Revista Colombiana de

ardiologia

Volumen 28 Numero 3 Mayo / Junio 2021

ISSN: 0120-5633 www.rccardiologia.com
www.revcolcard.org

DiagnéstitN S
de céncer / / \

Factores de
(| |

) riesgo
Optimizar factores \\\\ /

[ c cardiovascular
- de riesgo o

\
Ejercicio regular Evaluaqon basal \\
—"W— cardiovascular |

Estilo de vida

Detectar- Tratar

Evento

Cardiovascular
Tratamiento por Guias Iniciar medidas de
cardioproteccion

Seguimiento estricto

Mayor cardioproteccion

Cambios de SLG, FEVI,

Radioterapia
Biomarcador + '

Quimioterapia

Dafio
subclinico

Tratamiento
del cancer

Cardiologia geriatrica: ¢ estamos preparados para atender al adulto mayor?
Carcinoma de seno y cardiotoxicidad

Registro colombiano de falla cardiaca (RECOLFACA): metodologia y datos preliminares
Aplicacion de una ley matematica exponencial a la dinamica cardiaca en 16 horas
Endocarditis infecciosa asociada al cuidado de la salud.

Relacién entre mortalidad y tratamiento recibido en endocarditis infecciosa
Caracterizacion de pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccidn intermedia
Efecto del programa de rehabilitacién cardiaca

Prediccion de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con falla cardiaca aguda

Organo oficial de la Asociacion

SOCIEDAD COLOMBIANA
DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA

CARDIOVASCULAR PERMANYER

Www.permanyer.com




Revista Colombiana de

Cardiologia

EDITOR JEFE / EDITOR IN CHIEF

Dario Echeverri

Departamento de Cardiologia, La Cardio/Fundacién Cardioinfantil, Bogota, Colombia

EDITOR EMERITO / EMERITUS EDITOR

Jorge Ledn-Galindo

Departamento de Cardiologia, Fundacion Santa Fe de Bogota, Bogotd, Colombia

EDITORES ASOCIADOS / ASSOCIATE EDITORS

Claudia V. Anchique

Servicio de Cardiologia, Mediagndstica Tecmedi
S.A.S., Duitama, Colombia

Dagnévar Aristizabal
Centro Clinico y de Investigacion SICOR,
Medellin, Colombia

Julian M. Aristizabal
Servicio de Electrofisiologia, Clinica CES,
Medellin, Colombia

Alberto Bardn
Departamento de Cardiologia, Clinica de Marly,
Bogota, Colombia

Luis M. Benitez
Departamento de Cardiologia, Centro Médico
Clinica de Occidente, Cali, Colombia

Ricardo Bohérquez
Departamento de Cardiologia, Hospital
Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia

Marisol Carrefio
Servicio de Cirugia Cardiovascular Adultos,
Cardiologia, Hospital Militar Central, Bogotd, Colombia

Alejandro Escobar
Servicio de Cirugia Cardiovascular, Centro
Cardiovascular Somer Incare, Medellin, Colombia

Edgar Hernandez

Departamento de Cardiologia, La Cardio/Fundacion

Cardioinfantil, Bogotd, Colombia

Victor M. Huertas
Instituto de Cardiopatias Congénitas,
La Cardio/Fundacion Cardioinfantil,
Bogotd, Colombia

Nicolas I. Jaramillo
Unidad de Hemodinamia, Clinica Las Américas,
Medellin, Colombia

Fernando Lizcano
Centro de Investigacion Biomédica,
Universidad de La Sabana, Bogoté, Colombia

Patricio Lépez
Fundacién Oftalmolégica de Santander -
Clinica FOSCAL, Bucaramanga, Colombia

Dora I. Molina
Facultad de Ciencias para la Salud,
Universidad de Caldas, Manizales, Colombia

Guillermo Mora
Servicio de Electrofisiologia, Fundacion Santa Fe
de Bogota, Bogota, Colombia

Federico Nlfez
Departamento de Cirugia Cardiovascular,
Fundacién Clinica Shaio, Bogoté, Colombia

Alejandro Orjuela
Servicio de Electrofisiologia,
Hospital Universitario Santa Sofia de Caldas,
Manizales, Colombia

Ana C. Palacio

Departamento de Cardiologia, Fundacién Santa Fe

de Bogota, Bogota, Colombia

Clara I. Saldarriaga
Unidad de Insuficiencia Cardiaca,
Clinica Cardiovid, Medellin, Colombia

Néstor Sandoval
Instituto de Cardiopatias Congénitas,
La Cardio/Fundacién Cardioinfantil,
Bogota, Colombia

Carlos E. Uribe
Servicio de Hemodinamia, Clinica Cardio VID,
Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU),
Medellin, Colombia

Miguel Urina
Fundacién del Caribe para la Investigacién
Biomédica, Barranquilla, Colombia

Sebastian Vélez
Departamento de Cardiologia, Hospital Pablo
Tobén Uribe (HPTU), Medellin, Colombia

COMITE CIENTIFICO INTERNACIONAL / INTERNATIONAL SCIENTIFIC COMMITTEE

Juan J. Badimén
Atherothrombosis Research Unit,
Cardiovascular Institute, New York,
Estados Unidos

) Tomasa Centella
Area de Cardiologia, Hospital “Ramén y Cajal”,
Madrid, Espafia

José G. Diez
Interventional Cardiology, Texas Heart Institute,

Texas, Estados Unidos

José R. Gonzalez-Juanatey

Area de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario

de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela, Espaiia

) Andrés Ifiiguez
Area de Cardiologia, Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo, Vigo, Espaia

Pedro Moreno
Cardiology Research, Interventional Cardiology,
Mount Sinai Hospital, New York, Estados Unidos

Carlos A. Morillo
Department of Medicine, McMaster University,
Hamilton General Hospital,

Hamilton, Canada

Daniel J. Pifieiro
Departamento de Medicina, Universidad
de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

Héctor R. Villarraga
Division of Cardiovascular Diseases, Mayo Clinic,
Rochester Minessota, Estados Unidos

COMITE DE ARBITRAJE / REVIEW COMMITTEE

Ana C. Palacio
Departamento de Cardiologia, Fundacién Santa Fe
de Bogoté, Bogota, Colombia

Dagnoévar Aristizabal
Centro Clinico y de Investigacion SICOR,
Medellin, Colombia

Organo oficial de la Asociacién

John Bustamante
Centro de Bioingenieria, Universidad Pontificia
Bolivariana, Medellin, Colombia

Nicolas I. Jaramillo
Unidad de Hemodinamia, Clinica Las Américas,
Medellin, Colombia

SOCIEDAD COLOMBIANA
DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

Néstor Sandoval
Instituto de Cardiopatias Congénitas,
La Cardio/Fundacion Cardioinfantil,
Bogota, Colombia

PERMANYER
Wwww.permanyer.com

© Permanyer 2021

contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.

Sin

|



COMITE DE COMUNICACION DIGITAL / DIGITAL COMMUNICATION COMMITTEE

Julidn M. Aristizabal Clara Saldarriaga Juan C. Diaz
Servicio de Electrofisiologia, Clinica CES, Unidad de Insuficiencia Cardiaca, CES Cardiologia, Clinica Las Américas,
Medellin, Colombia Clinica Cardiovid, Medellin, Colombia Clinica Las Vegas,

Darfo Echeverri Juan H. Del Portillo Medellin, Colombia
Departamento de Cardiologia, Servicio de Hemodinamia, La Cardio/Fundacion
La Cardio/Fundacion Cardioinfantil, Cardioinfantil, Bogotd, Colombia
Bogota, Colombia

LISTA DE REVISORES / REVIEWERS LIST

Pedro Abad Jonathan Cardona Efrain Gomez Jorge D. Mor Fernando Rosas
Claudia V. Anchique Marisol Carrefio Nathalia Gonzélez Guillermo Mora Alvaro Ruiz

Carlos Arias Carlos Carvajal César Hernéndez Carlos Morillo José F. Saaibi
Dagnévar Aristizabal Gabriel Cassalett Edgar Hernandez Ana Manera Juan M. Sarmiento
Julian M. Aristizabal Mauricio Cassinelli Heinz Hiller Jaime Murillo Jaime A. Serna

Alvaro Avezum
José R. Azpiri
Ana M. Baron
César Barrera
Daniel Berrocal
Juan C. Bricefio
Andrés F. Buitrago
John Bustamante
Jaime Cabrales
Lina Caicedo
Victor Caicedo
Jaime Camacho
Paul Camacho
Ivonne J. Cardenas

Roque A. Cérdoba
Gina Cuenca
Tomas Chalela
Juan A. Delgado
Gabriel Diaz
José F. Diaz
Juan C. Diaz
Moénica Duarte
Mauricio Duque
Pedro Forcada
Argemiro Fragozo
Angel A. Garcia
Juan E. Gomez
Mabel Gomez

Andrés lfiguez
Nicolas Jaramillo
Alejandro Jiménez
Fernando Lizcano
Carlos A. Luengas
Fernando Manzur

Jorge E. Marin

Sandra Matiz
Enrique Melgarejo
Ivéan Melgarejo
Oscar Mendiz

Fernan Mendoza

Néstor Mercado

Carlos Mestres

Solon Navarrete
Federico Nufiez
Luz A. Ocampo
Paola L. Péez
Ricardo Pefia
Nelson Pérez
Ivan D. Rendén
Jairo A. Rendon
Fanny Rincén
Monica Rincon
Nubia L. Roa
Diego Rodriguez
Nohora I. Rodriguez
Miguel Ronderos

Pilar Serrano
Alberto Suérez
Adriana Torres

Miguel Urina

Edgar Varela
Diego Velasquez
Jorge Velasquez
Oscar Velasquez
Sebastian Vélez

Boris Vesga
Ricardo Zalaquett

Cardiovascular.

La Revista Colombiana de Cardiologia (RCC) es la publicacién cientifica oficial de la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia

Es una publicacion bimestral, open access (abierta sin coste para autores y lectores), de revision por pares, que se publica en version
electronica y acepta manuscritos para evaluacion en espafol o inglés sobre aspectos basicos, epidemioldgicos, quirurgicos y clinicos
en el area de la cardiologia. Cuenta con un Comité Editorial compuesto de expertos nacionales e internacionales.

La revista se encarga de divulgar articulos originales clinicos y experimentales sobre enfermedades cardiovasculares, reportes sobre
terapéutica médica y quirdrgica, cardiologia pediatrica, estudios cooperativos, epidemiologia, estudios de medicamentos, métodos
diagnésticos, reportes de casos clinicos, cartas al editor y editoriales.

Cardiovascular.

Revista Colombiana de Cardiologia (RCC) is the official scientific publication of the Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia

It is a peer reviewed, bimonthly journal, that publishes online open access (free of charge for authors and readers) articles in Spanish
or English about basic, epidemiological, surgical or clinical aspects in the field of Cardiology. It has an Editorial Committee composed
of national and international experts.
The journal’s objective is to spread original articles, clinical and experimental, about cardiovascular diseases, reports about medical
and surgery therapy, pediatric cardiology, cooperative studies, epidemiology, drug studies, diagnostic methods, case reports, letters
to the editor and editorials.

Los trabajos originales deberan ser depositados en su version electronica en el siguiente URL:

http://publisher.rccar.permanyer.com

. Manus

PERMANYER
Www.permanyer.com

Mallorca, 310 — Barcelona (Cataluha), Espana — permanyer@permanyer.com

Permanyer

colombia@permanyer.com

www.permanyer.com

Edicién impresa en Colombia

ISSN: 0120-5633

£ Impreso en papel Este papel cumple los requisitos de ANSI/NISO
Ref.: 6217AX203

Tch totalmente libre de cloro Z239.48-1992 (R 1997) (Papel Permanente)

Las opiniones, hallazgos y conclusiones son las de los autores.
Los editores y la editorial no son responsables por los contenidos publicados en la revista.
© 2021 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Permanyer.
Esta es una publicacion open access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://www.permanyer.com
http://www.permanyer.com
http://publisher.rccar.permanyer.com

200

Revista Colombiana de

C d . I 1
Organo ofc
SOCIEDAD COLOMBIANA
DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

’ '.) Check for updates

PERMANYER

EDITORIAL

Cardiologia geriatrica: ;estamos preparados para atender al
adulto mayor?

Geriatric cardiology: are we ready to assist the older adults?

Alberto Baron-Castafeda*

Servicio de Cardiologia, Clinica de Marly, Clinica Universitaria Colombia, Bogota, Colombia

La idea que la vejez esta relacionada con cambios
fisiopatoldgicos en el sistema cardiovascular data del
siglo xvii, cuando sir Thomas Sydenham enuncié su
célebre frase: «El hombre tiene la edad de sus arte-
rias». El envejecimiento poblacional es una realidad,
en Colombia el 6.3% de la poblacién es mayor de 65
afos y la tendencia es al aumento progresivo; hay una
gran cantidad de personas mayores de 85 afios. Como
consecuencia, la practica de la cardiologia moderna
esta cambiado del predominio de adultos de edad me-
dia, con enfermedad aterosclerética, al tratamiento de
pacientes de edad avanzada con todo tipo de enferme-
dades cardiovasculares. Los médicos nos debemos
preparar para atender en forma idonea a los pacientes
en edad geriatrica con problemas cardiovasculares.

Surge la pregunta: ¢se debe crear la especialidad de
cardiologia geriatrica? No es facil dar una respuesta,
pero es posible que, de acuerdo con la tendencia ac-
tual, esta sea la actividad principal de la mayoria de
los cardidlogos'. Quizas sea mas sensato pensar que
la cardiogeriatria no es una especialidad, sino una par-
te importante de la cardiologia y de la geriatria. En el
libro Cardiologia en atencidn primaria, Danniel Forman
describe: «La cardiologia geriatrica es una subdiscipli-
na de la cardiologia orientada al estudio de la
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complejidad y las caracteristicas distintivas de los pa-
cientes mayores con trastornos cardiovasculares».
Las personas mayores tienen mas probabilidad de
sufrir enfermedades cardiovasculares como conse-
cuencia de los cambios fisioldgicos y patoldgicos que
ocurren con el envejecimiento. Pueden ser cambios
bioldgicos, como la longitud de los telémeros, la infla-
macion, la modificacion en la estructura de las paredes
vasculares y del miocardio, o la acumulacién de cola-
geno y de calcio, cambios que disminuyen la elastici-
dad vascular y del corazdn. La presencia de factores
de riesgo y de enfermedades cronicas durante muchos
anos también puede afectar a la funcién cardiovascu-
lar®. Los cambios fisioldgicos del envejecimiento deter-
minan la vulnerabilidad de los individuos y la mayor
complejidad de la enfermedad cardiovascular. Ademas,
los sindromes geriatricos, como la multimorbilidad, la
polimedicacién, la fragilidad, la discapacidad, la vulne-
rabilidad y el deterioro cognitivo, pueden influir en la
fisiologia, la presentacion y el tratamiento de las enfer-
medades. Por estos motivos, la enfermedad cardiovas-
cular en la poblacion de mayor edad se comporta en
forma diferente que en las poblaciones mas jovenes.
La tasa de mortalidad asociada a la enfermedad car-
diovascular es elevada. Asimismo, las enfermedades
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cardiovasculares en las personas mayores son precur-
soras de declive funcional, debilidad, pérdida de la
independencia y discapacidad.

Con el paso de los afios, la prevalencia de las en-
fermedades cardiovasculares aumenta en una manera
exponencial. Algunos ejemplos son la enfermedad co-
ronaria y cerebrovascular, la hipertension arterial, las
arritmias y las valvulopatias®. Se puede decir que la
enfermedad cardiovascular es una enfermedad del en-
vejecimiento. Hay enfermedades que son caracteristi-
cas de la poblaciéon geriatrica, como la estenosis
aortica degenerativa y la disfuncién del nodo sinusal.

El 75% de los pacientes mayores de 65 afos pre-
senta comorbilidad y su prevalencia aumenta con la
edad. Las enfermedades mas frecuentes son la hiper-
tensién arterial, la diabetes mellitus, la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad vascular periférica, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la apnea
obstructiva del suefio, la enfermedad renal crénica, la
enfermedad hepatica, la enfermedad vascular, la en-
fermedad tumoral, la demencia, la depresion y la des-
nutricién. La comorbilidad se asocia con deterioro en
la calidad de vida y con mayor mortalidad®. Se debe
optimizar el manejo de la comorbilidad para lograr la
estabilidad cardioldgica.

La valoracion de los cardidépatas mayores debe ser
integral; ademas de la evaluacion de los sintomas y de
los signos cardiovasculares, la historia clinica debe
incluir componentes clinicos, sociales, financieros y
psicoldgicos del envejecimiento. En forma ideal, se
debe incluir la valoracion geriatrica integral, nutricional
y farmacoldgica. Se recomienda utilizar escalas de
fragilidad® y recordar que algunas maniobras simples,
como evaluar la fuerza al apretar la mano o la veloci-
dad de la marcha, son Uutiles para juzgar la capacidad
funcional. Se deben evaluar el estado cognitivo, la
frecuencia de caidas, la depresion y la incontinencia
urinaria.

La evaluacion de los sintomas no es una tarea facil,
ya que pueden ser atipicos; algunos ejemplos son la
enfermedad coronaria que se manifiesta con disnea,
nauseas o diaforesis, 0 la insuficiencia cardiaca con
confusidn, irritabilidad y alteraciones gastrointestinales.
Los sintomas pueden estar atenuados como conse-
cuencia de una actividad fisica reducida, y en muchos
casos la valoracién es muy dificil debido a dificultades
en la comunicacién por déficit sensorial o alteracion de
la funcion mental. La informacion de los familiares es
de ayuda.

Trabajamos en la época de la medicina basada en
la evidencia, pero esa practica profesional es dificil en

este grupo etario. La evidencia usada para elaborar las
guias de préactica clinica por lo general no incluye a
mayores’, y el manejo puede ser diferente debido a su
comorbilidad. También se debe tener en cuenta la es-
peranza de vida cuando se define el tratamiento a
sequir.

El manejo farmacoldgico igualmente es complicado,
pues el envejecimiento modifica la farmacocinética de
muchos farmacos. El riesgo de reacciones adversas
farmacoldgicas es de tres a cinco veces mayor en los
longevos, y estas son una causa frecuente de hospi-
talizacién y de muerte durante la estancia hospitalaria.
Las reacciones adversas graves son mas frecuentes
con los medicamentos psicotrdpicos y cardiovascula-
res. El efecto hipotensor de algunos farmacos puede
exacerbar sintomas de hipotension ortostatica y ade-
mas puede ser causa caidas y de deterioro de la fun-
cién mental, y como consecuencia puede llevar a
restringir la movilidad de los pacientes.

Con la finalidad de evitar errores en la prescripcion
de medicamentos en los adultos mayores se han de-
sarrollado criterios faciles de aplicar, como los STOPP/
STARTS, que idealmente se deben evaluar antes de
prescribir una formulacion. En general se debe iniciar
con la mitad de la dosis minima recomendada e ir titu-
lando lentamente hasta conseguir el efecto deseado,
prescribir el minimo nudmero de farmacos posible y
revisarlos con frecuencia para detectar farmacos repe-
tidos. Se deben eliminar los farmacos innecesarios y
los de eficacia dudosa. Es prudente comprobar si hay
errores de cumplimiento, advertir e interrogar con fre-
cuencia sobre el desarrollo de efectos secundarios, y
conocer las interacciones mas frecuentes.

El riesgo de complicaciones por procedimientos y
por cirugia cardiovascular es mayor en los longevos.
Sin embargo, a pesar de los riesgos, se pueden tener
resultados muy buenos en pacientes mayores someti-
dos a procedimientos®.

Como conclusidn, la cantidad de personas longe-
vas con enfermedades cardiovasculares esta en au-
mento. En su atencién es muy importante tener en
cuenta su comorbilidad y los sindromes geriatricos,
en especial el estado de fragilidad y las expectativas
de sobrevida.
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IN MEMORIAM

Adolfo de Francisco Zea. Homenaje a un gran hombre y un
gran médico

Adolfo de Francisco Zea. A tribute to a great man and a great physician

Jorge Ledn-Galindo*

Servicio de Cardiologia, Fundacion Santa Fe de Bogotd, Bogotd, Colombia
Editor Emérito de la Revista Colombiana de Cardiologia

comenta sobre las reuniones realizadas en forma pe-
riddica en su casa, los sabados a las 11 de la mafiana,
las cuales se prolongaban hasta las 15:30 si el Dr. De
Francisco se quedaba para almorzar, y si no lo hacia,
terminaban a la 1:30. Eran reuniones en las que trata-
ban asuntos intelectuales, histéricos, cientificos y aca-
démicos, aunque también asuntos personales. Traigo
este recuerdo revelador de la personalidad de los ac-
tores, la disciplina y la necesidad de intercambiar con-
ceptos para asi aclarar sus ideas.

El Dr. De Francisco Zea fue uno de esos personajes
que es dificil olvidar. Le recuerdo por su gallardia in-
nata, su amabilidad permanente, siempre respetuoso
con las ideas de su interlocutor, aunque también agudo
y preciso en sus conceptos. Elegante y educado en su
vestir y comportamiento, y a su vez sencillo en el
trato.

En este punto quiero narrar el hecho anecdético du-
rante el cual conoci a Adolfo, alla en el siglo pasado,
a finales de la década de 1950, periodo «pre-marca-
pasos cardiaco». Mi padre, el Dr. Dario Ledn Rey, llamé
a su amigo el Dr. Adolfo de Francisco, quien recién
habia llegado de su entrenamiento en el exterior, para
que evaluara a mi tio bisabuelo Eduardo Venegas An-

El Dr. Adolfo de Francisco Zea parti¢ dejando en las
paginas de la historia una huella indeleble. No sola-
mente sus companeros de vida profesional y académi-
ca nos sentimos anonadados y tristes por su partida,
sino que también el pais entero le extranara.

Quiero expresar mi agradecimiento a mi amigo el
Dr. Guillermo Sanchez Medina, psiquiatra y psicoana-
lista excelso, quien completé datos importantes sobre
el curriculum vitae del Dr. De Francisco. El Dr. Sanchez

Medina y el Dr. De Francisco Zea fueron amigos muy
cercanos desde su juventud, y su amistad recorrié sus
vidas a lo largo de los afios. El Dr. Sanchez Medina
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drade, octogenario que presentaba una bradicardia
grave con episodios a diario de pérdida de conocimien-
to. Conoci a Adolfo, y lo recuerdo claramente,
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gateando «en cuatro patas» buscando un tubo metdli-
co en un bafio de la casa para conectar el cable del
polo a tierra para disminuir la interferencia en el traza-
do del electrocardiograma tomado en un electrocardio-
grafo, creo que era un Sanbom con caja de madera.
Recuerdo que le encontré un bloqueo auriculoventricu-
lar completo y lo que presentaba el paciente corres-
pondia a lo descrito por los doctores irlandeses William
Stokes y Robert Adams. En ese entonces yo tenia al-
rededor de 13 afios y mi hermano Dario tenia 16. El
Dr. De Francisco y nuestro padre nos ensefiaron c6mo
realizar las maniobras de reanimacion para aplicarlas
cada vez que nuestro tio Eduardo perdiera el conoci-
miento. Con mi hermano Dario nos alterndbamos en
turnos para estar al lado de su cama. Desafortunada-
mente, mi tio Eduardo falleci6 por esta causa, pues no
alcanzd a vivir la época del marcapasos, que llegd
unos afos mas tarde. Este fue mi primer encuentro con
la cardiologia.

El recuerdo del Dr. De Francisco perdurara en la
memoria de la medicina, y especialmente en el campo
de la cardiologia, por sus valiosos aportes. Recuerdo
con el Ing. Jorge Reynolds cuando le hicimos una en-
trevista en su casa para conseguir datos para el libro
que estabamos elaborando sobre la Historia de la Car-
diologia en Colombia. En esa ocasion tuve la oportu-
nidad de conocer a sus queridas mascotas, Lolita y
Salvador, dos gatos preciosos que no se despegaron
de su lado durante toda la entrevista. Recordaban que
al regresar al pais tanto el Dr. De Francisco como el
Ing. Reynolds se vincularon a la Fundacién A. Shaio,
alrededor de 1957. Ellos, junto con el Dr. Rubén Sala-
zar, eran los que calibraban el electrocardidgrafo y la
maquina de circulacion extracorpdrea para las cirugias
cardiacas. Cuenta el Dr. Reynolds que calibrar esa
maquina no era labor de poca monta, pues duraban
dos dias haciéndolo antes de la cirugia. El Dr. De Fran-
cisco participé en investigaciones sobre el efecto de
las alturas en el sistema cardiovascular y respiratorio,
junto con los Dres. Enrique Urdaneta, Gustavo Restre-
po y Rubén Salazar. El Dr. De Francisco fue quien
montd un cuarto con especificaciones para realizar y
determinar el metabolismo basal, y medir el consumo
de oxigeno en un paciente.

A continuacion, trataré de traer lo mas relevante del
extenso y valioso curriculum vitae del Dr. De Francisco.
Se gradud de bachiller del Liceo Cervantes, en Bogota.
Termind los estudios de medicina en la Universidad
Nacional, en noviembre de 1952, con la tesis La comu-
nicacion interauricular. En esta Universidad obtuvo la
Matricula de Honor en 1948, el Grado de Honor de la

Facultad de Medicina en 1950 y la Medalla del Inter-
nado en 1952, en el Hospital San Juan de Dios. Luego
hizo su internado en Medicina Interna en la New York
University, en el Bellevue Hospital de Nueva York (julio
de 1953 a julio de 1954). Fue médico residente en el
Bellevue Hospital, Cornell University, Nueva York (1954
a 1955). Fue becario de la American Heart Association
como Research Fellow, Cornell University. También fue
becario en el Instituto Nacional de Cardiologia de Mé-
xico, Ciudad de México, (julio de 1955 a noviembre de
1956). Ejercié como médico asistente del British Heart
Hospital y becario del British Council, Londres (1958).
Fue médico asistente en hemodinamia y angiografia
en el Hospital Boucicaut, y becario de la Alianza Fran-
cesa, Paris (1964). Realizé la especialidad en Psicoa-
nalisis en el Instituto Colombiano de Psicoanalisis,
titulo de Analista (1969 a 1973).

Fue Jefe de Clinica Médica en el Hospital San Juan
de Dios (1957-1958), profesor auxiliar de Medicina In-
terna, Universidad Javeriana (1960-1963); pertenecid
al grupo de fundadores de la Fundacion Abood Shaio
(1957-1968); miembro del Departamento de Medicina
Interna en el Hospital de La Samaritana (1960); jefe del
Departamento de Medicina Interna de la Universidad
Nacional (1965-1967); presidente de la Sociedad Co-
lombiana de Medicina (1963-1965); presidente del IV
Congreso Colombiano de Cardiologia, Bogota (agosto
de 1963), presidente de la Asociacién Colombiana de
Medicina Interna (1966-1968); presidente del VII Con-
greso Nacional de la Asociacién Colombiana de Medi-
cina Interna (Bogota, 1967); miembro del Comité
Médico del Hospital San Juan de Dios (1965-1967);
miembro del Personal Docente y de la Junta Adminis-
tradora del Hospital Neuropsiquiatrico de Mujeres
(1965-1967), de la cual fue presidente; miembro aso-
ciado de la Academia Nacional de Medicina (1966),
nombrado como Miembro de Numero (1973) y Miembro
Honorario en el afio 2011.

Fue director general del Instituto Colombiano de Se-
guros Sociales (1968-1970); delegado de Colombia en
la Reunion sobre Salud y Bienestar Social en las Na-
ciones Unidas, Nueva York (septiembre 1968); miem-
bro del Comité de Expertos en Salud, Seguridad Social
y Educacién Médica, Washington (agosto 1969); Con-
ferencia José Maria Lombana Barreneche de la Aso-
ciaciéon Colombiana de Medicina Interna (agosto 1972)
y de la Cuarta Conferencia Alfonso Uribe Uribe, EI
hombre frente a la muerte, Universidad Nacional (1991).

También fue Miembro de Numero de la Academia
Colombiana de Historia (2002), de la Academia de la
Lengua (2008) y de la Academia de Historia de Bogota,



Miembro Correspondiente de la Academia de Medicina
de Medellin (1974) y Miembro Emérito de la Sociedad
Colombiana de Cardiologia (2000); Miembro Honorario
de la Sociedad Colombiana de Psiquiatria (1970) y
miembro de seis sociedades cientificas nacionales
mas. Pertenecié a sociedades extranjeras, como la
Royal Society of Medicine, la Sociedad de Cardiologia
de México, la International Cardiovascular Society, la
Asociacion Latinoamericana de Academias Nacionales
de Medicina, la Societé Internacionale de Medicine
Interne (Suiza), la Real Academia de la Historia y la
Real Academia de la Lengua (Espafa).

Fue receptor de numerosas distinciones y condeco-
raciones. Con razon, el Dr. Sdnchez Medica considera
que son pocos los colombianos que hayan recibido tal
numero de condecoraciones y distinciones como las
que le fueron otorgadas al Dr. De Francisco Zea. Para
iniciar mencionaré las mas relevantes, como la Orden
de Boyacd, Gran Cruz (1970), la Orden Civil Antonio
Narifio, la Cruz de Esmeralda, categoria Precursor
(1976), la Medalla de Fisiologia, Universidad Nacional
(1946), la Medalla del Internado U. Nacional (1952), la
Orden Carlos Echeverri Herrera del Instituto Colombia-
no de los Seguros Sociales (2000), la Gran Cruz de
Oro de la Beneficencia de Cundinamarca (1976) y la
Cruz de Oro de la Fundacién Hospital San Carlos
(1990). Fue honrado con una Placa de Plata del Insti-
tuto Colombiano de Seguros Sociales, como Director
(1971), y con la Placa de Plata del Hospital San Juan
de Dios, como Director (1985). Recibié la distincion de
Maestro en Medicina Interna y Cardiologia del Depar-
tamento de Medicina Interna de la Fundacion Santa Fe
de Bogota (2008).

Fue autor de numerosos articulos cientificos e histo-
ricos, y de libros como El Dr. José Félix Merizalde y la
medicina a comienzos del siglo XIX en Santa Fe de
Bogota, EI Humanismo y la Medicina, Luis Zea Uribe,
su vida y su época, La locura de Don Quijote y Sobre
Ideas y Muerte. Fue coautor del Gran Libro de Colom-
bia'y de Pdginas de su historia; libro del bicentenario.
Recibid por la Academia Nacional de Medicina el Bas-
ton de Oro en Honor a una Vida.

