfico de dispersion correlacionando valor de hs-cTnT y variables continuas. Correlacion entre peso y
hs-cTnT (r: -0.25; p < 0.01) (izquierda). Correlacion entre diametro de CIA y hs-cTnT (r: 0.20; p = 0.03) (centro).
Correlacion entre tiempo de fluoroscopia y hs-cTnT (r: 0.34; p < 0.001) (derecha). Test de correlacion de Pearson.
CIA: comunicacion interauricular; hs-cTnT: troponina T cardiaca de alta sensibilidad.

Tabla 4. Analisis multivariante. Modelo lineal generalizado mixto teniendo en cuenta la variable dependiente cambio
de troponina entre basal y a las 6 horas de culminado el procedimiento y las variables independientes

Deformacién senos de Valsalva

Reposicionamiento de dispositivo =121

Borde posterior flaccido -11.6
Peso 0.7
Didmetro CIA 2.8
Tiempo de fluoroscopia 2.7

CIA: comunicacion interauricular; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

Actualmente es insuficientemente conocido el meca-
nismo por el cual se liberan troponinas por parte de las
células musculares cardiacas en casos no relaciona-
dos con isquemia miocdardica 0 necrosis. Se ha des-
cripto que otros mecanismos pueden estar implicados,
como la muerte celular programada o la liberacion del
pool citosdlico de troponinas secundario a la alteracién
de la membrana celular por dafio mecénico'®'. Hipo-
tetizamos que la elevacion de troponinas en el contexto
del cierre percutaneo de CIA podria ser secundario a
un mecanismo similar a la alteraciéon de la membrana.
Otros procedimientos que involucran manipulacion en
las auriculas como la ablacién debido a fibrilacién auri-
cular provocan también lesiéon miocardica demostrada
por biomarcadores’®.

En el mismo sentido, es posible que defectos mas
complejos, como aquellos con déficit de bordes,
defectos de mayor diametro o necesidad de implantar

—24.5 a 32.1

-36.3a11.9 0.32

-32.1a838 0.26

-1.1a-03 <0.01
08a49 <0.01
06 a47 <0.01

dispositivos mas grandes, requieran mayor manipula-
cion y trauma por catéteres/dispositivos. De acuerdo
con esta linea de razonamiento, Hlebowics et al. han
sugerido que el trauma mecanico podria ser la expli-
cacion de la elevacion de troponinas en el tratamiento
percutdneo de CIA™. Una elevacion de troponina | se
ha observado en procedimientos pediatricos interven-
cionistas, mientras que no se ha detectado esa misma
elevacién en casos puramente diagndsticos. La abla-
cion de arritmias mediante aplicacion de radiofrecuen-
cia causa mayor elevacion que otras intervenciones'®.

La mayoria de las erosiones de estructuras miocar-
dicas en relacion con la oclusion percutanea de CIA,
ocurren en las primeras 72 horas posteriores al implante
de dispositivos. Un tercio de estas erosiones pueden
tener un final fatal y los hallazgos de autopsia o cirugia
de emergencia revelan perforaciones posiblemente
causadas durante el cateterismo*.
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Luego de la publicacién del estudio pivote de Amin
et al.* se recomendd tener especial precaucién en el
caso de oclusion de defectos con déficit de borde adr-
tico o aquellos dispositivos con cintura mayor a 1.5
veces con respecto al defecto basal, recomendando un
seguimiento estricto en estos casos. A pesar de que
en general la presencia de erosiones se ha observado
en pacientes con déficit de borde adrtico, los opera-
dores no involucran al déficit de este borde como
principal causa de la erosién?°. El déficit de borde
aortico no se encuentra asociado a mayores eventos
adversos cuando se compara con pacientes con bor-
des suficientes®'. En linea con estos hallazgos, nues-
tra experiencia no evidencié cambios en la troponina
luego del procedimiento en aquellos pacientes con
déficit de borde adrtico, borde posterior flaccido o dis-
positivo sobredimensionado.

El presente estudio tiene limitaciones. Se llevé a
cabo en un unico centro y podrian existir sesgos de
seleccion o de referencia. Sin embargo se evaluaron
de forma consecutiva todos los pacientes con diagnds-
tico de CIA y menos del 10% de los pacientes tamiza-
dos no fueron incluidos. Asi mismo, no se puede
determinar si la elevacién de troponina se relaciona
con eventos adversos serios a mediano o largo plazo
ya que para contestar ese interrogante seria necesario
incluir un nimero mayor de pacientes y hacer un segui-
miento méas prolongado. Hasta el momento de la publi-
cacioén y con un seguimiento disimil entre los pacientes
incluidos (1 a 30 meses) no se han reportado eventos
adversos serios. El dispositivo mas utilizado fue el Nit
Occlud ASD-R (pfm Medical, Alemania) y la mayor
experiencia publicada en la literatura con respecto al
cierre percutaneo, asi como con complicaciones, ha
sido con otros dispositivos, aunque el disefio y mate-
riales componentes de los dispositivos utilizados son
similares y no exentos de eventos adversos??. El equipo
interviniente cuenta con experiencia previa en el uso
del dispositivo, por lo que no creemos que se pueda
relacionar el incremento de troponina con impericia en
el implante de este®®24. La principal fortaleza del estu-
dio es el uso de troponina de alta sensibilidad, la cual
se recomienda en la actualidad, con un protocolo
estricto de medicion en el seguimiento y escasa varia-
bilidad en el tiempo transcurrido entre la culminacién
del procedimiento y la medicién de control. Existe evi-
dencia de una variabilidad circadiana en la liberacion
de troponina®®, sin embargo en nuestra experiencia
todos los casos de extraccién basal fueron durante la
mafiana y los de control en horas nocturnas. Al no exis-
tir una definicién clara de lesién miocardica posterior

al tratamiento percutaneo de CIA consideramos que el
uso de un modelo lineal generalizado mixto es el
método estadistico multivariante adecuado para eva-
luar la variacion en la hs-cTnT.

Finalmente, consideramos que el rol de la medicién
de hs-cTnT no parece ser necesaria como parte del
seguimiento de los pacientes, ya que hasta el momento
no ha demostrado estar relacionada con eventos
adversos serios y no seria costo-efectivo su utilizacién
sistematica. Por otro lado, pensamos que podria ser
util como forma de estudiar casos mas complejos que
demandan mayor manipulacion durante el procedi-
miento y/o presentan factores de riesgo de erosion en
donde el resultado del biomarcador podria funcionar
como método de alerta adicional para un seguimiento
mas estricto.

Conclusion

Luego de transcurridas 6 horas del cierre percutaneo
de una CIA, existe invariablemente una elevacion de la
hs-cTnT. La medicion con baldén elastomérico del
defecto, la presencia de déficit de borde adrtico y/o un
borde posterior flaccido y el sobredimensionamiento
del dispositivo no se relacionaron con un incremento
mayor de niveles de hs-cTnT. El didmetro de la CIA y
el tiempo de fluoroscopia, asi como el peso del
paciente, se relacionan con la variacion en los niveles
de hs-cTnT en el seguimiento.
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Management of supravalvular aortic stenosis with the Doty
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Abstract

Supravalvular aortic stenosis (SVAS) is a congenital malformation associated with Williams-Beuren syndrome. It is characterized
by severe stenosis of the sinotubular junction. The smooth muscle layer is thickened due to an alteration of the Elastin gene.
The treatment is surgical and there are several techniques to relieve obstruction which range from the single-patch technique
to the replacement of all three aortic sinuses with three patches. However, the optimal technique is still unclear. The objective
of this article is to carry out a bibliographic review of surgical techniques for SVAS and the description of the application of
the Doty technique for a 4-year-old infant at the Roberto Gilbert Elizalde Hospital.

Keywords: Doty technique. Williams-Beuren syndrome. Supravalvular aortic stenosis.

Resumen

La estenosis adrtica supravalvular es una malformacion congénita asociada al sindrome de Williams-Beuren. Se caracteriza
por una severa estenosis en la union sinotubular. La capa de musculo liso se engrosa debido a una alteracion en el gen
Elastina. EI tratamiento es quirdrgico y existen varias técnicas para aliviar la obstruccion, que van desde la técnica de un
solo parche hasta el reemplazo de los tres senos adrticos con tres parches. Sin embargo, la técnica dptima aun no esta
clara. El objetivo de este articulo es realizar una revision bibliogrdfica de las técnicas quirdrgicas para estenosis valvular
adrtica supravalvular y describir la aplicacion de la técnica de Doty en una nifia de 4 afios en el Hospital Roberto Gilbert
Elizalde.

Palabras clave: Técnica de Doty. Sindrome de Williams-Beuren. Estenosis adrtica supravalvular.
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Introduction

Supravalvular aortic stenosis (SVAS) is a rare con-
genital malformation, associated with Williams—Beuren
syndrome (WBS). It is caused by the alteration of the
elastin gene on chromosome 7q11.23. It is transmitted
in a dominant manner, with the majority of cases being
sporadic'. The transmission of the disease from an
affected parent is rare'.

SVAS is characterized by severe luminal narrowing
of the sinotubular junction (STJ) and the ascending
aorta, it is less frequently characterized with the aortic
arch and descending aorta*>.

Several techniques have been developed to repair
SVAS, the first technique was introduced in 1966 by
McGoon, who performed a single patch augmentation
of the non-coronary sinus®. Doty et al. described an
extended aortoplasty of the non-coronary sinus and the
right coronary sinus using a trouser patch in 19777, In
1988, Brom reported a technique for augmenting the
three sinuses of Valsalva®.

To date, no surgical technique has demonstrated
clear superiority. In our setting, as the national refer-
ence center for congenital heart disease, we aim to
present a case of Doty surgery on a 4-year-old girl with
symptomatic SVAS, along with a literature review on
the current proposal for the surgical management of
SVAS.

Description of the clinical case

The 4-year-old female child was referred to our hos-
pital from a Ministry of Health Hospital at the age of
three. She presented with delayed psychomotor devel-
opment and irritability. She was diagnosed with WBS,
Karyotype 46, XX. Physical examination revealed facial
dysmorphia characterized by a broad forehead, short
and wide nose, slight palpebral and epicanthal oblig-
uity, a small jaw, and prominent lips. A systolic murmur
of intensity 1V/VI with a rhomboid characteristic (cre-
scendo-decrescendo) and irradiation to the neck was
observed in the aortic focus. The echocardiogram
showed flow acceleration at the level of the aortic
supravalvular junction.

Complementary studies included a chest X-ray that
revealed excavation of the lung button (Fig. 1) with no
other relevant findings. The electrocardiogram showed
ST depression, left ventricular growth with a positive
Sokolow-Lyon index, suggesting signs of systolic over-
load and myocardial ischemia. The two-dimensional
transthoracic echocardiogram confirmed concentric left

Figure 1. Posteroanterior chest radiograph with a normal
cardiothoracic index and button excavation pulmonar.

ventricular hypertrophy; normal mobility; preserved
ejection fraction of 70%,; tri-leaflet aortic valve without
alterations; the presence of severe SVAS with a maxi-
mum gradient of 116 mmHg and a mean gradient of
65 mmHg. The aortic annulus measured 10 mm
(z-score-1.7); the sinuses of the Valsalva measured
14mm (z-score -1.3); and STJ measured 8 mm
(z-score —3.6) (Fig. 2). These findings were confirmed
with chest angiotomography (Fig. 3). Based on these
findings, the diagnosis of SVAS was confirmed, and the
decision was made to perform Doty’s procedure to
resolve the stenosis. The girl is currently asymptomatic
with regular cardiovascular follow-ups every 6 months.

Surgical technique

The surgery consisted of right atrial cannulation and
aortic cannulation near the brachiocephalic trunk. Left
cavity drainage was achieved through the right superior
pulmonary vein, and the aorta was clamped. A single
dose of Nido cardioplegia was administered antero-
gradely and directly into the coronary ostium. The aorta
was sectioned at the point of maximum stenosis,
addressing the non-coronary sinus to allow better
exposure of the sinuses containing the coronary ostium.
The non-coronary sinus was resected, and an incision
was made 2-3 mm from the nadir of the sinus of
Valsalva to the left of the ostium of the right coronary
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Figure 2. Two-dimensional transthoracic echocardiogram, A: parasternal long axis shows supravalvular aortic stenosis
(red arrow), B: Doppler echocardiogram shows flow acceleration at the level of the STJ (black arrow) of 5.40 m/s.

Figure 3. Chest angiotomography, orthogonal and long-axis
plane of the aortic roof, demonstrating the typical
hourglass image (red circle), with an annulus of 17 mm
(2 0.38) and an STJ of 8.8mm (z-3.6).

artery in the right coronary sinus. The left supracoro-
nary crest was resected due to intimal hyperplasia.

A pant-shaped polytetrafluoroethylene patch was
used to create the neo-sinuses of Valsalva and increase
the diameter of the ascending aorta (Fig. 4). The aortic

Figure 4. Intraoperative image, A: aorta with hourglass image
(thick lines). B: pantaloon-shaped patch, Doty technique.

clamping time was 75 min, and the extracorporeal cir-
culation time was 105 min, leading to a return to sinus
rhythm. Transesophageal echocardiography performed
during the surgery confirmed adequate aortic valve
coaptation and the absence of a significant gradient at
the level of the STJ.

In the immediate post-operative period, bleeding was
greater than usual, necessitating re-intervention. The
patient was discharged 15 days after surgery with car-
diological follow-up and is awaiting a new control chest
angiotomography.

Discussion

SVAS is a rare and complex disease often associated
with multiple cardiac anomalies and syndromes, typi-
cally linked to WBS, of which around 69% are diag-
nosed with SVAS. It has an early mortality rate of 4.2%
and a late mortality rate of 0.6%%1°.

Following the proposed guidelines by Mongé et al.?,
the criteria for surgery include a significant gradient in
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the left ventricular outflow tract of 40-50 mmHg along
with a significant narrowing of the STJ. Another criterion
is a gradient of 30-40 mmHg at the level of the STJ
plus significant left ventricular hypertrophy. Our patient
met the latter criteria, with the maximum gradient being
116 mmHg at the level of the STJ.

Due to its rarity, there exists a limited cohort of
patients, resulting in many different surgical techniques
evolving from 1966 to the present day for SVAS correc-
tion, this diversity of approaches complicates the deci-
sion-making process regarding the selection of an ideal
surgical technique'"'2.

Stamm et al.' conducted a study involving 76 patients
who underwent surgery utilizing the three described
techniques over a span of 41 years. In most patients,
they included the Doty technique. They concluded that
the insertion of at least one inverted bifurcated patch
in the right coronary and non-coronary sinuses is not
technically demanding. It will likely lead to improve-
ments in long-term survival with lower reoperation
rates.

In 2022, lbarra et al.'? reported the follow-up of
89 patients, among whom 31 underwent surgery with
the single patch technique and 58 with the Doty tech-
nique. With a mean age at surgery was 2.5 years and
a median follow-up of 5.8 years, they observed a
greater change in the STJ with suitable diameters in
patients treated with the Doty technique, along with
greater freedom of reoperation in this group.

Meccanici et al.°, being the first meta-analysis
reported in 2024, included 23 publications with a total
of 1,472 patients. The mean age at the time of surgical
repair was 4.7 + 5.8 years, with 49.6% having WBS,
and a mean follow-up of 6.2 years.

The single-patch technique was reported in 43.6%,
followed by the Doty technique in 33.2% of cases. The
higher number of patients with the single-patch tech-
nique is due to its longer period of usage, but in differ-
ent analyzed reports'-'%, the Doty technique showed
lower reoperation rates and higher survival.

For this reason, at our center, Doty Surgery is per-
formed as the technique of choice for SVAS.

The early complications reported with the Doty tech-
nique' include severe arrhythmias, acute myocardial
ischemia, and the need for ECMO. In our case, the
main complication was post-surgical bleeding, requiring
re-exploration. The porosity of the artificial patch used
is likely the cause of the post-surgical event.

The post-operative transthoracic echocardiogram
showed no significant gradients at the level of the STJ,
being < 5 mmHg, with a lesion-free aortic valve.