El Dr. De Francisco fue un intelectual inquieto. Ex-
ploré campos en el terreno de la medicina interna, en
especial en cardiologia, pero esa inquietud intelectual
no se limitd al campo cientifico sino que alcanzé tam-
bién al histdrico, investigando lo ocurrido en el tiempo
pasado en los ambitos médico, social y politico de
nuestro pais, y su relacién con el mundo analizando lo
ocurrido y su influencia con el presente. Historiador,
escritor insigne y letrado reconocido por las Academias

J. Ledn-Galindo: Adolfo de Francisco Zea. Homenaje

de la Lengua y de la Historia, y profundo conocedor
de la salud publica en nuestro pais, a la cual aporté
importante contribucién. Inquieto por la situacion hos-
pitalaria, logré grandes avances en su desarrollo, y uno
de sus mayores retos y preocupaciones fue el mejora-
miento de la seguridad social de los colombianos.

No quiero dejar de mencionar y recordar con gran
placer, y también con gran nostalgia, los desayunos los
dias jueves en la cafeteria de la Fundacion Santa Fe
de Bogot4, luego de la reuniéon semanal de la Seccién
de Cardiologia, cuando disfrutamos las discusiones
entre los Dres. Gustavo Restrepo, Enrique Urdaneta y
Adolfo de Francisco sobre hechos histéricos, sobre lo
ocurrido en las batallas de las guerras europeas, como
en la Segunda Guerra Mundial cuando argumentaban
sobre por qué en la batalla de Dunkerque, en 1940,
cerca de 340,000 soldados ingleses y franceses fueron
rescatados por los aliados del ejército aleman de una
muerte evidente. Discutian sobre quién fue el que dio
la orden de suspender el ataque aleman para aniquilar
a estos miles de soldados, si la orden fue dada por
Hitler directamente o por el general Von Rundstedt, o
si tuvo que ver en esta decision la influencia politica
del primer ministro inglés Winston Churchill. También
las conversaciones se extendian a otros campos his-
toricos, tales como los «asuntos de faldas» en las
cortes europeas o la enfermedad que padecia deter-
minado monarca o reina, y de cual fue la causa de su
muerte. Sobre Catalina la Grande de Rusia, discutian
si su amante Grigori Orlov, quien depuso y mandé ma-
tar a Pedro Il el 17 de julio de 1762, lo hizo o no por
orden de Catalina para tomar el trono. Tales argumen-
taciones histéricas se extendian también al campo mé-
dico, y en especial las relacionadas con la realeza
europea, como si la dolencia del trasero del Rey Sol
Luis XIV de Francia tuvo que ver con decisiones poli-
ticas tomadas por el rey, debido a que el pobre pacien-
te tenia grandes dificultades en poner sus posaderas
en una silla, y sobre todo en una silla de montar a
caballo, que era el medio de transporte en esa época;
luego de innumerables tratamientos, fue el cirujano
Félix de Tassy quien operd y alivié el problema hemo-
rroidal y su fistula. Comentaban que el rey, en agrade-
cimiento, le pag6 generosamente en dinero y también
con una finca en Normandia, y le concedié un titulo
nobiliario. La curacion del rey fue motivo de regocijo
del pueblo francés, y Jean Baptiste Lully compuso un
himno exaltando la sanacién de Luis XIV, Grand Dieu
sauve le Roi, que mas tarde inspird a Handel para
componer el himno de Inglaterra, God save the Queen
0 God save the King.
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En dias pasados tuve el gusto de hablar con su hija
Diana, a quien al recordar a su padre le generé una
reaccion de jovialidad y de orgullo, y en su cara se
reflej6 una sonrisa. Esta reaccion irradia la remem-
branza de la personalidad de Adolfo, alegre, positivo y
fino en sus comentarios. «Para mostrarte como era mi
padre —me comentd Diana— te contaré un episodio
que paso un par de meses atras de su muerte. Estando
en el Servicio de Urgencias de la Fundacion Santa Fe,
dia congestionado con pacientes con COVID-19 y con
otras causas médicas, mi padre esperaba paciente-
mente sentado a que le atendieran debido a una do-
lencia que tenia. Al pasar el tiempo, cansado y molesto
por los sintomas que le aquejaban, quiso llamar la
atencion para ser atendido. Sacé su pipa, también em-
blema de su personalidad, la encendid y luego de una
profunda inspiracion expelié una gran bocanada de
humo, disparando las alarmas electronicas y también
del personal médico y de enfermeria, quienes inmedia-
tamente asistieron donde se encontraba y alguien le
preguntdé muy respetuosamente por qué fumaba dentro
del hospital, a lo que respondié: “solamente queria
dejarles saber que estoy esperando a que me
atiendan”.”

El Dr. De Francisco fue parte de una familia tradicio-
nal bogotana. Su padre, el Dr. Jorge de Francisco
Cabo, médico especializado en inmunologia y dedica-
do al laboratorio clinico; su madre, Dofia Elvira Zea
Hernandez. El fue el menor de tres hijos. Se casé con

Dofia Gloria Serpa Flérez, mujer con gran inquietud
intelectual, con Grado en Filosofia y Letras de la Uni-
versidad de los Andes. Tuvieron cinco hijos; Gloria, la
mayor, vive en Kansas, Estados Unidos, esta casada
con un médico urologo y tienen dos hijos, uno de ellos
médico; luego sigue Martha, ingeniera de sonido, tal
vez una de las primeras mujeres que estudiaron inge-
nieria de sonido en el mundo, que vive en Montreal,
Canada, y trabaja en la Universidad de McGill; la ter-
cera es Diana, matematica, que ha trabajado en la
ensefanza de esta ciencia por 40 afos en el Colegio
Andino, también es cantante y pertenece a la Coral
Santa Lucia; luego Andrés, médico especialista en me-
dicina tropical y social, que ha trabajado con la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud y la Organizacién
Panamericana de la Salud; y Adolfo es el menor, de-
dicado al servicio social, a la ayuda de los necesitados
y también a diferentes empresas en su organizacion y
supervision. El Dr. De Francisco se cas6 en segundas
nupcias con Dofa Alicia Junglito (g.e.p.d), quien le
acompano en las ultimas décadas de su vida.

El Dr. De Francisco partid y dej6 una huella indeleble
en sus pacientes, para quienes no solo fue su médico,
sino también su amigo y su guia. En sus colegas per-
manecerd el recuerdo de su amabilidad, caballerosidad
y compaferismo. Sus amigos le recordaremos con
admiracion y respeto, y sus hijos y nietos transmitiran
su gran legado a sus descendientes. Su ejemplo per-
durara en el tiempo.
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Resumen

En las mujeres, la enfermedad cardiovascular y el cancer de mama representan respectivamente la primera y la quinta
causas de mortalidad, y tienen varios factores en comun, como la edad, la dieta, la obesidad, el tabaquismo y el sedenta-
rismo. En el cancer de mama, el diagndstico temprano y el tratamiento multimodal han mejorado el prondstico y la supervi-
vencia a largo plazo. Sin embargo, el cancer de mama y las terapias utilizadas para su control (quimioterapia y radioterapia)
pueden tener un impacto negativo en el sistema cardiovascular y producir alteraciones como disfuncion ventricular, arritmias,
miocarditis o enfermedad cardiovascular aterosclerdtica acelerada. Cobran vital importancia la prevencion, el diagndstico y
el tratamiento de la disfuncion cardiaca y de otras complicaciones cardiovasculares, ya que para algunas la mortalidad es
mayor que la del cancer de mama. Es fundamental que toda paciente con cdncer de mama que vaya a iniciar tratamiento
por oncologia sea evaluada en cuanto a sus factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Los marcadores séricos,
como la troponina y el péptido natriurético B, junto con el electrocardiograma y el ecocardiograma, pueden ser utilizados
para la monitorizacion y la prevencion de la cardiotoxicidad. Se resumen las recomendaciones para el diagndstico y el tra-
tamiento de la enfermedad cardiovascular de las pacientes en tratamiento para cancer de mama.

Palabras clave: Cardiotoxicidad. Insuficiencia cardiaca. Carcinoma de mama. Enfermedad cardiovascular.

Abstract

Cardiovascular disease and breast cancer are the first and fifth cause of death among women worldwide, respectively. The-
se diseases share several risk factors (age, diet, obesity, smoking, etc.) and early diagnosis and treatment have led to im-
proving prognosis and survival. However, the increase in the risk of developing cardiotoxicity (manifested as ventricular
dysfunction, arrhythmias, cardiovascular disease, etc.) associated with breast cancer treatment (chemotherapy and radiothe-
rapy) could limit its use. Accordingly, there is an increasing importance of optimizing the prevention, diagnosis and treatment
of cardiac dysfunction and cardiovascular complications developed as a result of breast cancer treatment. Risk factors for
cardiovascular disease should be assessed for every patient with breast cancer scheduled to receive oncology treatment.
This evaluation could include an electrocardiogram, an echocardiogram and biomarkers such as troponin levels and BNP in
order to perform a risk assessment and monitoring of cardiotoxicity. Here, we summarize the recommendations regarding the
diagnosis and management of breast cancer patients at risk of developing treatment-induced cardiotoxicity.

Key words: Cardiotoxicity. Heart failure. Breast carcinoma. Cardiovascular disease.

Correspondencia: Fecha de recepcién: 10-05-2020 Disponible en internet: 29-07-2021
*Monica Jaramillo-Jaramillo Fecha de aceptacién: 11-03-2021 Rev Colomb Cardiol. 2021;28(3):207-216
E-mail: mjaramil @ uniandes.edu.co DOI: 10.24875/RCCAR.M21000048 www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

207


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.M21000048&domain=pdf
mailto:mjaramil%40uniandes.edu.co?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.M21000048
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

208

Rev Colomb Cardiol. 2021;28(3)

Introduccion y consideraciones
epidemiologicas

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de muerte en las mujeres y comparte con el
cancer de mama (CM) varios factores de riesgo (FR),
como la edad, la dieta, la obesidad, el tabaquismo y la
vida sedentaria, entre otras'.

En los Estados Unidos de Ameérica, la ECV afecta
aproximadamente a 47.8 millones de mujeres y el CM
aproximadamente a 3.32 millones'.

La incidencia de CM se ha incrementado un 3.1%
anualmente, desde 641,000 casos en 1980 hasta mas
de 1.6 millones de casos para 2010 2.

En 2018, el CM fue la malignidad méas diagnostica-
da y la principal causa de muerte relacionada con
cancer en las mujeres. Se estima que durante ese
afno se diagnosticaron cerca de 2.1 millones de nue-
vos casos de CM en los Estados Unidos de América,
lo cual representa uno de cada cuatro cénceres
diagnosticados®.

Los avances en el diagnostico y el tratamiento del
CM han llevado a un mejor prondstico y una alta pro-
porcion de sobrevivientes a largo plazo. Casi el 90%
de las mujeres diagnosticadas de CM sobreviviran mas
de 5 afios®.

La incidencia varia entre los paises de altos ingresos
(92 por 100,000 habitantes en América del Norte) y los
paises de bajos ingresos (27 por 100,000 habitantes
en Africa y Asia Oriental), debido a diferencias en los
FR y a la disponibilidad de pruebas de deteccién tem-
prana. En consecuencia, en los paises de altos ingre-
sos el CM suele ser diagnosticado en un estadio
temprano y tiene mejor prondstico que en los paises
de menores ingresos, lo cual se traduce en una mayor
mortalidad en estos Ultimos?.

Factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular y cancer de mama

El riesgo de desarrollar CM se incrementa con la
edad, desde 1 de cada 49 mujeres entre el nacimiento
y los 49 afos hasta 1 de cada 14 mujeres si tienen 70
afos o mas®. Entre los FR establecidos para el desa-
rrollo de CM se encuentran el antecedente familiar de
la enfermedad, las mutaciones BRCA1 o 2, la nulipa-
ridad, la menarquia temprana, la menopausia tardia,
el consumo de alcohol, el sedentarismo, el sobrepeso,
el uso de hormonas exdgenas y la radiacién en el t6-
rax. La lactancia y la actividad fisica son factores
protectores®.

Existen FR en comun para el desarrollo de CM y
enfermedad cardiovascular, que deben ser prevenidos
y tratados.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en torno
a un 30% de las muertes por cancer se deben a cinco
FR, entre los que tienen gran importancia la alimenta-
cion (indice de masa corporal elevado, consumo insu-
ficiente de frutas y verduras), el ejercicio fisico (falta de
ejercicio) y el consumo de tabaco y alcohol. El taba-
quismo es el factor de riesgo que por si solo provoca
una mayor mortalidad por cancer, aproximadamente un
22% de las muertes por cancer en general (Fig. 1).

Riesgo de cardiotoxicidad en pacientes
con cancer de mama

El CM puede tener un impacto cardiovascular nega-
tivo (por ejemplo, disfuncion ventricular y acelerar la
ECV), y en las mujeres con ECV preexistente esto
puede influenciar la toma de decisiones acerca del
tratamiento del cancer. Las mejoras en la deteccion y
el tratamiento del CM han llevado a un aumento de la
supervivencia de estas pacientes, pero también se ha
visto que se ha incrementado el riesgo de complica-
ciones cardiacas a largo plazo secundarias a la
quimioterapia.

Uno de los efectos secundarios mas limitantes que
generan la quimoterapia y la radioterapia es la cardio-
toxicidad, y se conoce que el tratamiento oncoldgico y
hematoldgico triplica el riesgo de eventos cardiovascu-
lares a medio y largo plazo’. Limitar el tratamiento
oncoldgico debido a la aparicién de toxicidad cardio-
vascular puede impedir usar terapias potencialmente
curativas, mientras que infraestimar este riesgo puede
comprometer la supervivencia a largo plazo®.

Para las mujeres mayores, la ECV representa una
mayor amenaza de mortalidad que el CM'.

Varias terapias adyuvantes contra el CM pueden
causar una amplia gama de complicaciones cardiacas
agudas y tardias; tema actual de preocupacion tenien-
do en cuenta el aumento del nimero de sobrevivientes
de CM a largo plazo y la tendencia a combinar dos o
mas terapias potencialmente cardiotoxicas en el con-
texto adyuvante®.

El prondstico de las mujeres mayores con CM se ve
afectado por el manejo efectivo de su comorbilidad,
que incluye hipertension arterial y diabetes mellitus. Si
no se identifican ni se tratan los FR cardiovasculares
se puede generar un riesgo mayor para la salud que
el CM por si solo'.
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Figura 1. Interseccion entre factores de riesgo para enfermedad cardiovasculary cancer de mama. Contenido adaptado

de: Mehta LS, et al.'

Efectos cardiovasculares del tratamiento
del cancer de mama

El tratamiento del CM puede dar lugar a distintos
efectos secundarios cardiovasculares, que pueden ser
agudos o tardios, reversibles o irreversibles. Se han
descrito desde disfuncidon del ventriculo izquierdo e
insuficiencia cardiaca hasta arritmias e isquemia
miocardica’.

Cada tratamiento empleado tiene distintos efectos
cardiovasculares (Tabla 1). El riesgo de cardiotoxicidad
inducida por antraciclinas depende de la dosis acumu-
lativa. Por ejemplo, la doxorubicina se asocia con una
incidencia de falla cardiaca® del 3% al 5% con una
dosis acumulada de 400 mg/m?, del 7% al 26% con
dosis de 550 mg/m?, y del 18% al 48% con dosis de
700 mg/m2.

En un metaandlisis que incluy6 una cohorte de unos
29,000 pacientes se observd cardiotoxicidad grave
asociada con trastuzumab en aproximadamente el 3%
de ellos, con una incidencia creciente hasta el 19%
entre pacientes mayores, fumadores y con diabetes,
hipertension o ECV°,

Monitorizacion y prevencion de la
cardiotoxicidad

Las mujeres con CM y aquellas con ECV comparten
numerosos FR'“. Actualmente no hay escalas prospec-
tivas que valoren de forma conjunta el riesgo cardio-
vasculary de cardiotoxicidad, y las escalas tradicionales
subestiman el riesgo asociado al tratamiento del can-
cer''. Sin embargo, se recomienda estratificar el riesgo
cardiovascular usando las escalas disponibles antes de
iniciar el tratamiento antitumoral, y evaluar la presencia
de FR que aumentan el riesgo de eventos cardiovascu-
lares durante el tratamiento antitumoral'.

El tratamiento de los FR cardiovasculares en cual-
quier paciente es importante y ello es igualmente vélido
para la poblacién de pacientes con cancer'®. El esque-
ma de monitorizacion varia segun los esquemas del
tratamiento del cancer.

Biomarcadores

En situaciones seleccionadas, los biomarcadores
cardiacos pueden ayudar a detectar o predecir
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cardiovasculares

Agentes Efecto cardiovascular
quimioterapéuticos.

Antraciclicos
(eg, doxorrubicina,
epirrubicina).

Agentes alquilantes:
(p. ej., cisplatino,
ciclofosfamida)

Taxanos:
(p. ej., paclitaxel)

Antimetabolitos
(p. €j., 5-fluorouracilo,
capecitabina)

Terapia
neurohormonal.
(p. ej., tamoxifeno,
anastrozol,
letrozol)

Terapias dirigidas por

Tabla 1. Tratamiento del cancer y efectos adversos

Disfuncion ventricular izquierda, falla
cardiaca, miocarditis, pericarditis,
fibrilacion auricular, taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular

Disfuncion ventricular izquierda, falla
cardiaca, miocarditis, pericarditis,
trombosis arterial, bradicardia,
fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular.

Bradicardia, bloqueo cardiaco,
extrasistoles ventriculares.

Trombosis coronaria,

Espasmo coronario, fibrilacion
auricular, taquicardia y fibrilacién
ventricular.

Trombosis venosa, tromboembolismo,
Enfermedad arterial periférica, arritmia,
Enfermedad valvular, pericarditis,
falla cardiaca.

Disfuncion ventricular izquierda.

HER-2
(p. ej., trastuzumab,
pertuzumab)

Quinasa dependiente
de ciclina 4/6
Inhibidores (p. ej.,
palbociclib, ribociclib)

Prolongacion QTc.

Enfermedad coronaria. miocarditis,
enfermedad valvular, pericarditis.

Radioterapia

toxicidades cardiovasculares, en particular cardiomio-
patia e insuficiencia cardiaca. El papel exacto y el
momento de la medicion de los biomarcadores en
cada paciente sometida a quimioterapia con medica-
mentos potencialmente cardiotdxicos aun no se ha
determinado’.

La troponina y el péptido natriurético B estan siendo
utilizados de manera no sistematica para la identifica-
cion temprana, la estratificacion del riesgo y la moni-
torizacion de la cardiotoxicidad relacionada con la
quimioterapia. En el tratamiento del CM, la troponina
es un marcador sensible y especifico de lesién miocar-
dica en los pacientes tratados con quimioterapia, y lo
mismo ocurre con el péptido natriurético B. Varios es-
tudios concluyen que el incremento de las cifras de
troponina y de péptido natriurético B indica lesion
subclinica’.

El momento especifico para medir los biomarcadores
cardiacos en relacion con la troponina varia significa-
tivamente en diferentes estudios. En pacientes selec-
cionados de alto riesgo, o en aquellos que reciben
altas dosis de quimioterapia potencialmente cardioto-
xica (en especial antraciclinas), debe considerarse la
evaluacion de los biomarcadores antes del inicio, ya
que puede identificar a los pacientes con mayor riesgo
para desarrollar disfuncion cardiovascular'1®,

Electrocardiograma basal

La importancia de la prolongacion del QTc como
pardmetro de seguridad de los medicamentos es am-
pliamente reconocida, y especial atencion merecen los
pacientes que recibiran inhibidores de la tirosina cinasa
dependientes de la ciclina (ribociclib). Se debe obtener
un electrocardiograma al inicio del tratamiento y reali-
zar controles periddicos®.

Ecocardiograma

El ecocardiograma como método de monitorizacion
para evaluar la funcion ventricular esta indicado cuan-
do se utilicen medicamentos con potencial de producir
falla cardiaca o disfuncion ventricular izquierda. En
estos pacientes es obligatoria la evaluacién basal de
la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
y de la funcion diastdlica; por ejemplo, en pacientes
que reciben antraciclinas o trastuzumab?®',

Identificar a los pacientes que tienen compromiso
subclinico de la funcidn ventricular es la estrategia
ideal. Varios expertos recomiendan, para la deteccién
de la disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo,
realizar strain longitudinal global del ventriculo izquier-
do, y si se observa un porcentaje relativo de reduccion
> 15% en el ecocardiograma de control con respecto
al basal se considera anormal y predictor de falla
cardiaca'”.

Para las pacientes con CM en tratamiento con tera-
pia endocrina sin FR cardiovasculares no se recomien-
da el monitoreo sistematico de la toxicidad
cardiovascular®.

Tratamiento de la enfermedad
cardiovascular en las mujeres con cancer
de mama

Entre las sobrevivientes de CM merece una atencién
especial la ECV, ya que representa la segunda causa
de muerte en la poblacién total y la primera en las
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mujeres posmenopausicas con CM y receptores hor-
monales positivos (RH+)'®. Ademas de los FR cardio-
vasculares preexistentes, algunas de las terapias
usadas en el tratamiento del CM pueden afectar en
forma directa o indirecta la funcién y la homeostasis
cardiovasculares.

Tratamiento multimodal contemporaneo
en pacientes con cancer de mama

El tratamiento actual del CM incluye cirugia, radia-
cion y tratamientos sistémicos que tienen como objeti-
vo llegar a todas las células cancerosas del cuerpo,
independientemente de su ubicacion. Los tratamientos
comprenden quimioterapia, terapia endocrina y terapia
dirigida, con anticuerpos e inmunoterapia. La eleccion,
el tiempo y la secuencia de tratamiento en cada pa-
ciente se basan en las caracteristicas del tumor y los
factores clinicos, incluyendo el estado funcional de la
paciente y su comorbilidad®.

Las decisiones de tratamiento se basan en la biolo-
gia del tumor y en factores clinicos. En términos gene-
rales, el CM puede dividirse en tres subgrupos
diferentes: con receptores hormonales positivos (HR +),
con receptores positivos del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER2 +) y triple negativo®.

El tratamiento multimodal se reserva para pacientes
en estadio temprano en quienes la curacion es la meta.
La mayoria de las pacientes con enfermedad metasta-
sica se consideran incurables y el objetivo es prolongar
la vida manteniendo una buena calidad de esta.

La radiaciéon disminuye el riesgo de mortalidad por
CM, pero puede aumentar la mortalidad no relacionada
con el CM, debido a un exceso de muerte por ECV. El
aumento del riesgo se observa tempranamente des-
pués de la exposicion y continda al menos durante 20
afios'.

Estrategias preventivas para minimizar el
riesgo antes de iniciar el tratamiento

— Evaluacion global de los FR cardiovasculares y su
manejo: el CM y la ECV comparten FR comunes. Se
cree que aproximadamente el 80% de las ECV po-
drian prevenirse con la modificacion de los FR, pro-
moviendo una dieta saludable, actividad fisica, un
peso saludable, abstinencia de tabaco, control de la
presion arterial, manejo de la diabetes mellitus y un
buen perfil lipidico. La adherencia a comportamien-
tos de salud cardiovascular ideales de la campafa
Life's Simple 7 Health de la American Heart

Association se asocia con una tendencia a la dismi-
nucién del CM, y el manejo intensivo de estos FR
cardiovasculares puede reducir sustancialmente el
riesgo de desarrollar cancer. Modificar los FR cardio-
vasculares podria prevenir algunos casos de CM y
disminuir la mortalidad de causa cardiovascular®. Se
necesitan estrategias efectivas y viables para mitigar
el riesgo de ECV en pacientes con cancer. Se debe
obtener la historia clinica completa, revisar las me-
dicaciones actuales y la adherencia terapéutica, rea-
lizar una exploracion fisica completa, desarrollar un
plan individual de tratamiento para la paciente, veri-
ficar que esté tomando la medicacion cardioprotec-
tora apropiada, identificar los FR modificables,
establecer metas para el control de los FR y un
protocolo para evaluar su logro, desarrollar un plan
que resuma las metas a largo plazo, e identificar el
proveedor de salud responsable para el seguimiento
de estas metas?’.

Deteccidn de los pacientes con riesgo aumentado de
cardiotoxicidad, busqueda de ECV y evaluacion de la
funcion cardiaca: el primer paso es una evaluacion
basal cuidadosa de los FR cardiovasculares mediante
anamnesis, exploracion fisica y medicion basal de la
funcion cardiaca. Los biomarcadores cardiacos (pépti-
dos natriuréticos y troponinas) pueden ser considera-
dos para compararlos durante el seguimiento. De
acuerdo con el riesgo individual de las pacientes, en
algunas se debe descartar enfermedad coronaria y en
otras hay que realizar un electrocardiograma de 12
derivaciones para medicion del QTc. Es crucial detec-
tar anormalidades cardiacas subclinicas, las cuales
pueden influir en las decisiones clinicas sobre la elec-
cion de la quimioterapia, la indicacion de cardioprotec-
cién o la necesidad de un seguimiento mas estricto.
En caso de detectar ECV, esta debe tratarse. La eva-
luacion del riesgo basal permite la interpretacién apro-
piada de los resultados y de los cambios durante el
monitoreo regular. Las pacientes con alto riesgo de
presentar cardiotoxicidad deben ser examinadas por
un cardidlogo experimentado, y si el riesgo de la pa-
ciente es muy elevado se evitara el uso de tratamientos
cardiotdxicos?'.

Estrategias preventivas para minimizar el
riesgo durante un tratamiento para el
cancer de mama potencialmente
cardiotoxico

— Estrategias oncoldgicas para mitigar la cardiotoxici-
dad: el acercamiento multidisciplinario para el
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cuidado de pacientes expuestos a tratamiento multi-

modalidad del cancer ha resultado en un aumento

del entendimiento del mecanismo de la cardiotoxici-
dad relacionada con el tratamiento. Entre las estra-
tegias se encuentran:

o Dexrazoxano: es un agente quelante que liga el
hierro intracelular, disminuyendo la formacion de
radicales libres y la apoptosis de los cardiomioci-
tos. Numerosos estudios en pacientes con CM
usando doxorubicina o epirubicina mostraron re-
ducciones significativas de compromiso de la FEVI
o de presentacion de insuficiencia cardiaca. Los
estudios han informado una reduccion de los even-
tos cardiacos del 65%%? y de la insuficiencia car-
diaca del 79% al 82%'°?® cuando se incluye
dexrazoxano en el tratamiento. Por la incertidum-
bre del riesgo de una segunda malignidad y la
posibilidad de proporciones reducidas de respues-
ta del tumor, la indicacion de la Food and Drug
Administration para el dexrazoxano se limita a
aquellas pacientes con dosis acumulativas de
doxorubicina mayores de 300 mg/m? y que conti-
nuaran recibiendo doxorubicina para el control del
tumor. Las agencias europeas®*2° lo indican cuan-
do se ha recibido un minimo de epirubicina acu-
mulada de 540 mg/m?2.

¢ Administracién de doxorubicina: en un metaanali-
sis se ha comparado la administracién de doxoru-
bicina en infusion = 6 horas frente a la
administracion en bolo, y se ha observado una
reduccion del 73% en los casos de insuficiencia
cardiaca clinica®®. La doxorubicina liposomal per-
mite administrar una dosis acumulativa mayor con
eficacia preservada y con menor frecuencia de
efectos secundarios (odds ratio: 0.18; intervalo de
confianza del 95%: 0.08-0.38)7".

¢ Radiacion: las técnicas de radiacion modernas li-
mitan la dosis de radicacion total y la dosis por
fraccion, y disminuyen el volumen de corazon ex-
puesto a la radiacion. Estas técnicas probablemen-
te se asocien con menores complicaciones'. Las
pacientes con FR cardiovasculares tradicionales
tienen un riesgo aumentado de ECV, por lo que
controlar intensivamente estos FR mejora los re-
sultados cardiovasculares en tales pacientes®.

— Tratamiento preventivo: el perfil de riesgo-beneficio
de cada paciente debe tenerse en cuenta cuando se
elige una terapia con probables efectos cardiotdxi-
cos. No hay guias definitivas de prevencion cardio-
vascular en pacientes con CM, porque la mayoria de

los estudios son pequefios y los objetivos primarios
han sido variables.
o Betablogueadores y bloqueadores del sistema reni-

na-angiotensina-aldosterona: algunos estudios pe-
quenos, aleatorizados y controlados con placebo
han demostrado el beneficio de los betabloqueado-
res en pacientes con CM. Dos estudios®®*° obser-
varon un menor compromiso de la FEVI a los 6
meses con terapia profilactica con un betabloquea-
dor (carvedilol o nebivolol) comparado con placebo
antes del inicio de la quimioterapia basada en an-
traciclinas. Otro estudio® encontré que las pacien-
tes con CM y corazones estructuralmente normales
al inicio del estudio que fueron tratadas con antra-
ciclina o trastuzumab, y que estaban tomando be-
tabloqueadores durante el tratamiento, tuvieron
menor incidencia de nuevos eventos de insuficien-
cia cardiaca. Por el contrario, un estudio retrospec-
tivo®' de 179 pacientes que recibieron adyuvancia
con trastuzumab para el CM temprano encontré que
los betabloqueadores, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los bloquea-
dores del receptor de la angiotensina (ARB) no mo-
dificaban el riesgo de cardiotoxicidad inducida por
trastuzumab. En balance, hay controversia sobre si
se debe iniciar la profilaxis y con qué tipo de beta-
bloqueadores antes del inicio del tratamiento con
una antraciclina o con trastuzumab. El estudio PRA-
DA?? (de prevencion de la disfuncion cardiaca du-
rante el tratamiento adyuvante del CM) fue un
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, factorial 2 x 2 en pacientes con CM tem-
prano que fueron sometidas a cirugia y quimiotera-
pia adyuvante (5-fluorouracilo, epirubicina y
ciclofosfamida). Las pacientes recibieron la combi-
nacion de candesartan, succinato de metoprolol y
placebo. El succinato de metoprolol no mostrd nin-
gun efecto y en el grupo de candesartan hubo una
reduccién modesta de la declinacion de la FEVI. El
estudio MANTICORE?® fue un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en pacientes
con CM temprano que recibieron tratamiento adyu-
vante con trastuzumab; el 33% recibieron antracicli-
nas. Durante el tratamiento adyuvante, recibieron
perindopril, bisoprolol o placebo (1:1:1). Hubo una
pequefia declinacion en la FEVI en el grupo de pla-
cebo (5%), que se atenuo al 3% en el grupo de
IECA y al 1% en el grupo de betabloqueador. Nin-
guno de los estudios evitd la remodelacién cardia-
ca®. Por ultimo, en un ensayo®* mayor con 468
pacientes con CM HER2+ que recibieron
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trastuzumab, de las cuales el 40% fueron tratadas
simultdneamente con doxorubicina, se aleatorizaron
1:1:1 para recibir carvedilol, lisinopril o placebo. Las
pacientes fueron evaluadas a los 2 afos y se con-
sideréd que presentaban cardiotoxicidad si mostra-
ban una disminucion de la FEVI > 10% o0 una
disminucion de la FEVI > 5% con una FEVI absoluta
< 50%. Entre las pacientes con exposicién previa a
antraciclinas, el 31% de las que recibieron carvedi-
lol, el 37% de las que recibieron lisinopril y el 47%
de las que recibieron placebo experimentaron una
declinacion significativa de la FEVI. Tales resultados
se consideraron estadisticamente significativos (p =
0.009)%. Estos fueron estudios pequefios realizados
en pacientes relativamente jovenes, saludables y
con poca comorbilidad, tienen diferentes definicio-
nes de cardiotoxicidad, usaron medicaciones cardia-
cas diferentes y los seguimientos fueron cortos, lo
cual limita su generalizacion. El beneficio clinico de
prevenir pequefias disminuciones de la FEVI en
pacientes asintomaticas no esta claro®. Durante el
tratamiento, el inicio temprano del tratamiento para
la cardiomiopatia inducida por antraciclinas, sin im-
portar los sintomas, es benéfico. La deteccidn tem-
prana de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas
y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se aso-
cian a una mejoria de la FEVI. Los betabloqueado-
res también se han asociado con la recuperacién de
la funcidn del ventriculo izquierdo en la cardiomio-
patia inducida por trastuzumab®; se demostré una
mejoria significativa de la FEVI, pero no el retorno
a la basal. Para la cardiotoxicidad por trastuzumab,
la Sociedad Europea de Cardiologia y la Canadian
Cardiovascular Society recomiendan el inicio de un
IECA y un betabloqueador en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y FEVI < 40%; también recomien-
dan iniciar un IECA en todos los pacientes
asintomaticos con FEVI < 40%, y se deben consi-
derar las terapias en pacientes asintomaticos en
quienes la FEVI disminuya (> 10% de disminucion
en comparacion con el valor basal o FEVI < 53%)8.
Los estudios observacionales sugieren que el uso
de betabloqueadores puede influir en la mortalidad
o en la recurrencia del CM. Algunos estudios infor-
man un aumento de la sobrevida y una disminucién
de recurrencia, otro hall6 un aumento de la recu-
rrencia y uno obtuvo unos resultados neutros®. En
estos estudios se hallan factores de confusion y se
requiere un estudio aleatorizado controlado para
evaluar el beneficio potencial de los

betabloqueadores, los IECA y los ARB en sobrevi-
vientes de CM. Los IECA son los agentes mejor
estudiados para prevenir y tratar la disfuncion ven-
tricular izquierda, mientras que los ARB han sido
menos estudiados en esta area. La espironolactona
podria ser un agente protector logico, y al menos
un estudio ha demostrado atenuar la declinacion en
la FEVI y estabilizar la funcién diastélica®. Aunque
no hay estudios aleatorizados grandes en pacientes
con CM con betabloqueadores, IECA o ARB, parece
razonable tratar a los pacientes con cardiomiopatia
por antraciclina o trastuzumab de acuerdo con las
guias para el manejo de la insuficiencia
cardiaca®.

Sacubitril/valsartan: en un estudio aleatorizado
prospectivo que compard sacubitril/valsartan con
candesartan en pacientes con CM y FEVI reducida
previa a la administracion de antraciclinas, el sa-
cubitril/valsartdn mostré un menor aumento del
péptido natriurético B, una recuperacion en la ca-
minata de 6 minutos, una mayor supresion de las
arritmias ventriculares y una mejoria de los indica-
dores de la funcién ventricular izquierda®.
Estatinas: pueden tener propiedades pleiotrépicas
y prevenir la cardiotoxicidad de las antraciclinas.
Hay datos iniciales de una limitacion de la dismi-
nucion de la FEVI con dosis altas de estatinas®.
Ejercicio: mitiga la cardiotoxicidad y los eventos
adversos de la exposicion a antraciclinas. El efecto
cardioprotector del ejercicio aerobico en la pobla-
cion general esta bien establecido, pero el meca-
nismo especifico de cardioproteccién en el cancer
no se conoce por completo. EI American College
of Sports Medicine ha implementado unas guias
de ejercicio. En la figura nimero 2 se resume lo
expuesto anteriormente (Fig. 2)%8:°,

Terapia hormonal: es la piedra angular en el
tratamiento del CM con receptores positivos
para estrogenos. El tamoxifeno tiene un perfil de
riesgo cardiaco mejor que los inhibidores de la
aromatasa. Estos medicamentos alteran los lipi-
dos, por lo que se recomienda realizar anual-
mente un tamizaje de lipidos y un monitoreo de
la presion arterial. Las mujeres menores de 45
afios en el momento del diagndstico son una
poblacién particularmente vulnerable, por meno-
pausia prematura. También aumenta la enferme-
dad tromboembdlica venosa?®.

Arritmias: algunas pacientes con CM metastasico
reciben inhibidores CDK 4/6, como el ribociclib, que
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Figura 2. Tratamiento de la enfermedad cardiovascular en cancer. CV: cardiovascular; DL: dislipidemia; DM: diabetes
mellitus; EAC: enfermedad arterial coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo; HTA: hipertension arterial; SLG: srain longitudinal global. Contenido adaptado de: Graffagnino J, et al.®

produce un QTc prolongado y se debe monitorizar
con electrocardiograma. El intervalo QT y los FR
asociados a su prolongacion se deben evaluar an-
tes y durante el tratamiento (por ejemplo, desequi-
librio hidroelectrolitico, hipotiroidismo,
medicamentos, antecedentes familiares, edad avan-
zada, enfermedad cardiaca, etc.). Un QTc > 460 ms
se sugiere como el limite superior normal en las
mujeres, y un QTc > 500 ms con un cambio en el
QT > 60 ms es una sefal de alarma porque la tor-
sade de pointes raramente ocurre cuando el QTc es
< 500 ms. El QTc se debe medir antes del ingreso,
7-15 dias después del o de un cambio de dosis,
mensualmente por 3 meses y luego de manera pe-
riodica. Si durante el tratamiento se presenta un
QTc > 500 ms u ocurre un cambio en el QT > 60 m,
se recomienda suspender temporalmente el medi-
camento, corregir las anormalidades electroliticas y
controlar otros factores que prolonguen el QTc*.
Las arritmias por antraciclinas pueden ocurrir antes,
durante o después del tratamiento. EI manejo debe
ser individualizado y las decisiones de uso de

antiarritmicos o de dispositivos se deben realizar
teniendo en cuenta la esperanza de vida, la calidad
de vida y los riesgos de complicaciones®.

Estrategias de tratamiento y seguimiento
a largo plazo en pacientes sobrevivientes
de cancer de mama

Las mujeres tratadas con quimioterapia basada en
antraciclinas tienen riesgo durante toda su vida de pre-
sentar disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficiencia
cardiaca. El lapso entre el tratamiento y el desarrollo
de insuficiencia cardiaca puede ser muy largo (> 10
anos). Asi, las pacientes asintomaticas tratadas con
terapia cardiotoxica, particularmente con antraciclinas,
pueden presentar disfuncion del ventriculo izquierdo e
insuficiencia cardiaca. Se recomienda una evaluacion
periddica con imagenes cardiacas y determinacion de
biomarcadores, como el péptido natriurético B. Cual-
quier sintoma sugestivo de insuficiencia cardiaca debe
ser investigado, y no se recomienda la descontinuacion
del tratamiento cardioprotector. Si la paciente presenta
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disfuncion ventricular izquierda, el tratamiento es el in-
dicado en las guias de insuficiencia cardiaca®.
Tradicionalmente, la toxicidad cardiovascular en los
sobrevivientes de cancer se ha enfocado en especial
en la disfuncion cardiaca que predispone a la insufi-
ciencia cardiaca. Las consecuencias adversas del tra-
tamiento del cancer, directas e indirectas, se extienden
mas alla del corazdn para afectar el eje muscular-car-
diovascular-esquelético. La funcion cardiovascular glo-
bal integrada disminuye durante la exposicion a varios
protocolos combinados y puede no recuperarse des-
pués de la suspensién del tratamiento. Las pacientes
con CM de 40 a 50 afios tienen un nivel de entrena-
miento cardiovascular que es entre un 30% y un 32%
menor que en mujeres sedentarias saludables de la
misma edad. Los estudios aleatorizados que han explo-
rado prescripciones de ejercicio en varias poblaciones
con cancer durante y después de la terapia primaria
adyuvante indican que el ejercicio puede atenuar la
declinacion del entrenamiento cardiovascular. El entre-
namiento fisico después de terminar la terapia adyuvan-
te aumenta significativamente el entrenamiento
cardiovascular comparado con el cuidado usual®’. En
un estudio se reportd que, en 152 sobrevivientes de CM
(177 = 167 semanas después de la cirugia), el entrena-
miento fisico aerdbico y de resistencia realizado una
vez por semana resulté en una mejoria significativa del
entrenamiento cardiovascular (p < 0.001)*°. Colectiva-
mente, las investigaciones actuales indican que los mo-
delos de rehabilitacion son realizables y pueden mejorar
el entrenamiento cardiovascular, la fuerza muscular y
la calidad de vida en las sobrevivientes de CM. También
se recomienda un control intensivo de los FR cardio-
vasculares, asi como un estilo de vida saludable.

Conclusiones

El manejo multimodal oncoldgico del CM ha mejora-
do significativamente el prondstico y la sobrevida de
las pacientes con esta enfermedad, de tal forma que
las sobrevivientes del CM estan muriendo mas por
ECV que por su enfermedad de base. Los resultados
a largo plazo de cada paciente pueden mejorarse me-
diante un trabajo en equipo entre oncologia y cardio-
logia. El objetivo en las pacientes con CM debe ser un
adecuado seguimiento para facilitar el tratamiento del
cancer y evitar interrupciones precoces e inapropiadas
de este, asi como detectar, prevenir y manejar las com-
plicaciones cardiovasculares.

Para ello se debe implementar un protocolo que in-
cluya la evaluacion antes de la quimioterapia y el

calculo del riesgo cardiovascular, el seguimiento clinico
con biomarcadores e imdgenes durante la quimiotera-
pia y la radioterapia, realizar la referencia temprana a
equipos multidisciplinarios de cardio-oncologia, el uso
de terapia médica y el seguimiento a largo plazo.
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Resumen

El registro RECOLFACA es la primera aproximacion que se realiza en Colombia sobre el perfil clinico y demografico de los
pacientes con falla cardiaca, e incluye instituciones de gran parte del territorio nacional. Esta informacion es de gran rele-
vancia ya que permitird caracterizar la poblacion y servir como base para disefiar politicas publicas que ofrezcan una mejor
atencion en salud a esta poblacion. Este importante proyecto epidemioldgico, llevado a cabo por el Capitulo de Falla Car-
diaca, Trasplantes e Hipertension Pulmonar de la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, es pione-
ro en la evaluacion de las enfermedades cardiovasculares en Colombia y, adicionalmente, servirda como modelo para la
evaluacion de otras enfermedades.
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Abstract

The RECOLFACA registry is Colombia’s first approach to describing the clinical and demographic profile of patients with heart
failure, which includes institutions throughout much of the country. This information is of great importance as it will characte-
rize the population and serve as the basis for designing public policies which will provide better health care to this population.
This important epidemiological project, carried out by the Heart Failure, Transplants and Pulmonary Hypertension Chapter of
the Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular [Colombian Society of Cardiology and Cardiovascular
Surgery] is a pioneer in evaluating cardiovascular diseases in Colombia, and will also serve as a model for evaluating other
diseases.
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Introduccion

La falla cardiaca es un problema de salud publica
mundial que afecta a mas de 23 millones de personas.
Las cifras en los Estados Unidos de Norteamérica es-
timan 5.1 millones de afectados segun el registro NHA-
NES (National Health and Nutrition Examination
Survey), y se espera que su prevalencia se incremente
un 46% del afio 2012 al afio 2030. En contraste con
otras enfermedades cardiovasculares, la prevalencia,
la incidencia y la mortalidad por falla cardiaca estan en
aumento'?,

Después del diagndstico clinico de falla cardiaca, los
pacientes son hospitalizados en promedio 0.87 veces
al afo, es decir, casi una vez por afio®. La morbilidad
y la mortalidad generadas por la falla cardiaca tienen
grandes repercusiones econdmicas en el mundo. En
los Estados Unidos de Norteamérica, durante el ano
2012, el costo total de la falla cardiaca se estimé en
$30.7 millones de délares*. Después del egreso hos-
pitalario por falla cardiaca agudamente descompensa-
da, hasta un 60% de los pacientes deben ser
rehospitalizados antes de 6 meses.

La mortalidad asociada a falla cardiaca es muy ele-
vada, y es aun mayor en los pacientes de mas de 65
afos de edad. Se calcula una mortalidad a 8 afos del
80% en los hombres y del 70% en las mujeres en este
grupo®?. Sin embargo, si los pacientes requieren hos-
pitalizacién por falla cardiaca agudamente descompen-
sada la mortalidad es mucho mayor: el 3-10% de estos
pacientes fallecen dentro del hospital, el 10-20% falle-
cen en los primeros 30-60 dias del egreso y el 50%
fallecen en los primeros 6 meses después del
egreso®6:9-12,

Los estudios acerca de la epidemiologia en América
Latina muestran que la prevalencia de la falla cardiaca
estd en aumento debido al incremento de los factores
de riesgo cardiovasculares en la poblacion general, la
mayor tasa de sobrevida a los eventos isquémicos
cardiovasculares y el incremento en la expectativa de
vida'®. En Colombia, segin datos del Ministerio de
Proteccidn Social, la principal causa de mortalidad es
la enfermedad cardiovascular, la cual afecta principal-
mente a los grupos poblacionales mayores de 45 afos.
Entre las principales causas de esta elevada mortali-
dad estan la enfermedad coronaria y la hipertension
arterial, que como hemos descrito anteriormente son
los mayores condicionantes para desarrollar falla car-
diaca. Segun el reporte del Ministerio de Proteccion
Social para el afio 2011, la tasa de mortalidad por falla
cardiaca era de 6.40 por 100.000 habitantes'.

En Colombia se ha intentado describir las caracte-
risticas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
falla cardiaca. En 2011 se realizé un estudio que buscd
establecer el perfil clinico de los pacientes con falla
cardiaca agudamente descompensada que ingresan al
servicio de urgencias'®, y en 2017 se describieron es-
tos perfiles clinicos y hemodindmicos en pacientes con
falla cardiaca agudamente descompensada'®. Ningun
registro previo incluyd cohortes de pacientes con falla
cardiaca agudamente descompensada de instituciones
de todo el territorio nacional y con seguimiento a largo
plazo para poder conocer desenlaces clinicos, funcio-
nales, mortalidad y rehospitalizacion. Por ello, el Re-
gistro Colombiano de Falla Cardiaca (RECOLFACA)
pretende evaluar las caracteristicas demogréficas, cli-
nicas y paraclinicas de los pacientes con falla cardiaca
agudamente descompensada. Ademas, incluira infor-
macion sobre factores de riesgo, comorbilidad y con-
diciones desencadenantes relacionados con la falla
cardiaca agudamente descompensada, al igual que de
la evolucién clinica de los pacientes hospitalizados y
durante su manejo ambulatorio posterior, incluyendo
informacién relacionada con el tratamiento, las compli-
caciones y la carga social de la falla cardiaca. Con
estos datos sobre la realidad de la falla cardiaca en
Colombia se busca generar politicas publicas para el
diagndstico y el tratamiento oportuno de esta
enfermedad.

Método

Este estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico
fue disefiado por los miembros del Capitulo de Falla
Cardiaca, Trasplante Cardiaco e Hipertension Pulmo-
nar de la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Ci-
rugia Cardiovascular (SCC CCV). EI comité
coordinador del estudio estaba conformado por los
doctores Juan Esteban Gdémez, Clara Saldarriaga y
Luis Echeverria. La coordinadora nacional fue la en-
fermera Paula Luna (SCC CCV). El comité adminis-
trativo estuvo integrado por Adriana Cruz y Diana
Baquero (SCC CCV). La plataforma de recoleccion de
datos y soporte electrénico estuvo a cargo de Jorge
Bolafios (INFAMED).

El comité coordinador y la coordinadora nacional
fueron los encargados de supervisar, monitorizar y
coordinar el reclutamiento adecuado de pacientes,
mientras que la coordinadora nacional fue la encarga-
da de revisar la calidad de los datos ingresados vy el
correcto seguimiento de los pacientes reclutados.
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Criterios de inclusion

— Paciente mayor de 18 afos.

— Antecedente de hospitalizacién por falla cardiaca en
los ultimos 12 meses.

— Paciente que asiste a consulta programada de se-
guimiento para falla cardiaca (supervisada y coordi-
nada por médico internista, cardiélogo o especialista
en falla cardiaca).

Criterios de exclusion

— Paciente con antecedente de trasplante cardiaco, en
lista activa de trasplante cardiaco o en tramites ad-
ministrativos para ingresar a lista activa de trasplante
cardiaco.

— Paciente con implante previo de un dispositivo de
asistencia ventricular o en proceso de implante de
un dispositivo de asistencia ventricular.

— Incapacidad para cumplir los seguimientos progra-
mados (telefénicos o presenciales) por condiciones
sociales, personales u otras, segun considere el in-
vestigador principal.

— Limitacion neuroldgica que afecte la adherencia y el
seguimiento farmacoldgico, segun considere el in-
vestigador principal.

— Limitacion social que afecte la adherencia y el segui-
miento farmacoldgico, segun considere el investiga-
dor principal.

Mediciones

Los pacientes incluidos en el estudio debian comple-
tar una fase de reclutamiento y una fase de seguimien-
to a los 6 meses después del ingreso; esta visita de
seguimiento podia ser presencial o telefénica.

— La primera fase del estudio se realiz6 en 2017 y
2018, y la segunda fase en 2018 y 2019. Cada una
de estas fases incluia reclutamiento (ingreso en la
base de datos) y seguimiento, el cual se realizaba 6
meses después del reclutamiento y podia hacerse
de manera presencial, telefénica o mediante informa-
cién obtenida en la historia clinica para ese periodo
(6 meses). Las variables consideradas fueron: —
Variables sociodemograficas: edad, sexo, raza, es-
tado civil, nacionalidad, municipio, departamento y
area de residencia, escolaridad, régimen de seguri-
dad social e institucion médica donde el paciente
recibe la atencion.

— Variables clinicas: antecedentes patoldgicos, signos
y sintomas detectados relacionados con la falla

cardiaca (disnea paroxistica, disnea de esfuerzo, do-
lor toracico, derrame pleural, taquicardia, edema de
miembros inferiores, entre otros), hospitalizaciones
por falla cardiaca y por otras causas, clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA), clasifica-
cion por estadios segun el American College of Car-
diology y la American Heart Association (ACC/AHA),
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
etiologia de la insuficiencia cardiaca, tratamiento far-
macoldgico, presencia de dispositivos, presentacion
de Stevenson, factores de descompensacion, pre-
sion arterial sistdlica, frecuencia cardiaca, detalles
de la radiografia de térax, electrocardiograma y eco-
cardiograma, calidad de vida (EuroQol-5D), asisten-
cia a un programa hospitalario de falla cardiaca y
tipo de seguimiento recibido, y tratamiento farmaco-
l6gico actual.

— Variables de laboratorio clinico: hemoglobina (g/dl),
creatinina (mg/dl), nitrégeno ureico en sangre (mg/dl),
tasa de filtracion glomerular (ml/min/1.73 m?), electro-
litos séricos (potasio y sodio, mmol/l), glucemia
(mg/dl), péptido natriurético tipo B (pg/ml) y propépti-
do natriurético tipo B fragmento N terminal (pg/ml).

Registro de los datos

Los centros médicos registraron sus datos de forma
independiente en una plataforma de registro disefiada
para dicha labor y mediante un formato de transferen-
cia electrénica en la web. Posteriormente, la informa-
cion fue exportada a una base de datos central,
siguiendo el estricto programa de transferencia elec-
tronica, para conformar asi un registro comun de ac-
ceso restringido en Excel. Previo al andlisis, se realizé
una depuracion de la base de datos, y se verificaron y
corrigieron los valores extremos y atipicos o sospecho-
sos de errores contactando directamente con la insti-
tucion que generd el registro.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis netamente descriptivo de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas a linea de
base de la cohorte. Las variables cualitativas se des-
criben con valores absolutos y relativos (porcentajes).
La normalidad de las variables cuantitativas fue explo-
rada graficamente por medio de histogramas y la prue-
ba de normalidad de Shapiro Wilk; las variables con
una distribuciéon normal se presentan como media y
desviacion estandar, y de lo contrario se informan la
mediana y los cuartiles primero y tercero (Q1-Q3).
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Todos los analisis se realizaron en el software estadis-
tico Stata version 14.0.

Aspectos éticos

Segun la resoluciéon 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, esta fue una investigacion sin
riesgo, dado que recolectd informacion de las historias
clinicas y de las pruebas sistematicas en esta pobla-
cion, sin generar procedimientos adicionales por fuera
de la practica diaria del manejo de los pacientes con
falla cardiaca. Previo a su ejecucion, el protocolo de
investigacion fue aprobado por el comité de ética de
cada institucién participante.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas

En la primera fase del estudio participaron 20 insti-
tuciones coordinadas por cardidlogos especialistas en
falla cardiaca y se reclutaron 521 pacientes. En la se-
gunda fase del estudio se incluyeron otras 34 institu-
ciones coordinadas por médicos cardidlogos y seis
instituciones coordinadas por médicos internistas, y se
reclutaron 2007 pacientes (Tabla 1) (Fig. 1).

Se incluyeron en total 2528 pacientes con falla car-
diaca agudamente descompensada. El 57.59% eran
hombres y la mediana de edad fue 69 afios (Q1 = 59;
Q83 = 78). El 43.83% estaban casados, el 57.91% no
tenian ningun grado de escolaridad o solo habian cur-
sado primaria incompleta, el 58.43% pertenecian al
régimen social contributivo y el 72.82% venian del area
urbana de sus ciudades. Los departamentos que re-
clutaron mayor numero de pacientes (> 100) fueron
Cundinamarca (14.32%), Valle del Cauca (14.28%), Ca-
quetd (9.38%), Atlantico (9.38%), Antioquia (9.22%),
Santander (7.08%), Boyaca (7.00%) y Risaralda (4.98%)
(Figs. 2-3), mientras que las ciudades que reclutaron
mayor numero de pacientes (> 100) fueron Cali (347,
13.73%), Bogota (309, 12.22%), Barranquilla (237,
9.38%), Florencia (237, 9.38%), Medellin (207, 8.19%),
Bucaramanga (179, 7.08%), Pereira (126, 4.98%) y Tun-
ja (112, 4.43%). Las capitales de todos los departamen-
tos participantes incluyeron pacientes en el registro, al
igual que Rionegro (Antioquia), Duitama (Boyaca), Rol-
danillo (Valle del Cauca), Chia y Soacha (Cundinamar-
ca) (Fig. 4). Los departamentos con mas instituciones
participantes fueron Cundinamarca (9), Atlantico (8),
Valle del Cauca (8) y Antioquia (5) (Figs. 1-5).

Comorbilidad

Las enfermedades concomitantes mas comunes fue-
ron hipertension arterial (72.04%), enfermedad corona-
ria (28.08%), dislipidemia (25.74%), diabetes tipo
2 (24.66%), fibrilacion atrial (22.28%), enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (17.54%), insuficiencia renal
(17.26%) y valvulopatia (17.06%).

Caracteristicas clinicas

La etiologia mas frecuente de la falla cardiaca fue la
isquémica (43.87%), seguida de la hipertensiva
(82.71%). El 11.83% de los pacientes tenian una clase
funcional NYHA 1, el 53.60% tenian clase Il, el 29.87%
clase lll y el 4.71% clase IV. La clasificacion ACC/AHA
mas comun fue D (90.43%). El 73.54% de los pacientes
tenian una FEVI reducida (< 40%), el 10.33% en rango
intermedio (40-50%) y el 16.13% preservada (> 50%).
El 22.47% tenian algun tipo de dispositivo implantable
(cardiodesfibrilador implantable [CDI] el 9.93% y resin-
cronizador mas CDI el 5.02%) (Tabla 2).

Discusion

El registro RECOLFACA es la primera aproximacion
que se realiza en nuestro pais sobre el perfil clinico y
demografico de los pacientes con falla cardiaca en
instituciones de gran parte del territorio nacional. Esta
informaciéon es de gran relevancia porque permitird
caracterizar la poblacién y servir como base para di-
sefar politicas publicas que brinden una mejor aten-
cion en salud a esta poblacion. Este importante
proyecto epidemioldgico, realizado por el Capitulo de
Falla Cardiaca, Trasplantes e Hipertensién Pulmonar
de la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, es pionero en la evaluacién de las en-
fermedades cardiovasculares en Colombia y, adicional-
mente, servira como modelo para la evaluaciéon de
otras enfermedades.

Existen registros internacionales similares que reco-
lectan activamente informacion, como el registro euro-
peo a largo plazo de insuficiencia cardiaca, el cual ha
permitido identificar diferencias en el tratamiento y el
prondstico de la poblacién en diferentes regiones de
Europa.

Una de las grandes fortalezas de la informacion que
se obtendrd es el registro de variables sociales, como
el tipo de aseguramiento de los pacientes, su proce-
dencia de zonas rurales o urbanas, y el nivel de com-
plejidad de los hospitales donde recibieron atencion,
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Tabla 1. Instituciones participantes por departamentos y ciudades (en orden alfabético)

Amazonas
Antioquia

Atlantico

Bolivar

Boyaca

Caldas

Caqueta
Cauca

Cesar
Choco
Coérdoba

Cundinamarca

Huila
La Guajira

Magdalena
Meta
Narifio

Norte de Santander
Quindio
Risaralda

Santander

Sucre
Tolima
Valle del Cauca

Leticia
Medellin

Rionegro
Barranquilla

Cartagena

Tunja
Duitama

Manizales

Florencia
Popayan

Valledupar
Quibdé
Monteria

Bogoté

Chia
Soacha
Neiva
Riohacha

Santa Marta
Villavicencio
Pasto

Cacuta
Armenia
Pereira

Bucaramanga
Floridablanca
Sincelejo
Ibagué

Cali

Roldanillo

Rafael Bustamante y Compaiiia Ltda.
Clinica CardioVid

Clinica El Rosario

Clinica Las Américas

Clinica Medellin

Centro Cardiovascular Somer In Care S.A.
Cardiodiagnostico S.A.

Cardiologia Integral

Centro Cientifico Asistencial

Centro Cardioldgico Procardiocaribe S.A.S.
Clinica de la Costa

Hospital Universidad del Norte

Institucion Clinica Iberoamérica

IPS Salud Social

Centro Diagndstico Cardiolégico

Unidad Cardiolégica de Cartagena

Clinica Medilaser

Mediagndstica S.A.S.

Unidad de Diagnostico Cardiovascular Sveins
Clinica Avidanti

Clinica San Marcel-Confa

Clinica Medilaser

Hospital Universitario San José

Unidad Cardioldgica del Cauca Unica S.A.S.
Instituto Cardiovascular del Cesar (ICVC)
Cardiodiagnéstico del Chocé

Cardio Care Colombia S.A.S.

Hospicardio

Clinica Universitaria Colombia Colsanitas
Clinicos IPS

Fundacion Clinica Shaio

Fundacion Santa Fe

Hospital Militar Central

Hospital Universitario San Ignacio

Hospital Santa Clara

Clinica Chia

Hospital Cardiovascular del Nifio de Cundinamarca
Clinica Medilaser Neiva

Clinica Renacer

Clinica Riohacha

Group Salud IPS

Sociedad Cardiologica Colombiana S.A.S.
Clinica Nuestra Sefiora de Fatima

Unimedic IPS

Hospital Universitario Erasmo Meoz

Centro Cardiovascular & Diabetes MASSALUD
Clinica Los Rosales

Sanidad Policia Nacional Seccional Risaralda
Instituto del Corazon de Bucaramanga
Fundacion Cardiovascular de Colombia
Hospital Universitario de Sincelejo
Cardiologia Siglo XXI

Fundacion Valle de Lili

Angiografia de Occidente

Clinica Amiga

Dime Clinica Neuro Cardiovascular

Clinica de Occidente

Clinica Imbanaco

Hospital Universitario del Valle

Hospital San Antonio de Roldanillo
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® Cardiologia Integral

@ Clinica de la Costa

© Centro Cientifico Asistencial

@ Hospital Universidad del Norte

@ Institucion Clinica Iberoamérica Sanitas
@ Institucion Procardiocaribe S.A.S.

® Salud Social
- : @ Clinica Renacer
® Hosgital Universitario de Sincelejo ® Clinica Riohacha
® Centro Diagndstico Cardioldgico
© Unidad Cardiol6gica de Cartagena @ Instituto Cardiovascular del Cesar
® Cardio Care Colombia S.A.S.
® Hospicardio @ Hospital Universitario Erasmo Mecz
@ Clinica Avidanti © Centro Cardiovascular Somer In Care S.A
@ Clinica San Marcel - Confa S @ Clinica Cardio Vid

® Clinica Las Américas

D ;' . | @ Clinica El Rosario
N\ e ® Clinica Medelin

® Gentro Médico para el
Corazon-Clinica Los Rosales

® Sanidad Policia Nacional
Seccional Risaralda

© Fundacion Cardiovascular de Colombia
® Instituto del Corazon de Bucaramanga

@ Clinica Medildser

© Hospital Regional de Duitama
® Mediagnstica SAS

/-
@ Clinica Chia
| © Clinica Colombia
@ Clinica Shaio
@ Fundacion Santa Fe
® Dime Clinica Neuro Cardiovascular ® Hospital Cardiovascular del Nifio de Cundinamarca
® Fundacién Valle de Lili g @ Hospital Militar Central
® Hospital Universitario del Valle - ® Hospital Universitario San Ignacio

Meta o, elmm
e P QlPsciklicos

Universitario <

'gm @® Sociedad Cardiologica

@ Unidad gica d Colombiana S.A.S
del Cauca Unica SAS f

@ Clinica Nuestra Sefora de Fatima
@ ProlnSalud

© Glnica Medilzser Neiva | W

© Permanyer 2021

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.