The late complications reported by Meccanici,
showed microsimulation-based event risks in the first
30 post-operative years after congenital SVAS repair:
the risk of myocardial infarction was 8.1% (95% Confi-
dence interval [CI]: 7.3-9.9). %), and the risk of reinter-
vention was 31.3% (95% Cl: 29.6-33.4%).

To avoid one of the major complications of SVAS
repair related to the coronary arteries, Lizhi et al.’®
modified the Doty Technique. This was applied to
6 patients and compared to 64 patients who received
the traditional Doty technique, yielding promising
results. These require meticulous long-term follow-up
to determine their place in the surgical armamentarium
for SVAS.

Furthermore, the case we present is important
because it involves a rare pathology and requires more
publications to elucidate the ideal technique for SVAS.
We have opted to use the surgical technique that has
demonstrated better long-term survival. The successful
application of the Doty technique in this specific case
reinforces its role as an effective option in managing
SVAS, especially considering the ease of performing
the surgical technique, lower complication rates, and
the low gradient at the STJ.

Conclusion

The reconstruction of the STJ and aorta is feasible
with the Doty technique. However, it requires lifelong
monitoring of the cardiovascular system to evaluate
residual stenosis and coronary obstruction, utilizing
serial echocardiograms and chest angiotomography.
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Clinical characterization of patients with complete fetal atrioventricular block
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Resumen

El siguiente articulo busca describir la caracterizacion clinica de los pacientes con bloqueo atrio-ventricular completo congénito,
para lo que se recabd informacion de diferentes fuentes, entre las cuales esta la presentacion de la patologia y su repercusion
en el feto. La base principal fue buscar una asociacion entre el uso de los medicamentos y el prondstico del bloqueo
atrio-ventricular completo congénito. Dentro del tratamiento a utilizarse en los pacientes con bloqueo atrio-ventricular fetal se
menciona el uso de esteroides, estimuladores betaadrenérgicos, plasma, etc., sin embargo su uso es controversial, ya que
aun hay muchos estudios en los cuales no se define si se usa de forma aislada o bien en conjunto para mejorar el estado del
paciente. Los esteroides son los medicamentos mas empleados en esta patologia y también los mas estudiados, si bien su
uso ha disminuido el desarrollo de hidrops, y evitar que un bloqueo atrio-ventricular de tipo Il avance a uno completo también
puede provocar que haya mayor pérdida de liquido amnidtico, provocando oligohidramnios que pudiera provocar dafio fetal.
Debido a esto, la valoracion del uso de los distintos medicamentos dependera ante la condicion clinica del paciente y se
deberd abordar un manejo multidisciplinario en el periodo perinatal para mejorar el prondstico del paciente y de la madre.

Palabras clave: Bloqueo atrio-ventricular completo. Fibroelastosis. Disfuncion ventricular fetal. Esteroides. Fibrosis miocérdica.

Abstract

The following article seeks to describe the clinical characterization of patients with congenital complete atrioventricular block.
Information was collected from different sources, among which is the presentation of the pathology and its impact on the fetus,
and the main basis was look for an association between the use of medications and its prognosis. Within the treatment to be
used in patients with fetal atrioventricular block, the use of steroids, beta-adrenergic stimulators, plasma, efc., is mentioned;
however, their use is controversial, since there are still many studies in which it is not defined whether they are used in isolation
or together to improve the patient’s condition. Steroids are the medications most used in this pathology and also the most studied,
although their use has decreased the development of hydrops and preventing a type Il atrioventricular block from progressing
to a complete one, it can also cause greater loss of amniotic fluid, causing oligohydramnios that could cause fetal damage. Due
fo this, the assessment of the use of different medications will depend on the patient’s clinical condition and multidisciplinary
management should be addressed in the perinatal period to improve the prognosis of the patient and the mother.

Keywords: Complete atrioventricular block. Fibroelastosis. Fetal ventricular dysfunction. Steroids. Myocardial fibrosis.
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Introduccion

El uso de la ecografia prenatal ha sido de mucha
utilidad para la ciencia y el bienestar de la salud mater-
no-infantil en las ultimas décadas, se sabe que se
pueden detectar muchas anomalias estructurales car-
diacas en el feto y asi mismo se ha podido realizar un
adecuado tamizaje sobre las alteraciones del ritmo
cardiaco. La alteracion mas frecuente es la bradiarriat-
mia fetal, segun el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia. Esta se define como una frecuencia car-
diaca fetal por debajo de 110 latidos por minuto y entre
sus causas estan el bloqueo atrio-ventricular completo
(BAVC), bradicardia sinusal y bloqueo atriales con bige-
minismo o trigeminismo.

El BAVC sucede aproximadamente en una relacion
de 1 en 20,000 nacimientos, en estos pacientes se
debe descartar que no exista alguna alteracion estruc-
tural en la anatomia cardiaca, ya que en la transposi-
cién de grandes arterias y levoisomerismo puede ser
la causa de esta patologia. Sin embargo al descartarse
estas posibles causas hay que investigar antecedentes
maternos autoinmunes como la presencia de antigenos
especificos, como en el sindrome de anti-La/Sjégren y
anti-Ro, también se ha visto asociacion en hijos de
madres con hipotiroidismo.

La asociacion con que la madre padezca enferme-
dad autoinmune es muy alta, ya que si bien la madre
ha sido asintomatica, al tener un hijo con esta condi-
cién se debe investigar el proceso autoinmune en ella,
ya que el 75% de los casos padecen lupus eritematoso
sistémico o sindrome de Sjogren'.

Los anticuerpos de estas enfermedades pueden
pasar la barrera placentaria desde las 12 semanas de
gestacion, pueden afectar al miocardio fetal y al sis-
tema de conduccion cardiaca, produciendo inflamacion
y fibrosis que resulta irreversible. Las claves en el
diagndstico prenatal son, entre otras, la dilatacion ven-
tricular bilateral, una fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida, encontrar un endocardio hipereco-
génico alrededor de la valvula mitral y musculos papi-
lares, y una disfuncion de las valvulas atrio-ventriculares.
El BAVC puede desarrollarse a partir de la semana 17
de gestacion y es detectado generalmente entre las
semanas 20 a 24, aunque un 20% se puede detectar
en el tercer trimestre’-.

Método

El método de recoleccion de datos para este estudio
fue de tipo cualitativo observacional, el cual tuvo como

resultado una descripcién de la caracterizacién de los
pacientes en estudios de metaanalisis.

Dentro de los documentos en los cuales se basé la
revision se abarcan apartados diferentes entre los cua-
les estan la presentacién de la enfermedad y su reper-
cusion en el feto, y la base principal fue buscar una
asociacioén entre el uso de los medicamentos y el pro-
nostico en el feto.

Obijetivos

Objetivo general: definir la caracterizacion clinica de
los pacientes con BAVC.
Objetivos secundarios:

— Describir el origen del BAVC fetal.

- Mencionar la relacion que existe entre la condicién
clinica materna ante la presentacion de sintomas en
el feto.

— Sefalar el tratamiento médico actual que se utiliza y
su relacion con el prondstico de los paciente con
BAVC.

Patogenia

Las anomalias cardiacas estructurales predisponen
al feto a desarrollar alteraciones de la conduccion car-
diaca, dentro de las mas frecuentes estan los pacientes
con levoisomerismo y la discordancia ventriculo-arte-
rial. La razon por la cual hay bradiarritmia en el levoi-
somerismo es que mientras por definicion el nodo
sinusal se encuentra en el atrio de morfologia derecha,
en este sindrome el nodo sinusal se encuentra hipo-
plasico o ausente. La presencia de levoisomerismo y
BAVC es de muy mal prondstico para el feto y se acom-
pafa de hidrops, con mortalidad cercana al 100%. La
discordancia ventriculo-arterial crea una mala alinea-
cion de las estructuras cardiacas normales, creando
una disfuncion en el sistema de conduccion y predis-
poniendo al feto a un BAVC prenatal o posnatal®.

En contraste con las alteraciones congénitas cardia-
cas, la presencia de BAVC en un corazén normal ocu-
rre principalmente en alteraciones inmunitarias. Esto
sucede por el paso de anticuerpos a través de la pla-
centa al feto en desarrollo; en fetos susceptibles los
anticuerpos se afaden a las proteinas ribonucledtidas,
las cuales estan presentes en los cardiomiocitos del
miocardio, principalmente la proteina 52 kD Ro/SSA
(Ro52), 60 kD Ro/SSA (Ro60) y la 48 kD La/SSB
(La48); este proceso inmunitario produce la inflamacion
del sistema de conduccion cardiaco y el miocardio, lo que
resulta en fibrosis progresiva e irreversible. Se estima
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que el 2-3% de las madres con anticuerpos positivos
para estas enfermedades tendran bebés con BAVC, sin
embargo el porcentaje aumenta al 17-20% cuando hay
antecedentes de que un nuevo bebé pueda desarrollar
la enfermedad si tuvo un hermano con BAVC*.

Otra causa puede ser el sindrome de QT largo, ya
que hay casos en los cuales puede progresar a BAVC,
debido a que la despolarizacién atrial sucede en el
periodo refractario del ventriculo, por lo tanto el impulso
atrial no genera una contraccion ventricular. Sin
embargo el diagndstico por ecografia fetal es dificil, ya
que al contrario con la medicién del intervalo PR fetal,
el intervalo QT no puede ser medido por este método*.

Fisiopatologia

Se ha mencionado que la alteracién anatémica en el
corazon tornard al sistema de conduccidn susceptible
para desarrollar alguna alteracién, por ejemplo, al
hablar acerca de la discordancia ventriculo arterial se
plantea la idea que la mala alineacién de las estructu-
ras cardiacas afecta al funcionamiento de dicho sis-
tema. Ademas en la doble discordancia (atrio-ventricular
y ventriculo-arterial), el riesgo de desarrollar BAVC
aumenta progresivamente con cada afo que pase en
la vida del paciente®.

El desarrollo del BAVC congénito cuando el corazoén
se encuentra estructuralmente normal se adquiere
mediante el paso de anticuerpos a través de la pla-
centa por parte de la madre hacia el feto. Esto provoca
la inflamacion del tejido que forma parte del sistema
de conduccion, lo cual lleva a lesién y formacion de
cicatrices alrededor de toda esta area. Se ha visto la
presencia de depositos de anticuerpos, componentes
del complemento, infiltrado de linfocitos, fibrosis y cal-
cificacion en la periferia del sistema de conduccion®.

Diagnéstico

El diagndstico de la alteracién del ritmo cardiaco fetal
se puede hacer mediante el registro de la ecografia en
modo M, haciendo una adquisiciéon adecuada de la
regiéon que evaluar en la regién cardiaca, la cual debe
tener el registro del movimiento de las paredes auricu-
lar y ventricular en un mismo plano y partiendo de esto
hacer una adecuada lectura del registro. Este método
diagndstico es el método de referencia para determinar
si existe un BAVC durante la vida fetal.

También se puede usar la técnica de Doppler utili-
zando el modo de onda pulsada. En esta técnica se
emplea la lectura del tiempo entre la sistole atrial y

ventricular, conocido como el intervalo de la contrac-
cién atrio-ventricular fetal, y se correlaciona con el
intervalo PR en la vida posnatal. Para una adecuada
medicion de este intervalo se coloca el cursor de la
onda pulsada Doppler a través del flujo de entrada y
de salida, para obtener la sistole atrial y la sistole ven-
tricular; por ejemplo, se puede emplear el flujo a través
de la valvula mitral y el flujo a través del tracto de salida
del ventriculo izquierdo. Otro sitio en donde hacer el
registro seria medir el flujo en la vena pulmonar y la
rama de la arteria pulmonar o también seria el flujo de
la arteria aorta ascendente y la vena cava superior.
A pesar de que este intervalo PR fetal puede cambiar
durante toda la gestacion, es muy similar al obtenido
en estudios electrocardiograficos posnatales al
evaluar el intervalo PR segun estudios que se han
dedicado a esto.

El diagndstico del BAVC se puede hacer mediante
estos dos métodos. EI registro del bloqueo
quedara demostrado al hacerse evidente la disociacién
atrio-ventricular en el modo M“.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en los pacientes que
presenten alguna cardiopatia congénita y tengan alte-
racion del ritmo cardiaco dependeran del tipo de car-
diopatia y la gravedad de esta, ya que durante la vida
fetal en la valoracion de la ecografia obstétrica hay que
enfatizar la busqueda de hidrops fetal como signo de
una posible insuficiencia cardiaca®.

Los pacientes que no tienen alguna cardiopatia
estructural podrian presentar ademas del hidrops fetal
una variacién de la frecuencia cardiaca fetal, la presen-
cia de fibroelastosis endocérdica y en algunos casos
la muerte fetal*®,

Tratamiento

El tratamiento se basara principalmente en el manejo
de la inflamacion que produce el paso de los anticuer-
pos desde la placenta al feto en crecimiento. Principal-
mente se ha empleado el uso de esteroides, como la
dexametasona para la prevencion de la inflamacién del
miocardio y como un estimulador beta adrenérgico
como estimulador para incrementar la frecuencia ven-
tricular; se menciona en metaanadlisis que el uso de
esta terapia combinada ha aumentado la frecuencia
ventricular media fetal en 5 a 10 latidos por minuto. Sin
embargo es de vital importancia conocer que el uso
prolongado de esteroides puede afectar el riesgo de
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paralisis cerebral fetal, asi como en la madre aumenta
el riesgo de diabetes mellitus, cambios de humor y
aumento de infecciones. Sin embargo se ha demos-
trado en estudios recientes que el uso de esteroides
no ha producido una disminucion significativa del desa-
rrollo de hidrops fetal®.

En otros estudios se ha visto que el uso de esteroi-
des en comparacién con el no uso en pacientes con
BAVC fetal no ha supuesto un resultado significativo
en la supervivencia del feto’.

El tratamiento que se ha implementado incluye uso
de esteroides, estimulacién betaadrenérgica con sal-
butamol de forma intravenosa, hidroxicloroquina e
inmunoglobulinas intravenosas, lo cual buscaria rever-
tir un bloqueo atrio-ventricular de segundo grado a uno
de primer grado y con esto estabilizar el feto hacia la
progresion del BAVC, incluso se menciona en dichos
estudios que de las semanas 12 a 24 puede emplearse
el uso de inmunoglobulinas en dosis de 400 mg/kg dia
cada tres semanas y se recomienda utilizarse en el
caso de tener el antecedente de un hijo previo que
haya padecido BAVCS.

En cuanto al uso de dexametasona, se ha visto que
pudiera reducir la carga de anticuerpos en la madre,
sin embargo no protege directamente al miocardio del
feto de la afeccion que producen los anticuerpos al
sistema de conduccién cardiaco. Lo que si se ha visto
asociado es la resolucion del hidrops fetal al utilizarse
dicho medicamento®®,

Se ha demostrado que el uso de salbutamol incre-
menta la frecuencia cardiaca fetal y por lo tanto mejora
la funcién ventricular en el feto entre un 15 a 50%. Sin
embargo otros estudios mencionan que la estimulacion
betaadrenérgica del salbutamol ya no incrementa la
frecuencia cardiaca del feto aun usando dicha droga,
por lo que su uso no se recomienda’®.

El uso de esteroides es controversial actualmente,
ya que como se ha discutido se ha visto que no pro-
duce una mejora significativa. Sin embargo se ha visto
que el uso asociado en conjunto con terapia betaadre-
nérgica pudiera ayudar a que el feto sobreviva y a que
desaparezca el hidrops si estuviera presente. Ademas
en el tratamiento del bloqueo atrio-ventricular de |l
grado evitaria que progresara a un BAVC. Asi mismo
se ha visto que en algunos casos el uso de esteroides
pudiera provocar oligohidramnios y esto provocaria
mayor riesgo de sufrimiento fetal',

Algunos estudios describen el uso de marcapasos
colocado de forma percutanea en el feto para mantener
una adecuada frecuencia cardiaca, sin embargo se
considera como un procedimiento de muy alto riesgo,

por lo cual se mantiene como una alternativa poco
implementada hasta el dia de hoy'™.

Prondstico

El riesgo de muerte intrauterina es del 22% y la neo-
natal es del 11 al 16%, y aumentan significativamente
debido al BAVC. Sin embargo los recién nacidos a
término que sobreviven al periodo neonatal tienen un
buen prondstico, a diferencia de los que nacen prema-
turos debido a comorbilidades.