Figura 1. Instituciones participantes en el RECOLFACA por departamentos.
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1 — Cundinamarca
2 — Valle del Cauca
3 — Atldntico

4 — Caqueta

5 — Antioquia

6 — Santander

7 — Boyaca

8 — Risaralda

9 — Cordoba
10— Caldas

11— Tolima

12— Quindio

- > 200 pacientes
- 151 - 200 pacientes

101 - 150 pacientes

51 - 100 pacientes

< 50 pacientes

13 — Norte de Santander
14 — Bolivar
15— Cauca

16 — Narifo

17 — Sucre

18 — Huila

19 — Sincelejo
20 — Magdalena
21 — Chocd

22 — Meta

23 — Amazonas
24 — La Guajira

Figura 2. Reclutamiento por departamentos.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas (n = 2528)

Etiologia de la falla cardiaca PAS (mmHg) 120 (106-134)
Isquémica 1112 (43,99) Frecuencia cardiaca (l.p.m.) 72 (65-81)
Hipertensiva 804 (31.80) Radiografia de torax
Valvular 331 (13.09) Normal 271 (10.72)
Taquicardiomiopatia 66 (2.61) Anormal 858 (33.94)
Idiopatica 225 (8.90) No se tienen datos 1399 (55.34)
Metabdlica 16 (0.63) Radiografia de torax
Chagasica 88 (3.48) Cardiomegalia 730 (85.08)
Toxica 13 (0.51) Congestion hiliar 302 (35.19)
Viral 20 (0.79) Derrame pleural 219 (25.52)
Quimioterapia 17 (0.67) Hallazgos en el ECG
Congénita 15 (0.59) Ritmo sinusal 869 (64.99)
Genética 13 (0.51) Hipertrofia 192 (14.36)
Periparto 8(0.32) Trastorno de repolarizacion 295 (22.06)
Alcohdlica 2 (0.08) Signos de isquemia 131 (9.79)
Clase funcional NYHA Marcapasos 110 (8.22)
| 299 (11.83) Fibrilacion atrial 237 (17.72)
l 1355 (53.60) Bloqueo auriculoventricular 75 (5.60)
1 755 (29.87) Onda Q 96 (7.18)
I\ 119 (4.71) QRS (ms)
Clasificacion ACC/AHA <120 833 (62.26)
G 2390 (94.54) 120-130 339 (25.34)
D 138 (5.46) 130-150 107 (8.00)
> 150 59 (4.41)
Valoracion previa FEVI Informacion DDVI
Si 2200 (87.03) Si 1310 (63.84)
No 328 (12.97) No 742 (36.16)
FEVI previa DDVI (mm) 57 (48-65)*
Reducida (< 40%) 1,661 (75.50) FEVI actual (%) 1509 (73.54)
Medio rango (41-49%) 207 (9.41) Reducida (< 40%) 212 (10.33)
Preservada (> 50%) 332 (15.09) Medio rango (41-49%) 331 (16.13)
Preservada (> 50%)
Dispositivos previos Hipertension pulmonar
Si 566 (22.43) Si 892 (43.47)
No 1961 (77.57) No 947 (46.15)
Tipo de dispositivo 245 (9.69) No se tienen datos 213 (10.38)
CDI 127 (5.02) Insuficiencia mitral
Resincronizador + CDI 97 (3.82) Grado Il 883(43.03)
MPD bicameral 49 (1.94) Grado Il 342 (16.67)
MPD unicameral 48 (1.90) Grado IV 178 (8.67)
Resincronizador No se tienen datos 649 (31.63)

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; CDI: cardiodesfibrilador implantable; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; DDVI: diametro
diastolico de ventriculo izquierdo; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart Association; PAS: presion arterial
sistolica.
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Cundinamarca
Valle del Cauca
Atlantico
Cagueta
Antioquia
Santander
Boyaca
Risaralda
Cordoba
Caldas

Tolima
Quindio

Norte de Santander

I 14.32%
I 14.28%
I ©.35%
S 0.38%
I, ©.22%
I 7.08%

I 7.00%

I 1.98%

I .28%
S 3.20%

I 2.97%
I 2.14%
I 2.06%

Bolivar

I 1.86%

Cauca NN 1.62%

Narifio

I 1.58%

Sucre NN 1.34%

Huila

I 1.11%
I 0.99%

Cesar

Magdalena [l 0.87%

Choco HH 0.71%

Meta [ 0.28%

Amazonas 0 0.24%

La Guajira | 0.12%

0,00% 2,009  4,00%

6,00%

8,00% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00%

Figura 3. Porcentaje de reclutamiento por departamentos.

pues con ello se identifican barreras en el acceso a los
cuidados en salud y sus implicaciones prondsticas.
Determinar variables como la rehospitalizacion y la
mortalidad también es indispensable para establecer
modelos econdmicos que permitan medir el impacto
de la enfermedad en términos de costos y ser mas
eficientes en el uso de los recursos del sistema de
salud colombiano.

Entre las posibles etiologias de la falla cardiaca, la
cardiopatia chagasica es una enfermedad endémica
en algunos paises, como Colombia, y este grupo de
pacientes son parte del objetivo a incluir en el registro.
Esta informacion sera prioritaria para caracterizar esta

poblacién y también para desarrollar una estrategia
integral que incluya medidas de prevencion, diagnosti-
co temprano y tratamiento oportuno que permitan dis-
minuir la morbilidad y la mortalidad asociadas a esta
condicion.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colom-
bia ha realizado un gran esfuerzo con la elaboracion
de guias de practica clinica para el diagndstico, el
tratamiento y la rehabilitacion de los pacientes con
insuficiencia cardiaca'®, y la mejor manera de evaluar
la adherencia a estas recomendaciones es mediante
un registro de la vida real, como RECOLFACA, en el
que por primera vez se podra identificar si se estan
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Cali

Bogota
Florencia
Barranquilla
Medellin
Bucaramanga
Pereira
Tunja
Monteria
Manizales
Ibagué
Duitama
Armenia
Cucuta
Cartagena
Popayan
Pasto
Sincelejo
Chia

Neiva
Rionegro
Valledupar
Soacha
Santa Marta
Quibdo
Roldanillo
Villavicencio
Leticia
Riohacha

0,00%

. _______________________________________________________________________| 13,73%
e ] 2,2 2%
| Ee——————————————— —" R e VL
e 0,38%
e 3,19%
I 7,08%
I [, 98%
I 4,13%

I 3,28%

I 3,20%

e 2,97%

I ?.57%

— 2 14%

EEmm——— 2,06%

—— 1,86%

— 1,62%

— 1,58%

I 1,34%

 1,15%

. 1,11%

. 1,03%

. 0,99%

= 0,95%

N (,87%

. 0,71%

m 0,55%

m 0,28%

B 0,24%

10,12%

2,00% 4,00 6,000 8,00% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00%

Figura 4. Porcentaje de reclutamiento por ciudades.

prescribiendo los medicamentos y se estan realizando
las intervenciones que modifican el curso de la enfer-
medad, y en caso de demostrarse deficiencias en el
uso de la terapia médica optima poder disefar estra-
tegias de educacion médica continua dirigidas a mejo-
rar la practica clinica y el cuidado de la enfermedad.
La perspectiva de los pacientes sobre el impacto de la
enfermedad en su calidad de vida es otro de los aspectos
destacables de este registro, ya que pocas enfermeda-
des limitan tanto la esfera fisica, mental y social de las
personas como la falla cardiaca, y por esta razoén, la

recoleccion de tales datos permitird evaluar esta perspec-
tiva que es indispensable para entender el beneficio de
los tratamientos que se ofrecen para la enfermedad®.

Limitaciones

La informacion incluida en el registro puede presen-
tar sesgos de seleccion por las caracteristicas de los
centros que reclutaron pacientes en el pais, en los
cuales se incluyeron como investigadores principales
especialistas en medicina interna, cardiologia y falla
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Clinica Medilaser

Fundacion Cardiovascular de Colombia

Clinica Medilaser

Centro Médico para el Corazdn - Clinica Los Rosales
Hospital Universitario del Valle

Clinica Chia

IPS Salud Social

Cardiologia Siglo 04

Clinica Medellin

HOSPICARDIO

9,38%

Clinica Avidanti
Angiografia de Occidente
Clinica de Occidente
Clinica Shaio
Fundacién Santa Fe
Clinica las Américas
Independiente
Fundacion Valle de Lili
Hospital Universitario Erasmo Meoz
Instituto del Corazon
Clinica El Rosario
Independiente
Centro Cardiovascular Somer In Care 5.A
Mediagndstica Tecmedi 5.A.5
Cardiodiagndstico SA
Hospital Universitario de Sincelejo
Institucion Clinica Iberoamérica Sanitas
DIME Clinica Neuro Cardiovascular
Hospital Cardiovascular del Nifio de Cundinamarca
ProinSalud
Clinica Colombia
Hospital Regional Duitama
Medilaser Neiva
Clinica Cardio Vid
Hospital Universidad del Norte
Instituto Cardiovascular del Cesar ICVC
Cardiologia integral
Centro Diagnostico Cardiolégico
Clinica Amiga
Hospital Militar Central Bogota
Hospital San Antonio de Roldanillo
Hospital Universitario San lgnacio
Unidad Cardiolégica del Cauca Unica 5.A.5
Sanidad Policia Nacional Seccional Risaralda
Unidad Cardiologica de Cartagena
Group Salud
Cardio Care Colombia SAS
Clinica San Marcel- Confa
Cardiodiagndstico del Choco
Universidad del Cauca
Procardiocaribe 5.A.5
Centro Médico Imbanaco
IPS Centro Cientifico
IPS Clinicos
Clinica de la Costa
Clini ca Nuestra Sefiora de Fatima
Sodedad Cardiologica Colombiana 5.A.5
Rafael Bustamante y CIA LTDA
Clinica Renacer
Clinica Riohacha

- 0,24%
0,08%
0,04%

0,00% 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 500% 6,00% 7,00% 8,00% 9,00% 10,00%

Figura 5. Porcentaje de reclutamiento por instituciones.
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cardiaca, y probablemente no refleje la practica diaria
de otros actores del sistema de salud, como los médi-
cos de atencién primaria. La poblacién incluida esta
conformada por pacientes con historia de descompen-
sacion de falla cardiaca y los resultados no reflejan la
realidad de los pacientes crénicos sin eventos de des-
compensacion previa, que podrian presentar un curso
clinico diferente.

Conflicto de intereses

Los autores manifiestan no presentar conflictos de
intereses.

Responsabilidades éticas

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

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

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

Introduccioén: Los sistemas dindmicos y la geometria fractal han sido el sustrato para el advenimiento de una ley matema-
tica aplicada al diagndstico de la dindmica cardiaca en 21 horas. Objetivo: Confirmar la aplicabilidad clinica de la ley mate-
mdtica exponencial en 16 horas a partir de un estudio de concordancia diagndstica frente a la norma de referencia.
Materiales y método: Se realizé un estudio con 250 registros electrocardiograficos continuos y ambulatorios; 50 pertenecian
a pacientes normales y 200 a pacientes con diversas enfermedades cardiacas. Se simuld la secuencia de frecuencias car-
diacas y se construyeron los atractores correspondientes. Se calculd la dimension fractal y la ocupacion del atractor en el
espacio generalizado de box-counting. Por ultimo, se establecio el diagndstico fisicomatematico en 16 y 21 horas y se efec-
tud la validacion estadistica. Resultados: Los espacios de ocupacion para normalidad en la rejilla pequefia se encontraron
entre 205 y 372, y entre 56 y 201 para dindmicas patoldgicas, lo cual permitid evidenciar la capacidad del método para di-
ferenciar normalidad de enfermedad a través de la ocupacion espacial de los atractores con base en la ley matemdtica en
16 horas. Se hallaron valores de sensibilidad y especificidad del 100% y un coeficiente kappa del orden de 1, luego de
comparar el diagndstico fisicomatematico frente a la norma de referencia. Conclusion: La ley matematica exponencial en
16 horas demostro su utilidad como herramienta de ayuda diagndstica y predictiva, lo cual permitio diferenciar normalidad y
estados evolutivos hacia enfermedad y agudizacion.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular. Sistemas dindmicos. Diagndstico. Holter.

Abstract

Introduction: Dynamic systems and fractal geometry have been the substrate for the rising of a mathematical law applied
to the diagnosis of cardiac dynamics in 21 hours. Objective: To confirm the clinical applicability of the exponential mathema-
tical law in 16 hours, with a study of diagnostic agreement against the Gold Standard. Materials and method: /t was made
a study with 250 ambulatory and continuous electrocardiographic recordings, 50 belonged to normal patients and 200 to
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patients with various cardiac pathologies. The sequence of heart rates was simulated, and attractors were constructed. It was
calculated the fractal dimension of the attractor and its occupation in the generalized Box-Counting space. Finally, it was
determined the physical-mathematical diagnostic in 16 and 21 hours, and statistical validation was performed. Results: The
occupation spaces in the small grid were between 205 and 372 for normality, and between 56 and 201 for pathologic dyna-
mics, which demonstrated the ability of the method to differentiate normal condition from sickness, through spatial occupation
of attractors according to mathematical law in 16 hours. There were obtained values of sensitivity and specificity of 100% and
Kappa coefficient was 1, after comparing the physic-mathematical analysis against the Gold Standard. Conclusion: The
exponential mathematical law in 16 hours proved its utility as diagnostic and predictive tool support, allowing to differentiate

normal, developmental stages to disease and exacerbation.

Key words: Cardiovascular disease. Dynamical systems. Diagnostics. Holter.

Introduccion

La teoria de los sistemas dinamicos permite analizar
el estado y la evolucion de los sistemas; estos ultimos
se conciben como conjuntos de elementos en interac-
cion y pueden ser predecibles o impredecibles. Con el
fin de alcanzar una mayor comprension de dichos con-
juntos de elementos se han desarrollado procedimien-
tos fisicomatematicos que permiten analizar variaciones
en el tiempo de las distintas variables que los compo-
nen'. Los espacios de fases constituyen espacios
geomeétricos en los cuales se realizan representacio-
nes gréficas de los sistemas y su evolucion. Las tra-
yectorias identificadas de las dindmicas permiten
dilucidar si éstas son predecibles o impredecibles? v,
en funcion de ello, se establecen diferentes tipos de
atractores. Estos pueden ser puntuales o ciclicos, para
sistemas predecibles, o cadticos, si son impredecibles,
como en el caso de la dindmica cardiaca. Dada la irre-
gularidad de los atractores cadticos, su cuantificacion
se realiza a la luz de la geometria fractal que desarroll6
Benoit Mandelbrot, gracias a la cual es posible realizar
mediciones de objetos irregulares®*, tras considerar
que su medicién no es posible mediante la geometria
euclidiana.

Las enfermedades cardiovasculares se han consoli-
dado como uno de los principales desafios del siglo
XXI en el ambito de la salud. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, se calcula que la cantidad de
muertes relacionadas con esta causa aumentara hasta
un valor de 25 millones en el afio 2030°, en cuyo caso
las naciones en vias de desarrollo serian las mas afec-
tadas, dado que el 80% de dichas enfermedades ocu-
rre en estas regiones®.

Si se considera la problematica actual, es necesario
desarrollar nuevos métodos de deteccién oportuna de
enfermedades cardiacas y mejorar los existentes para
reducir la morbimortalidad vinculada con esta causa.
El registro electrocardiografico ambulatorio, también

conocido como Holter, es uno de los estudios de mayor
relevancia clinica para identificar alteraciones del ritmo
cardiaco’. En las unidades de cuidados intensivos se
emplean monitores de registro electrocardiografico
continuo en el seguimiento de pacientes criticos.

El intervalo RR y su correspondiente analisis permite
el establecimiento de algunas diferenciaciones entre
estados normales y patoldgicos’?; sin embargo, aln se
evidencian limitaciones en cuanto a su aplicacion clini-
ca. El andlisis de este parametro se ha realizado a la
luz de la perspectiva homeostatica tradicional preesta-
blecida en la fisiologia, segun la cual se plantea que la
normalidad se relaciona con estados regulares’™. Dis-
tintos estudios plantean que esta perspectiva posee
limitaciones en la comprension del comportamiento de
la dindmica cardiaca y se han presentado nuevas vias
de andlisis con base en teorias y métodos fisicomate-
maticos, entre los que figuran los sistemas dindmicos,
la teoria del caos y la geometria fractal'''4.

Goldberger, et al. han realizado estudios en el marco
de los sistemas dindamicos que han permitido el esta-
blecimiento de una nueva concepcion de normalidad y
enfermedad, distinta de la establecida desde la fisiolo-
gia convencional. Segun esta nueva perspectiva, no
solo las dindmicas en extremo aleatorias se vinculan
con enfermedad; también las dinamicas muy regulares
0 periddicas se relacionan con estados patoldgicos,
mientras que la normalidad se halla en el intervalo
encontrado entre estos dos patrones comportamenta-
les extremos'®. El advenimiento de esta perspectiva dio
origen a trabajos como el de Huikuri, et al., en el que
se establecieron nuevos indices de mortalidad con fi-
nes predictivos en pacientes que cursaban con sindro-
me coronario agudo tipo infarto agudo de miocardio y
fraccion de expulsion ventricular gravemente disminui-
da, lo que supera algunas limitaciones de parametros
convencionales'®.

Desde la perspectiva fisicomatematica y al tomar
como epicentro los sistemas dindmicos y la geometria
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fractal, Rodriguez, et al."” desarrollaron una ley mate-
matica exponencial aplicada a los sistemas cadticos
cardiacos, a través de la cual se diagnostica y cuanti-
fica el nivel de gravedad para cada dinamica, luego de
establecer diferencias entre normalidad, enfermedad y
evolucién hacia estados patoldgicos. De manera adi-
cional, con esta metodologia se estableci¢ la totalidad
de las dindmicas posibles, segun cada estado. La ca-
pacidad diagnostica y predictiva de esta ley se ha
corroborado en diversos estudios ulteriores, incluido un
estudio ciego desarrollado con 115 casos'®, con regis-
tro de valores de sensibilidad y especificidad del orden
de 100%, asi como un coeficiente kappa con un valor
de 1. También se ha aplicado a pacientes que cursan
con arritmias'®?’, lo cual permite evidenciar la capaci-
dad del método en la deteccion de alteraciones leves
subdiagnosticadas y en la medicion del grado de evo-
lucion de la arritmia.

En fecha reciente se desarroll6 un trabajo de inves-
tigacion en el que se reveld la capacidad de esta ley
matematica para diagnosticar, de manera precisa, in-
cluso en periodos de 18 horas, al establecer la impor-
tancia de su implementacion clinica (en evaluacion
para publicacion). El objetivo de este trabajo es corro-
borar la capacidad diagndstica de esta ley con una
reduccion del tiempo de evaluacion a 16 horas, a tra-
vés de su aplicacion a 250 casos y su comparacion
frente a la norma de referencia, en el marco de un
estudio ciego.

Materiales y método

Definiciones

1. Espacio de fases: espacio de dos 0 més dimensio-
nes que permite representar geométricamente el
cambio de un sistema en el tiempo mediante una
gréfica de pares ordenados, o pareja de elementos
matematicos que corresponden a una variable, que
en este caso se relaciona con los valores de la fre-
cuencia cardiaca consecutiva.

2.Dimensidn fractal de box-counting: es una expresion
matematica que se refiere a la complejidad de una
estructura irregular medida por el método de
box-counting, que se define por la ecuacion 1, y con-
siste en la superposicion de dos rejillas sobre el
objeto para cuantificar su ocupacion fractal.

3.Ecuacion de box-counting simplificada: surge como
una simplificacién de la ecuacién 1, al considerar
para el andlisis de la cuantificaciéon del atractor car-
diaco dos cuadriculas que tienen una proporcion de

Y2 en sus dimensiones, es decir, una de las rejillas
posee el doble de longitud en sus lados, con lo que
se obtiene la ecuacion 2.

4.Ley exponencial de la dindmica cadtica cardiaca'’?":
se obtiene al despejar la ecuacién 2 en términos de
Kp, para obtener la ecuacion 3, en la cual se deduce
la relacién entre el niumero de espacios ocupados de
la dimension fractal. Ademas, la forma de la ecua-
cion cambia de una logaritmica a una exponencial.

Poblacion

A partir de una base de datos del grupo Insight de
registros continuos y ambulatorios de electrocardiogra-
fia recopilada entre el 2016 y el 2017 de investigacio-
nes previas en el area de cardiologia, con aplicacién
de teorias fisicas y matematicas con la Clinica del
Country en Bogota, se verificd que estos registros in-
dicaran las frecuencias cardiacas minimas y maximas
al igual que la cantidad de latidos durante cada hora
por al menos 21 horas consecutivas para ser incluidos.
Se tomaron 250 registros de electrocardiografia prove-
nientes de individuos mayores de 21 afios y que tuvie-
ran un diagndstico final emitido por un profesional
subespecialista en cardiologia o electrofisiologia. De
los 250 registros, 50 se diagnosticaron como normales,
mientras que 200 correspondieron a casos con distin-
tos tipos de alteraciones cardiacas.

Procedimiento

De modo inicial se ocultaron los diagndsticos clinicos
emitidos de acuerdo con los parametros clinicos con-
vencionales de los registros electrocardiograficos. Lue-
go, a partir de estos registros, se revisaron y tomaron
los valores maximos y minimos de las frecuencias
cardiacas y el numero total de latidos durante cada
hora por 21 y 16 horas.

Estos valores se organizaron por hora y dispusieron
en un software con el cual se generd una secuencia
seudoaleatoria que concibe los valores de las frecuen-
cias cardiacas minimas y maximas como los limites de
la secuencia y la cantidad de latidos como la cantidad
de valores que la componen a través de un algoritmo
equiprobable.

Con posterioridad se empled dicha secuencia para
construir un atractor caético y se grafico la primera fre-
cuencia cardiaca contra la siguiente y asi de manera
consecutiva hasta la ultima a lo largo del tiempo, en el
correspondiente espacio de fases (ecuacion 1). Des-
pués se calculé la dimensién fractal a través del método
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de box-counting (ecuacion 2) mediante la superposicion
de las dos rejillas de 5 latidos/min (Kp) y 10 latidos/min
(Kg), y se cuantificaron los espacios ocupados por cada
atractor en cada una de dichas rejillas.

_ LogN(@2** ") _LogN(27)

D
Log2"*" — Log2*

Ecuacion 1

En esta ecuacion, D corresponde a la dimension
fractal y N es el nimero de cuadros ocupado por el
objeto en la cuadricula de grado de particion k.

K
D =Log, {K—p}
g

En ésta, Kp es el nimero de cuadros ocupados para
la cuadricula mas pequefa de 5 latidos/min y Kg es el
numero de cuadros ocupados para la cuadricula gran-
de de 10 latidos/min.

De acuerdo con la ley ya desarrollada'”?', para los
casos de enfermedad aguda se evidencian espacios de
ocupacion en Kp < 73, mientras que la normalidad pre-
senta espacios de ocupacion Kp > 200 y, por ultimo, los
estados evolutivos hacia enfermedad se encuentran en
el intervalo de espacios de ocupacion comprendido entre
73y 200. Estos valores se obtienen al realizar un célculo
con la ecuacion 3 e indican la ocupacién que presenta el
atractor cardiaco en la rejilla Kp, lo que logra establecer
el diagndstico fisico y matematico para cada registro.

Ecuacion 2

D
Kp =2 Kg Ecuacion 3

Analisis estadistico

Se ocultaron los diagndsticos clinicos de cada uno de
los registros, tanto ambulatorios como continuos. Se to-
maron como norma de referencia los diagndsticos esta-
blecidos por un cardidlogo experto segun parametros
convencionales y se compararon con los diagndsticos
fisicomatematicos en 16 horas. Se tomaron los casos de
enfermedad aguda y normalidad para efectos del analisis
estadistico, previa confirmacion de la concordancia diag-
ndstica en los diagndsticos en 16 y 21 horas.

Se calcularon los falsos negativos, falsos positivos,
verdaderos positivos y verdaderos negativos con una
tabla de contingencia de 2 x 2, de tal forma que los
verdaderos positivos (VP) se representaron por el nu-
mero de pacientes diagnosticados clinica y matematica-
mente con enfermedad aguda; los falsos positivos (FP)
correspondieron al numero de registros diagnosticados
con enfermedad aguda por la metodologia fisicomate-
matica, pero cuyo diagnéstico clinico fue de normalidad;

los falsos negativos (FN) fueron el nimero de registros
ambulatorios y continuos que matematicamente se ca-
racterizaron como normales, pero cuyo diagndstico cli-
nico fue de enfermedad aguda; y los verdaderos
negativos (VN) se entendieron como el nimero de re-
gistros con diagndstico clinico y matematico de norma-
lidad. También se determind la concordancia entre la
norma de referencia y la metodologia fisicomatematica
a partir del coeficiente Kappa mediante la ecuacion 4.

:Co—Ca
To-Ca

En esta férmula, Co representa el nimero de con-
cordancias evidenciadas, la totalidad de pacientes
igualmente diagnosticados desde la metodologia fisi-
comatematica y los parametros clinicos convenciona-
les; To corresponde a la totalidad de casos; Ca es la
totalidad de concordancias atribuidas al azar calcula-
das con la ecuacion 5.

Ca=[(fxC,)/ Tol+|[(f,xC,)/ To]

En ésta, f, es el numero de casos con valores ma-
tematicos correspondientes a normalidad; ¢, son los
casos diagnosticados desde los parametros clinicos
como normales; f, son los casos evaluados matemati-
camente como patoldgicos y ¢, son los casos diagnos-
ticados como patolégicos segun los protocolos clinicos
convencionales; To es la totalidad de casos.

Ecuacion 4

Ecuacién 5

Aspectos éticos

Esta investigacion cumple con los principios éticos,
técnicos y cientificos consignados en la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial; también se
apego a los parametros de la resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud Colombiano. Se catalogé como
una investigacion de riesgo minimo, dado que en nin-
gun momento se solicitaron pruebas diagndsticas ni se
realizaron procedimientos invasivos y solo se efectua-
ron célculos fisicos y matematicos con base en infor-
mes de estudios y paraclinicos no invasivos prescritos
con anterioridad, segun los criterios clinicos del estudio
de enfermedades cardiacas. Asimismo, la informacion
analizada en las bases de datos se encontraba codifi-
cada para garantizar la proteccion de los datos y la
integridad de los participantes.

Resultados

En la Tabla 1 se observa el diagndstico desde el
punto de vista clinico de algunos registros electrocar-
diogréficos Holter y continuos. En el caso de las
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Tabla 1. Informacion clinica de algunos de los registros
electrocardiograficos del estudio

Cosrre Lot

1 Control taquicardia supraventricular

2 Sincope en estudio

3 Miocardiopatia hipertréfica (MCH)

4 Normal

5 Infarto cerebral

6 Normal

7 Hipertrofia septal asimétrica

8 Normal

9 Extrasistolia auricular conducida infrecuente sin

fenémenos repetitivos
Extrasistolia ventricular aislada

10 Fibrilacion auricular

" Normal

12 Normal

13 Normal

14 Taquicardia supraventricular
15 Bloqueo de CIA

16 Normal

17 Arritmia

18 Analisis de presincope

19 Mareo, taquicardia supraventricular paroxistica
20 POP, ablacion

21 Palpitaciones, arritmia

22 Normal

23 Normal

24 Normal

25 Taquicardia

26 Normal

27 Normal

28 Miocardiopatia idiopatica

29 Normal

30 Insuficiencia cardiaca descompensada. IAM

CEST, sindrome cardiorrenal tipo 1

31 Bradicardia; disminucion moderada de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca

dinamicas cardiacas evaluadas en 21 horas, la dimen-
sién fractal de los atractores normales se encontrd

entre 0.827 y 1.921, mientras que la dimensién fractal
de las dinamicas anormales se hallé entre 0.846 y
1.823. La dimension fractal de los atractores normales
en 16 horas registrd 0.825 a 1.974, en tanto que para
el caso de los atractores anormales fue de 0.828 a
1.930; al llevar a cabo el comparativo entre las dimen-
siones fractales entre 16 y 21 horas se observa su
similitud (Fig. 1). Estos valores corroboran hallazgos
previos, en los que se advierte que los valores de la
dimension fractal no diferencian adecuadamente las
dindmicas cardiacas, ni en 16 ni en 21 horas.

No obstante, las dindmicas normales evaluadas en
21 horas en la rejilla pequefa revelaron espacios de
ocupacion de 200 a 363, mientras que las anormales
presentaron espacios de ocupacion de 55 a 196. Las
dindmicas normales evaluadas en 16 horas en la rejilla
pequefa tuvieron espacios de ocupacion de 205 a 372,
en tanto que las anormales evaluadas en 16 horas
tuvieron espacios de 56 a 201 (Tabla 2).

En cuanto a los espacios de ocupacion de la rejilla
Kg, en 21 horas se encontrd que las dindmicas norma-
les tenian valores entre 57 y 182, mientras que las
anormales presentaron valores de 18 a 96. Los espa-
cios de ocupacion de las dindmicas normales en la
rejilla Kg en 16 horas se hallaron entre 56 y 184, y para
dinamicas anormales entre 21 y 94 (Tabla 2). Hubo
concordancia en los diagndsticos matematicos en 16
y 21 horas en el 100% de los casos y se evidenciaron
valores de sensibilidad y especificidad del 100%, con
un coeficiente kappa de 1.

En la Figura 2 se muestran los atractores para una
dindmica normal, en evolucion hacia la agudizacion y
aguda, lo que revela cdmo se reduce el tamafo del
atractor mientras la enfermedad se agudiza.

Discusion

Este es el primer trabajo en el cual se confirma, a
través de un estudio de concordancia diagndstica, la
capacidad de la ley cadtica exponencial aplicada a la
dindmica cardiaca de establecer diagndsticos median-
te una diferenciacion matematica de dinamicas norma-
les, con enfermedad aguda y en evolucién entre
estados, luego de realizar una reduccion del tiempo
de evaluacién a 16 horas, en el marco de un estudio
ciego con 250 registros electrocardiograficos conti-
nuos y ambulatorios. Se obtuvieron valores de sensi-
bilidad y especificidad del orden del 100% y un
coeficiente kappa con valor de 1 al comparar la meto-
dologia fisicomatematica desarrollada frente al diag-
ndstico convencional, tomado como norma de
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Figura 1. Comparativo entre las dimensiones fractales entre 16 y 21 horas para los pacientes incluidos en la Tabla 1.

200 4

180 4

160

140 4
NORMAL

——créNICO
AGUDO

120 1

100 4

Figura 2. Atractores de la dindmica cardiaca. Ejemplos de
las dinamicas normal, cronica o en evolucion hacia la
agudizacion y aguda. Los espacios de ocupacion de estos
atractores son para el caso agudo Kp 56 y Kg 21 (caso
no. 30 de la Tabla 1), para evolucion hacia agudizacion
Kp 146 y Kg 48 (caso no. 31 de la Tabla 1) y para el normal
Kp 372 y Kg 102 (caso no. 29 de la Tabla 1).

referencia. Dado que esta metodologia permite la
cuantificacion del nivel de gravedad de las distintas
enfermedades, se consolida como un método predic-
tivo que permite la deteccidn de casos con alteracio-
nes leves, que pueden subdiagnosticarse con los
métodos convencionales; asimismo, permite la medi-
cion del nivel de gravedad de los casos con dinamica
cardiaca patolégica aguda o en evolucién hacia

enfermedad mediante el descenso de los valores de
la ocupacién espacial del atractor cardiaco en el es-
pacio generalizado de box-counting, a la luz de la
evaluacién con la mencionada ley matematica
exponencial.

La ley matematica de los sistemas dindmicos cardia-
cos aplicada en este trabajo investigativo se desarrolld
a partir de un razonamiento fisicomatematico tedrico e
inductivo que permitié, en trabajos previos, determinar
la totalidad de las dinamicas cardiacas posibles. Dado
el caracter objetivo y reproducible de la ley exponen-
cial, es mas sencilla su automatizacién para su poste-
rior aplicaciéon en la préactica clinica. Su capacidad
diagndstica se ha evidenciado en el andlisis de la di-
namica cardiaca en general'® y en casos de pacien-
tes que cursan con arritmias'®'. En esta investigacion
se corrobora que, aun cuando se reduzca el tiempo de
evaluacion de la dinamica a 16 horas, se observa su
aplicabilidad clinica, lo cual permitiria en el futuro un
tiempo mas corto de respuesta clinica en situaciones
que comprometan la vida de los pacientes, con impli-
caciones globales.

La fisiologia clasica se fundamenta en una nocidn
puramente homeostatica y orientada al equilibrio, se-
gun la cual la normalidad se relaciona con comporta-
mientos regulares, periédicos, 0 ambos??, un aspecto
que ha sido controvertido a la luz de los hallazgos
encontrados en investigaciones que plantean nuevas
perspectivas, como aquellas en las que se incorporan
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Tabla 2. Valores de los espacios de ocupacion de los
atractores cardiacos evaluados tanto en 16 como en 21
horas, correspondientes a los registros
electrocardiograficos continuos o Holter de la Tabla 1

1 187 82 1.1893 192 83 1.200
2 133 46 1.5317 137 48 15131
3 108 42 1.3626 107 44 1.2820
4 225 74 1.6043 224 74 15979
5 70 36 0.9594 69 37 0.8991
6 206 65 1.6641 208 67  1.6344
7 82 38 1.1096 86 38 11783
8 287 81 1.8251 285 82 17973
9 160 89 0.8462 158 89  0.8280
10 138 39 1.8231 141 37 1.9301
n 319 126 1.3401 316 125 1.3380
12 216 57 1.920 220 56  1.9740
13 317 94 1.7538 318 96  1.7279
14 174 69 1.3344 177 n 1.3179
15 167 48 1.7987 168 49 17777
16 246 74 1.7330 244 72 1.7608
17 167 49 1.760 165 48 17814
18 186 67 1.4731 187 65  1.5245
19 196 96 1.020 201 94 1.0965
20 167 85 0.9743 165 87  0.9234
21 100 33 1.5995 101 34 1.5707
22 200 59 1.7612 205 57 1.8466
23 323 182 0.8276 326 184 0.8252
24 297 83 1.8393 297 85  1.8049
25 132 4 1.6868 136 42 1.6952
26 313 133 1.2347 313 131 1.2566
27 298 84 1.8269 301 83  1.8586
28 183 78 1.2303 179 80  1.1619
29 363 100 1.850 372 102 1.8667
30 55 18 1.6114 56 21 1.4150
31 140 46 1.6057 146 48  1.6049

Kp: valores de la rejilla pequeiia; Kg: valores de la rejilla grande; DF: dimension
fractal.

teorias y conceptos como los sistemas dinamicos en
el estudio de fendmenos, entre los que figura la dina-
mica cardiaca'®. Los hallazgos encontrados han hecho
posible el establecimiento de nuevas vias de investi-
gacién con el fin de mejorar los resultados logrados
mediante el andlisis de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca, que s6lo se habian desarrollado desde la
perspectiva homeostatica tradicional y daban prelacion
a la realizacion de medidas estadisticas que muestran
comportamientos globales y evalian parametros de la
dinamica respecto de promedios u otras mediciones,
lo cual aun posee algunas limitaciones en casos par-
ticulares. Este tipo de investigaciones ha permitido el
logro de resultados parciales y ha identificado dismi-
nuciones de la variabilidad en relaciéon con anormali-
dades clinicas especificas, como el sindrome coronario
agudo tipo infarto agudo de miocardio®®. De acuerdo
con los nuevos enfoques, la evaluacion de la autoor-
ganizacion del sistema en funcion de la ley matematica
aplicada en esta investigacion establece nuevos ele-
mentos para la prediccion de la progresién hacia en-
fermedad o estados de agudizacion.

De esta manera, esta metodologia y su aplicacion
permitirian a los especialistas en cardiologia y electrofi-
siologia diagnosticar dindmicas cardiacas y su evolucion
a lo largo del tiempo en contextos agudos y ambulato-
rios, al confirmar la idoneidad de los tratamientos esta-
blecidos o0 incluso como herramienta de estratificacion
del riesgo cardiaco, independiente de escalas clinicas y
consideraciones epidemioldgicas poblacionales. Sin
embargo, su utilidad en la practica clinica se reflejara al
final en la automatizacién mediante software.

La ley matematica empleada se fundamenta en la
linea de razonamiento acausal proveniente de la fisica
tedrica moderna. Asi como se han logrado prediccio-
nes en aspectos fundamentales de la historia de la
ciencia al margen de relaciones causales basadas en
la ley del caos''®24, la mecanica cuantica® y la meca-
nica estadistica®®?’, el diagndstico de la dindmica car-
diaca se establece a partir de dicha linea de
razonamiento independiente de consideraciones como
causas, género, edad, factores de riesgo adjuntos u
otras consideraciones demogréficas o estadisticas;
esto hace posible establecer mediciones objetivas apli-
cables a casos particulares.

Los lineamientos de la perspectiva fisicomatematica
acausal han permitido establecer nuevos diagndsticos
y predicciones de la dindmica cardiaca. Tal es el caso
de la aplicacion de la ley de Zipf-Mandelbrot?®2° y de
teorias como la probabilidad y la entropia®®. En otras
areas del ambito médico se han determinado diagnds-
ticos del proceso de alteracion celular cervicouterina®'
de los eritrocitos®. De igual modo, esta perspectiva ha
permitido realizar estudios en aspectos como el proce-
so de reestenosis arterial®® y se han establecido pre-
dicciones en aspectos de relevancia en salud publica,
como los brotes de malaria en 820 municipios
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colombianos®, ademas de efectuar predicciones del
numero de linfocitos TCD4 en pacientes seropositivos
con parametros del hemograma® y en la unién pepti-
dica al HLA clase II°¢. También se han desarrollado
predicciones de mortalidad en pacientes de la unidad
de cuidados intensivos, tomando como base la teoria
de los sistemas dinamicos y la teoria de conjuntos®.
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Resumen

Introduccién: Los procedimientos vasculares invasivos ocasionan infecciones sanguineas asociadas a cuidados de la salud,
entre ellas endocarditis infecciosa. Este evento adverso conlleva mayor morbimortalidad que la endocarditis infecciosa adquiri-
da en la comunidad. Objetivo: Evaluar la prevalencia de endocarditis infecciosa asociada al cuidado de la salud y describir las
caracteristicas demogréficas de esta poblacion, asi como los agentes etioldgicos. Método: Estudio de corte transversal, en el
que se incluyd poblacion mayor de 18 afios con endocarditis infecciosa asociada al cuidado de la salud, documentada entre
enero de 2013 y junio de 2018 en la Fundacidn Cardioinfantil. Se realizé un andlisis estadistico con distribucion de variables
de edad, sexo, procedimientos invasivos asociados, mortalidad y microorganismo aislado. Resultados: Se incluyeron 41 pa-
cientes con una edad promedio de 60,6 afios. No hubo distincion entre hombres (22, 53.6%) y mujeres (19, 46.3%). Los pa-
cientes se agruparon, segun el procedimiento realizado, en implantacion de dispositivos intravasculares de alto flujo (16, 39.02%),
catéter venoso central (12, 29.26%) y dispositivos intracardiacos (11, 26.82%). La prevalencia general en los procedimientos
evaluados fue del 0.21%, siendo del 1.42% en dispositivos intravasculares de alto flujo, del 0.72% en dispositivos intracardiacos
y del 0.08% en catéteres centrales. La mortalidad registrada fue del 4.9% (2 pacientes). En el 78.05% de los pacientes se
obtuvo aislamiento microbioldgico. Conclusiones: Los pacientes sometidos a procedimientos invasivos pueden tener un riesgo
elevado de endocarditis infecciosa, conferido por el procedimiento. La baja tasa de mortalidad intrahospitalaria puede estar
relacionada con la notable tasa de aislamiento positivo en hemocultivos, lo cual facilito la terapia antibidtica dirigida.

Palabras clave: Endocarditis infecciosa. Infeccion nosocomial. Profilaxis antibiotica.

Abstract

Introduction: Invasive procedures the vascular tract cause health, are related to blood stream infections, among them, in-
fective endocarditis. This adverse event leads to greater morbidity and mortality compared with community acquired infective
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endocarditis. Objective: To evaluate the prevalence of healthcare-associated infective endocarditis, describe the demographic
characteristics of this population and the etiological agents. Method: Cross-sectional descriptive, prevalence study of preva-
lence. It included patients = 18 years old with healthcare-associated infective endocarditis, documented at Fundacion Car-
dioinfantil. Statistical analysis with distribution of variables of age, gender, invasive procedure associated and isolated mi-
croorganism was made. Results: 41 patients were obtained. The average age was 60.6 years. There was no distinction
between men (22, 53.6%) and women (19, 46.3%). The patients were grouped according to the procedure performed in:
implantation of high-flow intravascular devices (16, 39.02%), central venous catheter (12, 29.26%) and intracardiac devices
(11, 26.82%). The general prevalence in the evaluated procedures was 0.21%, being 1.42% in high-flow intravascular devices,
0.72% in intracardiac devices and 0.08% in central catheters. The registered mortality was 4,9% (2 patients). In 78.05% of
the patients, microbiological isolation was obtained. Conclusions: patients who has invasive procedures may have an incre-
mented risk of infective endocarditis because of the procedure. The low intrahospital mortality could be related with the re-

markable number of microbiological identification which facilitated a directed antimicrobial therapy.

Key words: Infective endocarditis. Nosocomial infection. Antibiotic prophylaxis.

Introduccion

Partiendo del principio de que la bacteriemia es ge-
nerada por la translocacién y la invasién del torrente
sanguineo por la microbiota humana (oral, intestinal y
piel), se sabe que durante los procedimientos invasivos
o la colocacién de dispositivos vasculares, en los que
se genera una disrupcion de las barreras epiteliales o
mucosas, es posible ocasionar una bacteriemia transi-
toria'?. Este fendomeno puede llevar a infecciones san-
guineas asociadas al cuidado de la salud, las cuales
son reconocidas como procesos nosocomiales con
una alta morbimortalidad®. Las infecciones originadas
en el ambito hospitalario muestran un crecimiento ex-
ponencial en los pacientes con riesgo de esta catego-
ria, particularmente en centros de alta complejidad con
una elevada tasa de procedimientos y dispositivos in-
vasivos®. En ocasiones, dicha bacteriemia logra una
siembra y replicacion sobre la superficie endocardica
para formar una vegetaciéon adherente a una valvula
nativa o protésica, condicidén conocida como endocar-
ditis infecciosa, la cual es infrecuente, pero potencial-
mente mortal, ademas de tener una alta incidencia de
complicaciones entre los sobrevivientes®.

La endocarditis infecciosa asociada al cuidado de la
salud es una complicaciéon grave de la atencién en
salud, que muestra una creciente incidencia en la lite-
ratura y representa alrededor del 30% de todos los
casos de endocarditis infecciosa®?®, e incluso en algu-
nas series se ha reportado mas frecuente que la en-
docarditis infecciosa adquirida en la comunidad’®. Este
aumento en la incidencia se ha relacionado en algunos
trabajos con una disminucion en la realizacién de pro-
filaxis antibiotica''*. Empeorando el panorama, en
otros estudios la endocarditis infecciosa asociada al
cuidado de la salud ha mostrado tener mayores

morbilidad y mortalidad en comparacion con la adqui-
rida en la comunidad's.

Varios estudios realizados en diferentes paises du-
rante las ultimas décadas han sugerido que las carac-
teristicas de la endocarditis han cambiado tanto en su
componente microbioldgico como en el perfil demogra-
fico. Dichos cambios se han evidenciado principalmen-
te en la endocarditis infecciosa asociada al cuidado de
la salud, lo cual podria estar relacionado con procedi-
mientos médico-quirtrgicos invasivos’?416-20,

En Colombia, los datos sobre la endocarditis infeccio-
sa asociada al cuidado de la salud son muy escasos y
con una cantidad de pacientes muy pequefia. Solo exis-
te un estudio en el que se documenta esta condicién en
144 pacientes, de los cuales el 6% se habian sometido
a procedimientos invasivos en la Fundacion Cardioinfan-
til-Instituto de Cardiologia®'. Otro estudio realizado en
Colombia reporta 105 pacientes con endocarditis infec-
ciosa sin mencién de asociacién a intervenciones mé-
dico-quirtirgicas?®. Por ultimo, Madrid et al.?® reportan
104 casos sin mencionar directamente la implicacion de
intervenciones de cuidados de la salud. En este Ultimo
estudio®® se describe que la enfermedad valvular dege-
nerativa, la implantacion de dispositivos endovasculares
y las protesis valvulares han reemplazado a la fiebre
reumatica como principal situacion de riesgo para ad-
quirir endocarditis infecciosa.

De acuerdo con lo anterior, es evidente la necesidad
de caracterizar la epidemiologia actual de la endocarditis
infecciosa asociada al cuidado de la salud, su relacién
con procedimientos invasivos médico-quirdrgicos espe-
cificos y las caracteristicas microbioldgicas y demogra-
ficas de esta afeccién, buscando dar un paso hacia el
futuro para la identificacion de factores predictores es-
pecificos que permitan anticipar las complicaciones y
determinar esquemas terapéuticos y profilacticos. Con
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esto, el objetivo del presente estudio fue evaluar la pre-
valencia de endocarditis infecciosa asociada al cuidado
de la salud en pacientes mayores de 18 afos sometidos
a procedimientos invasivos en la Fundacion Cardioinfan-
til-Instituto de Cardiologia entre enero de 2013 y junio de
2018, y describir las caracteristicas demograficas de esta
poblacion, el tipo de valvula afectada, la mortalidad y los
agentes etioldgicos.

Método

Se presenta un estudio observacional de corte trans-
versal. Se utilizo la base de datos del comité de infec-
ciones de la Fundacion Cardioinfantil para obtener los
datos de interés. En el estudio se incluyeron pacientes
mayores de 18 afos, atendidos entre enero de 2013 y
junio de 2018, con diagndstico intrahospitalario de en-
docarditis infecciosa conforme a los criterios de Duke
modificados'’. Posteriormente, de esta poblacion se
seleccionaron Unicamente aquellos pacientes que, pre-
vio al diagndstico de endocarditis asociada al cuidado
de la salud, fueron sometidos a un procedimiento in-
vasivo realizado en la institucion durante la misma
hospitalizacion en la que se presentd la complicacién
infecciosa mencionada.

Una vez recopilados los datos, se tabulé la informa-
cion demografica, clinica y microbiolégica de la pobla-
cion. Los datos registrados fueron sometidos a andlisis
estadistico con el software de Microsoft Excel para ob-
tener la distribucion de las siguientes variables: edad en
afnos al momento del diagndstico, sexo (hombre o mu-
jer), procedimiento invasivo asociado, estructura cardia-
ca afectada segun los hallazgos imagenoldgicos (valvula
nativa, valvula protésica o estructura no valvular), resul-
tado de los hemocultivos (negativo, positivo y microor-
ganismo aislado) y mortalidad intrahospitalaria.

Ademas, se revisaron las bases de datos de la ins-
titucion para determinar el niumero de veces que se
realizaron los procedimientos relacionados durante el
periodo analizado, y de esta forma poder calcular la
prevalencia de la infeccién segun cada procedimiento.
Los procedimientos relacionados se agruparon en tres
categorias principales: implantacién de dispositivos in-
travasculares de alto flujo (cambio valvular adrtico,
cambio valvular mitral y reconstruccion de aorta ascen-
dente), implantaciéon de dispositivos intracardiacos
(marcapasos y cardiodesfibrilador implantable) y colo-
cacién de catéteres centrales. Una vez calculada la
prevalencia de cada categoria se realiz6 el calculo de
la razdn de prevalencia de los dos primeros con la
prevalencia de los pacientes con catéter, con un

intervalo de confianza del 95% (IC95%), y se calculd
el valor de p por medio de la prueba de Man-
tel-Haenszel. Se utilizé el software Epi-Info de libre
acceso.

Resultados

En la busqueda en la base de datos de la institucion
se obtuvo una poblacion de 41 pacientes con endocar-
ditis infecciosa asociada al cuidado de la salud que
cumplian los criterios de inclusién en el periodo eva-
luado. El promedio de edad al momento del diagndstico
fue de 60.6 afios (desviacion estandar: 19.6 afios). No
hubo una diferencia significativa entre sexos: 22 hom-
bres (53.6%) y 19 mujeres (46.3%) (Tabla 1).

La distribucién de los procedimientos entre la pobla-
cion fue heterogénea, con un 39.02% (16 de 41) de los
casos relacionados con la implantacion de dispositivos
intravasculares de alto flujo, seguidos de catéter veno-
so central en el 29.26% (12 de 41) e implantacién de
dispositivos intracardiacos en el 26.82% (11 de 41). Los
dos casos restantes correspondieron a una vertebro-
plastia y una ligadura de varices esofégicas, represen-
tando el 2.43% cada uno (Tabla 1); estos dos casos no
fueron considerados para el calculo de la prevalencia
debido a la ausencia de datos necesarios para un ana-
lisis completo, por lo que la prevalencia se calculé con
los 39 procedimientos restantes. De acuerdo con la
clasificacion de las intervenciones antes mencionadas,
la prevalencia general de endocarditis infecciosa aso-
ciada al cuidado de la salud fue del 0.21%, mientras
que determinada por cada grupo en particular se cal-
culd lo siguiente: 1.42% para dispositivos intravascula-
res de alto flujo, 0.72% para dispositivos intracardiacos
y 0.08% para catéteres centrales (Tabla 2). Al comparar
la prevalencia de los dos primeros subgrupos con el
subgrupo de catéter (menor prevalencia encontrada),
se encontrd una razon de prevalencia de 9.38 (IC95%:
4.14-21.23; p < 0.001) y 18.49 (8.77-38.99; p < 0.001)
para dispositivos intracardiacos y para dispositivos in-
travasculares de alto flujo, respectivamente.

El tipo de estructura cardiaca afectada fue una val-
vula nativa en 18 casos (43.9%), una valvula protésica
en 13 casos (31.7%) y una estructura no valvular en 10
casos (24.4%), sin relacionarse esta diferencia con nin-
gun procedimiento especifico. A todos los pacientes se
les realizaron hemocultivos, de los cuales el 34.14%
correspondieron a Staphylococcus aureus (14 casos),
el 12.19% a enterobacterias (2 Escherichia coli, 1 Sal-
monella spp., 1 Enterococcus cloacae, 1 Proteus mira-
bilis), el 12.19% a estafilococos coagulasa negativos
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Edad al diagnéstico (afios)

N (%)
DIC 11 (26.82%) 66
DIVAF 16 (39.02%) 61
Catéter 12 (29.26%) 66
Todos* 41 (100%) 63

51.5-76.5 6 (54.54%) 5 (45.45%)
38-72.25 10 (62.5%) 6 (37.5%)
53.5-75.5 5 (41.6%) 7 (58.3%)

52-74 22 (53.6%) 19 (46.3%)

DIC: dispositivos intracardiacos (marcapasos y cardiodesfibrilador implantable); DIVAF: dispositivos intravasculares de alto flujo (cambio valvular aértico, cambio valvular
mitral, reconstruccion de aorta). *Incluyen un caso de ligadura de varices esofagicas y una vertebroplastia.

Tabla 2. Prevalencia total y por subgrupos de endocarditis infecciosa asociada al cuidado de la salud posterior a

procedimientos invasivos en el periodo evaluado

DIC 1

Razon de prevalencia* (IC95%) p*

1.528 0.72% 9.38 (4.14-21.23) p < 0.001
CDI 568 7 1.23%
Marcapasos 960 4 0.42%
DIVAF 1.128 16 1.42% 18.49 (8.77-38.99) p < 0.001
Cambio valvular aértico 783 8 1.02%
Cambio valvular mitral 316 6 1.90%
Reconstruccion de aorta 29 2 6.90%
Catéteres 15.645 12 0.08%
Prevalencia sin catéteres 2.656 27 1.02%
Total 18.301 39 0.21%

CDI: cardiodesfibrilador implantable; DIC: dispositivos intracardiacos; DIVAF: dispositivos intravasculares de alto flujo; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
*Calculo de la razon de prevalencia entre la prevalencia de cada categoria y la calculada para pacientes con colocacion de catéter.

"Prueba de Mantel-Haenszel.

(4 Staphylococcus epidermidis, 1 Staphylococcus ho-
minis), el 9.75% a Candida spp. (2 Candida glabrata,
1 Candida lusitaniae, 1 Candida albicans), el 7.31% a
Pseudomonas aeruginosa (3 casos) y el 2.41% a En-
terococcus faecalis (1 caso). Por otro lado, el 21.95%
de los casos no tuvieron aislamiento microbioldgico
(9 casos) (Fig. 1).

Discusidn

Teniendo en cuenta la poblacién de pacientes de la
Fundacién Cardioinfantil con endocarditis infecciosa
asociada al cuidado de la salud posterior a la realiza-
cion de procedimientos invasivos en los que no se
realiza profilaxis antibiética para prevenir esta compli-
cacion, se presentd una prevalencia general del 0.21%

en el periodo evaluado, lo cual es 14 veces mayor que
la prevalencia en la poblacién general, que se estima
en un 0.015%'. La prevalencia reportada en este es-
tudio es similar a la relacionada con el reemplazo val-
vular adrtico transcatéter reportada por Yeo et al.?, la
cual fue del 0.3%, con una mortalidad intrahospitalaria
del 20.8%. Este grupo en particular, facilitado por fac-
tores de riesgo especificos, podria estar contribuyendo
a la tendencia actual de una incidencia creciente, en
particular posterior a los ajustes en la profilaxis
antibictica's 1419,

Al evaluar por subgrupos segun el procedimiento
asociado, se encontrd una prevalencia mayor para los
dispositivos intracardiacos (cardiodesfibrilador implan-
table o marcapasos) y los dispositivos intravasculares
de alto flujo, en comparacion con los pacientes a
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Figura 1. Resultados de los hemocultivos. La mortalidad
de la poblaciéon aqui expuesta fue muy baja; de los 41
pacientes, tan solo dos murieron durante la estancia
hospitalaria, lo que representa una mortalidad del 4.9%.

quienes se les colocaron catéteres. Este fendmeno ya
se documento, en particular en los casos de endocar-
ditis infecciosa asociada a dispositivos implantables,
en el trabajo de Athan et al.?®, en el cual identificaron
177 pacientes con esta complicacidn, correspondientes
al 6.4% de la cohorte. El 45.8% de los casos fueron
infecciones asociadas al cuidado de la salud y el mi-
croorganismo predominante fue S. aureus. Lo anterior
es perfectamente predecible por la habilidad de S. au-
reus de adherirse a células eucariotas y a materiales
abiéticos mediante sus proteinas de la pared celular,
con la subsecuente producciéon de biopelicula como
importante factor de virulencia, en la particular situa-
cion de patogenia que involucra la endocarditis infec-
ciosa asociada al cuidado de la salud.

Por otro lado, Janszky et al.”® realizaron un estudio
que incluyé mas de 7000 pacientes, usando un modelo
de casos y controles, y lograron identificar una asocia-
cion entre el desarrollo de endocarditis infecciosa y
haberse sometido a algun procedimiento invasivo en
las 12 semanas previas, incluyendo procedimientos
cardiovasculares (en particular bypass coronario), pro-
cedimientos en la piel y manejo de heridas, transfusion,
didlisis, aspirado de médula ésea y procedimientos
endoscopicos.

La mediana de edad de la poblacién estudiada se
encuentra alrededor de los 60 afos, lo cual concuerda
con la tendencia al aumento en la edad de presenta-
cién de esta enfermedad segun lo reportado en series

anteriores®'6-2026, | a distribucién por sexo de los pa-
cientes con endocarditis infecciosa asociada al cuida-
do de la salud tiende a ser mas homogénea
(hombre: mujer 1.2: 1), a diferencia de la endocarditis
infecciosa adquirida en la comunidad (1.7:1)%"28, Esto
se puede deber a que los factores predisponentes,
derivados de los procedimientos intervencionistas y del
implante de material protésico, son independientes del
sexo. Al evaluar las variables de edad y sexo en los
subgrupos establecidos, no se encontraron diferencias
significativas.

En cuanto a los microorganismos causales, S. au-
reus representd en la serie el 34% de los aislados. Esta
es una distribucion similar a la de otros estudios (20-
36.5%)'>2%, Sin embargo, Giannitsioti et al.*’, Francis-
cheto et al.®', Martin-Davila et al.** y Reji et al.?®
tuvieron tasas mas bajas de S. aureus, entre el 11% y
el 20%. Los estafilococos coagulasa negativos repre-
sentaron el 12% de los aislamientos, lo cual, compara-
do con otros estudios, se ubica en el limite inferior de
lo informado, que oscila entre el 11% y el 27.6%'52931,
El grupo de pacientes presentado en este estudio di-
fiere considerablemente en la distribucién etioldgica
por enterobacterias, que ascendi6 al 12%, en contra-
parte de lo informado por Francischetto et al.®! 4%) y
Lomas et al.'® (4.7%), pero concuerda con lo reportado
por Reji et al.?8. Otra gran diferencia se observa en
E. faecalis, con un porcentaje del 3% de los casos,
muy por debajo de lo reportado en Brasil, Espafa e
India, con un 19%, un 17.3% y un 6%, respectivamen-
te®1528, La distribucion porcentual de las levaduras fue
del 10%, muy similar a la serie brasilera®' (13%), mien-
tras que en Espafa'® solo representd el 3.1%. Las di-
ferencias que se perciben entre los microorganismos
implicados en el presente estudio y los reportados
previamente podrian estar asociadas, en parte, a la
variacion microbioldgica de acuerdo con el area geo-
gréfica, lo cual reitera la importancia de documentar y
conocer la flora especifica global, regional, local e
institucional.

En lo referente a la estructura cardiaca afectada, se
observo una ligera predominancia de la valvula nativa
respecto a la valvula protésica; sin embargo, en las
series previas esta diferencia suele ser mas marca-
da®?8, En concreto, al tratarse de pacientes con endo-
carditis asociada al cuidado de la salud y dispositivos
cardiacos implantables, se genera un tercer grupo sig-
nificativo que corresponde a vegetaciones en estructu-
ras no valvulares, como la cablitis, que en este caso
correspondi6 al 24.4%, entendido bajo el contexto de
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los factores de virulencia de algunos cocos gramposi-
tivos, como la biopelicula®.

Se documentd una mortalidad intrahospitalaria de
tan solo el 4.9%, que comparada con las cifras de otras
latitudes, como Brasil, es muy baja, pues en este pais
se presentd una mortalidad de hasta el 32%°'. Asi
mismo, en Espafa ascendié al 44.9% en un total de
127 pacientes, llegando incluso al 83.3% cuando la
endocarditis infecciosa asociada al cuidado de la salud
no se intervino quirtrgicamente'®. Ademas, en un ana-
lisis multivariado, el estudio de Espafa confirmé una
mortalidad mayor en los casos de endocarditis infec-
ciosa asociada al cuidado de la salud exclusivamente
en una valvula nativa, con un indice de riesgo de inci-
dencia de 1.20 (IC95%: 1.03-1.61)>°. Del mismo modo,
en la serie de Lin et al.?, en el subgrupo de endocarditis
infecciosa asociada al cuidado de la salud la mortali-
dad ascendié al 73.1%. La baja mortalidad en el pre-
sente estudio puede relacionarse con la alta tasa de
aislamiento del agente etioldgico, alrededor del 80%,
lo que permitié instaurar una terapia antimicrobiana
dirigida en lugar de empirica, lo cual mejora los des-
enlaces clinicos robustos, como la mortalidad. En el
estudio realizado por Cabhill et al.® con pacientes con
endocarditis infecciosa y cardiopatias congénitas hubo,
de modo similar a este estudio, una alta tasa de aisla-
miento microbioldgico (88%), que también se relacion6
con una baja mortalidad intrahospitalaria (6.7%). Asi,
se ha visto que, a pesar de una antibioticoterapia em-
pirica dirigida hacia los patdgenos mas frecuentes se-
gun el subtipo de pacientes, en alrededor del 50% de
los casos en los que se obtiene aislamiento microbio-
l6gico se requiere un ajuste del tratamiento antibidtico,
bien sea para disminuir o ampliar el espectro®®. Esto
podria sugerir que es necesario actualizar el conoci-
miento referente al perfil microbiano asociado a esta
condicion y replantear el espectro de la terapia empi-
rica, en caso de ser necesario. Otros factores identifi-
cados previamente, que se asocian con mayor
mortalidad en los pacientes con endocarditis infecciosa
asociada al cuidado de la salud, comparada con la
adquirida en la comunidad, son la mayor edad, el uso
de catéteres vasculares, la hemodidlisis, la infeccion
por S. aureus resistente a la meticilina, la cirrosis, el
cancer y la quimioterapia®*.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el he-
cho de ser observacional y de corte transversal, lo cual
limit6 el seguimiento posterior al egreso de los pacientes
y el conocimiento de otros desenlaces de interés, como
complicaciones y manejo quirdrgico. Asi mismo, existe
un sesgo al tratarse de un estudio unicéntrico, con un

tamafo de muestra limitado que dificulta la comparacion
estadistica del numero de eventos por subgrupo y la
exclusion de dos casos en el andlisis de la prevalencia
por no tener datos suficientes. Debido a las caracteris-
ticas del estudio no se puede afirmar una relacién de
causalidad entre los procedimientos mencionados vy el
desarrollo de endocarditis infecciosa, pero los resulta-
dos sugieren una asociacion entre estas dos variables.
Para resolver estas limitaciones se requieren estudios
con mayor robustez estadistica, centrados en la preva-
lencia y la incidencia de endocarditis infecciosa asocia-
da al cuidado de la salud, su relacion con los distintos
procedimientos e intervenciones invasivas, y el papel de
la profilaxis antibiética. Del mismo modo, es relevante
aumentar los estudios que caractericen los microorga-
nismos implicados en la epidemiologia nacional, regio-
nal, local e institucional.