Hasta el 75% de los pacientes que nacen con BAVC
requeriran marcapasos a los largo de su vida.

Discusion

EI BAVC fetal se puede diagnosticar desde la semana
16 de gestacion. El método diagndstico definitivo es la
ecografia fetal, gracias a ella se puede determinar la
asociacion atrial y ventricular con el modo My la medi-
cion por Doppler del intervalo PR mecanico fetal. Se
sabe que la patogenia de esta enfermedad deriva por
dos mecanismos, el primero es producido por alguna
anomalia estructural cardiaca y debido a esto hay una
alteracion en el sistema de conduccion; el segundo
mecanismo sucede en corazones anatémicamente
normales en donde hay paso de anticuerpos maternos
SSA/Ro y SSB/La, dichos anticuerpos alteran el mio-
cardio fetal provocando inflamacidn, fibrosis y cicatri-
ces, lo cual llevara a una alteraciéon del sistema
de conduccién, provocando finalmente una disociacion
auriculo-ventricular.

El conocimiento de la patogenia es importante, ya
que en funcién de ella se implementara el tratamiento
médico, el cual principalmente se ha discutido que es
el uso de esteroides; sin embargo su uso es controver-
sial, aun hay muchos estudios en los cuales no se
define si se usa de forma aislada o bien en conjunto
con estimulador betaadrenérgico como el salbutamol.
Si bien el uso de esteroides ha disminuido el desarrollo
de hidrops y evita que un bloqueo atrio-ventricular de
tipo Il avance a uno completo, también puede provocar
que haya mayor pérdida de liquido amnidtico,
provocando oligohidramnios que pudiera provocar
dafio fetal.

Conclusiones

El BAVC fetal se puede diagnosticar cada vez més
temprano al momento de una ecografia fetal, esta
se puede hacer desde la semana 16 de gestacién. Es
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importante conocer la condicién inmunitaria materna
para un adecuado abordaje del paciente con BAVC,
tanto si fuera la primera vez que tendra un hijo con
alteracién del ritmo cardiaco como si es producto de
un nacimiento posterior a un bebé con este diagnos-
tico. Si la causa es una alteracion congénita cardiaca
se debera abordar tanto de forma prenatal como pos-
natal, siendo con mayor importancia este ultimo.

Cuando se trata de una afeccidn con corazon estruc-
turalmente normal siendo la causa el paso de anticuer-
pos maternos hacia el feto, el diagndstico temprano es
fundamental para el tratamiento; si bien el uso de este-
roides y salbutamol ha sido controversial, hay mayor
beneficio en su uso terapéutico en lugar del no uso.

Por lo tanto el empleo de la terapia farmacoldgica
segun sea el caso del feto podria mejorar el grado de
hidrops fetal y disminuir la probabilidad de que el blo-
queo atrio-ventricular avance de segundo grado a uno
completo.
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Resumen

El prolapso valvular mitral arritmico es una condicion implicada en casos de muerte subita cardiaca inexplicable que recien-
temente ha tomado importancia debido a los métodos diagndsticos actuales. Sin embargo, ya que la presencia de prolapso
valvular mitral se ha considerado un hallazgo benigno, sus implicaciones arritmicas han sido subestimadas. La importancia
de la presente revision es destacar pardmetros clinicos y de gabinete que permitan identificar individuos con riesgo arritmico
mediante una estratificacion apropiada, para asi poder aplicar medidas terapéuticas oportunas y evitar desenlaces fatales.

Palabras clave: Prolapso valvular mitral arritmico. Prolapso valvular mitral. Disyuncion del anillo mitral. Muerte subita
cardiaca.

Abstract

The arrhythmic mitral valve prolapse is an entity involved in cases of unexplained sudden cardiac death, which has recently
gained importance due to current diagnostic methods. However, since the presence of mitral valve prolapse has been con-
sidered a benign finding, its arrhythmic implications have been underestimated. The importance of the present review is to
highlight clinical and office parameters that allow identifying individuals with arrhythmic risk through appropriate stratification,
in order to apply timely therapeutic measures and avoid fatal outcomes.

Keywords: Arrhythmic mitral valve prolapse. Mitral valve prolapse. Mitral annulus disjunction. Sudden cardiac death.
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Introduccion

El prolapso valvular mitral arritmico (PVMA), defi-
nido por la presencia de prolapso valvular mitral
(PVM) con o sin disyuncion del anillo mitral (DAM)
combinado con arritmias ventriculares (AV) frecuen-
tes (= 5% carga extrasistdlica ventricular o complejas
en ausencia de otra etiologia)' esta presente en el
10% de pacientes con PVM?, y las arritmias determi-
naran la toma de decisiones terapéuticas®. Debido a
que el PVM se ignora previo a la muerte subita car-
diaca (MSC), el evento raramente es monitorizado®.
La presente revision enfatizara los métodos diagnds-
ticos y la estratificacion para dar el tratamiento
apropiado.

Anatomia

El aparato valvular mitral posee dos valvas (ante-
rior y posterior), divididas en faldones segun
Carpentier y unidas por comisuras®, compuestas his-
tolégicamente por tres capas mecanicamente dife-
rentes® y unidas a los musculos papilares por cuerdas
tendinosas’. El anillo mitral en diastole adquiere
forma circular, formado por una regién anterior rigida
y otra posterior flexible8, esta ultima constituida por
cuatro elementos unidos por un cordén fibroso dis-
continuo®. El anillo mitral reduce el estrés del cierre
valvular mediante tres movimientos, disminuyendo la
altura coaptante e incrementando el area valvular
telesistdlica’.

Epidemiologia

El PVM, la valvulopatia mas comun (prevalencia del
2-3%)", presente principalmente en mujeres (1.2:1)2,
es la principal indicacion de cirugia mitral’s. Las AV
(presentes en el 43% de casos) son habitualmente
benignas'4, aunque un grupo poblacional tiene mayor
riesgo de MSC (incidencia del 0.14-0.8% anual) sin
anomalia estructural concomitante, el 1% con insufi-
ciencia mitral (IM) grave asintomatica sin disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI), el 3.1% con IM
grave en clase funcional Il con DSVI, el 4.9% con fibri-
lacion auricular, el 7.8% por afio en clase funcional
-V y el 12.7% con una fracciéon de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 50%''6, EI PVMA origina
el 4-13% de las MSC inexplicables''® y el 6.6% en
caso de fibrilacién ventricular idiopatica'®. Afecta prin-
cipalmente a jévenes (edad promedio: 30 afios) y con
antecedentes familiares®.

Prolapso valvular mitral

El PVM (desplazamiento telesistdlico de uno o ambos
velos > 2 mm por debajo del plano anular dentro de la
auricula izquierda en la vista paraesternal o apical de eje
largo)?! es una condicion progresiva® manifestada en dos
formas: la enfermedad de Barlow y la deficiencia fibroelas-
tica®. La enfermedad de Barlow implica un grosor bivalva
> 3 mm, dilatacién anular y cuerdas tendinosas resisten-
tes debido a una esponjosa rica en glucosaminoglucanos
y calcificacion in situ en pacientes de 40-60 afos de
edad?®*. La deficiencia fibroelastica (fenotipo mas comun)
manifiesta adelgazamiento de un solo segmento prolap-
sado (habitualmente P2) y se asocia a una cuerda rota
por déficit conectivo en individuos de edad avanzada®*.
En ambos fenotipos, el 78.4% tienen prolapso posterior,
el 4.6% anterior y el 17% bivalvo?®. Hereditariamente se
presenta como enfermedad de Barlow, a diferencia de la
forma esporadica (deficiencia fibroelastica), y ambos tipos
son clasificados como primarios (mendeliano) o secunda-
rios (sindrémico)?®. La asociacion con variantes patogéni-
cas de genes relacionadas con miocardiopatias (titina
[TTN] y filamina C [FLNC]) podria explicar la remodela-
cién desproporcionada del ventriculo izquierdo?’, que
ocurre en el 8-16% de los pacientes®, donde la IM actua-
ria como disparador.

Disyuncién del anillo mitral

La DAM (separacion sistélica entre la unién de la
pared auricular y la pared libre del ventriculo izquierdo
> 2 mmen la proyeccion de eje largo)®, que tiene una
prevalencia del 8.7-96%°"%, esta asociada con PVM
(22.9-54% de los pacientes)?! 3, Es habitual en prolap-
sos bivalva®* con una incidencia del 20% con IM grave
concomitante®, detectada en dos tercios de la circun-
ferencia del anillo mitral®® bajo P1-P2 (69.2%)* y glo-
balmente bajo la valva posterior (98% de los casos)¥”
intercalado con tejido sano®, clasificandose como tipo 0
(ausente, 7.6%), tipo | (segmento ventricular basal hiper-
mévil sin DAM, 66.5%), tipo Il (DAM < 5 mm, 25.4%) y
tipo Ill (DAM > 5 mm, 0.5%)%. La disyuncion aplana y
expande el anillo mitral sistélicamente, causando mayo-
res area anular diastdlica (1646 + 410 mm?), didmetro
intercomisural (48 + 7 mm)?® y didmetro anteroposterior
(34-41 mm)34, predisponiendo a prolapso en ausencia
de enfermedad intrinseca®® y causando dilatacién,
DSVI, hipertrofia miocérdica regional y fibrosis®, aso-
ciada con AV que es el mayor predictor (hazard ratio:
1.90; p < 0.0001)%, con incidencia arritmica del 33% a
5 afios y del 66% a 10 afios tras el diagndstico’.
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Fisiopatologia

La DAMy el PVM desencadenan AV por estiramiento
de los musculos papilares y de la base inferolateral del
ventriculo izquierdo® y por el contacto valvar diastélico,
prolongando el periodo refractario funcional y desarro-
llando posdespolarizaciones precoces (hipotesis de
Padua)*!. Los mecanorreceptores prolongan y disper-
san el intervalo QT por activacion miofibroblastica® y
la actividad simpatica incrementada produce extrasis-
toles ventriculares debido a mecanismos homeostaticos
del calcio intracelular, causando posdespolarizaciones
tardias*?. Las fibras de Purkinje en la base papilar crean
una reentrada funcional originando fibrilacion ventricular
(FV) y MSC“. La traccién sistdlica del musculo papilar
provoca inflamacion y fibrosis, estableciendo un sustrato
(primer golpe) y requiriendo un segundo impacto (extrasis-
toles ventriculares) para sostener arritmias malignas*'.
Ademas, la insercién apical de los musculos papilares
(57% de los casos) incrementa dicha fibrosis*3. Las AV
a menudo son polimérficas, origindndose principal-
mente del musculo papilar posteromedial, y favorecen
anisotropia con diversas morfologias electrocardiogra-
ficas**. También los agregados plaquetarios y los
depdsitos de fibrina en la zona disyuntiva provocan
microémbolos coronarios como fuente adicional arrit-
mica*?, junto con variantes genéticas patogénicas mio-
cardicas arritmicas (FLNC/lamina A [LMNA]) y de
canales i6nicos*6:47,

Evidencia patoldgica en el prolapso
valvular mitral arritmico

La prevalencia de PVM en series de autopsias se
estima en un 4-7%'" con afeccién bivalva en el 70% de
los casos*®. La MSC se manifiesta como FV y taquicar-
dia ventricular sostenida (TVS) en el 70% y el 30% de
los casos, respectivamente’®. La histopatologia revela
colageno tipo 1 en los musculos papilares (100%), la
pared inferior basal del ventriculo izquierdo (88%)'® vy el
tabique interventricular (24%)*°, con afeccién subendo-
cardica-intramural en el 85% de las muestras®, exis-
tiendo fibrosis perivascular®” y DAM en el 5% de los
casos sin PVM“8,

Manifestaciones clinicas

Se presentan palpitaciones, dolor toracico atipico y
signos ortostaticos con o sin AV', El sincope en ausen-
cia de AV, presente en el 2-3.6% de los casos®, existe
en el 35% de las MSC?° y predice AV graves (odds ratio

[OR]:6.96; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
1.05-46.01; p = 0.044)%, siendo el 15% de los casos
de MSC previamente asintomaticos?’. Las AV ocurren
en reposo (53%), al esfuerzo (29%) y en el suefio
(12%)'8:54, En la enfermedad de Barlow se ausculta un
clic mesotelesistdlico a nivel del apex, con o sin soplo
de IM, mientras que la deficiencia fibroelastica tiene
frecuentemente un soplo holosistdlico®.

Biomarcadores

Un valor elevado del factor de supresion soluble de
la tumorogenicidad 2, producto del estrés biomecanico
local, estd asociado con FEVI reducida y fibrosis papi-
lar en comparacidon con sujetos controles (31.6 =
10.1 vs. 25.3 + 9.2 ng/ml; p = 0.01), junto con niveles
altos del factor de crecimiento transformante beta 1.

Electrocardiografia

Un intervalo QRS fragmentado es un marcador cica-
tricial miocardico asociado con AV complejas®’, pero
no asi su duracién®®. Las ondas T negativas o bifasicas
en las derivaciones inferolaterales (65.3-80% de los
casos con MSC)'®'® son marcadores de riesgo de MSC
(p < 0.00001)*° y junto con la depresidn del segmento
ST duplican el riesgo de AV leves/moderadas e incre-
mentan ocho veces las formas graves'*'. Existe pro-
longacion del intervalo QTc (450 + 38 ms) y dispersion'+5°,
vinculado al grosor valvar mitral anterior y prolapso
grave®. Las AV complejas (extrasistoles ventriculares
multifocales, taquicardia ventricular no sostenida [TVNS]
> 180 Ipm y TVS/FV') estan presentes en > 80% de los
casos de MSC'®. La morfologia de las extrasistoles ven-
triculares puede estimar su origen en el aparato mitral
(sensibilidad y especificidad del 100%)¢'. El sindrome
de QT largo puede coexistir, experimentandose mas AV
que si existe aislado (p = 0.009)%2. Ademas, las maqui-
nas de inteligencia artificial capaces de detectar AV
tienen un futuro prometedor®?,

Evaluacion ecocardiografica

Los ecocardiogramas transtoracico y transesofagico
evaluan detalladamente la VM, principalmente con la
funcién en tercera dimension® y con técnicas nuevas
(Fig. 1)85, definiendo cuatro fenotipos de PVM: deficien-
cia fibroelastica, deficiencia fibroelastica plus, forma
frustrada y enfermedad de Barlow®®. El grosor valvar
(= 0.49 mm; p < 0.0001)%”, el nimero de velos prolap-
sados (p < 0.001)%® y una mayor longitud valvar (valva
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Figura 1. Ecocardiografia mitral en tercera dimension (3D).
A: ecocardiograma transtoracico 3D en el que se aprecia
la disyuncion del anillo mitral a nivel de la pared
inferolateral del ventriculo izquierdo. B: ecocardiograma
transesofagico 3D en el que se visualiza un prolapso de
feston P2. C: insuficiencia mitral identificada por Doppler
color con efecto de transparencia en el ecocardiograma
transesofagico 3D. D: ecocardiograma transesofagico 3D
con técnica de transparencia en el que se aprecia flail en
P2 (sefialado). E: modelo cuantitativo de la véalvula mitral
y su anillo en 3D que muestra un prolapso de mdltiples
festones en ambas valvas (enfermedad de Barlow). F: a la
izquierda, imagen de ecocardiograma transesofagico 3D
en la que se aprecia un prolapso del feston P2 (sefialado)
con funcién de transparencia; a la derecha, enfermedad
de Barlow con mdltiples festones prolapsados con funcién
true view (estrellas). Ao: aorta; PM: posteromedial;
AL: anterolateral, A: anterior; P: posterior

anterior 24.1 + 4 mm, valva posterior 17 + 4.1 mm) se
asocian con MSC'#9, Al diagnosticar la DAM (preci-
sion del 88.7% para el ecocardiograma transtoracico y
del 94.7% para el transesofagico)’® debera excluirse al
determinar la FEVI”!, calculando su indice de disyun-
cion. La DAM es un predictor de AV complejas
(p = 0.002)73, con un valor > 4.8 mm asociado a fibrosis
local™y > 8.5 mm con TVNS (OR: 10; IC95%:1.2-78.1)°,
ylomismoque unanillomitraldilatado (area 5.7 + 1.3cm?/m?;
p = 0.02)%. La DSVI manifestara un strain radial y
circunferencial reducido’®, con valores longitudinales

segmentarios supranormales (> 24%) en el tridente
posterolateral e infranormales en segmentos opues-
tos””. La fibrosis regional provoca dispersién mecanica,
manifestada como una relacion de dispersion basal/
medial > 122 ms asociada con AV independiente-
mente de la DSVl y de la gravedad de la IM, siendo
mayor en pacientes portadores de desfibrilador auto-
matico implantable (DAI)%°78. Ademaés, la contraccion
postsistdlica de los segmentos posterolaterales medio/
basal del ventriculo izquierdo por la traccién del musculo
papilar origina un movimiento discinético relativo («pie
de bailarina»)™. La traccién del misculo papilar poste-
romedial desplaza la pared basal ventricular hacia el
apex a gran velocidad, dando una sefial mesotelesisto-
lica por Doppler tisular pulsado = 16 cm/s, conocida
como pickelhaube, en el 20% de los pacientes', rela-
cionada con AV (p < 0.08)%° y realce tardio con gadolinio
en la resonancia magnética cardiaca®. Existe un incre-
mento del indice de trabajo miocardico en el segmento
lateral basal (= 2200 mmHg%) asociado con MSC
(p < 0.001) coincidiendo con un strain longitudinal regio-
nal > -25%8'. La IM degenerativa suele ser meso/tele-
sistolica con un flujo excéntrico opuesto al segmento
prolapsado, donde el método PISA (proximal isovelocity
surface area) para cuantificarla en su variante en tercera
dimensién es muy preciso®?. Asi, el 70% de los pacien-
tes con PVM tienen algun grado de IM (grave en el
4-7%)83, presente en el 36.3% de aquellos con MSC'S,
presagiando AV (RR: 8.92)', teniendo precaucioén al
cuantificarse al considerar el volumen prolapsado (grave
> 15 ml)®. Ademas, existe dilatacion del area anular
tricuspidea principalmente con la enfermedad de Barlow
vinculada a insuficiencia tricuspidea residual tras una
anuloplastia mitral®®. Ante sindromes genéticos, hay que
excluir dilatacién adrtica asociada®.

Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca es el método de
referencia en la evaluacién volumétrica y funcional ven-
tricular®”. La evaluacion morfoldgica mediante image-
nes de precesion libre en estado estacionario equilibrado
diagnostica el PVM con una sensibilidad y una especi-
ficidad del 100% para la valva posterior y con valores
menores para la anterior®. Con ella, la DAM presenta
dos morfologias: pseudo-DAM (yuxtaposicion valvar
posterior) y verdadera DAM®, con un 50% de pacien-
tes teniendo disyuncion tricuspidea®. La hipertrofia
basal inferolateral (indice > 1.5) coincide topografica-
mente con fibrosis sustitutiva y se correlaciona con el
grado de DAMYy con valores de curling > 3.5 mm®", y
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la funcion feature tracking demuestra un patrén bimo-
dal asociado a fibrosis (p < 0.001)%. El realce tardio
con gadolinio, presente en el 28-36.7% de los casos®%,
se asocia con AV y fibrosis histoldgica en el musculo
papilar posteromedial (84-88%), la pared basal infero-
lateral (31.1-93%) y la pared basal inferior del ventriculo
izquierdo (10.7%), exhibiendo patrones intramural
(12.6%), parcheado (musculos papilares, 8.1%) o suben-
docérdico (0.8%)%%4. El 1.2-10% de la masa del ventri-
culo izquierdo puede presentarlo™®® asociado con
dilatacion ventricular y correlacionado con el grado de
IM (13% leve, 28% moderada, 37% grave)®, presa-
giando correccion quirtrgica®. Ante una DAM > 5 mm
(30% de los pacientes con PVM) existe mayor realce
tardio con gadolinio y peor carga arritmica (p = 0.002)%.
Un valor reducido en el mapeo T1 poscontraste (334 +
52 ms) se correlaciona con dilatacion ventricular y AV
junto con tiempos T1 nativos globales elevados (1124.9
+ 97.5 ms) en la pared inferolateral basal/medial del
ventriculo izquierdo, independientemente del grado de
IM®6:97, E| volumen extracelular elevado (en el 87% de
los pacientes con DAM y PVM, el 93% con realce tardio
con gadolinio y el 81% con PVM vy realce tardio con
gadolinio ausente)®® se vincula a dilatacion ventricular
en pacientes asintomaticos con IM moderada/grave®.
Existen valores anormales de T1, T2 y volumen extra-
celular en el 58%, el 25% y el 16%, respectivamente,
de los pacientes con AV complejas'®. Un volumen pro-
lapsado > 15 mlcontribuye al remodelado cardiaco (16%
de los casos)®® actuando como una tercera camara'®’.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (sensibilidad del 92.6%
y especificidad del 97.1%) para detectar PVM es limi-
tada técnicamente por baja resolucion temporal, radia-
cion y poca sensibilidad para observar faldones
prolapsados individuales (68.5%)'%2.

Prueba de esfuerzo

La prueba de esfuerzo desenmascara la AV por esti-
mulacién adrenérgica (grado de recomendacién [R]: IC)'
incluso durante la fase de recuperacion®, prediciendo
mortalidad por causa cardiovascular incluyendo pacien-
tes asintomaticos'®®.

Tomografia por emision de positrones

A mayor cicatriz, los pacientes con AV complejas
exhiben menor captacion de 18F-fluorodesoxiglucosa

detectada por tomografia con emisién de positrones/
resonancia magnética cardiaca, respecto a formas sim-
ples (70 vs. 85%) en las que solo existe inflamacidn
(focal o focal mas difusa)'®.

Estratificacion del riesgo arritmico

Existen dos fenotipos de PVMA: la IM degenerativa
y el PVM grave (DAM mas enfermedad de Barlow)'. La
estratificacion multidimensional es necesaria (R: IC)'
(Fig. 2). Los pacientes asintomaticos sin alteraciones
estructurales ni electrocardiograficas requerirdn un estu-
dio Holter y ecocardiograma periddicos (R: lla), priori-
zando ante palpitaciones/sincope (R: IC)'. En caso de
TV de alto riesgo se colocara un DAI incluso en pacien-
tes asintomaticos con o sin reparacion mitral (R: lla)’;
si son de riesgo bajo 0 moderado, se colocara un gra-
bador de asa implantable para detectar AV graves, y
también en aquellos con una 0 mas caracteristicas
fenotipicas o sincope arritmico sugestivo (R: lla)'. Ante
una MSC abortada se colocara un DAI (R: I1A)'%®, y si las
AV persisten se realizara ablacién con catéter con o sin
farmacos antiarritmicos (R: IC)'. La evaluacion periodica
es indispensable ante extrasistoles ventriculares fre-
cuentes para identificar una miocardiopatia secundaria
(R: l12)1%5, La resonancia magnética cardiaca estara indi-
cada con al menos un aspecto fenotipico presente (R:
lla)!, sincope inexplicable, TVNS, MSC o AV sostenidas
antes de colocar un DAI (R: IC)'. Si durante el estudio
electrofisioldgico, indicado ante un sincope sospechoso
0 un hallazgo anémalo no invasivo, se detecta TVS
monomorfica, esta sera especifica'®. Sin embargo, por
medio de estimulacion ventricular programada, incluso
con MSC documentada, los hallazgos son limitados
(TVS monomorfica 5%, TVNS 23%, FV 18% y no indu-
cibilidad 55%)%°, por lo que no reemplaza al monitoreo
electrocardiografico'®.

Tratamiento médico

Los farmacos antiarritmicos se emplearan ante sin-
tomatologia independientemente de la FEVI'Y". Los
betabloqueantes reducen la contractilidad mitral y dis-
minuyen la actividad simpatica, y junto con los bloquea-
dores de los canales de calcio reducen moderadamente
la carga extrasistolica (R: IC)'%, siendo mas efectivos
al combinarse con farmacos antiarritmicos de clase IC
ante patologia estructural ausente (R: lla/C)'%>'%, La
amiodarona reduce mejor las AV, empleandose como
tercera linea (R: lIC)'%, sin disminuir totalmente el riesgo
de MSC™. Los pacientes con IM grave no candidatos a
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Figura 2. Algoritmo diagnostico y terapéutico del paciente con prolapso valvular mitral o prolapso valvular mitral
arritmico. DAI: desfibrilador automatico implantable; DAM: disyuncion del anillo mitral; EV: extrasistoles ventriculares;
FAA: farmacos antiarritmicos; FEVI: fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo; ILR: implantable loop recorder
(grabador de asa implantable); IM: insuficiencia mitral; MSC: muerte sibita cardiaca; RM: reparacion mitral; RTG: realce

tardio con gadolinio; TV: taquicardia ventricular.

cirugia ni a reparacion percutanea deberan recibir tra-
tamiento farmacoldgico optimo para la insuficiencia car-
diaca (R: 1A)'%°, Ante una FEVI reducida y una carga de
extrasistoles ventriculares = 10%, donde la ablacion es
considerada de alto riesgo, no deseada o fallida, el uso
de farmacos antiarritmicos sera apropiado (R: lla/C)"1%,

Desfibrilador automatico implantable

Los pacientes con un sincope arritmico y TVS (R: lla)
o TVNS (R: llb), o con AV persistentes tras ablacion
transoperatoria, se benefician del DAI'3, asi como en
caso de IM con DSVI sin opciones correctivas y sin res-
puesta farmacoldgica (R: IA)'%, otorgando terapias apro-
piadas a 42 meses en el 21.1% de los casos'®, debiéndose
mantener precaucion al determinar sus algoritmos™®.

Ablacion con catéter

La ablacién del foco arritmico es factible indepen-
dientemente del fenotipo de PVM'"". La ablacién intra-
papilar (éxito inicial del 76% y a largo plazo del 75%;

p = 0.001)"'2'13 eg limitada por la mala estabilidad del
catéter debido al movimiento enérgico de las cabezas
papilares y la ubicacién'. La ecocardiografia intracar-
diaca y otras técnicas intentan mejorar la interfaz caté-
ter-tejido para entregar mejor la energia ablativa
(R: lla)!, donde la ablacion en la base papilar evita
complicaciones'®. La crioablacion alcanza un éxito de
casi el 100%'"", y realizada durante la reparacion mitral
reduce la carga extrasistdlica > 90% (R: lla)""6. Exis-
ten recurrencias provenientes de focos arritmicos
ausentes en el momento del procedimiento inicial,
requiriéndose vigilancia a largo plazo''”.

Tratamiento quirdrgico

Las indicaciones quirdrgicas son ampliamente cono-
cidasy la reparacion mitral, recomendada (R: IB)"8, dis-
minuye la frecuencia de AV posoperatorias (p = 0.005)".
El respeto estructural es efectivo sin importar el antece-
dente de DAM, y en la enfermedad de Barlow podra
requerirse reseccion valvar''®. La degeneracion mixoma-
tosa avanzada, la DAM, el prolapso multisegmentario,
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la calcificacion anular grave y un elevado volumen pro-
lapsado predicen independientemente fracaso quirur-
gico™°. Sin embargo, los resultados tempranos y tardios
son excelentes, con pérdida del impacto disyuntivo arrit-
mico (éxito del 87%)"3. La reduccién de AV ocurre al
mejorar la repolarizacion y disminuir el volumen del
ventriculo izquierdo, en los 6 meses a 3 afios posope-
ratorios'?', aunque su sola presencia aln no es una
indicacion quirurgica. Ante un riesgo quirdrgico prohi-
bitivo, estarian indicados abordajes percutaneos (R:
lIb/B)'"8. Ademas, el Mitraclip® (Abbott Vascular, Cali-
fornia, USA) aplicado en la enfermedad de Barlow es
capaz de disminuir la carga arritmica ventricular'®?.

Actividad fisica

Los pacientes asintométicos con PVM e IM leve pue-
den participar en deportes competitivos (R: IC), pero
no pueden hacerlo aquellos con antecedentes perso-
nales de MSC, sincope arritmico o AV complejas, entre
otras caracteristicas'*'?4, independientemente del tra-
tamiento recibido (R: lIC)?5, aun sin haberse determi-
nado una asociacion clara entre la dosis moderada de
ejercicio y la aparicion de AV graves'?. Si se requiere
un DAI, se implantara en el lado contralateral respecto
al brazo dominante, y se esperara 3 meses para prac-
ticar ejercicio’®; en aquellos sin bradicardia, un DA
subcutaneo es una opcion (R: lla/B)'% sin sustituir la
restriccion deportiva'?2,

Conclusiones

El hallazgo de PVM, pese a considerarse una
caracteristica anatémica sin repercusiones relevan-
tes, ha sido implicado con MSC, y esto puede ser
prevenido mediante el reconocimiento de un fenotipo
particular. Con el maximo aprovechamiento de los
estudios de gabinete cardiovascular sera posible la
estratificacion del riesgo clinico-morfoldgico, y con
ello aplicar todos los elementos terapéuticos y redu-
ciendo la morbimortalidad de la manera méas eficaz
posible.
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When hypoxemia does not respond to oxygen therapy:
a case of platypnea-orthodeoxia syndrome

Cuando la hipoxemia no responde a la oxigenoterapia: un caso de sindrome
de platipnea-ortodeoxia

Alba Bermudez-Jiménez'*, Carlos Izurieta!, Marcos Garcia-Guimardes’2, Albina Aldoma’,
and Juan M. Casanova-Sandoval

"Department of Cardiology, Hospital Universitario Amau de Vilanova; 2Instituto de Investigacion Biomédica de Lleida (IRBLleida). Lleida, Spain

Abstract

Platypnea-orthodeoxia syndrome (POS) is a rare clinical entity characterized by the onset of dyspnea and hypoxemia that
normally manifests in the upright position, improving with recumbency. POS is generally caused by both anatomical and
functional defects that lead to a right-to-left shunt. Herein, we present an illustrative case of POS in an elderly patient admit-
ted for severe hypoxemia, in which a massive right-to-left shunt through a patent foramen ovale facilitated by an anatomic
disturbance was found. Percutaneous closure of the defect was performed, thus correcting the POS.

Keywords: Platypnea-orthodeoxia syndrome. Patent foramen ovale. Hypoxemia.

Resumen

El sindrome platipnea-ortodeoxia (SPO) es una entidad clinica rara caracterizada por el desarrollo de disnea e hipoxemia
que normalmente se manifiestan en bipedestacion, mejorando en decubito. EI SPO es causado por defectos anatémicos y
funcionales, que causan un shunt derecho-izquierdo. Presentamos un caso de SPO en una paciente anciana que ingreso
por hipoxemia grave, en quién se evidencio un shunt derecho-izquierdo masivo a través de un foramen ovale permanente
(FOP) facilitado por una alteracion anatomica. Se realizé un cierre percutaneo del FOP, corrigiendo asi el SPO.

Palabras clave: Sindrome platipnea-ortodeoxia. Foramen oval permanente. Hipoxemia.
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Introduction

Platypnea-orthodeoxia syndrome (POS) is a rare clin-
ical entity characterized by the onset of dyspnea and
hypoxemia that normally manifests in the upright position,
improving with recumbency. POS is generally caused by
both anatomical and functional defects that lead to a
right-to-left shunt', and is usually diagnosed by its clinical
manifestation, but in some cases cardiac imaging can be
essential to characterize it and decide management.

Case presentation

An 85-year-old woman with hypertension was admit-
ted for investigation of a dizziness episode. On exam-
ination, a remarkably low blood oxygen saturation of
74% was detected when the patient was laying, decreas-
ing to 70% in the upright position, and not responding
to oxygen therapy. The patient did not complain of short-
ness of breath but had a long-term diminished functional
capacity. Blood analysis highlighted erythrocytosis
(hemoglobin 16.9 g/dL, hematocrit 48.9%; being the
normal parameters for the region 12-16 g/dL for hemo-
globin and 36-48% for hematocrit), and the arterial blood
gas under a fraction of inspired oxygen (FiO,) of 21%
showed respiratory alkalosis and hypoxemia (pH 7.49,
HCO,-22 mmol/L, PO, 49 mmHg, PCO, 29 mmHg;
being the normal parameters for the region and altitude
80-100 mmHg for PO, and 35-45 mmHg for PCO,).
Computed tomography scan ruled out significant paren-
chymatous and vascular pulmonary disease.