Conclusiones

En los pacientes que fueron sometidos a procedi-
mientos invasivos, en particular la colocacién de dis-
positivos intracardiacos y de dispositivos intravasculares
de alto flujo, se documenté una elevada prevalencia de
endocarditis infecciosa al compararla con la reportada
en la poblacién general. Lo anterior indica que estos
pacientes pueden tener un riesgo elevado de endocar-
ditis infecciosa conferido por el procedimiento. Desde
el punto de vista fisiopatoldgico, este hecho se podria
explicar por la bacteriemia generada al lesionar las
barreras mecanicas, sumado a la alteracion en la es-
tructura cardiaca con material abiético que facilita la
adhesion bacteriana. El aumento en la prevalencia de
esta infecciéon con mal prondstico puede estar relacio-
nado con un incremento en el nimero de procedimien-
tos y de dispositivos invasivos, los cuales se comportan
como factores de riesgo. Asi mismo, el aumento de la
edad promedio de presentacion y la distribucién igual
entre sexos son congruentes con el progresivo cambio
en las caracteristicas de la poblacion afectada. Final-
mente, la baja tasa de mortalidad intrahospitalaria pue-
de estar relacionada con la notable tasa de aislamiento
positivo en hemocultivos, que facilité la terapia antibié-
tica dirigida, recalcando la importancia de tomar mues-
tras idoneas para determinar el microorganismo causal
y hacer un ajuste en la terapia.
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Resumen

Introduccidn: La endocarditis infecciosa es una enfermedad de baja incidencia y alta morbilidad. Puede tener un curso
agudo o subagudo, con complicaciones que estan directamente relacionadas con la mortalidad y varian segun el agente
infeccioso; el mas frecuente es Staphylococcus aureus. Dependiendo de la condicion clinica se puede elegir una terapia
antimicrobiana exclusiva o una terapia combinada (antimicrobiana y cirugia); la eleccion adecuada impacta en las tasas de
sobrevida. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y ecocardiogrdficas en pacientes con endocarditis
infecciosa y analizar la mortalidad segun el tratamiento recibido (terapia antimicrobiana o terapia combinada). Método: Es-
tudio de cohorte retrospectivo, realizado en el Hospital Universitario Fundacion Valle del Lili, en Cali, Colombia, en el que se
incluyeron pacientes hospitalizados mayores de 18 afios que cumplian los criterios de Duke modificados para diagndstico
de endocarditis infecciosa. Se evaluaron dos cohortes segun hubieran recibido tratamiento antimicrobiano exclusivo o terapia
combinada. Los pacientes fueron seguidos hasta el egreso hospitalario. Resultados: De 101 pacientes, 58 recibieron terapia
antimicrobiana y 43 terapia combinada. La sobrevida global fue del 77.35%; el grupo de terapia combinada tuvo una hazard
ratio ajustada de 0.13 (intervalo de confianza del 95%: 0.036-0.505; p = 0.003). La tasa de mortalidad calculada por 1000
dias-persona fue de 25.9 con terapia antimicrobiana y de 4.33 con terapia combinada. Conclusiones: El grupo de terapia
combinada tuvo mads complicaciones y mayor estancia en la unidad de cuidados intensivos, pero menores tasas de mortali-
dad que los pacientes con terapia antimicrobiana exclusiva. De acuerdo con las indicaciones actuales de manejo quirdrgico
descritas en las guias internacionales, se pueden obtener excelentes resultados en los pacientes mas enfermos.

Palabras clave: Endocarditis. Mortalidad. Cirugia. Falla cardiaca.

Abstract

Introduction: Infective endocarditis is a disease of low incidence but high morbidity. It can have an acute or subacute cour-
se, with complications that are directly related to mortality and vary according to the infectious agent; the most common is
Staphylococcus aureus. Based on the clinical condition, an exclusive antimicrobial therapy or a combined therapy (antimicrobial
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and surgery) can be chosen; their proper choice impacts survival rates. Objective: To describe the clinical, microbiological
and echocardiographic characteristics in patients with infective endocarditis and to analyze how mortality behaved according
to the treatment received (antimicrobial therapy or combined therapy). Method: A retrospective cohort study, carried out at
the Fundacion Valle del Lili University Hospital, Cali, Colombia, which included hospitalized patients over 18 years of age
who met modified Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis. Two cohorts were evaluated according to treatment:
exclusive antimicrobial and combined therapy. They were followed until discharge from the hospital. Results: Of 101 patients,
58 received antimicrobial therapy and 43 combined therapy. Overall survival was 77.35%, the combined therapy group had
an adjusted hazard ratio of 0.13 (95% confidence interval: 0.036-0.505; p = 0.003). The mortality rate calculated per 1000
person-days was 25.9 in antimicrobial therapy and 4.33 in combination therapy. Conclusions: the combined therapy group
had more complications and a longer hospital stay in the ICU, but lower mortality rates than the patients on exclusive anti-
microbial therapy. According to the current indications for surgical management described in international guidelines, excellent

results can be obtained in sicker patients.

Key words: Endocarditis. Mortality. Surgery. Heart failure.

Introduccion

La endocarditis infecciosa tiene una incidencia que
va de 1.5 hasta 9.6 casos por 100,000 habitantes' 3, y
se asocia con elevadas morbilidad y mortalidad duran-
te su curso. En Colombia hay pocas publicaciones
referentes a datos epidemioldgicos y la evidencia esta
dada por pequefios registros y series de casos*®.

Por otra parte, el riesgo de endocarditis infecciosa
estd asociado con cambios estructurales causados
por valvulopatia degenerativa o reumatica, o por im-
plantacion de valvulas protésicas mecanicas y biold-
gicas, catéteres venosos centrales o dispositivos
cardioimplantables®®, entre otros. La condiciones de
comorbilidad que aumentan el riesgo de presentar
endocarditis infecciosa incluyen diabetes mellitus
(odds ratio [OR]: 3.5; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 1.03-12.97), insuficiencia cardiaca (OR:
3.12; 1C95%: 1.13-8.69), infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedad renal
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
uso de drogas intravenosas’®'°. Staphylococcus au-
reus es el agente etiolégico mas comun y se asocia
con mayor mortalidad, mientras que otros patdgenos
menos frecuentes son Streptococcus viridans, Sta-
phylococcus coagulasa negativos, Enterococcus spp.,
Streptococcus bovis, Pseudomonas aeruginosay hon-
gos tipo Candida albicans'"'2.

Las guias internacionales recomiendan cirugia (para
control de la infeccion mediante eliminacion de material
infectado y drenaje de abscesos) en pacientes con
endocarditis infecciosa e insuficiencia cardiaca grave,
0 si hay lesiones obstructivas que causan sintomas
(clase 1, nivel B), infeccion incontrolada por complica-
ciones locales como abscesos, pseudoaneurismas o
fistulas (clase I, nivel B), si no se controla la

bacteriemia a pesar de tratamiento antimicrobiano di-
rigido (clase lla, nivel B), o si las vegetaciones adrticas
0 mitrales miden mas de 10 mm (clase I, nivel B). Exis-
ten otras indicaciones, pero con menor nivel de
evidencia'®.

Los pacientes con endocarditis infecciosa de valvula
nativa que cumplen criterios quirdrgicos y son llevados
a cirugia temprana tienen una baja tasa de mortalidad
intrahospitalaria (OR: 0.57; IC95%: 0.42-0.77; p = 0.000)
y a largo plazo (OR: 0.57; IC95%: 0.43-0.77; p = 0.001),
mientras que los pacientes con endocarditis infecciosa
de valvula protésica no presentan diferencias significa-
tivas en mortalidad hospitalaria entre cirugia temprana
y tardia (OR: 0.83; 1C95%: 0.65-1.06; p = 0.413)'4. Al
realizar una comparacién entre la terapia antimicrobia-
na sola y la terapia combinada, en un estudio que in-
cluyé 203 pacientes con endocarditis infecciosa, se
encontré una mortalidad del 22% si eran llevados a
cirugia y de un 32% si se elegia manejo antibidtico
solo’. En otro estudio con pacientes con endocarditis
infecciosa posterior a reemplazo valvular aértico trans-
catéter se encontr6 que la mortalidad a 1 afio no pre-
sentaba una diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos de intervenciones (68.2 vs.
65%; p = 0.82)'°. La insuficiencia renal, la edad mayor
de 77 afios y la endocarditis infecciosa por S. aureus
se han asociado con mayor mortalidad hospitalaria, a
la vez que la insuficiencia renal y la cirugia tardia se
han considerado predictores de mortalidad
hospitalaria'”.

El presente estudio tiene como objetivo describir las
caracteristicas clinicas, microbioldgicas y ecocardiogra-
ficas de pacientes con endocarditis infecciosa, y analizar
como se comporta la mortalidad segun el tratamiento,
ya sea con terapia antimicrobiana exclusiva o con terapia
antimicrobiana y cirugia complementaria.
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Método

Se realizé un estudio de cohortes, retrospectivo, en
el que se incluyeron pacientes hospitalizados entre
enero de 2011 y junio de 2017, con diagndstico de en-
docarditis infecciosa, en el Hospital Universitario Fun-
dacion Valle del Lili.

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica institucional, que provee una excepcion a la
realizacion de consentimiento informado. Por medio del
sistema de diligenciamiento institucional (SAP), se
identificaron los pacientes con diagndstico de endocar-
ditis infecciosa (cédigos CIE-10: B376, 1011, 133, 1330,
1339, 138, 138X, 139, 1398) admitidos en la institucion
en el periodo de tiempo determinado.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos que
cumplieran los criterios de Duke modificados para en-
docarditis infecciosa definida segun las guias de prac-
tica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia de
2015. Se excluyeron los pacientes cuyo diagndstico
hubiera sido realizado en otra institucion, no contaran
con resultados de hemocultivos o de estudios histopa-
tolégicos, o que hubieran sido intervenidos de cirugia
valvular o de retiro de dispositivo previamente al ingre-
so hospitalario. Los pacientes recibieron cirugia y tera-
pia antimicrobiana (combinado) si tenian insuficiencia
valvular (adrtica o mitral) aguda grave, obstruccion o
fistula con edema pulmonar refractario, choque cardio-
geénico, infeccion localmente incontrolada (por absce-
so, pseudoaneurisma, fistula o vegetaciéon > 15 mm,
insuficiencia valvular grave o embolia séptica), infec-
cion por hongos o hemocultivos persistentemente po-
sitivos a pesar del tratamiento antibidtico dirigido, y
finalmente si el grupo tratante consideraba esta tera-
pia. Los pacientes que no cumplian estas condiciones
recibieron terapia antimicrobiana establecida por el
servicio de infectologia teniendo en cuenta el aisla-
miento de patdgenos.

Se consideraron las caracteristicas basales de cada
grupo de pacientes segun la estrategia de tratamiento,
incluyendo variables demograficas, como edad y sexo,
comorbilidad, caracteristicas clinicas, ecocardiografi-
cas y aislamientos microbioldgicos mas frecuentes. Se
describieron y analizaron las variables relacionadas
con complicaciones propias de la enfermedad, tiempo
de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y mortalidad.

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de
la enfermedad y que tuvieran registro en su historia
clinica segun los cddigos CIE-10 relacionados.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables. En
el analisis univariado se utilizaron la prueba de ji al
cuadrado y la prueba exacta de Fisher para determinar
diferencias entre los grupos de estrategias terapéuticas
respecto a las caracteristicas demograficas y microbio-
l6gicas, las manifestaciones clinicas y la comorbilidad.
Para comparar las variables continuas se utilizé la
prueba de Wilcoxon. El andlisis de sobrevida se hizo
con el método de Kaplan-Meier. Las diferencias en la
sobrevida entre los grupos fueron evaluadas mediante
log-rank test. Un valor de p < 0.05 fue considerado
significativo, y para todos los andlisis estadisticos se
presentan los IC95%. Todos los andlisis se realizaron
con STATA® version 15.0 (StataCorp LP, College Sta-
tion, TX, USA). La sobrevida general se definié como
el tiempo transcurrido entre la fecha del diagnéstico de
endocarditis infecciosa y la fecha de la muerte o del
ultimo seguimiento registrado. Para determinar la dife-
rencia en cuanto a sobrevida entre ambas estrategias
de tratamiento observadas y ajustadas por confusores
se utilizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados

Entre enero de 2011 y junio de 2017 se diagnostica-
ron 101 casos de endocarditis infecciosa, con predo-
minio del sexo masculino (67%) y una mediana de
edad de 60 afios (rango: 47-69). La comorbilidad mas
frecuente incluy6 insuficiencia cardiaca (31.68%), en-
fermedad renal crénica (61.3%), diabetes mellitus tipo
2 (22.77%) y valvulopatias, entre las que se encontra-
ron estenosis adrtica (23.76%) y mitral (4.95%), e insu-
ficiencia mitral (28.71%), tricuspidea (16.83%) y adrtica
(11.88%). El 65.3% de los pacientes tenian reemplazo
valvular previo, mientras que el uso de esteroides y
antibiéticos durante los 3 meses anteriores al diagnds-
tico fue del 13.86% vy el 46.53%, respectivamente. La
endocarditis infecciosa asociada a dispositivos ocurrié
en el 86.14%, incluyendo catéter implantable (25.74%),
cardiodesfibrilador implantable (6.93%), marcapasos
transcutaneo (7.92%) y catéter venoso central (86.14%)
(Tabla 1).

La fiebre fue la manifestacién clinica mas frecuente
(84.16%), seguida de fendmenos vasculares aislados
(13.86%). Las véalvulas con mayor compromiso fueron la
mitral (33.66%) y la adrtica (29.7%). El ecocardiograma
mostré vegetacion (79.2%) y perforacion valvular
(8.91%). Los patdgenos predominantes fueron S. aureus
(81.68%) y Streptococcus spp. (13.86%); se obtuvieron
cultivos positivos independientemente del patdgeno en
cultivo de vegetacion (70.3%), punta de catéter (69.31%)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con endocarditis infecciosa por grupo de terapia

Total
(n =101)

Edad, mediana (rango) 60 (47-69)
Sexo

Masculino 67 66.34
Antecedentes

Enfermedad periodontal 56 55.45

Falla cardiaca 32 31.68
Estenosis valvular

Mitral 5 4.95

Tricuspidea 1 0.99

Adrtica 24 23.76
Insuficiencia valvular

Mitral 29 28.71

Tricuspidea 17 16.83

Adrtica 12 11.88
Reemplazo valvular 66 65.35
Endocarditis infecciosa previa 8 7.92
Enfermedad renal crénica

Hemodialisis 61 60.40
Neoplasia

Sin neoplasia 85 84.16

Hematolinfoide 9 8.91

Organo sélido 6 6.93
Diabetes mellitus tipo 2 23 22.77
Dispositivos

Catéter implantable 26 25.74

Cardiodesfibrilador

implantable 7 6.93

Marcapasos 8 7.92

Catéter central 87 86.14
Uso de esteroides < 90 dias 14 13.86
Uso de antibidtico < 90 dias 47 46.53

NA: no aplica.

"Prueba de Wilcoxon.
"Prueba de ji al cuadrado.
*Prueba exacta de Fisher.

y hemocultivo (36.63%). Las complicaciones mas fre-
cuentes asociadas a la endocarditis infecciosa fueron
embolia pulmonar (68.32%), embolia cerebral (65.35%),
rotura valvular (61.39%), insuficiencia cardiaca aguda
(47.52%) y sepsis (40.59%). Un 42.57% de los pacientes
recibieron tratamiento combinado y a un 18.81% se les
retird el dispositivo (Tabla 2).

Los pacientes se dividieron en dos grupos: 58 con
terapia antimicrobiana y 43 con terapia combinada (an-
timicrobiana y cirugia). Los grupos tuvieron un tiempo
de seguimiento promedio de 22 y 44 dias,

Combinada
(n =43)

Antimicrobiana
(n = 58)

T T A O TN

64 (50-75) 56 (37-62) 0.0211%
4 70.69 2 60.47 0.282"
31 53.45 25 58.14 0.908¢
18 31.03 14 32.56 0871t
NA

3 5.17 2 465

0 0.00 1 233

13 2241 1 2558

NA

14 24.14 15 34.88

12 2069 5 1163

7 12.07 5 11.63
36 62.07 30 69.77 0.4211
4 6.90 4 9.30 0.720*
36 62.07 25 58.14 0817*
0.825¢

49 84.48 36 83.72

5 8.80 4 9.10

4 7 2 450
13 2241 10 23.26 09211
17 2931 9 20.93 03411
3 5.17 4 930 0.455*
5 862 3 6.98 1.000°
49 84.48 38 88.37 072!
9 15.52 5 1163 0.576'
23 39.66 2 55.81 0.107"

respectivamente. La sobrevida global fue cercana al
77.35%, pero la terapia combinada presenté mejor so-
brevida a lo largo del periodo de observacién, siendo
mas notoria la diferencia en los primeros 30 dias
(Fig. 1). No se observaron diferencias significativas res-
pecto al tiempo para el diagnéstico entre ambos grupos.
Los pacientes con terapia combinada tuvieron una es-
tancia en la UCI més prolongada. La tasa de mortalidad
calculada por 1000 dias-persona fue de 25.9 para la
terapia antimicrobiana y de 4.33 para la terapia combi-
nada; cifras que indican que la tasa de mortalidad es
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Tabla 2. Hallazgos clinicos y paraclinicos de pacientes con endocarditis infecciosa por grupo de terapia

Combinada
(n =43)

NN RN

Presentacion clinica

Fiebre 85 84.16 52 89.66 33 76.74 0.079*
Fenémenos vasculares e inmunitarios 25 24.75 16 27.59 9 20.93 0.0317
Aislamiento
Sin aislamiento 16 15.84 7 12.07 9 20.93 0.486"
Staphylococcus aureus 32 31.68 20 34.48 12 27.91
Staphylococcus coagulasa negativos 10 9.90 6 10.34 4 9.30
Streptococcus spp. 14 13.86 1 12.07 1 16.28
Enterococcus 1" 10.89 6 10.34 5 11.63
Gramnegativos 9 8.91 8 13.79 1 2.33
Hongos 5 4.95 2 3.45 3 6.98
Tipo de cultivo
Hemocultivo 37 36.63 22 37.93 15 34.88 0.753"
Cultivo de punta de catéter 70 69.31 36 62.07 34 79.07 0.067"
Cultivo de vegetacion 31 72.09 NA
Histopatologia 14 32.5 NA

Hallazgos en ecocardiograma

Vélvula afectada 0.8121
Mitral 34 33.66 18 31.03 16 37.21
Adrtica 30 29.70 16 27.59 14 32.56
Tricuspidea 15 14.85 9 15.52 6 13.95
Complicaciones locales 0.027°
Absceso perivalvular 7 6.93 2 3.45 5 11.63
Perforacion valvular 9 8.91 5 8.62 4 9.30
Aneurisma valvular 1 0.99 0 2.33
Fistula insuficiencia cardiaca o
perivalvular 1 0.99 0 1 2.33
Engrosamiento de vélvula 9 8.91 3 517 6 13.95
Rotura de cuerda 2 1.98 0 ’ 2 4.65
Ninguna 72 71.29 8 82.76 24 55.81
Endocarditis infecciosa dispositivo implantable con 58 57.43 34 58.62 24 55.81 0.778"
vegetacion
Endocarditis infecciosa vélvula nativa 51 50.50 32 55.17 19 4419 0.485"
No hallazgos ecocardiograficos 12 11.88 7 12.07 5 11.63 0.560"
Complicaciones
Sepsis 4 40.59 22 37.93 19 44.19 0.527"
Falla cardiaca aguda 48 47.52 32 55.17 16 31.21 0.070"
Rotura valvular 62 61.39 38 65.52 24 55.81 0.322"
Insuficiencia valvular 26 25.74 20 34.48 6 13.95 0.020°
Embolia cerebral 66 65.35 36 62.07 30 69.77 0.104
Embolia pulmonar 69 68.32 39 67.24 30 69.77 0.2671
Retiro de dispositivo 19 18.81 6 10.34 13 30.23 0.011*

NA: no aplica.
“Prueba de ji al cuadrado.
"Prueba exacta de Fisher.

casi seis veces mayor en el grupo de terapia antimicro- y al ajustarla por las variables de confusién, que fueron
biana (Tabla 3). La sobrevida con la terapia combinada  estadisticamente significativas (edad, antibidtico en los
de acuerdo con los hallazgos previos mostré una ha- 90 dias previos al diagndstico, aislamiento en cultivo de
zard ratio [HR] de 0.24 (IC95%: 0.08-0,67; p = 0.007), punta de catéter, insuficiencia cardiaca aguda y retiro
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Tabla 3. Asociacion observada y ajustada por confusores entre las dos estretegias de terapia y mortalidad

H 0
657 25.9

Antimicrobiana 17 1.00

Combinada 5 1154 433 0.24

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
"En dias-persona.
Tasa de mortalidad por 1000 dias-persona.

Tabla 4. Asociacion de confusores y mortalidad por
endocarditis infecciosa (n = 101)

T s

Edad 1.035 1.000-1.071 0.044
Antibidtico previo 1.027 0.408-2.580 0.954
Fiebre 5.85 0.437-78.354 0.182
Falla cardiaca aguda 0.515 0.189-1.405 0.195
Insuficiencia valvular 0.428 0.116-1.573 0.202
Cultivo de punta 3.482 1.086-11.162 0.036
Retiro de dispositivo 2.221 0.602-8.191 0.231

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

del dispositivo), se encontré una HR ajustada de 0.13
(1C95%: 0.036-0.505; p = 0.003) (Tablas 3-4).

Discusion

Aunque se han descrito numerosos sintomas y sig-
nos asociados a endocarditis infecciosa, los cuales son
agrupados en los criterios de Duke modificados, estos
no se presentan de forma constante, pero la fiebre
sigue siendo la manifestacion clinica mas frecuen-
te'2'3, La fiebre y los fenémenos vasculares e inmuni-
tarios se presentaron con mas frecuencia en el grupo
de terapia antimicrobiana, con una diferencia estadis-
ticamente significativa. No se identificaron muchos pa-
cientes con infeccion por VIH ni con uso previo de
esteroides, lo cual puede influir en la poca frecuencia
observada de infecciones por hongos, micobacterias y
bacterias gramnegativas, que son comunes en los pa-
cientes inmunosuprimidos'®'®. Los patdégenos mas fre-
cuentes siguen siendo S. aureus'y Streptococcus spp.
El uso de antibiéticos en los 90 dias previos al

0.08-0.67 0.007 0.13 0.036-0.505 0.003

F i s Bl combi
: w

Tiempo (dias)

Probabilidad de sobrevida

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida
relacionada con el tipo de terapia elegida en los pacientes
con diagnostico de endocarditis infecciosa.

diagndstico es una de las principales causas de hemo-
cultivos negativos, y en este estudio esto ocurrié en el
46.53%. El cultivo de punta de catéter y el cultivo de
la vegetacion fueron las principales fuentes de aisla-
miento, y solo el 36.6% de los pacientes tuvieron he-
mocultivos positivos.

Se observo un mayor compromiso valvular izquierdo
(mitral y adrtico); aunque los usuarios de drogas por via
intravenosa se presentan con mayor compromiso valvu-
lar derecho (tricuspidea y pulmonar), este factor de ries-
go no se identifico en las historias clinicas evaluadas.
El grupo de terapia combinada tuvo mas complicaciones
asociadas a endocarditis infecciosa, como absceso pe-
rivalvular, perforacién valvular o rotura de cuerda tendi-
nosa, asi como mas casos de insuficiencia cardiaca,
insuficiencia valvular y embolias sistémicas, que condi-
cionaron la eleccion de la terapia combinada'®'3.

Se encontré que los pacientes con endocarditis in-
fecciosa que recibieron terapia combinada eran mas
jovenes, lo cual puede influir en el desenlace de so-
brevida. No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos segun los antecedentes,
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los factores de riesgo ni la comorbilidad previa al diag-
nostico de endocarditis infecciosa. El grupo de terapia
combinada tuvo mayor tiempo de seguimiento, lo cual
es de esperar dado que estuvieron sometidos a inter-
vencién quirdrgica; por lo tanto, también tuvieron un
mayor tiempo de estancia en la UCI.

La tasa de mortalidad del grupo de terapia antimicro-
biana comparada con la del grupo de terapia combinada
€es casi seis veces mayor. Aunque se podria pensar que
los pacientes llevados a cirugia tienen mayores compli-
caciones y su condicion clinica es mas critica, al analizar
la asociacion entre sobrevida y el uso de estrategia com-
binada la HR ajustada fue de 0.13 (IC95%: 0.036-0.505;
p = 0.003), lo que no parece estar influenciado por las
variables de confusion y las variables con diferencias
estadisticas entre grupos, y no se esté entregando el
manejo quirdrgico a personas de peor prondstico. Segun
estos datos, en esta institucion, elegir la estrategia de
terapia combinada (antimicrobiana y cirugia), siguiendo
las recomendaciones de las guias internacionales, se
asocia a una mejor sobrevida en comparacion con los
pacientes con terapia antimicrobiana sola, pero con un
mayor tiempo de estancia en la UCI.

Se requieren estudios adicionales, con un control
mas riguroso de los criterios, para decidir la indicacion
de manejo quirurgico, evaluar las diferentes técnicas
de intervencion y estandarizar el tratamiento antimicro-
biano, asi como la inclusién de otros centros
hospitalarios.

Conclusiones

A pesar de presentar un mayor tiempo de estancia
en la UCI y mas complicaciones, los pacientes que
reciben terapia combinada (cirugia y antimicrobiano)
tienen mejores tasas de sobrevida que aquellos en
quienes se elige solamente terapia antimicrobiana,
esto si se tiene en cuenta que deben seguirse de forma
estricta las indicaciones de manejo quirdrgico descritas
en las guias internacionales.

Limitaciones

En este estudio solo se incluyeron pacientes de una
instituciéon. Por otra parte, al ser un estudio observa-
cional y basado en registros de pacientes, no es posi-
ble tener un estricto control de las variables.
Adicionalmente, la cohorte dependia de la eleccion del
tratamiento por el grupo tratante, mientras que la tera-
pia antimicrobiana fue seleccionada por el servicio de
infectologia.
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Resumen

Antecedentes: Cldsicamente, la falla cardiaca se ha clasificado en dos grupos, segtn tengan fraccion de eyeccion preserva-
da o reducida; no obstante, en fecha reciente se ha afiadido el grupo de fraccion intermedia, y aun existe gran desconoci-
miento sobre sus caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas. Objetivo: Caracterizar el grupo de pacientes con fraccion interme-
dia en cuanto a sus variables sociodemogréficas, clinicas y de tratamiento. Método: Se realizé un estudio descriptivo,
retrospectivo, en el que se analizaron historias clinicas de pacientes con falla cardiaca hospitalizados por agudizacion en el
periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2017. Resultados: Se revisaron 1536 historias clinicas, de las
cuales 864 cumplian los criterios de inclusion. El grupo con fraccion intermedia correspondid a 83 (9.6%) pacientes, en quie-
nes se encontré predominio del sexo femenino (63%) y una edad mediana de 77 afios. La coronariopatia fue la etiologia mas
frecuente (26.5%), mientras que la falta de adherencia a los medicamentos fue la causa principal de descompensacion (14.5%).
Los medicamentos mas usados fueron los betabloqueadores y la furosemida, tanto al ingreso como al egreso. El grupo con
mayor mortalidad fue el de fraccion de eyeccion reducida (4.1%). La estancia hospitalaria, el ingreso y la estancia en la unidad
de cuidados intensivos fueron similares en todos los grupos, independientemente de la fraccion de eyeccion. Conclusiones: Los
hallazgos son similares a los descritos en otras poblaciones internacionales y en algunas nacionales, y avalan la hipétesis de
un fenotipo intermedio con un comportamiento etioldgico semejante al de la fraccion de eyeccion reducida.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Volumen sistdlico. Mortalidad. Factores de riesgo.

Abstract

Background: Classically, heart failure has been classified in two groups, depending on a preserved or reduced ejection
fraction, but a mid-range ejection fraction group has been introduced recently, and there is still great ignorance about its
physiopathological and clinical characteristics. Objective: To characterize this group of patients as for their sociodemographic,
clinical and treatment variables. Method: We carried out a descriptive, retrospective study, by analyzing medical records from
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patients hospitalized with acute heart failure between January 2015 and December 2017. Results: We reviewed 1536 medi-
cal records of which 864 met the inclusion criteria. The mid-range ejection fraction group corresponded to 83 (9.6%) of patients,
of which the majority were women (53%), with a median age of 77 years, coronary heart disease as the most frequent etio-
logy (26.5%) and lack of adherence to medications as the main cause of decompensation (14.5%). The most frequently used
drugs were betablockers and furosemide, both upon admission and discharge. Mortality was higher between patients with
reduced ejection fraction (4.1%). Hospital stay, admission to and length of stay in an ICU, were similar between all groups
regardless of ejection fraction. Conclusions: Our findings are similar to those described in previous international and national
cohorts, and support the hypothesis of an intermediate phenotype with an etiology similar to that seen with a reduced ejection

fraction.

Key words: Heart failure. Stroke volume. Mortality. Risk factors.

Introduccion

La falla cardiaca es altamente prevalente, constituye
un problema de salud publica y es una de las princi-
pales causas de hospitalizacion en mayores de 65
afios"?. Clasicamente se ha dividido en dos grupos en
funcién de la fraccion de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo (FEVI): falla cardiaca con FEVI preservada y
falla cardiaca con FEVI reducida®.

En el afio 2014, las guias internacionales del Ameri-
can College of Cardiology y la American Heart Asso-
ciation identificaron un nuevo grupo intermedio, con
FEVI entre el 40% y el 50%*, debido a que en los
estudios de FEVI reducida se tomé como punto de
corte < 35-40% y en los de FEVI preservada se tomé
> 45%'. Esta nueva categoria no fue creada con bases
fisiopatoldgicas ni datos sobre desenlaces especificos,
sino por la necesidad de dar nombre al grupo conocido
como «drea gris»°.

Esta zona, creada por la arbitrariedad en los puntos
de corte, representa aproximadamente el 10-20% de
todos los pacientes con falla cardiaca®. Aun se ignora
si tienen caracteristicas propias o si pueden pasar a
ser parte de uno de los otros dos grupos. Hasta ahora,
existen articulos que sugieren que sus caracteristicas
clinicas, ecocardiograficas, hemodinamicas y bioquimi-
cas se encuentran en un punto medio entre la FEVI
preservada y la FEVI reducida®.

Un estudio colombiano, en el subgrupo de FEVI in-
termedia, describe una edad mayor, una estancia hos-
pitalaria mas prolongada y un ingreso considerable a
la unidad de cuidados intensivos (UCI)%; sin embargo,
la cantidad escasa de pacientes limita el andlisis.

En Medellin se realizé un estudio descriptivo, pionero
en la caracterizacion de los pacientes con falla cardia-
cay FEVI intermedia. Se trazaron como objetivos prin-
cipales describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y de tratamiento de estos pacientes, y hacer

una comparacion con los grupos con FEVI preservada
y reducida.

Método

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo con una base de
datos generada a partir de registros clinicos de la IPS
Universitaria Clinica Ledn XlII de Medellin, Colombia.
Se revisaron las historias clinicas del periodo compren-
dido entre enero de 2015 y diciembre de 2017 con el
codigo diagndstico CIE 10 de insuficiencia cardiaca
(150X).

Participantes

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que
ingresaron a la institucion por falla cardiaca agudamen-
te descompensada, entendida como el comienzo o el
cambio rapido en los signos y sintomas de la enferme-
dad, que requerian un tratamiento urgente. Para los
pacientes que ingresaron en mas de una ocasion a la
institucion durante el periodo de estudio solo se tuvo
en cuenta el primer ingreso. Se excluyeron las mujeres
gestantes y los pacientes que no requirieron hospitali-
zacién o que no tuvieron ecocardiograma intrahospita-
lario ni extrahospitalario para la clasificacion del estadio
segun la FEVI.