Transthoracic echocardiography revealed right and
left cavities within normal parameters, with an ascend-
ing aortic aneurism (AAA) of 50 mm, along with an atrial
septal aneurysm (ASA) with spontaneous and perma-
nent shunt from right atrium (RA) to left atrium (LA),
highly suggestive of patent foramen ovale (PFO).
A transesophageal echocardiography (TEE) was per-
formed, showing the ASA bulging into the LA and a big
PFO with a massive shunt from RA to LA (Fig. 1A-C).

The Heart Team indicated percutaneous closure of the
defect. Before the percutaneous closure, a right heart
catheterization (RHC) was performed, showing a pulmo-
nary capillary wedge pressure of 12 mmHg, pulmonary
artery pressure (PAP) of 23/13 mmHg (mean PAP of
17 mmHg), right ventricle pressure (RVP) of 22/7 mmHg
(mean RVP of 11 mmHg) and RA pressure (RAP) of
9 mmHg. The arterial blood gas was determined, showing
a PO, of 157 mmHg, a SO, of 99% under a FiO, of 60%.

Under general anesthesia and TEE guidance PFO
closure was performed with a dedicated occluder

device of 33 mm (Occlutech Holding AG, Schaffhau-
sen, Switzerland) with optimal results (Fig. 1D). The
RHC after the procedure did not show any significant
differences from baseline. However, the arterial blood
gas did show a significant increment in the PO, rising
to 207 mmHg just after the procedure and under the
same conditions, as well as the blood oxygen satura-
tion, being of 98% under a FiO, of 21% 2 h after the
procedure.

The patient was followed up 15 weeks after the pro-
cedure and she had an improvement in her functional
capacity, a blood oxygen saturation of 98% sitting
down, and a correction of the adaptatory erythrocytosis
(hemoglobin 13.6 g/dL and hematocrit 41.2%).

Discussion

POS is a clinical entity characterized by dyspnea and
hypoxemia triggered by the upright position that improves
in the supine position, although this postural variation is
not essential for its diagnosis. The true prevalence of
POS remains unknown'-3. The pathophysiology is based
on a right-to-left shunt that requires both an anatomic
and a functional defect: the first one allows the com-
munication between right and left circulation, while the
second one facilitates the shunt through the anatomic
defect. The anatomic defect can be an intracardiac shunt
(PFO or other atrial septal defects), pulmonary arterio-
venous shunt, hepatopulmonary syndrome, and ventila-
tion-perfusion mismatching, being the PFO the more
prevalent (80% cases of POS)*. The functional defects
are divided into two groups depending on the mecha-
nism: the flow-related shunt (an abnormality that directs
the blood flow through the anatomic defect, such as a
prominent Eustachian valve, aortic dilation or aneurysm,
ASA or cardiac surgeries) and pressure-related shunt
(situations of high pressure in the RA that cause the
reversal of the pressure gradient from right to left cav-
ities, such as constrictive pericarditis, right ventricular
ischemia, pulmonary hypertension or chronic obstruc-
tive pulmonary disease)?%55.

Among patients with PFO who develop POS, an aortic
abnormality can be identified in 25% of cases’. More-
over, it has been described that an AAA may compress
the RA diverting blood flow from the inferior vena cava
toward the PFO and, at the same time, increasing RAP®S,
Furthermore, an echocardiographic study showed that
a dilatation of the aortic root may reduce the distance
between the aortic root and the posterior atrial wall,
leading to a shorter interatrial septum and a change of
its axis, facilitating the opening of the PFQ3®,
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Figure 1. A: 2D transesophageal echocardiography (TEE) depicting the relationship between the ascending aortic
aneurysm (AAA) and the patent foramen ovale (PFO). A significant atrial septal aneurysm and PFO bulging and opening
toward the left atrium (LA) is seen (yellow arrow). It is worth noting the effect that exerts the AAA on the PFO,
maintaining it open and favoring a permanent shunt from the right atrium (RA) to the LA. B: 3D-TEE showing the PFQ
aperture in the LA (white arrow). C: 3D-TEE TrueView image showing bubbles passing through the PFO from the RA to
the LA (asterisk). D: 2D-TEE shows the correct closure of the defect with a dedicated occluder.

In our case, we could demonstrate a close link between
both anatomic and functional defects, favoring the devel-
opment of a permanent shunt from the RA to LA. How-
ever, the patient did not show the classic desaturation
pattern described for this entity. Instead, hypoxemia was
permanent and in every body position, with slight differ-
ences from supine to upright position (< 4%). This could
be explained by the presence of an ASA, which is often
related to a massive and persistent right-to-left shunt that
leads to permanent hypoxemia®.

The POS is usually diagnosed by its clinical manifes-
tation, but in the cases of an intracardiac shunt, cardiac
imaging is essential to characterize the defect and decide
management. It is suggested to perform a RHC before
the closure to rule out markedly elevated pulmonary vas-
cular resistances and to assess the mismatch in oxygen
saturation between the pulmonary vein and the aorta'®.

The definitive treatment of POS due to intracardiac
shunt is the percutaneous or surgical closure of the
defect, being the first one, the preferred option given its
high success rate and low associated complications®* 1!,

Conclusion

POS is a rare condition characterized by positional
dyspnea and hypoxemia. In addition to a high index of
clinical suspicion, the role of cardiac imaging is fundamen-
tal to the diagnosis. Advanced imaging techniques such
as 3D echocardiography help in defining the anatomical
features of the defect, as well as the spatial relationship
of the different structures that may explain the patho-
physiology of POS. In addition, these techniques are
fundamental in guiding the percutaneous structural
interventions indicated in the correction of POS.
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Resumen

La busqueda bibliogrdfica es una herramienta esencial para encontrar respuestas a interrogantes médicos, estimular el
desarrollo de proyectos de investigacion y enfocar adecuadamente su disefio. La organizacion de bases de datos bibliogra-
ficas de fuentes primarias de informacion es una necesidad imprescindible para el avance del conocimiento. En Internet es
posible acceder gratuitamente a bases de datos creadas y mantenidas, en su mayoria, por centros de investigacion, univer-
sidades y organizaciones de cardcter publico. La mayor parte de las revistas latinoamericanas son consideradas en bases
de datos bibliogréficos regionales, favoreciendo la exposicion regional de los productos de investigacion. Sin embargo, el
gran desafio es la indexacion en Medline, fundamentalmente por su impacto global. La calidad, relevancia cientifica e inno-
vacion de los articulos publicados en una revista marca definitivamente su factor de impacto. El cuerpo editorial de las
revistas intenta construir y ofrecer un producto cientifico de alta calidad, prestigiando a la sociedad cientifica que representa.

Palabras clave: Revistas latinoamericanas. Indexacion. Factor de impacto. Editores.

Abstract

Bibliographic search is an essential tool to find answers to medical questions, stimulate the development of research projects
and properly focus their design. The organization of bibliographic databases of primary sources of information is an essential
need for the advancement of knowledge. On the Internet it is possible to access free of charge databases created and main-
tained, for the most part, by research centers, universities and public organizations. Most Latin American journals are consi-
dered in regional bibliographic databases, favoring the regional exposure of research products. However, the great challenge
is indexing in Medline, mainly due to its global impact. The quality, scientific relevance and innovation of the articles published
in a journal marks its impact factor. The editorial body of the journals tries to build and offer a high-quality scientific product,
giving prestige to the scientific society it represents.
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La busqueda bibliografica es una herramienta esen-
cial para encontrar respuestas a interrogantes médi-
cos, estimular el desarrollo de proyectos de investigacion
y enfocar adecuadamente su disefio.

Las fuentes primarias de informacion las constituyen
los articulos cientificos, los libros, las revistas cientifi-
cas, los periddicos, los diarios, los documentos oficia-
les de instituciones publicas, los informes técnicos y
de investigacion de instituciones publicas o privadas,
las patentes y las normas técnicas, entre otras. Anual-
mente se publican aproximadamente 2 millones de
manuscritos en alrededor de 25,000 revistas cientificas
a nivel mundial. En este escenario, la organizacién de
bases de datos bibliograficas de dichas fuentes prima-
rias de informacion es una necesidad imprescindible
para el avance del conocimiento.

La indexacion es un proceso que consiste en la
representacion del contenido de un documento o de
una parte de este, mediante la seleccion de términos
apropiados, expresados en un lenguaje de busqueda
informativa o natural, para facilitar su recuperacion.

En Internet es posible acceder gratuitamente a bases
de datos creadas y mantenidas, en su mayoria, por
centros de investigacion, universidades y organizacio-
nes de caracter publico.

En Latinoamérica se cuenta con varias de estas
bases de datos bibliogréficos, entre ellas LILACS (Lite-
ratura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud), es el mas importante y abarcativo indice de la
literatura cientifica y técnica en Salud de América
Latina y del Caribe. Permite filtrar los resultados para
buscar solo los articulos completos. Fundada hace
mas de 39 afios, incorpora 30 paises, con aproxima-
damente 900 revistas, mas de 1,000,000 registros y
cerca de 700 millones de textos completos'.

BIREME, fundado en 1967, es el Centro Latinoame-
ricano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la
Salud, inicialmente denominado Biblioteca Regional de
Medicina, de donde origind el acrénimo. Es un orga-
nismo internacional, parte de la OPS (Organizacion
Panamericana de la Salud) y la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud), el Ministerio de la Salud y el
Ministerio de Educacién de Brasil, la Secretaria Esta-
dual de Salud de San Pablo y la Escuela Paulista de
Medicina de la Universidad Federal de San Pablo, Bra-
sil. Su misidn es la democratizaciéon del acceso a la
informacién, conocimiento y evidencias cientificas en
Latinoamérica.

ScielLO (Scientific Electronic Library Online) es una
hemeroteca virtual conformada por una red de colec-
ciones de revistas cientificas en texto completo y de

acceso abierto y gratuito, que incluye 15 paises: Argen-
tina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Espafia, México, Paraguay, Peru, Portugal, Sudafrica,
Uruguay y Venezuela. El proyecto SciELO surgié en
1997, a partir de una iniciativa conjunta entre FAPESP
(Fundacién de Apoyo a la Investigacién del Estado de
Sao Paulo) y BIREME, por medio de la cual se desa-
rrolld una metodologia comun para la preparacion,
almacenamiento, diseminacion y evaluacion de la lite-
ratura cientifica en formato electrénico?.

Asi mismo, se cuenta con Scopus, que fue creada
en 2004 por Elsevier BV. Cubre aproximadamente
18,000 titulos de mas de 5,000 editores internaciona-
les, incluyendo la cobertura de 16,500 revistas revisa-
das por pares de las areas de ciencias, tecnologia,
medicina y ciencias sociales, incluyendo artes y huma-
nidades. Es accesible en la web para los subscriptores.
Scopus incorpora busquedas de paginas web cientifi-
cas mediante Scirus, también de Elsevier, y bases de
datos de patentes. La retrospectividad del procesa-
miento de los articulos y sus referencias (necesarias
para los andlisis de citacidon) se remonta al afio 1996,
aunque existe una gran cantidad de articulos fuentes
(es decir, sin sus referencias) de fechas anteriores.

El programa Hinari (Health InterNetwork Access to
Research Initiative), establecido por la OMS, junto con
las principales editoriales, permite a los paises de
bajos y medianos ingresos acceder a una de las mayo-
res colecciones del mundo de literatura biomédica y
salud. Hasta 20,000 revistas, 64,000 libros electronicos
y 110 fuentes de informacion se encuentran ahora dis-
ponibles a las instituciones de salud, en mas de 125
paises, zonas y territorios, beneficiando a muchos
miles de trabajadores e investigadores en salud, con-
tribuyendo asi a una mejor salud mundial. Las listas de
paises incluidos se basan en cinco factores: Ingreso
Nacional Bruto (INB) (cifras del Banco Mundial), INB
per capita (cifras del Banco Mundial), la lista de paises
menos adelantados de Naciones Unidas (PMA), indice
de Desarrollo Humano (IDH) del Programa de las
Naciones Unidas para el Desarrollo y Esperanza de
Vida Saludable de la OMS. Procesa el 95% de las
fuentes que ingresan al Web of Science, el 100% de
lo indizado por Medline, y practicamente el total de las
revistas publicadas por Biomed Central®.

La mayor parte de las revistas latinoamericanas son
consideradas en estas bases de datos bibliograficos,
favoreciendo la exposicion regional de los productos
de investigacion. Sin embargo, el gran desafio es la
indexacion en Medline, fundamentalmente por su
impacto global.
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Medline es una base de datos de referencias biblio-
graficas, y corresponde a la version electronica de varios
indices médicos impresos tales como el Index Medicus,
el Index to Dental Literature y el International Nursing
Index. Contiene referencias bibliogréficas de articulos
publicados en unas 4,800 revistas médicas desde 1966
a la fecha. Actualmente reine mas de 16,000,000 de
citas y estd en marcha un proceso para la carga paula-
tina de citas anteriores a 1966. El 86% tiene como idioma
de origen el inglés, lo que constituye un desafio para la
indexacion y factor de impacto de revistas originadas en
paises hispanoparlantes. El 76% de las citas posee resu-
menes escritos por los autores. Aproximadamente, entre
1,500 y 3,500 referencias son ingresadas diariamente
entre los martes y sabados de cada semana (600,000 al
ano aproximadamente). Contempla temas sobre investi-
gacion, observaciones clinicas, analisis y discusion de
salud publica, revisiones criticas, recopilaciones estadis-
ticas, evaluacion de practicas o procedimientos en salud,
y reporte de casos, entre otros tipos de manuscritos.

Medline es un producto de la National Library of
Medicine de EE.UU. Esta institucion se fundé en 1836
como Library of the Surgeon General’s Office. Su
periodo de crecimiento importante comenzd en 1865,
bajo la direcciéon de John Shaw Billings. Debido a su
gran crecimiento, en 1876 se decidié cambiarle el nom-
bre a National Medical Library, nombre que a mediados
del siglo xx fue adjudicado como National Library of
Medicine. Las contribuciones mas importantes de
Billings fueron la creacién de un catalogo indizado de
la biblioteca y el Index Medicus, ambos iniciados en
1879. El Index Medicus persiste aun hoy, y es una de
las principales fuentes de indexacién de la literatura
médica previa a 1960%.

Uno de los cambios mas importante ocurrié en la
década de 1960, cuando el Index Medicus fue modifi-
cado para que fuera publicado simultdneamente en
formato impreso y en una base de datos computari-
zada. De esta manera, se cred un sistema de recupe-
racion y analisis de los datos del Index Medicus
denominado MEDical Literature Analysis and Retrieval
System (MEDLARS), convertidos a grandes cintas
magnéticas, las cuales eran manipuladas por una com-
putadora. Las busquedas eran muy lentas al comienzo,
tomando cerca de dos horas y media para leer una
cinta magnética con un millén de citas. A partir de 1971
se inaugurd el sistema de consulta del MEDLARS en
linea, denominado Medline, que tiene por significado
MEDlIars online. A partir de 1997, Medline esta dispo-
nible en forma gratuita en la web mediante una interfaz
de busqueda llamada PubMed.

La Biblioteca Nacional de Medicina de los EE.UU.
evalua la orientacion y la calidad cientifica y editorial de
las revistas para ser incluidas en sus bases bibliogréafi-
cas, de ahi la relevancia del trabajo silencioso y minu-
cioso de los editores y revisores. Si bien se solicitan
otros requisitos, sin lugar a duda este es el mas rele-
vante, y es el que luego de la indexacion marcara el
factor de impacto de una revista, ya que como se comen-
tara mas adelantes, por lo general los autores de manus-
critos citan revistas y publicaciones del mas alto impacto.
Las revistas pueden tener tanto un formato impreso
como electronico, y deben encontrarse adecuadamente
registradas, con un numero de ISSN (International Stan-
dard Serial Number), los editores deben documentar una
experiencia no inferior a dos afios, se deben haber publi-
cado en el ultimo afio al menos 40 trabajos cientificos
entre articulos de investigacion original, revisiones,
reportes de casos clinicos, etc., habiendo sido todos
ellos sometidos a un estricto y riguroso proceso de revi-
sion por pares, y tanto el titulo como los resimenes
deben encontrarse en idioma inglés®.

La calidad, relevancia cientifica e innovacion de los
articulos publicados en una revista marca definitiva-
mente su factor de impacto, una medida de la impor-
tancia de esta, ya que indica el volumen de citas que
recibe en el universo de las fuentes primarias de infor-
macion. De alguna manera, es una herramienta que
compara el nivel académico de las revistas y establece
la relevancia relativa entre todas las que pertenecen al
mismo campo cientifico. Sostener e incrementar el fac-
tor de impacto de una revista exige un esfuerzo y dedi-
cacion constante de los editores, ya que se determina
anualmente, es decir, que puede variar afio a afo. El
factor de impacto de una revista es el resultado de
dividir el nimero de citas que han recibido sus articulos
en los dos afos anteriores entre el nimero de articulos
publicados en dicha revista en esos dos afos®.

Por lo general, los autores, que también tienen sus
propios factores de impacto, como son los indices h10
0 h20, tratan de publicar en revistas con alto factor de
impacto 0 que este se encuentre en crecimiento. Ello
se debe a que los investigadores, tanto basicos como
clinicos, también son evaluados por su desempefio, y
las posibilidades de recibir becas y subsidios, los tan
nombrados grants, dependen del factor de impacto
personal y de las revistas en las que publican.

En definitiva, se trata de una carrera constante, y una
presion sostenida para el cuerpo editorial, que intenta
construir y ofrecer un producto cientifico de alta calidad,
prestigiando a la sociedad cientifica que representa.
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Honeycomb-like structure in patient with multivessel disease:
case report

Imagen en panal de abeja en paciente con enfermedad multivaso: reporte de caso

Mauro Echavarria-Pinto, Pedro H. Guerrero-Morales*, Tonantzin Mendiola-Gomez,
and Jorge L. Castrejon-Mora
Unidad de Cardiologia, Hospital General Querétaro, ISSSTE, Querétaro, México

Case presentation

The so-called honeycomb-like structure (HSL), also
described as “lotus root-like appearance,” or “Swiss
cheese pattern”; was first described by Terashima et al.
in 2002 as a multi-channel structure in the left anterior
descending (LAD) coronary artery lumen?. This entity
can be found in all three main epicardial arteries, with-
out significant territorial dominance. In very rare cases,
several honeycomb-like structures (HLSs) could be
detected simultaneously in multiple coronary arteries'.

There is no unanimous accepted theory to explain
the pathophysiologic mechanism behind; although
recanalization of an in situ thrombus is the most men-
tioned suspected mechanisms in reported cases,
researchers also consider recanalization of an embolic
thrombus and coronary vasculitis or prothrombotic
states such as seen in Kawasaki diseases or antiphos-
pholipid syndrome as potential mechanisms for HLS'" 3.

Histopathology studies have confirmed the correla-
tion between findings in imaging studies and the com-
ponents of recanalized organized thrombi, such as
proteoglycans-rich areas with or without neovascular-
ization matching with poor signal areas of darker tissue
and areas that tend to appear brighter near the lumen
of the multiple channels, correlating with higher content
of smooth muscle cells and collagen, also signal-rich
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Date of acceptance: 04-10-2024
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high backscattered thin septa with smooth inner bor-
ders, dividing the lumen into multiple small cavities that
communicate among them?*.

Clinical manifestations are consistently variable, from
not symptomatic patients to signs and symptoms of
ischemia events or atrial fibrillation and heart failure
progression. Studies such as electrocardiographic,
echocardiographic, and troponins or other biomarkers
are also reported as variable, more consistent relation-
ships with the clinical manifestation than with the etiol-
ogy in HLS case-related circumstances.

The most suggestive finding of HLS is obtained when
performing coronary angiography or angiotomography,
where it is described in the literature as coronary haz-
iness or braid-like appearances lesions; more often
than not, these lesions are presented without significant
stenosis®. When found, the use of intravascular imaging
tools that provide high-resolution intracoronary imaging
becomes justified for properly diagnosed HLS, such as
intravascular ultrasound (IVUS) or optical coherence
tomography (OCT), which is in fact the preferred tool
for the assessment of this entity, due to its capacity to
demonstrate detailed structures because of its high
spatial resolution (10-15 mm)S. Although it may be dif-
ficult for conventional 40-45MHz IVUS to depict HLS
precisely, its reported in the literature that high-resolu-
tion IVUS with 60MHz has successfully depicted HLSS.
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Standardized treatment has not been reported yet,
all preview cases priorice revascularization, obtaining
favorable outcomes by performing angioplasty with dif-
ferent strategies. Drug-eluting stents (DES) are the
most reported among the literature. As well, there are
reports of bare-metal stent use, bioresorbable vascular
scaffold, balloon angioplasty, stent graft, and even
pharmacological management only for this entity’s
treatment’-°.

Case report

A 68-years-old Mexican man with a long history of
Type-2 diabetes mellitus and systemic arterial hyper-
tension was admitted with pulmonary focus sepsis
due to severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (SARS-COV-2) pneumonia, despite having
received four SARS-COV-2 immunization doses.
During the hospital stay the patient suffered general
deterioration within 48 h of evolution, he developed
respiratory insufficiency Type 1 requiring oxygen
supplementation and progressing to invasive ventila-
tion, he also received thromboprophylaxis and anti-
biotic therapy due to overlapped pneumonic bacterial
infection, later on he presented a hypertensive crisis.
Laboratory findings showed C-reactive protein levels
reported up to 47 mg/L, D-Dimer levels of 2.02 mg/L,
and positive procalcitonin with an evident pneumonic
CAT image.

Even though the infectious process remitted, respi-
ratory and hemodynamic deterioration persisted, pul-
monary rales were perceptible, and a chest X-ray
showed pulmonary veno-capillary hypertension pat-
tern. Brain natriuretic peptide, went up to 6,035 mg/dL,
and electrocardiographic assessment showed isch-
emic characteristic waves in V3-V4 leads. Due to
these findings, a transthoracic echocardiogram was
performed; congestive heart failure with anterior wall
hypokinesis and reduced ejection fraction was evi-
denced. Troponin | levels were reported as 0.18 ng/mL,
also creatine phosphokinase (CPK) levels were 51U/L
and MB-Fraction CPK levels were 37 U/l, confirming
ischemic heart disease proceeding to the need of
interventional treatment.

Coronary angiography showed multivessel disease
with subacute subocclusion of the mid-LAD coronary
artery with distal thrombolysis in myocardial infarction
flow Grade 2, left circumflex coronary artery with mul-
tiple irregularities but good distal flow and suspected
organized chronic thrombus of the distal right coronary
artery (RCA) with distal flow preserved.

OCT was obtained so that the patient underwent pri-
mary percutaneous transluminal coronary angioplasty
for the culprit lesion in the RCA and LAD. OCT showed
culprit lesions at distal LAD (Fig. 1), a DES (4 x 38 mm)
was deployed in the proximal segment and another
DES 3.5 x 18 mm in mid-segment, confirming through
OCT adequate re-expansion.

Subsequently, OCT performed at RCA revealed a
recanalized chronic thrombus compatible with HSL,
successfully treated with a (3 x 48 mm) and a (4 x
24 mm) DES. Follow-up angiography demonstrated
appropriate re-expansion without complications. Medi-
cal treatment was prescribed with double antiaggregant
therapy and a neprilysin inhibitor (sacubitril with valsar-
tan) for heart failure and also plaque stabilizer
medication.

Discussion

The reorganized thrombus develops capillary neo-
vascularization and an overgrowth of elastic and colla-
gen fibers, resulting in a typically hard structure. The
functional relevance of organized thrombus recanaliza-
tion continues to be unclear. Previous studies suggest
that the development of vascular channels can be a
process that takes weeks to months, making the role
of recanalization in restoring blood flow potentially min-
imal, particularly in the early period following an infarc-
tion. Histopathological reports in literature, from both
patient and cadaver analysis match the characteristics
of recanalized organized thrombi supporting the iden-
tification of this specific structure. However, HLS in vivo
reports are almost always observed in a recanalized
stage, so potential etiologies, such as thrombi, proximal
embolism, plaque erosion, and infection-related lesions,
remain hypothetical and with indirect evidence. This
particularly case might be considered as an example
that recanalized atherosclerotic thrombus might be one
of the causes of HLS®5.

Significant hypercoagulability has been observed in
patients with COVID-19, infection related to coagulop-
athy and endothelial dysfunction expressed by sus-
tained inflammatory response associated with vascular
inflammation, as well as hyperinflammation, and
chemokines release, leading to WBC recruitment and
infiltration into the subendothelium'®. These proinflam-
matory processes are associated with features found
in pre-existing endothelial plaque rupture, meaning
patients with COVID-19 are at increased risk for plaque
disruption. The American Heart Association suggests
that viral infection reduces the cohesion of
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Figure 1. Coronary angiography. A: during the diagnostic catheterization showed a braid-like appearance in the right
coronary artery (RCA) (yellow arrow) and narrowing in the left anterior descending (blue arrow). Optical coherence
tomography. B: cross-sectional images inthe RCA and L-mode image showing longitudinal morphology of the honeycomb-
like structure, multiple microchannels of different sizes communicating between them with smooth septa, and some of

those converged toward the large central lumen.

atherosclerotic plaque and encourages the progression
of atherosclerosis and coronary heart disease', these
physiopathological process leads us to believe that
among other cardiovascular risk factors in this partic-
ular patient, the infectious event played a key role to
presenting with HLS lesion.

Although the functional significance recanalization of
organized thrombi has been unclear, previous studies

have reported that blood flow through recanalized
channels is insufficient.

Angiographic diameter stenosis varies from 36% to
100%. Irrespective of the degree of stenosis, all patients
who underwent functional tests had inducible ischemia
revealed*. Thus being of the most relevance detecting
this type of lesions and provide adequate revascular-
ization therapy to improve functional and life
expectations.
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Table 1. Literature review summarize of honeycomb-like structure reports

Authors Sex/age | Risk factors Imaging Injury Appearance | Etiology theory Treatment
(year) (yo) history modality localization description

Lin et al.
(2018)

Haraki
et al.
(2016)°

Kahata
et al.
(2020)°

Van
Zandvoort-
Laurens

et al.
(2021)"

Suzuki et al.

(2018)'

Toutouzas
et al.
(2012)8

Musashi
et al.
(2014)13

Koyama
et al.
(2014)"

Fujino
et al.
(2015)"

Gasior
et al.
(2021)'6

Xu et al.
(2019)"7

Ober et al.

(2020)®!

Suzuki et al.

(2020)°

M/54

M/59

M/55

F/69

F/50

M/41

M/66

F/61

M/68

F/59

16
patients
M 13% /
54 + 11

M/67

M/51

Multi-vessel
CAD & smoking
habit

Smoking habit

DM2

NSTEMI

Cardiac arrest
(14 years ago)
and vasospastic
angina

NM

Chronic atrial
fibrillation

NM

ATH & smoking
habit

COVID-19/
smoking habit

ATH, smoking
habit,
Hyperlipidemia,
DM2,

NM

Polycythemia
Vera

Mid RCA

IVUS/OCT Mid LAD

HR-IVUS Distal RCA

OFDI Mid RCA
IVUS/OCT  Proximal RCA
0CT Proximal LAD
ocT RCA and LAD
ocT RCA

FD-OCT Proximal LCx

0cT Mid RCA

0CT/IVUS  LAD (11), RCA
(3), LCX (2).
One patient
had two
lessions
(proximal and
mid RCA)

0CT Mid LAD

OFDI Mid LAD

HLS/ Lotus
root-like
appearance

HLS

HLS

HLS

HLS

HLS

HLS

HLS

HLS

HLS

HLS

HLS

In situ thrombusis

disection, plague

proximal coronary

atherosclerotic

Mural thrombus
Plague erosion or

proximal embolism

In situ thrombosis

In situ thrombosis

In situ thrombosis

hypercoagulability)

Plaque burden//n

Organized in situ

Angioplasty

Balloon
angioplasty
(Scoreflex™) DES
(Everolimus

— Xience alpine)

2 DES (everolimus
synergy 3.0 x 28
and 3.5 x 28 mm)

DES (everolimus
— Promus Element
Monorail

2.75 x 20 mm)

DES (xience prime)

DES (everolimus
2.5 x 15 mm)

Balloon
angioplasty, DES
(everolimus 3.0 x
38 mm/2.5 x

18 mm)

Angioplasty DES
2.5 x 15 mm
(xience)

Medication alone
(1), DES (14),
Stent graft (1)

Angioplasty
bare-metal stent

Angiplasty DES
(non-specified)

(Continues)
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Table 1. Literature review summarize of honeycomb-like structure reports (continued)

Authors Sex/age | Risk factors Imaging Injury Appearance | Etiology theory Treatment
(Year) (yo) history modality localization description

Khoueiry F/80 NM 3D OCT Organized Angioplasty
et al. thrombus non-specified stent
(2014)1 predating acute
presentation
Watanabe M/56 AHT/DM 0CT Mid LAD HLS In situ thrombus Angioplasty
et al. paclitaxel-coated
(2016)% balloon (PCB)
Serra-Creus M/27 HIV OCT/MRI Mid LAD / LCx HLS Apical in situ Thrombectomy/
et al. thrombus Angioplasty DES
(2022)* (non-specified)
Praveen F/37 DM/AMI (2 0CT Mid-proximal HLS/ Swiss  In situ thrombus Angioplasty DES
et al. years) RCA cheese 3.5 x 38 mm
(2017)%2 pattern (paclitaxel)/
3 x 38 mm
(placitaxel)
Kim- M/48 Smoking habit 0CT Mid RCA HLS Protruding and Angioplasty
Yongcheol laminar thrombus/  DES 4 x 23 mm
et al. Heterogenous (everolimus)/
(2020)2 plaque 3.5 x 32 mm
(novolimus)
Kimura /66 ATH/DM/ MPI1/3D Mid RCA/ HLS In situ white Angioplasty DES
et al. Dyslipidemia/ 0CT/IVUS Proximal LCx thrombus 3.5 x 28 mm
(2015) LVD IC (everolimus)
Silenzi M/47 NM 0CT Proximal-mid Swiss Mural thrombus Angioplasty DES
et al. RCA cheese Biotronik Orsiro
(2018)7 pattern 4x22mm/4x18
mm / 3.5 x 35 mm
Kang et al. 6 1. AHT/ 0CT/IVUS 4 RCA and 2 Swiss 3 free-floating Angioplasty DES
(2012)* patients  Hyperlipidemia LAD cheese intraluminal (non-specified)/ 1
1.F/72 2. Smoking/ pattern thrombi and 3 in thrombectomy
2.M/63 AHT/ situ thrombus + mitral valve
3.F/54 Hyperlipidemia surgery
4.F/63 3. NM 4. AHT 5.
5.M/55  AHT/
6.M/73 Hyperlipidemia/
Smoking 6. DM

M: male; F: female; NM: not mentioned; AHT: arterial hypertension; DM: diabetes mellitus; AMI: acute myocardial infraction; MPI: myocardial perfusion imaging;

MPI: myocardial perfusion imaging; LVD IC: left ventricule disfunction by ischemic cardiomyopathy; CAD: coronary artery disease; CAG: coronary angiography; OCT: optical
coherence tomography; OFDI: optical frequency domain imaging, IVUS: intravascular ultrasound; HR-IVUS: high resolution intravascular sound - 60MHz; FD-OCT: frecuency
domain optical coherence tomography; RCA: right coronary artery; HLS: honeycomb-like structure; LAD: left descending coronary artery; LCx: left circunflex coronary

artery.

Conclusion

Since HSL still a rare finding, various origin and
management hypothesis are presented; more informa-
tion and research are needed yet to standardize a
diagnosis approach and treatment; the hypothetical
association between an infectious process as relevant
as COVID-19 and this manifestation presents us a
unique case to analyze. Even though IVUS allows
deeper visualization of the underling vessel structure,
OCT, with high spatial resolution, is preferred as a

powerful tool for depicting and diagnosing such a com-
plicated intracoronary structure®.