Tamano del estudio

Dado que se tratd de un estudio descriptivo, para
lograr una adecuada caracterizaciéon de la poblacion
se intentd recolectar la mayor muestra de pacientes
durante el tiempo asignado. No se realizd muestreo
probabilistico, sino que se tomd una muestra a
conveniencia.
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Variables

Se revisaron en el Sistema de Gestion Hospitalaria
IPS — GHIPS todas las historias clinicas filtradas con
el codigo diagndstico CIE-10 de falla cardiaca (I50X)
en el periodo de estudio. Como variables sociodemo-
graficas y de historia personal se tomaron la edad en
afos, el sexo, la clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA) de base y al ingreso (clases | a
IV), los medicamentos utilizados al ingreso y al alta, y
la presencia 0 no de comorbilidad.

Del episodio estudiado se describieron como varia-
bles clinicas el sintoma principal de consulta, el perfil
hemodinamico segun la clasificacién de Stevenson, los
signos vitales al ingreso, el tiempo de evolucion del
cuadro clinico, la etiologia de la falla cardiaca, el re-
querimiento de UCI, la duracién de estancia hospitala-
ria y en la UCI, y la mortalidad intrahospitalaria. Se
precisé la etiologia de la descompensacion cuando fue
documentada.

Para la clasificacion del estadio segun la FEVI, se
registrd la fraccion de eyeccion ambulatoria y se toma-
ron los datos del ecocardiograma intrahospitalario. En
caso de no tener ecocardiograma intrahospitalario se
utilizé la FEVI documentada previamente. Se revisaron
las caracteristicas ecocardiograficas, como la presen-
cia de disfuncién diastdlica, hipertension pulmonar y
valvulopatia. Se hizo el diagnéstico de falla cardiaca
con FEVI preservada segun la clinica compatible y las
alteraciones estructurales o funcionales en el
ecocardiograma.

La recoleccion de la informacion estuvo a cargo de
los investigadores por medio de un formato de captura
de datos disefiado en Microsoft Office Excel®. Los
datos se procesaron con el software SPSS version
22.0.

Andlisis estadistico

Se calcularon las frecuencias absoluta y relativa de
las variables cualitativas. Se utilizaron medidas de ten-
dencia central y medidas de variabilidad (promedio,
mediana y rango intercuartilico [RIC]) para las varia-
bles cuantitativas. Se describié la mortalidad intrahos-
pitalaria para toda la muestra.

Consideraciones éticas

No se realiz6 ninguna intervencion ni modificacion
intencionada de aspectos fisioldgicos, psicoldgicos o
sociales de la poblacién estudiada, por lo que no hubo

lugar a dafio o perjuicio de la integridad de los partici-
pantes, lo que justifica la no obtencion del consenti-
miento informado. El proyecto de investigacion fue
aprobado, previamente a su ejecucion, por el comité
de ética médica de la institucion, y fue financiado en
su totalidad por los autores.

Resultados

Pacientes

La figura 1 ilustra la distribuciéon de la muestra obte-
nida. La busqueda inicial arrojé 1536 historias clinicas
de pacientes, de las cuales 297 correspondian a dupli-
cados por reingresos (1239 historias elegibles) y 381
no cumplian los criterios de inclusién por no tener
ecocardiograma o no cursar con agudizacion de la falla
cardiaca. Finalmente, 864 adultos fueron incluidos en
el estudio y analizados.

Los pacientes se clasificaron segun su FEVI y se
obtuvieron cuatro grupos: FEVI 40-49% (intermedia)
con 83 (9.6%) pacientes, FEVI < 40% (reducida) con
338 (39.1%) pacientes, FEVI > 50% (preservada) con
289 (33.4%) pacientes, y un grupo de 154 (17.8%) pa-
cientes sin ecocardiograma intrahospitalario que se
subdividieron segun la FEVI extrahospitalaria.

Caracteristicas sociodemograficas y de
historia personal

Del total de los pacientes evaluados, 470 (54.4%)
eran mujeres y 394 (45.6%) eran hombres. En el grupo
con FEVI intermedia predomind el sexo femenino
(53%), proporcion que se mantuvo en quienes tenian
FEVI preservada y se invirtié en los de FEVI reducida.
La mediana de edad fue de 75 afos (rango: 18-105
afos), con una distribuciéon semejante en los tres gru-
pos (Tabla 1).

La comorbilidad méas frecuente incluyd hipertension
arterial (32.1%), enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (14.8%), diabetes mellitus tipo 2 (14%), infarto agu-
do de miocardio (10.6%) y fibrilacion auricular (9.8%).
En los pacientes con FEVI intermedia, las enfermeda-
des mas prevalentes fueron hipertension arterial, fibri-
lacion auricular, diabetes mellitus y sindrome coronario,
con una distribucion semejante a la de los otros dos
grupos; sin embargo, fue mayor la coexistencia de fi-
brilacion auricular (Tabla 1).

En los pacientes con FEVI intermedia, la clasificacion
NYHA basal fue clase Il en el 50.6%, y al ingreso la
mas frecuente fue la clase Ill (48.2%), seguida de la IV
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1536 Historias clinicas

1239 Historias

297 Duplicados

864 Pacientes

381 No cumplen criterios de inclusion
Sin ecocardiograma para clasificar
Sin falla cardiaca aguda

N = 154 Sin ecocardiograma intrahospitalario

N =710
FEVI 40 - 49 FEVI <40 FEVI > 50
[ l [
?33233) N = 338 N =289
i (39.1%) (33.4%)

Figura 1. Distribucién de la muestra. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

(89.8%). En este parametro no hay diferencias respecto
a la cohorte total ni a los otros grupos (Tabla 1).

Variables clinicas

El perfil hemodinamico predominante fue Stevenson
B (91.6% para el grupo de FEVI intermedia), con una
pequefa proporcion de Stevenson Ay C (4.8% y 3.6%,
respectivamente) y ningun paciente con Stevenson L;
presentacion muy similar a lo encontrado para los pa-
cientes con FEVI preservada y reducida (Tabla 2).

En los pacientes con FEVI intermedia, la etiologia
mas comun fue la coronariopatia (26.5%), seguida de
causa no determinada (24.1%) v, en tercer lugar, de
hipertensién arterial (12%), con un comportamiento si-
milar al de los pacientes con FEVI reducida (corona-
riopatia en el 29.3%), mientras que en aquellos con
FEVI preservada prevalecié la hipertensién arterial
(29.1%). En el total de pacientes, la causa idiopatica
fue del 7.2% y hasta un 23.5% de los pacientes egre-
saron con una etiologia indeterminada (Tabla 3).

Las principales causas registradas de descompensa-
cion en los pacientes con FEVI intermedia fueron la no
adherencia al tratamiento (14.5%), las arritmias (13.3%)
y las infecciones (9.6%). No se registro la etiologia en
el 30.1%. En los tres grupos, la no adherencia fue una

de las principales causas. La enfermedad coronaria
contribuyd a la agudizacion en los pacientes con FEVI
intermedia y reducida, en un 8.4% y un 7.1%, respec-
tivamente, mientras que en aquellos con FEVI preser-
vada solo se observo en un 2.1% (Tabla 3).

Tiempo de evolucion, estancia
hospitalaria, ingreso a la UCI y mortalidad
general

El tiempo de evolucién del cuadro clinico tuvo una me-
diana de 7 dias (RIC: 3-15), igual para los tres grupos. La
mediana de estancia hospitalaria para el total de los pa-
cientes fue de 6 dias (RIC: 4-9); el grupo con FEVI inter-
media tuvo una mediana de 7 dias (RIC: 5-10) (Tabla 3).

Del total de los pacientes, 23 (3.2%) requirieron ingre-
so a la UCI. En el grupo con FEVI intermedia, 2 (2.4%)
pacientes requirieron ingreso a la UCI y la mediana de
estancia fue de 5 dias (RIC: 1-9) (Tabla 3).

Fallecieron 23 pacientes (3.2%), de los cuales solo
1 (1.2%) pertenecia al grupo de FEVI intermedia; de
este se sabe que la etiologia de la falla fue una coro-
nariopatia, ingreso con un perfil hemodinamico Steven-
sonBynosedocumentélacausadeladescompensacion.
La mortalidad fue mas alta en los pacientes con FEVI
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Tabla 1. Variables sociodemograficas y de historia personal

| R | R

Variable

338 (39.1%) 83 (9.6%) 289 (33.4%) 710 (100%)

Sexo femenino
Edad (afios) 73 (20-96)

Clase NYHA base
| 69 (20.4%)

Il 161 (47.6%)

] 78 (23.1%)
\% 19 (5.6%)

No reportado 11 (3.3%)
Clase NYHA ingreso

| 5 (1.5%)

1 26 (7.7%)

1 145 (42.9%)

IV 156 (46.2%)

No reportado 6 (1.8%)

Principal comorbilidad

Diabetes mellitus 41 (12.1%)

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 44 (13%)
Enfermedad renal crénica 7(2.1%)
Fibrilacion auricular 30 (8.9%)
Hipertension arterial 118 (34.9%)

Enfermedad coronaria 38 (11.2%)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart Association.

141 (841.7%)

44 (53%) 200 (69.2%) 385 (54.2%)

77 (23-105) 76 (18-98) 75 (18-105)

18 (21.7%) 51 (17.6%) 138 (19.4%)

42 (50.6%) 141 (48.8%) 344 (48.5%)
16 (19.3%) 63 (21.8%) 157 (22.1%)
6 (7.2%) 22 (71.6%) 47 (6.6%)
1(1.2%) 12 (4.2%) 24 (3.4%)
1(1.2%) 6 (2.1%) 12 (1.7%)
7 (8.4%) 31 (10.7%) 64 (9.0%)
40 (48.2%) 120 (41.5%) 305 (43.0%)
33(39.8) 122 (42.2%) 311 (43.8%)
2 (2.4%) 10 (3.5%) 18 (2.5%)
12 (14.5%) 50 (17.3%) 103 (14.5%)
6 (7.2%) 60 (20.8%) 110 (15.5%)
2 (2.4%) 4 (1.4%) 13 (1.8%)
13 (15.7%) 21 (7.3%) 64 (9.0%)
27 (32.5%) 98 (33.9%) 243 (34.2%)
10 (12%) 15 (5.2%) 63 (8.9%)

Tabla 2. Variables clinicas: principales sintomas de consulta y perfil hemodindmico

Variable FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI > 50% Total
338 (39.1%) 83 (9.6%) 289 (33.4%) 710 (100%)

Sintoma principal de consulta

Disnea 203 (60.1%)
Dolor de torax 37 (10.9%)
Edema 71 (21%)
Fatiga 10 (3%)
Otros 12 (3.6%)
Palpitaciones 3(0.9%)
Tos 2 (0.6%)
Perfil hemodinamico (Stevenson)
A 13 (3.8%)
B 312 (92.3%)
© 12 (3.6%)
L 1(0.3%)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

reducida y preservada (4.1% y 2.8%, respectivamente)
(Tabla 3).

En cuanto a la estancia hospitalaria y la mortalidad
de acuerdo con el perfil hemodinamico presentado, los
pacientes con Stevenson C tuvieron una mediana de
hospitalizacion de 10 dias (RIC: 7.25-16.25), los del

57 (68.7%) 160 (55.4%) 420 (59.2%)
8 (9.6%) 29 (10%) 74 (10.4%)
12 (14.5%) 82 (28.4%) 165 (23.2%)
0 (0%) 6 (2.1%) 16 (2.3%)

5 (6%) 9 (3.1%) 26 (3.7%)
1(1.2%) 3 (1%) 7 (1.0%)
0 (0%) 0(0%) 2 (0.3%)
4 (4.8%) 13 (4.5%) 30 (4.2%)
76 (91.6%) 273 (94.5%) 661 (93.1%)
3(3.6%) 3 (1%) 18 (2.5%)
0 (0%) 0 (0%) 1(0.1%)

grupo de Stevenson A de 8 dias (RIC: 4.25-9.5) y los
de Stevenson B de 7 dias (RIC: 5-10). En cuanto a la
mortalidad, la mas alta se present6é en el grupo de
Stevenson B (82.9%), con un 45% que correspondian
al grupo de FEVI reducida y un 7% al grupo de FEVI
intermedia.
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Tabla 3. Variables clinicas: etiologia de la falla cardiaca y de la descompensacion, estancia hospitalaria y en la
unidad de cuidados intensivos, y mortalidad intrahospitalaria

Variable FEVI < 40%
338 (39.1%)
Tiempo de evolucion del cuadro clinico (RIC) 7 (4-15)
Etiologia de la falla cardiaca
Arritmia 17 (5%)
Miocardiopatia 17 (5%)
Coronariopatia 99 (29.3%)
Hipertension arterial 57 (16.9%)
Idiopatica 28 (8.3%)
Otros 22 (6.5%)
Etiologia no determinada 68 (20.1%)
Toxico 11 (3.3%)
Valvulopatia 19 (5.6%)
Ingreso a UCI, estancia y mortalidad
Requerimiento de UCI 11 (3.3%)
Dias de estancia en UCI, mediana (RIC) 4.5 (4-11.5)
Dias de estancia hospitalaria, mediana (RIC) 6 (4-9)
Mortalidad intrahospitalaria 14 (4.1%)
Etiologia de la descompensacion
Arritmias 41 (12.1%)
Enfermedad coronaria 24 (7.1%)
Infeccion 35 (10.4%)
No adherencia a dieta 3(0.9%)
No adherencia a tratamiento 68 (20.1%)
Otros 48 (14.2%)
No registrada 117 (34.6%)
Tromboembolia pulmonar 2 (0.6%)

FEVI 40-49% FEVI > 50% Total
83 (9.6%) 289 (33.4%) 710 (100%)
7 (3-15) 7 (4-15) 7 (3-15)
8 (9.6%) 14 (4.8%) 39 (5.5%)
3(3.6%) 4 (1.4%) 24 (3.4%)
22 (26.5%) 34 (11.8%) 155 (21.8%)
10 (12%) 84 (29.1%) 151 (21.3%)
6 (7.2%) 17 (5.9%) 51 (7.2%)
6 (7.2%) 38 (13.1%) 66 (9.3%)
20 (24.1%) 79 (27.3%) 167 (23.5%)
1(1.2%) 1(0.3%) 13 (1.8%)
7 (8.4%) 18 (6.2%) 44 (6.2%)
2 (2.4%) 10 (3.5%) 23 (3.2%)
5(1-9) 5.5 (3-10.7) 5 (3-9)
7 (5-10) 6 (4-9) 6 (4-9)
1(1.2%) 8 (2.8%) 23 (3.2%)
11 (13.3%) 26 (9%) 78 (11%)
7 (8.4%) 6 (2.1%) 37 (5.2%)
8 (9.6%) 42 (14.5%) 85 (12.0%)
0(0%) 1(0.3%) 4 (0.6%)
12 (14.5%) 43 (14.9%) 123 (17.3%)
20 (24.1%) 43 (14.9%) 111 (15.6%)
25 (30.1%) 123 (42.6%) 265 (37.3%)
0(0%) 5 (1.7%) 7 (1.0%)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; RIC: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Variables de tratamiento

Los medicamentos previos al ingreso mas usados
fueron betabloqueadores (54.9%), furosemida (53.7%),
estatinas (37%), antiagregantes (38.3%), antagonistas
del receptor de mineralocorticoides (25.3%), antagonis-
tas del receptor de la angiotensina 2 (ARA 2) (37.5%),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) (29,2%) y antagonistas del calcio (21.5%). En el
grupo de FEVI intermedia, el 51.8% usaba betablo-
queadores, el 36.1% ARA 2y el 27.7% IECA; ademas,
el 15.7% tomaba antagonistas del receptor de minera-
locorticoides dentro del manejo de su falla cardiaca, el
39.8% estaba usando un diurético de asa y el 5.8%
digitalicos.

Al comparar el manejo al ingreso y al egreso, el uso
de antagonistas del receptor de mineralocorticoides en
los pacientes con FEVI intermedia aumentod al 26.5%,
el de betabloqueadores al 78.3%, el de diurético de
asa al 61.4% vy el de digitalicos al 8.4%. De los pacien-
tes con antagonistas del receptor de mineralocorticoi-
des al egreso, el 77% los iniciaron durante la

hospitalizacion; tendencia observada también en los
pacientes con FEVI reducida (Tabla 4).

Pacientes con ecocardiograma
extrahospitalario

Este grupo tuvo un comportamiento similar al de
aquellos pacientes clasificados segun la FEVI con es-
tudio intrahospitalario.

Discusion

En este estudio se describen, por primera vez, las
caracteristicas y el prondstico de una cohorte de pa-
cientes hospitalizados con falla cardiaca y FEVI en
rango intermedio, admitidos en un hospital universitario
de cuarto nivel de complejidad. En cuanto al total de
la muestra (sin discriminacion por FEVI), puede afir-
marse que mostré un comportamiento similar al de la
cohorte MED-ICA, con epidemiologia comparable,
aunque con menor mortalidad intrahospitalaria®.
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Tabla 4. Variables de tratamiento

Variable FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI > 50% Total
338 (39.1%) 83 (9.6%) 289 (33.4%) 710 (100%)

Medicacion al ingreso
Antiagregantes 128 (37.9%) 28 (33.7%) 106 (36.7%) 262 (36.9%)
Anticoagulantes 46 (13.6%) 17 (20.5%) 43 (14.9%) 106 (14.9%)
IECA 107 (31.7%) 23 (27.7%) 72 (24.9%) 202 (28.5%)
ARA 2 107 (31.7%) 30 (36.1%) 128 (44.3%) 265 (37.3%)
Betabloqueadores 178 (52.7%) 43 (51.8%) 135 (46.7%) 356 (50.1%)
Calcioantagonistas 58 (17.2%) 16 (19.3%) 86 (29.8%) 160 (22.5%)
Antagonistas del receptor de mineralocorticoides 93 (27.5%) 13 (15.7%) 43 (14.9%) 149 (21.0%)
Digitalicos 27 (8%) 6 (7.2%) 8 (2.8%) 41 (5.8%)
Estatinas 121 (35.8%) 31 (37.3%) 96 (33.2%) 248 (34.9%)
Tiazidas 15 (4.4%) 8(9.6%) 33 (11.4%) 56 (7.9%)
Furosemida 179 (53%) 33 (39.8%) 138 (47.8%) 350 (49.3%)
Otros 186 (55%) 43 (51.8%) 164 (56.7%) 393 (55.4%)

Medicacion al alta
Antiagregantes 148 (43.8%) 32 (38.6%) 85 (29.4%) 265 (37.3%)
Anticoagulantes 71 (21%) 30 (36.1%) 57 (19.7%) 158 (22.3%)
IECA 170 (50.3%) 39 (47.0%) 74 (25.6%) 283 (39.9%)
ARA 2 98 (29%) 30 (36.1%) 113 (39.1%) 241 (33.9%)
Betabloqueadores 272 (80.5%) 65 (78.3%) 149 (51.6%) 486 (68.5%)
Antagonistas del calcio 36 (10.7%) 15 (18.1%) 64 (22.1%) 115 (16.2%)
Antagonistas del receptor de mineralocorticoides 198 (58.6%) 22 (26.5%) 40 (13.8%) 260 (36.6%)
Digitalicos 49 (14.5%) 7 (8.4%) 4 (1.4%) 60 (8.5%)
Estatinas 158 (46.7%) 43 (51.8%) 110 (38.1%) 311 (43.8%)
Tiazidas 3(0.9%) 2 (2.4%) 15 (5.2%) 20 (2.8%)
Furosemida 246 (72.8%) 51 (61.4%) 169 (58.5%) 466 (65.6%)
Otros 208 (61.5%) 51 (61.4%) 183 (63.3%) 442 (62.3%)

ARA 2: antagonistas del receptor de la angiotensina 2; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Al presente, son varias las series internacionales que
se han esforzado por caracterizar el grupo con FEVI
intermedia. En general, se ha encontrado que un 10-
25% de los pacientes con falla cardiaca pueden ser
clasificados en este grupo’''. Nuestro estudio demues-
tra una prevalencia en el limite inferior de este rango,
con una edad media que concuerda con la hallada en
las demas poblaciones revisadas y que refleja el en-
vejecimiento poblacional. La ligera predominancia del
sexo femenino discrepa de lo descrito en la mayoria
de las cohortes (CHART-28, Rastogi et al.’, Gomez-Ote-
ro et al.', registro RICA", TIME-CHF'?, Swede HF'3,
ESC-HF-LT'), pero sigue una distribucién igual a la de
registros extensos como OPTIMIZE-HF'"*y GWTF-HF'®,
Cuando se compara con los grupos de FEVI preserva-
da y reducida en estos datos demograficos, cae en un
punto intermedio, hallazgo reforzado en la muestra de
este estudio”'".

Una observaciéon que concuerda en la mayoria de
las series es la presencia de enfermedad coronaria
como etiologia y comorbilidad de la falla cardiaca en
los pacientes con FEVI intermedia, elemento que los
hace semejantes a aquellos con FEVI reducida. Esta
fue la etiologia mas frecuente en nuestra cohorte, con

un porcentaje similar al del grupo de FEVI reducida,
pero por debajo de lo encontrado en cohortes como
CHART-2 (52.9%), el registro RICA (38%) y ESC-HF-LT
(41.8%)2 114, Cabe afirmar lo mismo sobre la isquemia
miocardica como comorbilidad en los pacientes eva-
luados, con una prevalencia cercana a la de quienes
tenian FEVI reducida, pero de nuevo menor que en las
cohortes internacionales. Algunos autores han sugeri-
do que la alta tasa de enfermedad coronaria podria
explicarse por una progresion de FEVI intermedia a
reducida después de un evento coronario, 0 por una
recuperacion de la funcién sistélica con el
tratamiento”".

En cuanto a las demds etiologias, la cardiopatia hi-
pertréfica también tuvo una frecuencia cercana a la del
grupo de FEVI reducida y mucho menor que la de los
pacientes con FEVI preservada. Esto también se ha
descrito previamente y hace pensar en una fisiopato-
logia semejante. Llama la atencidn la baja prevalencia
de comorbilidad encontrada en los pacientes de este
estudio, muy por debajo de la citada en muestras na-
cionales e internacionales, lo que hace pensar en una
falta de adecuado registro en las historias clinicas e
incluso evaluar la posibilidad de un error sistematico,
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no diferencial, en la recoleccion de datos en este as-
pecto concreto. En las demas series se han encontra-
do unas prevalencias de hipertensién arterial y de
fibrilacion auricular similares a las de los pacientes con
FEVI preservada o en un punto intermedio entre la
preservada y la reducida’®1%-15,

La disnea fue el sintoma mas reportado en nuestra
cohorte, seguida del edema, que es la presentacion
predominante en los demas estudios. Este resultado
responde a la epidemiologia de la falla cardiaca con
manifestaciones congestivas como el perfil mas fre-
cuente, sin ser especifico de este sindrome®.

En esta cohorte, el principal motivo de descompen-
sacion fue la falta de adherencia al tratamiento farma-
colégico, como en MED-ICA, muy superior a la
detectada en registros como RICA'". Los estudios pros-
pectivos latinoamericanos, como ICARO®, BREATHE®
y CONAREC XVIII?°, evidenciaron que la falta de ad-
herencia farmacoldgica explica entre el 13% y el 29%
de las descompensaciones, factor potencialmente mo-
dificable o evitable®'-22,

No hay recomendaciones para el tratamiento de los
pacientes con FEVI intermedia, ya que la informacion
sobre su impacto es limitada. Por tanto, se asume que
deben manejarse como aquellos con FEVI preservada,
con control de su comorbilidad y sintomatologia. El uso
de diuréticos de asa es similar en todos los grupos,
tanto en este como en los demés estudios revisados.
Sin embargo, llama la atencion el uso de betabloquea-
dores en un porcentaje cercano al de los pacientes con
FEVI reducida, que podria ser reflejo de la indicacion
por isquemia miocardica. Ademas, el uso de antago-
nistas de la aldosterona se encuentra en un punto
medio entre los otros dos grupos, dato que coincide en
la mayoria de las cohortes. Los resultados del estudio
TOPCAT muestran un mejor pronéstico de los pacien-
tes con FEVI del 45-49% tratados con espironolactona,
pero aun se requieren mas luces respecto a la utilidad
de la terapia®.

La mortalidad intrahospitalaria fue similar a la des-
crita en las cohortes internacionales, pero menor que
en la cohorte MED-ICA®'24, Recientemente se han
formulado cuestionamientos sobre el valor prondstico
de la clasificacion que incluye la FEVI intermedia. Mu-
chos estudios prospectivos han intentado dilucidarlo y
han obtenido resultados conflictivos?'2%25-27; algunos
sugieren que su pronostico es similar al de los pacien-
tes con FEVI preservada®’°. Esto destaca la utilidad
de un disefio prospectivo en estudios futuros en nues-
tra poblacion.

Limitaciones

El caracter retrospectivo del estudio limita el andlisis
de los datos a profundidad en diversos aspectos, de-
bido a la dificultad en la recoleccion de informacion.
Se llevé a cabo en un Unico centro en la ciudad de
Medellin, lo que constituye un posible sesgo de refe-
rencia que no demuestre, necesariamente, la realidad
global de la falla cardiaca aguda en rango intermedio
en Colombia. El seguimiento fue a corto plazo y se li-
mitd a la mortalidad intrahospitalaria.

Para clasificar la falla cardiaca segun la FEVI del
ecocardiograma en los tres grupos (reducida, inter-
media y conservada), se utilizaron los registros dis-
ponibles en la institucion en donde se desarrolld la
investigacion. Mas de la mitad de los pacientes no
tenian registro de ecocardiogramas previos y un alto
porcentaje solo tenian reportado un valor aislado, sin
informacion sobre el afo ni la técnica de medicion,
razén que obligd a separarlos en el andlisis de quie-
nes tenian estudio intrahospitalario. En estudios futu-
ros se podra evaluar la correlaciéon entre los
ecocardiogramas previos a la descompensacion y los
intrahospitalarios.

También se dificultd la recoleccion de variables con
valor prondstico, como los péptidos natriuréticos, ya
que es una prueba aun poco disponible y utilizada en
nuestro medio. Ademas, cabe mencionar que en este
estudio se encontrd un subregistro de algunas enfer-
medades concomitantes, entre ellas la dislipidemia, lo
cual probablemente se debe a un sesgo de seleccion
al tratarse de pacientes hospitalizados.

Conclusiones

La poblacion con falla cardiaca aguda de esta co-
horte presenta similitudes con otras poblaciones inter-
nacionales y algunas nacionales, pero con una
mortalidad y una estancia hospitalaria menores que las
descritas en el mismo centro en una cohorte previa, a
pesar de la edad, la carga de comorbilidad y la falta
de adherencia a la terapia farmacoldgica. Este subgru-
po parece tener un comportamiento intermedio cuando
se compara con los otros dos, pero con un perfil etio-
l6gico que se asemeja al de los pacientes con FEVI
reducida. Cabe destacar la alta tasa de pacientes sin
diagndstico etioldgico y la aparente ausencia de con-
senso en la implementacion de las directrices de tra-
tamiento farmacoldgico segun la clasificacion por la
FEVI.
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Effect of cardiac rehabilitation program on the quality of life of patients with coronary
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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto del programa de rehabilitacion cardiaca en la calidad de vida, la clase funcional y la tolerancia
al ejercicio de pacientes con enfermedad coronaria en un centro médico de la ciudad de Medellin. Método: Estudio descrip-
tivo, longitudinal, comparativo antes y después, del cambio en la calidad de vida, la clase funcional y la tolerancia al ejerci-
cio de pacientes con enfermedad coronaria sometidos a rehabilitacion cardiaca. Resultados: Completaron 12 sesiones de
rehabilitacion 41 pacientes, de los que 28 eran hombres (68.3%), con una edad promedio de 61.59 + 9.5 afios. La frecuen-
cia cardiaca maxima lograda tuvo una reduccion estadisticamente significativa (p < 0.0001). Tanto la clase funcional como
la capacidad funcional no presentaron cambios significativos con el programa de rehabilitacion; el peso y el indice de masa
corporal tampoco se modificaron. Posterior al programa de rehabilitacion se observd una mejoria significativa en los dominios
de funcion fisica, dolor, salud general, vitalidad y salud mental. Conclusiones: Luego del programa de rehabilitacion se
observaron mejorias en la calidad de vida de los participantes, en los dominios fisicos, de dolor, salud general, vitalidad y
salud mental.

Palabras clave: Rehabilitacion cardiaca. Calidad de vida. Enfermedad coronaria. Clase funcional.

Abstract

Objective: To assess the effect of a cardiac rehabilitation program on the quality of life, functional status and exercise tole-
rance of patients with coronary heart disease in a medical center in the city of Medellin. Method: A descriptive, longitudinal
study comparing the change in quality of life, functional status and exercise tolerance of patients with coronary heart disease
undergoing cardiac rehabilitation. Results: Twelve rehabilitation sessions were completed by 41 patients, 28 were men
(68.3%). The mean age was 61.59 + 9.5 years. The maximum heart rate had a statistically significant reduction (p < 0.0001).
Both functional status and functional capacity did not show a significant change with the rehabilitation program, weight and
body mass index were neither modified. Significant improvement was observed in the domains of physical function, pain,
general health, vitality and mental health after the rehabilitation program. Conclusions: The rehabilitation program improved
quality of life, physical and pain domains, vitality and mental health of participants.

Key words: Cardiac rehabilitation. Quality of life. Coronary artery disease. Functional status.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de mortalidad en el mundo. Cada afio mueren aproxi-
madamente 17.9 millones de personas debido a ella,
lo que representa un 31% de todas las muertes, con el
75% de los casos en paises de bajos y medianos re-
cursos'. Casi la mitad de las muertes por enfermedad
cardiovascular estan relacionadas con la cardiopatia
isquémica. En Colombia, de acuerdo con las estadis-
ticas publicadas por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social, la enfermedad isquémica del corazon es la
principal causa de muerte tanto en hombres como en
mujeres mayores de 45 afios, e incluso supera a las
muertes violentas y la mortalidad por céancer®®. Ade-
mas, es una enfermedad con alto impacto econémico.
Solo en los Estados Unidos de América, para el afio
2015, los costos directos de salud atribuibles a enfer-
medad cardiovascular, sumados a los costos indirec-
tos, se elevaron a 555 billones de ddlares®. Por esta
razén, todos los avances que se realicen en cuanto al
tratamiento de dicha patologia benefician tanto al pa-
ciente como a los sistemas de salud en general.