At present, there are few reported cases in the inter-
national literature; table 1 is presented as an attempt
to provide simple and actualized information to encour-
age the active lookout for other similar cases not go
undiagnosed.
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Tratamiento percutaneo de coartacion adrtica y conducto
arterioso en una paciente con anomalia de Ebstein

Percutaneous treatment of aortic coartation and ductus arteriosus in a patient with
Ebstein’s anomaly

Monserrat Gomez-Gomez y José L. Colin-Ortiz*

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

Presentacion del caso

La anomalia de Ebstein de la valvula tricuspide fue
descrita por el médico prusiano Wilhelm Ebstein en
1866 sobre piezas anatdmicas y Tourniaire et al. repor-
taron en 1949 el diagndstico clinico en pacientes
«vivos»'. Se caracteriza anatémicamente por el adosa-
miento y desplazamiento de la valva septal y posterior
de la valvula tricuspide hacia el apex del ventriculo
derecho, habitualmente origina insuficiencia tricuspi-
dea y en mayor 0 menor grado disminucion de la parte
funcional del ventriculo derecho; asi, este ventriculo se
divide en una porcidn atrializada no funcional y el resto
de la cavidad en su parte funcional. El momento de la
presentacion clinica parece tener un alto indice de
correlacion con la sobrevida a largo plazo'S.

Se presenta aproximadamente 1:200,000 recién
nacidos vivos, representando menos del 1% de las
cardiopatias congénitas. Su asociacién con anomalias
del corazén izquierdo es muy rara, se han descrito
estenosis adrtica y coartacion adrtica (CoAo), sin
embargo la asociacion de estas lesiones es poco cono-
cida y los reportes son aislados en la literatura'”.

El objetivo de presentar este manuscrito es compartir
el caso de una paciente en quien se logré la resolucion
via percuténea de los defectos extracardiacos asocia-
dos a la patologia congénita de la valvula tricuspide,
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E-mail: colin_jldgo @yahoo.com.mx

Fecha de recepcion: 25-01-2024
Fecha de aceptacion: 17-10-2024
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ya que hasta el momento solo en un caso se ha repor-
tado una procedimiento intervencionista (angioplastia
con baldn) para la resolucién de la CoAo en un recién
nacido y al momento no hay casos reportados en la
literatura de intervencionismo de la CoAo con stent
desnudo y cierre simultaneo del conducto arterioso en
pacientes con anomalia de Ebstein.

Paciente de sexo femenino de 7 afos 11 meses de
edad con clase funcional I, asintomética cardiovascu-
lar, sin otros antecedentes patoldgicos no cardiovascu-
lares de importancia. Exploracion fisica: 28 kg,
frecuencia cardiaca 82 X', frecuencia respiratoria 28 X,
tension arterial miembro toracico derecho 130/80 mmHg,
miembro pélvico derecho 80/60 mmHg, saturacion de
oxigeno 93%. Campos pulmonares normales, ruidos
cardiacos ritmicos, llp normal, soplo sistdlico II/IV
paraesternal izquierdo alto con irradiacion a la espalda,
sin chasquido protosistdlico, ritmo de cuatro tiempos,
higado normal, pulsos ausentes en miembros inferio-
res, no cianosis, no hipocratismo. Electrocardiograma:
ritmo sinusal, frecuencia ventricular media 80 X', eje de
QRS + 10, PR corto y onda delta, QRS 100 ms (haz late-
ral derecho). Radiografia de térax: situs solitus, sin cardio-
megalia, flujo pulmonar normal. Ecocardiograma: situs
solitus, conexién atrio-ventricular y ventriculo-arterial con-
cordantes, sin comunicacion interauricular ni foramen
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Figura 1. Ay B: ecocardiograma transtoracico, adosamiento y desplazamiento apical de la valva septal y posterior de
la trictspide, insuficiencia tricispidea leve. C: angiografia en arco aortico (proyeccion lateral izquierda), coartacion
aortica yuxtaductal y persistencia del conducto arterioso muy pequefio.

Figura 2. A-C: angiografia en el arco adrtico. Se observa resolucién completa de la coartacion aértica con un stent
desnudo (Palmaz 4014) y cierre del conducto arterioso con un coil (flecha).

oval permeable, porcion atrializada del ventriculo dere-
cho del 40%, con insuficiencia tricuspidea leve, presion
sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) 30 mmHg
(Fig. 1A'y B); ademéas como lesiones asociadas se
encontraron CoAo yuxtaductal con gradiente maximo
de 68 mmHg y persistencia del conducto arterioso
(PCA) con extremo pulmonar de 2 mm con cortocircuito
de izquierda a derecha. Cateterismo cardiaco: CoAo
yuxtaductal con gradiente pico a pico de 40 mmHg con
leve hipoplasia del istmo adrtico, PCA con extremo pul-
monar de 1.3 mm, PSAP de 24 mmHg, sitio de coartacion
con una luz de 4.1 mm, istmo aértico 9.7 mm (Fig. 1C).
Se canulé conducto arterioso por via retrégrada, se

realiz6 un asa arterio-venosa, se cerré el conducto
arterioso por via anterdgrada con coil PDA 4 asas x
5 mm (Cook®) y posteriormente se realizé aortoplastia
con stent Palmaz 4014 (Johnson & Johnson®) montado
en un catéter bibaldn 6-12 x 40. Angiografia de control:
stent en buena posicion sin gradiente residual, sin
zonas de diseccion y cierre del conducto arterioso
(Fig. 2), no se presentaron complicaciones. Posterior
al intervencionismo presenté preexcitacion intermitente
que desaparecid a las 24 horas. Se egreso a las 36
horas sin complicaciones. Seguimiento a 14 afos: sin
eventualidades en clase funcional 1 de la New York Heart
Association (NYHA) y ecocardiograma transtoracico con
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gradiente residual maximo de 18 mmHg y medio de
10 mmHg a nivel del istmo adrtico.

Las opciones de tratamiento quirdrgico para la ano-
malia de Ebstein incluyen la técnica de Danielson, la
de Carpentier, de cono de DaSilva, anuloplastia con
anillo o reemplazo de valvula tricuspide. El tratamiento
de la CoAo fuera del periodo neonatal esta determi-
nado por el tipo, su asociacion o no a hipoplasia del
arco adrtico y de otras lesiones asociadas principal-
mente el conducto arterioso, sin embargo se debe indi-
vidualizar en cada paciente®®, pero actualmente el
intervencionismo es sistematico en nifios mayores,
adolescentes y adultos, y cada vez toma mayor acep-
tacion en lactantes y nifios pequenos.

Mishra et al.? reportaron dos casos (de 7 meses y
de 4 anos de edad) con doble discordancia con ano-
malia de Ebstein de la valvula tricuspide y CoAo, que
fueron intervenidos quirirgicamente para correccién de
la obstruccion, ademas ambos ameritaron ablacién de
las vias accesorias por radiofrecuencia, ambos pacien-
tes con buenos resultados.

Ebaid et al.® describen un caso de 14 afos de edad
con concordancia auriculoventricular y ventriculo-arterial
con anomalia de Ebstein de la vélvula tricuspide, CoAo
y sindrome de Wolf-Parkinson-White a quien se le ofre-
cio tratamiento quirdrgico de la CoAo y de la valvula
tricuspide, ademéas de ablacion con radiofrecuencia.

Attenhofer et al.* reportan un caso con CoAo en un
estudio de 106 pacientes con anomalia de Ebstein de
la valvula tricuspide. Pero no describen su evolucion ni
su tratamiento.

Armengol Rofes et al.' de igual forma describen un
caso de CoAo en una serie de 35 pacientes con ano-
malia de Ebstein en un periodo de 24 afios. En este
estudio reportaron 10 intervenciones quirurgicas en
ocho pacientes; en cuatro casos se oper6 solo la val-
vula tricuspide, en dos casos se operd la valvula tri-
cuspide y al mismo tiempo que las lesiones asociadas,
y solo en dos pacientes se realizé intervencion Unica-
mente de las lesiones asociadas. Sin embargo no se
describe la evolucion ni el tratamiento del paciente con
CoAo.

Celermajer et al.’ realizaron un estudio retrospectivo,
observacional de 20 afios con doble discordancia
(transposicion congénitamente corregida de las gran-
des arterias) con anomalia de Ebstein de la valvula
tricuspide; reportando solo 10 casos. De estos pacien-
tes, cinco fueron recién nacidos con insuficiencia grave
de la valvula tricuspide; los cinco presentaron obstruc-
cion grave del corazon izquierdo (4 con CoAo y uno
con atresia adrtica) y todos fallecieron: cuatro decesos

fueron en los primeros dias de vida y el Unico que tuvo
cirugia correctiva de la CoAo (aortoplastia con parche
de Dacron®) fallecio siete meses después. Los otros
cinco pacientes tuvieron anomalia de Ebstein leve y no
presentaron obstruccion del corazén izquierdo. Los
autores concluyen que los pacientes con insuficiencia
grave de la valvula tricuspide (valvula atrio-ventricular
sistémica) es frecuente encontrar obstruccion izquierda,
a diferencia de cuando la insuficiencia de la valvula
atrio-ventricular es leve (donde en ningun caso pre-
sentd obstruccion al corazon izquierdo).

La fisiologia en la anomalia de Ebstein de la valvula
tricispide compromete el gasto pulmonar cuando se
presenta mayor grado de insuficiencia tricuspidea, por
tal motivo el gasto sistémico habitualmente no se ve
afectado (excepto en los casos de discordancia
atrio-ventricular). Esta ultima es una teoria que gene-
ralmente explica la rareza de las obstrucciones izquier-
das en la anomalia de Ebstein de la valvula tricuspide
cuando existe concordancia o discordancia de la cone-
Xion atrio-ventricular.

Asi mismo, se reporté otro caso de anomalia de
Ebstein asociada a CoAo en un adulto de 58 afos que
fallecid por insuficiencia cardiaca y se realizd estudio
post mortem confirmando las lesiones cardiacas con-
génitas asociadas®.

Akyol et al. reportan un recién nacido de 14 dias de
vida y 3.5 kg con anomalia de Ebstein de la valvula
tricuspide leve y CoAo en choque cardiogénico en
quien realizaron angioplastia con balén (medida del
balén 10 mm) de la obstruccidn con buenos resultados
(gradiente: predilatacion 55 mmHg-posdilataciéon de
9 mmHg). Este es el unico caso en la literatura con
intervencionismo de la lesidn obstructiva izquierda aso-
ciada a esta patologia de la valvula tricispide’.

Las lesiones obstructivas del corazén izquierdo son
muy raras en los pacientes con anomalia de Ebstein
de la valvula tricuspide. Se han reportado pocos casos
en la literatura donde la lesion extracardiaca se ha
resuelto por via quirdrgica y solo en un caso se realiz6
angioplastia con baldn. El intervencionismo de la CoAo
con stent desnudo, asi como de la PCA, es factible en
pacientes pediatricos con anomalia de Ebstein con
buenos resultados y se vislumbra un panorama de
tratamiento hibrido en aquellos pacientes con este tipo
de patologia de la valvula tricispide que ameriten
correccion quirdrgica y de las lesiones asociadas fac-
tibles a resolucion via percutanea, siendo este un
punto relevante en paises en vias desarrollo, por las
limitaciones socioecondmicas, de infraestructura y del
personal de salud.
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Consideraciones éticas
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declaran que para esta investigacion no se han reali-
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Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su instituciéon, han obte-
nido el consentimiento informado de los pacientes, y
cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se han
seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.
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Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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CARTA CIENTIFICA

Miocardiopatia dilatada y trastorno de la conduccion por una
mutacion en TNNI3K

Dilated cardiomyopathy and conduction disorder due to TNNI3K mutation

Jara Gayan-Ordds'?*, Maria Valverde-Gémez>*, Ramon Bascompte-Claret'?, Maria Sdnchez-Flores?,
Ricard Lopez-Ortega®® y Juan Pablo Ochoa*

'Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Amau de Vilanova, Lleida; ?Instituto de Recerca Biomédica de Lleida, Lleida; °Servicio de
Cardiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid; “Health in Code, A Corunia; 5Servicio de Bioquimica Clinica, Hospital Universitario Amau
de Vilanova, Lleida. Espaha

Presentacion del caso

Presentamos el caso de una familia con una historia
de trastornos de la conduccion cardiaca y miocardio-
patia asociada en la que se identificd una mutacion no
descrita en el gen TNNI3K.

El caso indice era un varén de 44 anos, sin antece-
des de interés, que ingresd por un sincope de perfil
cardiogénico. En el electrocardiograma (ECG) se observo
un bloqueo de rama izquierda, por lo que se realizé un
estudio electrofisioldgico que mostrd un trastorno de la
conduccion intrahisiano con un AH de 100 ms y un HV
de 61 ms. Se decidid el implante de un marcapasos
bicameral. Presentaba el ventriculo izquierdo no dilatado
con funcion sistolica (fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo [FEVI]) levemente reducida (48%), que
se interpret6 como probablemente secundaria a la
asincronia intraventricular. No se observaron valvulo-
patias funcionalmente relevantes ni datos de hiperten-
sion pulmonar significativa. El estudio etioldgico se
completd con una resonancia magnética (RM) cardiaca
realizada a los 3 meses, que mostrd un ventriculo
izquierdo de dimensiones en el limite superior de la
normalidad (volumen telediastdlico 99 ml/m?) con FEVI
del 43% y un foco de edema inferolateral con fibrosis
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subendocardica del 60% en dicho segmento (Fig. 1Ay B).
Una tomografia computarizada coronaria descartd la
presencia de estenosis significativas. Se inicid tratamiento
neurohormonal, a pesar de lo cual al afo desarrollé dis-
funcién grave del ventriculo izquierdo, persistiendo asin-
tomaético. En la interrogacion del dispositivo, el porcentaje
de estimulacion era inferior al 10% y se objetivaron varias
salvas de taquicardia ventricular no sostenida de hasta
ocho complejos, por lo que ante la presencia de dis-
funcién ventricular grave vy fibrosis se decidié realizar
un up-grade a un desfribrilador automatico implantable
- terapia de resincronizacion cardiaca (DAI-TRC), con
posterior recuperacion completa de la FEVI.

En la evaluacion inicial se elabord un arbol familiar y
se realizé un cribado en los familiares de primer grado
(Fig. 2). Su madre habia sido estudiada a los 60 afios
por sincopes de perfil cardiogénico con hallazgo de
bloqueo de rama izquierda, objetivdndose posterior-
mente en un estudio electrofisioldgico un trastorno de
la conduccion infrahisiano y se le implanté un marcapa-
sos. Desde el punto de vista estructural presentaba un
ventriculo izquierdo no dilatado con FEVI del 50% y en
la RM realizada 2 afios después del implante del mar-
capasos se observo una FEVI del 46% con acinesia
limitada al segmento medio lateral, sin observarse
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Figura 1. A y B: resonancia magnética (RM) del caso indice, secuencias de realce tardio de gadolinio (RTG), eje corto
y eje largo, que muestra fibrosis subendocardica del 60% inferolateral. C y D: resonancia magnética de la madre del
caso indice, secuencias de realce tardio de gadolinio, eje corto y eje largo, que muestra fibrosis lineal intramiocéardica

lateral basal.

fibrosis. Por otro lado, su hermano habia sido estudiado
previamente por extrasistolia ventricular de baja densi-
dad sintomatica con un bloqueo de rama derecha en el
ECG. Estructuralmente presentaba un ventriculo
izquierdo ligeramente dilatado con FEVI normal y un
foco de fibrosis lineal intramiocérdica lateral basal en la
RM (Fig. 1 C y D). El abuelo materno era portador tam-
bién de marcapasos desde los 52 afios por un bloqueo
auriculoventricular completo y habia fallecido en la
octava década de la vida por insuficiencia cardiaca.
Debido a la historia familiar, se pensé en una etiolo-
gia hereditaria y se realiz6 un estudio genético amplio
(251 genes cardiovasculares asociados a miocardiopa-
tias y arritmias cardiacas). Se identificé la variante de
significado incierto p.Asp588Giu en el gen TNNI3K en
heterocigosis. Este es un gen candidato (de evidencia

limitada) para el desarrollo de miocardiopatia dilatada
y trastornos de la conduccion cardiaca. Codifica la
cinasa de interacciéon con TNNI3, una proteina formada
por 835 aminodcidos, localizada en el cromosoma 1
humano. En ratones ha demostrado desempefar un
papel importante en la diferenciacion y la contractilidad
cardiacas. Su sobreexpresion acelera la progresion de
la miocardiopatia en ratones y aumenta la duracién del
intervalo PR'2.

Son pocas las variantes causales descritas en
este gen, siendo todas ellas de tipo missense, aun-
que los datos que las asocian al desarrollo de este
fenotipo solapado de trastornos de la conduccidn,
arritmias supraventriculares y miocardiopatia dila-
tada parecen robustos y concluyentes. Dos de estas
variantes se localizan cercanas a la que se identificd
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Figura 2. Arbol genealdgico de cribado familiar.

en esta familia. La variante p.Gly526Asp se descri-
bié en 2014 en una gran familia con ocho portadores
con un fenotipo solapado de arritmias supraventri-
culares, miocardiopatia dilatada y trastornos de la
conduccién, y tres no portadores no afectos (en
edad infantil). Aunque no se describian resonancias
cardiacas, se hallo fibrosis intersticial en una biopsia
endomiocérdica del caso indice. La variante
p.Thr539Ala fue descrita un afio mas tarde en cuatro
miembros de una familia con trastornos de la con-
duccién auriculoventricular y episodios de taquicar-
dia ectdpica de la unién*. Recientemente se han

descrito otras dos variantes (p.lle512Thr y p.His-
592Tyr) asociadas a miocardiopatia dilatada, trastor-
nos de la conduccién, muerte subita y arritmias
supraventriculares. En este trabajo se realizaron
estudios in vitro en los que se comprobaron niveles
elevados de autofosforilacién de TNNIKS, indicando
una funcién de la cinasa aumentada, no presentes
en los controles®.

Estas variantes, al igual que la identificada en
nuestro paciente, se encuentran en el dominio
cinasa (aminoacidos 463-723) de la enzima, que
podria corresponder a un hot-spot. En 2019 se
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describio otra variante missense (p.Glu768Lys) en
23 portadores de tres familias multigeneracionales
con un fenotipo de arritmias supraventriculares que
se solapaban con miocardiopatia dilatada y trastor-
nos de la conduccion, localizada muy cercana a
este dominio®.

En nuestro caso se evalud la cosegregacion familiar
de la variante, siendo su madre y su hermano mellizo
portadores de la variante en TNNI3K. Se amplié el
estudio de cosegregacion con estudio de un primo
materno, que resulté no portador, con ECG y estudio
estructural normales. Con estos resultados, la variante
fue recategorizada a posiblemente patogénica, segun
los criterios del American College of Genetics and
Genomics (ACMG) y las adaptaciones de ClinGen que
aplican a este caso (PM2, PP3, PM1_sup, PP1_mod,
PP4).

Presentamos, por tanto, la sexta variante missense
en TNNI3K de la literatura cientifica, que cosegrega en
una familia con un fenotipo solapado de miocardiopatia
dilatada y trastornos de la conduccion, describiendo
por primera vez la presencia de realce tardio de gado-
linio como hallazgo asociado.
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A disastrous dyad: fibrinous pericarditis and cancer
therapy-related cardiac dysfunction in primary mediastinal
diffuse large B cell lymphoma

Una diada desastrosa: pericarditis fibrinosa y disfuncion cardiaca relacionada con el
tratamiento oncologico en el linfoma difuso de células B grandes mediastinico primario

Andrea Néjera-Rojas*, Ximena Latapi-Ruiz-Esparza**, Rodrigo Gopar-Nieto, Diego Araiza-Garaygordobil,
and Daniel Sierra-Lara-Martinez

Cuidados Coronarios y Urgencias, Instituto Nacional de Cardiologia, Mexico City, Mexico
#These contributed equally and share the leading authorship.

We report a 26-year-old woman with an abrupt onset
of dyspnea at rest, cough, and left-sided back pain
consistent with pericarditis. Fever, night sweats, myal-
gia, and arthralgia had developed 1 week prior. Elec-
trocardiogram (ECG) showed low-voltage ventricular
complexes and T waves. Transthoracic echocardio-
gram (TTE) revealed mediastinal mass (Fig. 1A) large
pericardial effusion with hairy echogenic material
extended from the visceral pericardium (Fig. 1B), res-
pirophasic variability of the mitral inflow and inferior
vena cava plethora. Left ventricular ejection fraction
(LVEF) was 52% and Global Longitudinal Strain (GLS)
-15.6% (Fig. 1C). Chest computed tomography and
cardiac magnetic resonance (Fig. 1D) revealed a
mediastinal mass with central necrosis compromising
the pericardium, right ventricle and vascular struc-
tures. An image-guided biopsy was performed, and
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pathologic analysis evidenced diffuse large B-cell lym-
phoma (DLBCL). Pericardiocentesis was not feasible
due to the loculated nature of the fibrinoid pericarditis.
The patient was discharged and referred to a high-spe-
cialty oncology hospital. Six months after discharge,
cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD)
was evidenced. TTE revealed remitted pericardial effu-
sion (Fig. 1E), left chamber dilation, LVEF 36%, and
a GLS of -9.9% (Fig. 1F). DLBCL commonly presents
as a rapidly growing mass with nodal enlargement and
B symptoms; initial cardiac presentation is less com-
mon'. In patients with pericardial effusion, the likeli-
hood of finding a previously undiagnosed malignancy
is low?. The resulting inflammatory process can cause
fibrinous pericarditis?. Initial diagnostic evaluation of
pericardial disease should include auscultation, ECG,
imaging, and routine blood tests?. To confirm
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Figure 1. At the time of diagnosis. Transthoracic echocardiography (TTE) in the parasternal long axis view showing
intracardiac mass and loculated pericardial effusion (A, B). Global longitudinal strain was —15.6% (C). Cardiac magnetic
resonance imaging evidencing mass (D). Follow-up after chemotherapy. TTE in the parasternal long axis view showing
effusion and mass resolution (E). GLS was —9.9% (F).

malignant etiology, pericardial fluid analysis and Data availability

biopsy are essential?>. Cardiac complications of malig-

nancy can be related to cardiotoxicity (CTRCD), mass ~ T1he supplementary material for this article will only
effect, or infiltration?. be available upon request to the corresponding author.
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IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Stent coronario desprendido: inesperadamente perdido y
encontrado

Dislodged coronary stent: unexpectedly lost and found
Kristian Rivera'?* Gemma Mateus-Porta’, Diego Fernandez-Rodriguez'? y Luis R. Puglla-Sanchez®

Departamento de Cardiologia, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida; ?Grupo de Fisiologia y Patologia Cardiaca, Institut de Recerca
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Mujer de 83 afios que ingresd por un infarto de mio-
cardio sin elevacion del segmento ST. La angiografia
coronaria reveld lesiones severas, anguladas y calcifi-
cadas en la arteria coronaria derecha (Fig. 1A'y B). Se
realizaron predilataciones con balones no distensibles
y de corte mediante un extensor de catéter guia,
seguido del implante de un stent liberador de sirolimus,
lo que ocasiond una diseccion coronaria distal (Fig. 1C).

Durante su tratamiento, la guia de angioplastia y el
nuevo stent fueron retirados accidentalmente. Tras
recolocar el material y aparentemente implantar el
stent, la diseccion persistio y el dispositivo no pudo ser
localizado mediante angiografia coronaria (Fig. 1C).
El ultrasonido intravascular localizé el stent despren-
dido, parcialmente aplastado y no expandido, distal al
stent implantado previamente, con pérdida de su

Figura1. Ay B:iméagenes de la angiografia coronaria inicial que muestran lesiones calcificadas en tindem de la arteria
coronaria derecha desde el ostium hasta el segmento medio, con un segmento angulado a este nivel. C: resultado
angiografico tras la implantacion del primer stent liberador de farmaco (SLF) de 3.5 x 35 mm, con persistencia de la
diseccion distal (flecha) tras la presumible implantacion del segundo stent (dilatacion inadvertida solo con el balén de
liberacion del stent [BLS]).
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K. Rivera et al. Stent coronario desprendido

Figura 2. A: imagenes de angiografia coronaria y ultrasonido intravascular que muestran la diseccion coronaria distal
(asteriscos), la presencia de calcificacion circunferencial de la arteria coronaria derecha (tridangulos) y una imagen
ecogénica eliptica dentro de la luz coronaria correspondiente al stent desprendido y no expandido (flechas amarillas),
confirmada por la imagen de Stent Boost (SB) (flecha blanca). B: imagenes de angiografia coronaria y ultrasonido
intravascular tras aplastar el stent desprendido (flechas blancas), y resultado del tratamiento exitoso de la diseccion

coronaria con un stent liberador de everolimus de 3.0 x 18 mm.
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posicién con la guia de angioplastia, destacando ade-
mas calcificacion y diseccion distal de la arteria coro-
naria derecha (Fig. 2A). Las imagenes de Stent Boost
(Philips Medical Systems, Eindhoven, Paises Bajos) en
una proyeccion alternativa confirmaron la ubicacion del
stent desprendido, inicialmente dificil de visualizar por
la superposiciéon con la calcificacion y la diseccion
coronaria (Fig. 2A). Los intentos de extraccion fracasa-
ron, por lo que se optd por aplastarlo contra la pared
vascular con balones no distensibles, seguido del
implante de un stent liberador de everolimus (Fig. 2B).
La evolucioén de la paciente fue normal.

La embolizacién del stent es una complicacion infre-
cuente, en general asociada a calcificacion y tortuosi-
dad coronaria®2. El ultrasonido intravascular y el Stent
Boost pueden ser utiles en el tratamiento de esta com-
plicacion'3. Cuando no es posible retirar el stent des-
prendido, como en nuestro caso, puede considerarse
su aplastamiento’2.
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LETTER TO THE EDITOR

Endocardial radiofrequency ablation of septal hypertrophy:
a four-year follow-up case report

Ablacion endocardica por radiofrecuencia de la hipertrofia septal: un seguimiento de
4 anos, reporte de un caso

Martin Ortiz-Avalos, Elias N. Andrade-Cuellar, Chris K. Chavez-Collazos, and Gerardo Rodriguez-Diez*

Electrophysiology and Arrhythmias Service, 20 de Noviembre National Medical Center, Institute of Social Security and Services for State Workers,
Mexico City, México

We present the case of a 25-year-old female with
hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM) who
was successfully treated with endocardial radiofrequency
ablation of septal hypertrophy (ERASH), achieving an
excellent clinical outcome over 4 years. Hypertrophic
cardiomyopathy is an inherited cardiac disease with a
variable clinical course influenced by genetic mutations,
familial patterns, and the severity of hypertrophy'. Clini-
cal manifestations are dyspnea, heart failure, atrial fibril-
lation, and sudden cardiac death due to ventricular
arrhythmias?. The left ventricular outflow tract (LVOT)
obstruction is a significant cause of symptoms, mainly
with gradients = 50 mmHg?3. ERASH is a novel proce-
dure that offers advantages over septal alcohol ablation
or surgical myectomy, such as independence of the cor-
onary tree, targeted ablation at the obstruction site, less
bloody technique since it does not cause an acute myo-
cardial infarction or open heart surgery, and fewer com-
plication rates*. Recent findings support the efficacy of
ERASH in relieving symptoms by reducing LVOT
obstruction gradient causing dysregulation of local con-
traction through radiofrequency (RF) ablation, docu-

Figure 1. 3D guided anatomical map of the left ventricle
and radiofrequency ablation lesions (gray and red dots)
His bundle in yellow dots. Anteroposterior view.

A 21-year-old female who was diagnosed at 10 years
old with HOCM underwent ERASH treatment. The clin-

mented by effective ablation points (index ablation) and
hyperechoic image in the intracardiac echocardiogram,
which represents the effectiveness of the acute lesion
that furthermore become a fibrotic tissue.
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ical examination revealed a systolic 3/6 murmur in the
third left intercostal space and signs of left ventricular
hypertrophy on the electrocardiogram. Transthoracic
echocardiography showed an ejection fraction (EF) of
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Figure 2. A: echocardiographic measurements of septal thickness and left ventricular outflow tract gradients performed
under resting conditions before endocardial radiofrequency ablation of septal hypertrophy (ERASH) B: at 21 days of

follow-up C: and 4 years post-ERASH.

61%, with LVOT peak gradients of 93 mmHg at rest and
122 mmHg during the Valsalva maneuver. TTE also
indicated severe posterior wall/septum thickness
(17/30 mm), septal, anterior movement (SAM) with mod-
erate mitral regurgitation, and papillary muscle dis-
placement. Cardiac magnetic resonance imaging
revealed an EF of 72% and significant late gadolinium
enhancement in the basal inferoseptal, mid anterosep-
tal, mid inferoseptal, mid inferior, and apical inferior left
ventricle (LV) segments, comprising 29% of the myo-
cardial mass, which is why a dual-chamber Medtronic
ICD implanted for primary prevention. The patient
underwent an ERASH procedure guided by intracardiac
echocardiography (ICE) and 3-D electroanatomic map-
ping — the ERASH procedure performed under general
anesthesia — ICE used for real-time visualization and
guidance. Access to the LV septum was retrograde.
Electroanatomic mapping (CARTO, Biosense Webster)
was integrated with ICE to accurately localize the abla-
tion targets and tag his bundle to prevent further inju-
ries (Fig. 1). Ablation was performed using an irrigated
RF catheter (Thermo-cool, Biosense Webster). Each
session was done at 50 W for 30 s, with a force of
10-40 g/lesion. Ablation targeted the obstructive part of
the septum to reduce the LVOT gradient. Initial LV
hemodynamics revealed 125/20 mmHg, with an LVOT

gradient of 100 mmHg preoperatively. The patient’s
final gradient was 76 mmHg at the end of the RF abla-
tions. A surgical exploration needed to be done once
the procedure finished due to persistent pericardial
effusion. Surgical findings showed a right ventricular
lesson, likely associated with the ICE catheter and not
for the RF points since this procedure was done in a
different localization than the perforation showed. No
perforation of the LV was observed during the surgical
revision.

After the procedure, the patient continued standard
medication. In 2022, TTE showed an EF of 71%, an
LVOT gradient of 9 mmHg, and mild SAM; in 2023, EF
was 60%, an LVOT gradient of 7 mmHg, without SAM,
and a wall/septum thickness of 9/25 mm on TTE, which
indicates that the benefit and effectiveness of the pro-
cedure improved months later independently of the sep-
tum size (Fig. 2).

HOCM has three invasive treatment methods: (a)
Surgical septal myectomy (SM), (b) alcohol septal abla-
tion (ASA), and (c) ERASH. SM is considered the gold
standard for treating LVOT obstruction but may not be
feasible in some countries, particularly Latin America,
because it needs to be realized in specialized centers;
otherwise, it can have a high mortality rate5. ASA,
involving ethanol injection into the septal perforator



artery, causes a basal septal myocardial infarction.
However, ASA requires suitable septal arterial anatomy
and has higher reoperation rates®.

ERASH, first reported by Lawrence T et al in 2011,
emerged as an alternative treatment for HOCM®. RF
ablation causes local hypokinesis (rather than
reduced septal thickness), which reduces the LVOT
gradient. Using a 3D electroanatomic mapping sys-
tem (CARTO) has the advantage that the ablation is
directed at the point of interest where the maximum
obstruction is®®. The patient was not a candidate for
SMin this case due to our center’s high mortality rate
and lack of surgical experience. Furthermore, ASA
was unsuitable due to her septal arterial anatomy,
which did not provide an appropriate target for etha-
nol injection due to the absence of septal arteries.
These factors justified the choice of ERASH, offering
a less risky alternative.

Studies have shown significant symptom improve-
ment and sustained LVOT gradient reduction at a
6-month follow-up with ERASH’. Our patient’s LVOT
gradient was substantially reduced from 126 mmHg
pre-procedure to 7 mmHg at a 4-year follow-up, with a
resolution of SAM and symptoms.

Conclusion

The ERASH procedure is an alternative to septal
reduction therapies in HOCM patients. Prospective tri-
als with extended follow-up periods must establish their
safety and efficacy. The reduction in LVOT gradient and
improvement in clinical symptoms in this patient high-
lights ERASH as a novel therapeutic option.
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