El manejo de la enfermedad coronaria requiere tra-
tamiento farmacoldgico y no farmacoldgico. El no far-
macoldgico incluye cambios en el estilo de vida y en
la dieta, y un plan de ejercicio dirigido en programas
de rehabilitacion cardiaca. Dentro del proceso de re-
cuperacién de pacientes con sindrome coronario agu-
do, las recomendaciones incluyen la remision y la
asistencia regular a un programa de rehabilitacion in-
tegral y dirigido. La American Heart Association reco-
mienda que los programas de rehabilitacion incluyan
una evaluacion basal del individuo, asesoramiento nu-
tricional, estrategias para el control de factores de ries-
go modificables (perfil lipidico, hipertension, diabetes
mellitus, obesidad y tabaquismo), consejo psicosocial,
indicaciones de actividad fisica y entrenamiento fisico®.
Mediante este programa se espera mejorar la capaci-
dad funcional de los pacientes, la calidad de vida y la
tolerancia al ejercicio, e incluso disminuir el riesgo de
muerte de causa cardiovascular®. Igualmente, se ha
encontrado que por medio de programas de rehabilita-
cién cardiaca se puede disminuir la carga econémica
que conllevan las enfermedades cardiovasculares’.

Se ha visto que la rehabilitacion cardiaca después
de un infarto es infrautilizada, especialmente por mu-
jeres y ancianos. Ademas, un estudio encontré que
solo se encuentra disponible en un 40% de los paises
con bajos-medianos recursos, donde la mayoria de los
pacientes deben pagar por asistir a dicho programa®.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del
programa de rehabilitacion cardiaca en la clase funcio-
nal, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida de
pacientes con enfermedad coronaria en un centro mé-
dico de la ciudad de Medellin, Colombia.

Método

Diseno del estudio y participantes

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, con
comparacion antes y después de completar el progra-
ma de rehabilitacién. La muestra del estudio estuvo
constituida por personas mayores de 18 afios que hu-
bieran ingresado al programa de rehabilitacién cardia-
ca de CEMDE por enfermedad coronaria. Se ingresaron
los pacientes remitidos al programa de rehabilitacion
cardiaca de CEMDE entre los meses de abril y junio
de 2016, como parte de su tratamiento por enfermedad
coronaria.

Fueron incluidos en el estudio pacientes mayores de
18 afos con diagndstico de infarto de miocardio, angi-
na, enfermedad coronaria evidenciada por coronario-
grafia o sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria. Todos debian aceptar voluntariamente vy fir-
mar su autorizacion para ingresar al estudio y al pro-
grama de rehabilitacion.

Dentro del protocolo de la institucion, al ingresar al
programa los pacientes son sometidos a una prueba
de esfuerzo que determina su capacidad funcional ae-
robica al ingreso en MET (Metabolic Equivalent Time)
y sirve para definir el plan de ejercicio que se seguira.
Se excluyeron del andlisis los pacientes que no termi-
naron las 12 primeras sesiones de terapia de rehabili-
tacion cardiaca.

Instrumentos

Todos los pacientes diligenciaron un formulario en el
que se consignaron los datos generales (nombre, edad
y sexo), la comorbilidad asociada (hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia y tabaquismo) y el diag-
nostico de ingreso al programa de rehabilitacion (en-
fermedad coronaria, cirugia de revascularizacion
miocardica, revascularizacidén percutdnea con angio-
plastia o stent, 0 ambos).

Para la medicién de la calidad de vida se utilizd el
formulario SF36, y para la asignaciéon del puntaje se
utilizo el enfoque Rand que transforma el puntaje a una
escala de 0 a 100. Asi, en las ocho dimensiones del
cuestionario, las preguntas de tres categorias se
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puntian 0-50-100; las de cinco categorias se puntian
0-25-50-75-100; y las de seis categorias se puntian
0-20-40-60-80-100. Luego, los puntajes de items de
una misma dimensién se promedian para crear los
puntajes de las escalas que van de 0 a 100. Los items
no respondidos no se incluyeron.

El célculo de los MET logrados se efectud de manera
indirecta teniendo en cuenta la ultima etapa que alcan-
z6 el paciente, la carga maxima (velocidad e inclina-
ciéon en millas por hora) y el peso corporal de la
persona, segun el protocolo de Bruce. Con todos estos
datos se calculd el consumo de oxigeno relativo alcan-
zado en mililitros por kilogramo por minuto, y luego se
convirtio a MET (1 MET = 3,5 ml/kg/min). La clase
funcional se determind segun los MET logrados en la
primera y la ultima sesion de terapia de rehabilitacion,
medidos por el equipo de ergometria.

Intervencion

El programa de rehabilitacion cardiaca de CEMDE
consta de 12 sesiones iniciales. Los pacientes ingresan
al programa al ser remitidos de otras instituciones don-
de fueron atendidos por enfermedad coronaria. En la
primera cita se les explica detalladamente en qué con-
siste el programa de rehabilitacion, se realiza una en-
trega de material informativo sobre factores de riesgo
y orientaciones basicas para el inicio del programa, y
se hace énfasis en la necesidad de cumplir de manera
adecuada el tratamiento farmacoldgico indicado al
egreso de la hospitalizacién. En cada sesion, de acuer-
do con la tolerancia, se aumenta progresivamente la
cantidad de ejercicio, buscando incrementar la veloci-
dad y el tiempo logrados en la banda con respecto a
la sesién previa. Al finalizar la intervencion, se miden
de nuevo la calidad de vida, la clase funcional y la
tolerancia al ejercicio de los pacientes.

Andlisis estadistico

Se evaluaron las variables clinicas y sociodemogra-
ficas, la capacidad funcional, la tolerancia al ejercicio
y la calidad de vida de los pacientes elegibles antes
del inicio del estudio. Para evaluar el cambio en la ca-
lidad de vida y en los parametros fisioldgicos, antes y
después de la rehabilitacion, se utilizé la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon, y el cambio en las va-
riables cualitativas se calculé con la prueba de McNe-
mar. El nivel de significancia estadistica se establecio
en p < 0.05.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de ética de
CEMDE. Siempre se promulgaron el respeto, la justicia
y la beneficencia de los pacientes de acuerdo con las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud dadas por el Ministerio de Salud
en la Resolucién # 008430 del afio 1993. De cada
persona se obtuvo el consentimiento informado, des-
pués de explicarle los objetivos, los métodos, los posi-
bles beneficios, los riesgos previsibles y la posibilidad
de negarse a participar o retirarse en cualquier mo-
mento del programa de rehabilitacion y del estudio.

Resultados

De todos los pacientes remitidos a terapia de reha-
bilitacidn, 16 no completaron las 12 sesiones y dos se
negaron a participar en el estudio. Se presenta la ex-
periencia de la aplicacién de un programa de rehabili-
tacion cardiaca en 41 pacientes con enfermedad
coronaria remitidos al egreso de su hospitalizacion o
desde la consulta externa al programa de rehabilitacion
de CEMDE. De estos 41 pacientes que completaron
las primeras 12 sesiones establecidas, 28 eran hom-
bres (68.3%) y 13 mujeres (31.7%). En la tabla 1 se
muestran los datos de edad, peso e indice de masa
corporal (IMC) de los pacientes.

Al completar las primeras 12 sesiones se evidencié
una disminucion del peso, de un promedio inicial de
71.9 kg a un promedio final de 71.68 kg. Lo mismo
sucedi6 con el IMC, que disminuyd de un promedio
inicial de 26.79 kg/m?a un promedio final de 26.18 kg/m?.
Si bien tanto el peso como el IMC disminuyeron, la
diferencia no fue estadisticamente significativa
(Tabla 2). En los hombres, el peso inicial fue de 71.09
+ 8.98 kg y el peso final de 70.51 + 9.33 kg, y el IMC
inicial fue de 26.79 + 4.78 kg/m?y el final fue de 26.18
+ 6.08 kg/m2. En las mujeres, el peso inicial fue de
73.70 + 12.95 kg vy el final fue de 74.20 = 13.22 kg, y
el IMC inicial fue de 30.77 + 5.92 kg/m?y el final fue
de 30.80 + 5.81 kg/m?.

En cuanto a la capacidad funcional en MET, al com-
pletar las 12 sesiones no se encontrd una variacion
estadisticamente significativa. Tampoco se modificé de
forma estadisticamente significativa la clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA) (p = 0.183).
La respuesta presora fue normal en todos los pacien-
tes antes y después de completar las 12 sesiones de
rehabilitacién. La respuesta cronotrdpica fue normal en
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los participantes

Edad (afios) 61.59 42-83
Peso (kg) 71.9 49.7-102.2
indice de masa corporal (kg/m2) 26.79 18.26-41.38

Tabla 2. Cambio en los pardmetros fisiol6gicos

Variable Promedio + | Promedio £
DE inicio DE final

Peso promedio 719 £ 103 71.68 + 10,6 0.479
IMC promedio 26.79 + 4.78 26.18 + 6.0 0.246
MET 5.31+2.8 552+ 2.3 0.318
Frecuencia cardiaca  110.12+24.2 9490+ 149 < 0.0001

maxima alcanzada

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; MET: Metabolic Equivalent
Time.

Tabla 3. Cambios en las ocho dimensiones de calidad de
vida

Dimension Promedio = Promedio =
DE inicio DE final

Funcion fisica 7439 £ 19.9 76.58 + 18.7 0.011
Rol fisico 39.02 + 40.3 43.90 + 38.2 0.155
Dolor corporal 60.97+ 30.3 68.71 + 23.9 0.002
Salud general 61.21 + 20.6 65.24 +16.4 0.001
Vitalidad 60.36 + 18.5 62.80 + 17.5 0.013
Funcion social 64.02 + 28.2 64.63 + 27.0 0.577
Rol emocional 69.10 + 44.9 7479 +41.3 0.102
Salud mental 71.70 + 20.1 77.26 + 17.5 < 0.0001

DE: desviacion estandar.

el 100% de los pacientes antes y después de las pri-
meras 12 sesiones de rehabilitacion.

Al evaluar la frecuencia cardiaca, tras completar la
rehabilitacién se evidencié una disminucién de la méaxi-
ma alcanzada, en comparacién con el valor maximo
alcanzado en la primera sesién, con una variacion
estadisticamente significativa (p < 0.0001).

Al analizar las respuestas de calidad de vida se evi-
dencié una mejoria en las ocho dimensiones del for-
mulario (Tabla 3). De estas, fueron estadisticamente

significativas la variacion en funcidn fisica, dolor cor-
poral, salud general, vitalidad y salud mental. La di-
mension de funcidn fisica evalta el grado en que la
falta de salud limita las actividades fisicas de la vida
diaria, como el cuidado personal, caminar, subir esca-
leras, coger o transportar cargas, y realizar esfuerzos
moderados e intensos. La dimension de dolor corporal
representa la medida de la intensidad del dolor pade-
cido y su efecto en el trabajo habitual y en las activi-
dades del hogar. La dimension de salud general es la
valoracion personal del estado de salud, que incluye
la situacion actual, las perspectivas futuras y la resis-
tencia a enfermar. La dimension de vitalidad indica la
energia frente al cansancio y el deséanimo. La dimen-
sion de salud mental general considera la depresion,
la ansiedad, el autocontrol y el bienestar general. Para
evitar un posible sesgo generado por el entrevistador,
el cuestionario fue autoadministrado para de esta for-
ma impedir las interpretaciones por parte del
investigador.

Discusion

En el presente estudio se evidencié una reduccion
significativa de la frecuencia cardiaca maxima alcan-
zada con el ejercicio y una mejoria en la calidad de
vida posterior a 12 sesiones de rehabilitacion cardiaca
basada en ejercicio.

Los estudios previos han demostrado una mejoria
en la frecuencia cardiaca. En un estudio retrospectivo
realizado en Austria® se encontrd, en un grupo de pa-
cientes de sexo masculino, que la rehabilitacion car-
diaca se asocié con la normalizacion de la curva de
rendimiento de la frecuencia cardiaca, que viene dada
por la frecuencia cardiaca contra la intensidad de ejer-
cicio en el tiempo. Teniendo en cuenta dicha curva en
personas sanas y en pacientes que sobrevivieron a un
infarto de miocardio, se puede interpretar que, alcan-
zado cierto nivel de intensidad de ejercicio, los enfer-
mos tenian mayores cifras de frecuencia cardiaca en
reposo que los sanos, y que posterior a un programa
de ejercicio fisico la frecuencia cardiaca de los pacien-
tes disminuyd®. En el estudio de Szalewska, et al.’°,
en el cual se realizaron entre 19 y 22 sesiones de
telerrehabilitacion cardiaca en pacientes con enferme-
dad cardiovascular, se encontrd una disminucion no
significativa en la frecuencia cardiaca al maximo es-
fuerzo, con respecto al inicio del estudio. En nuestro
estudio, al evaluar la frecuencia cardiaca maxima al-
canzada al completar la rehabilitacion se evidencio
una disminucion respecto al valor inicial, con una
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variacion estadisticamente significativa. Se plantea
que esta respuesta es por la modulacién de la regu-
lacién parasimpatica.

En nuestro estudio no hubo diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a los MET logrados.
Estudios previos, como en el de Golabchi, et al.' rea-
lizado en Irén, si encontraron mejoria en cuanto a los
MET alcanzados luego de 24 sesiones de ejercicio,
ademas que una disminucion de la frecuencia cardiaca
basal en estos pacientes. En el estudio retrospectivo
de Gee et al.’?, en los Estados Unidos de América, se
encontrd una mejoria significativa en los MET luego de
36 sesiones de rehabilitacion cardiaca, especialmente
en los hombres.

A diferencia de nuestros resultados, en un estudio
realizado en pacientes con falla cardiaca cronica esta-
ble, en estadio C y clase funcional NYHA II-lll, de di-
verso origen, solo se encontraron cambios en el estado
de salud. Esta diferencia puede deberse a que no to-
dos los participantes completaron todas las sesiones
del programa de rehabilitacion'®.

No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la mejoria de la clase funcional (NYHA).
Sin embargo, en el estudio de Zhang et al."* se halld
una disminucién estadisticamente significativa de la
clase funcional NYHA tanto en los pacientes sometidos
a rehabilitacion cardiaca como en los que no tuvieron
esta intervencion. Esto puede deberse a que se reali-
zaron mas sesiones de ejercicio que en nuestro
estudio.

En cuanto a la calidad de vida, también ha sido
analizada en diversos estudios que han demostrado
un beneficio posterior a la rehabilitacién cardiaca. En
el estudio de Gostoli, et al.’® se encontrd beneficio en
la percepcidn de la calidad de vida, expresado en la
calidad de vida fisica, mental y total. En el estudio de
Aldana et al.’, en el que se empled el cuestionario
SF-36 en pacientes con enfermedad coronaria, se
encontré una mejoria significativa en salud general,
rol fisico, funcién social, dolor corporal y salud men-
tal, pero no en funcién emocional, en los pacientes
que recibieron rehabilitaciéon cardiaca; resultados si-
milares a los de nuestro estudio. En nuestro estudio
si se evidencié mejoria en la dimension de vitalidad.
Finalmente, en una revision sistematica Cochrane de
2016 sobre rehabilitacion cardiaca en la enfermedad
coronaria se encontré que en la mayoria de los es-
tudios mejor6 la calidad de vida relacionada con la
salud®.

La principal limitacion de nuestro estudio fue la difi-
cultad de los pacientes para poder asistir y cumplir las

citas al programa de rehabilitacién. Este en un factor
que debe ser tenido en cuenta por las instituciones de
salud para asegurar la asistencia a los programas y de
esta forma mejorar las opciones de tratamiento en to-
dos los pacientes. Otra limitacion son las diferencias
de las caracteristicas basales de los pacientes. Final-
mente, existen otros factores que pueden alterar los
resultados, como la adherencia al tratamiento farma-
coldgico, que podria influir en la frecuencia cardiaca
de los pacientes.

En conclusién, la rehabilitaciéon cardiaca es util en
el tratamiento de los pacientes con enfermedad coro-
naria en cuanto ayuda a mejorar parametros de la
calidad de vida y a modular la respuesta parasimpati-
ca medida como la frecuencia cardiaca ante un maxi-
mo esfuerzo.
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Resumen

Objetivo: Los modelos de prediccion de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con falla cardiaca aguda pueden ser dtiles
para la toma de decisiones, situacion que hace necesario evaluar la capacidad predictiva y de discriminacion en la poblacion
colombiana. Método: Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con falla cardiaca aguda. Se evalué el desempefio de
los modelos de prediccion de mortalidad intrahospitalaria ADHERE, OPTIMIZE-HF, GWTG-HF y PROTECT, durante los afios
2013 a 2015. Se realizo el cdlculo de la puntuacion para cada uno de los modelos y se determind la capacidad de prediccion
y discriminacion. Resultados: Se incluyeron 776 pacientes con una edad promedio de 71.5 afios (desviacion estandar: 14.3),
el 56% hombres, con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 39%. La mortalidad global fue del 6.1%. El drea bajo
la curva para ADHERE fue de 0.56 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.49-0.64), para EHMRG de 0.63 (1C95%: 0.55-
0.71], para GWTG-HF de 0.63 (IC95%: 0.55-0.70), para OPTIMIZE de 0.65 (IC95%: 0.56-0.74) y para PROTECT de 0.69
(IC95%: 0.60-0.77). Conclusiones: Los modelos de prediccion de muerte intrahospitalaria en pacientes con falla cardiaca
aguda muestran pobre desempefio y baja capacidad de prediccion y discriminacion en poblacion colombiana, lo cual sugie-
re el desarrollo de escalas de prediccion de mortalidad en pacientes con falla cardiaca aguda especificas para dicha pobla-
cion.

Palabras clave: Mortalidad. Falla cardiaca. Modelos de riesgo.

Abstract

Objective: In-hospital mortality prediction models on acute heart failure can be beneficial for decision-making, a situation
necessary to evaluate, our goal was to compare predictive and discriminatory capacity of Colombian population. Method: A re-
trospective cohort study in patients with acute heart failure was conducted. The following performance evaluation of in-hos-
pital mortality prediction models were conducted from 2013 to 2015: ADHERE, EHMRG, OPTIMIZE-HF, GWTG-HF and
PROTECT. Data was calculated for each model, prediction and discriminatory capacity was evaluated. Results: A sample of
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776 patients, 56% male, with an average age of 71.5 (standard deviation: 14.3) and with left ventricle ejection fraction rate
of 39% was studied. Global mortality was of 6.1%. The area under curve for ADHERE was of 0.56 (95% confidence interval
[95%ClI]: 0.49-0.64), for EHMRG 0.63 (95%ClI: 0.55-0.71), for GWTG-HF 0.63 (95%CI: 0.55-0.70), for OPTIMIZE 0.65 (95%ClI:
0.56-0.74) and for PROTECT 0.69 (95%CI: 0.60-0.77). Conclusions: The models for predicting in-hospital death in patients
with acute heart failure show poor performance, predictability and discrimination in the Colombian population, suggesting the
development of mortality prediction scales in patients with acute heart failure specific to our population.

Key words: Mortality. Heart failure. Risk models.

Introduccion

La falla cardiaca es considerada un problema de
salud publica. Su prevalencia en poblacién adulta os-
cila entre el 0.4% vy el 2%, y aumenta con la edad, ya
que para los mayores de 70 afos alcanza mas del 10%
y su incidencia es de aproximadamente 10 por 10,000
personas en los mayores de 65 afos. En 2012, segun
el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia,
la prevalencia de falla cardiaca en la poblacién general
era del 2.3%, y de este porcentaje, el 59.7% eran hom-
bres y el 40.3% eran mujeres’.

La mortalidad por falla cardiaca aguda viene en des-
censo en los ultimos afos. Esta se modifica por facto-
res como la edad, la gravedad, el estadio, la funcién
ventricular y el manejo recibido®. En Colombia, la mor-
talidad durante la fase hospitalaria es de alrededor del
16%, durante seguimiento a 3 meses es del 31%, a 6
meses es del 37.6% y a 1 ano es del 4.2%°.

Los cuadros de descompensaciéon aguda de esta
enfermedad generan altos costos para el sistema de
salud, derivados de las consultas a servicios de urgen-
cias, las hospitalizaciones, el tratamiento farmacoldgi-
co, la rehabilitacion cardiaca y la discapacidad
asociada'.

Por consiguiente, la estratificacion del riesgo es una
tarea médica esencial, lo cual esté dirigido a detectar
pacientes con condiciones de alto riesgo y probabilidad
elevada de mortalidad o de reingreso, con el objetivo
de intensificar las medidas de tratamiento y seguimien-
to para este grupo de pacientes.

Existen diferentes modelos de prediccion del riesgo
de mortalidad intrahospitalaria o de desenlaces adver-
sos durante la hospitalizacion y hasta a 1 afio desde
el episodio. Entre ellos, los mas utilizados son ADHE-
RE*, OPTIMIZE-HF® y GWTG-HF®, que se encuentran
recomendados en las guias internacionales para el
manejo de pacientes con falla cardiaca’ y algunos
cuentan con validaciones en poblaciones diferentes de
la cohorte inicial®; sin embargo, ninguno se utiliza sis-
tematicamente en nuestra institucion y no existe, en el
momento, una recomendacion formal para su uso en

las guias y los consensos para el manejo de la falla
cardiaca en Colombia'*~.

Una estratificacion del riesgo adecuada puede me-
jorar los desenlaces clinicos o evitar tanto el sobretra-
tamiento de pacientes de bajo riesgo como el egreso
hospitalario inapropiado de aquellos de alto riesgo.
Para predecir la mortalidad durante la estancia hospi-
talaria y a corto plazo se han derivado y validado va-
rios marcadores clinicos'. De acuerdo con la alta
prevalencia de esta enfermedad y con que estos mo-
delos pueden ser Uutiles para la toma de decisiones, el
objetivo de este estudio fue evaluar y comparar su
capacidad predictiva y de discriminacién en poblacion
colombiana.

Método

Estudio de pruebas diagndsticas de una cohorte re-
trospectiva de pacientes adultos, admitidos en el ser-
vicio de urgencias del Hospital Universitario San
Ignacio de Bogotd, con diagndstico de falla cardiaca
aguda, recolectadas entre enero de 2013 y diciembre
de 2015. Se incluyeron pacientes adultos, con diagnds-
tico de falla cardiaca aguda y estancia hospitalaria
mayor de 24 horas. Se excluyeron aquellos con ante-
cedente de trasplante de cualquier érgano o de médula
Osea, falla cardiaca avanzada en lista de espera de
trasplante cardiaco o con dispositivos de asistencia
ventricular de cualquier tipo, y remitidos a otra institu-
cion. Para la recoleccion de la informacion se utilizaron
el programa de historia clinica electrénica de la insti-
tucion y la lista de ingresos hospitalarios de enero de
2013 a diciembre de 2015, con diagndsticos de ingreso
de insuficiencia cardiaca congestiva (1500), insuficien-
cia ventricular izquierda (1501) o insuficiencia ventricu-
lar izquierda (1509). Se excluyeron pacientes con
diagndstico al ingreso de falla cardiaca cuyo diagnés-
tico fue modificado o reemplazado tras la realizacion
de evaluaciones.

De acuerdo con la naturaleza de cada variable, se
describid la poblacién con medidas de tendencia
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Poblacioén inicial ——— |911 pacientes evaluados|

776 pacientes

Excluidos:

- 6 menores de 18 afios.

- 14 estudios pretrasplante cardiaco.

- 7 remitidos a otra institucion.

- 5 estancia hospitalaria < 24 horas.

- 2 antecedente de trasplante renal.

- 101 sin criterios de falla cardiaca aguda.

Figura 1. Obtencion de la muestra.

central y de dispersién para las variables continuas y
con frecuencias absolutas y relativas para las varia-
bles categoricas. Se utilizaron promedios y desviacio-
nes estandar para las variables cuantitativas, en tanto
que para las variables nominales y ordinales se em-
plearon la descripcion de conteos, las frecuencias y
los porcentajes. Posteriormente, se realizd el calculo
de cada uno de los indices de interés y se evalud el
numero de eventos (esperados y presentados). Segun
el nimero de eventos, se realiz6 el andlisis de la ca-
pacidad de discriminaciéon de las escalas mediante
evaluacion a través de la comparaciéon de las areas
bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
y célculo de las caracteristicas operativas para dife-
rentes puntos de corte segun los percentiles (OPTIMI-
ZE, GWTG-HF) o la clasificacion o prediccion de
riesgo (ADHERE, EHMRG9, PROTECT10). Se trabajo
con un nivel de significancia <0.05 y un estadistico C
esperable de 0.7.

El estudio fue aprobado por el comité de investiga-
cion y ética de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Javeriana basandose en los principios éticos y
cientificos citados en la declaracién de Helsinki, ver-
sién 64.2 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
de 2013.

Resultados

Entre enero de 2013 y diciembre de 2015 se reclu-
taron 911 pacientes, de los cuales se incluyeron 776 y
se excluyeron 135 de acuerdo con los criterios esta-
blecidos (Fig. 1).

El 56% eran hombres y el 44% eran mujeres, con
una edad promedio de 71.5 afios (desviacion estandar
[DE]: 14.3). El tiempo promedio de estancia hospitalaria
fue de 10 dias y la mortalidad intrahospitalaria global
fue del 6.18%. En cuanto a los antecedentes, un 69%
presentaba hipertension arterial, un 63% falla cardiaca
previa, un 30% enfermedad pulmonar obstructiva

crénica, un 29% fibrilacién auricular, un 26% enferme-
dad renal crdnica y un 24% diabetes mellitus. Se esti-
mdé una fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
promedio del 39.8% (DE: 16.4%), una presion arterial
sistolica de 127.8 mmHg (DE: 40.9 mmHg), una fre-
cuencia cardiaca de 82.8 latidos por minuto (DE: 21.1
latidos por minuto), una frecuencia respiratoria de 20.3
respiraciones por minuto (DE: 4.9 respiraciones por
minuto) y una saturacion arterial de oxigeno del 91.5%
(DE: 6.1%). El 8% de los pacientes presentaron signos
electrocardiogréficos de isquemia y el 49% signos ra-
diograficos congestivos.

El promedio de los valores del péptido natriurético
cerebral fue de 2368 pg/d|, el de creatinina de 1.48 mg/
dl y el de nitrdgeno ureico en sangre de 29.1 mg/dl.
Las caracteristicas generales de la poblacion se des-
criben en la tabla 1.

Al realizar el analisis de la capacidad de prediccion
de la mortalidad intrahospitalaria se encontré un area
bajo la curva de 0.56 (intervalo de confianza del 95%
[IC95%)]: 0.49-0.64) para el ADHERE, de 0.63 (IC95%:
0.55-0.71] para el EHMRG, de 0.63 (IC95%: 0.55-0.70)
para el GWTG-HF, de 0.65 (IC95%: 0.56-0.74) para el
OPTIMIZE y de 0.69 (IC95%: 0.60-0.77) para el PRO-
TECT (Figs. 2-3).

Discusion

En este estudio se evaluaron y compararon cinco
modelos de prediccidon de muerte intrahospitalaria en
pacientes con falla cardiaca aguda. Los resultados
obtenidos indican una pobre precision de la prediccidn
de mortalidad con estas escalas, con un area bajo la
curva entre 0.56 (0.49-0.64) y 0.69 (0.60-0.77). Se ha
publicado un estudio en el cual se incluyeron pacien-
tes hospitalizados con diagndstico de falla cardiaca
descompensada para evaluar la mortalidad intrahos-
pitalaria mediante escalas de riesgo (ADHERE, OPTI-
MIZE y GWTG-HF) en un hospital de tercer nivel en
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

I N

Edad (afos) 71.5 (DE: 14.3)
Mujeres 342 (44%)
Hombres 434 (56%)
FEVI (%) 39.8 (DE: 16.4)

Presion arterial sistélica (mmHg) 127.8 (DE: 40.9)

Frecuencia respiratoria (r.p.m.) 20.3 (DE: 4.9)
Frecuencia cardiaca (l.p.m.) 82.8 (DE: 21.1)
Sat0, (%) 91.5 (DE: 6.1)
Comorbilidad
Hipertension arterial (%) 69
Diabetes mellitus (%) 24
Dislipidemia (%) 19
Falla cardiaca previa (%) 63
Fibrilacion auricular (%) 29
EPOC (%) 30
Enfermedad renal cronica (%) 26
Enfermedad arterial periférica (%) 4
Cancer (%) 6
Hallazgos
Electrocardiograma con signos de isquemia 8
(%)
Radiografia de térax con signos 49

congestivos (%)

Paraclinicos

Péptido natriurético (pg/dl) 2368 (DE: 3672)

Hemoglobina (g/dl) 13.1 (DE: 4.1)
Creatinina (mg/dl) 1.48 (DE: 1.26)
BUN (mg/dl) 29.1 (DE: 16.4)
Sodio (mEg/I) 135.3 (DE: 14.2)
Potasio (mEg/l) 4.4 (DE: 3.8)
Glucemia (mg/dl) 75.3 (DE: 74.9)
Estancia hospitalaria
Tiempo promedio (dias) 10 (DE: 9)

BUN: nitrégeno ureico en sangre; DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;
|.p.m.: latidos por minuto; r.p.m.: respiraciones por minuto; Sat02: saturacién
arterial de oxigeno.

la ciudad de Bogota, Colombia. En él se tamizaron 485
pacientes, a 379 de los cuales se les aplicaron las
escalas en mencion, y se considerd pobre la capaci-
dad de estas para la discriminacion del riesgo de
muerte durante la estancia hospitalaria'®'*; resultados
que concuerdan con los obtenidos en nuestro
estudio.

La mortalidad fue mayor al compararse con la espe-
rada segun la razén estandarizada de mortalidad entre
1.29 y 1.41 para los diferentes modelos, asociado a una
estancia hospitalaria prolongada, lo cual se atribuye a

1
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Figura 2. Caracteristicas operativas con las areas bajo
la curva de las diferentes escalas de riesgo de muerte
intrahospitalaria en pacientes con falla cardiaca aguda.

Gréfico de calibracién
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Figura 3. Calibracion, riesgo observado y riesgo predicho.

diferencias en nuestra poblacion, que se caracterizd
por presentar diversa comorbilidad, fraccién de eyec-
ciéon muy comprometida y elevacion marcada de los
péptidos natriuréticos y de la troponina. La calibracion
de estas escalas es dificil dada la heterogeneidad de
los resultados, por lo que se recomienda aplicarlas
solo en poblaciones similares a las utilizadas en los
estudios de derivacion o en aquellos en los que haya
sido evaluada la capacidad predictiva®'-'® (Fig. 3).

Una de las ventajas de este estudio es el gran nu-
mero de pacientes incluidos, pues la cohorte de falla
cardiaca aguda es la mas grande en poblacién colom-
biana publicada hasta el momento; adicionalmente, se
evaluaron cinco escalas de prediccion de mortalidad
en una misma poblacién, con datos suficientes para su
célculo.
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Entre las limitaciones de este estudio estan el tipo de
disefio retrospectivo, que se haya incluido un solo centro
de alta complejidad y de referencia en Colombia para el
manejo de falla cardiaca y que la poblacién fuera de alto
riesgo con multiple comorbilidad y en estadios avanza-
dos de falla cardiaca. Asi mismo, el numero de pacientes
es bajo respecto a las cohortes de derivacion de los
modelos de prediccion evaluados y comparados, y la
mortalidad global es mayor que la esperada, por lo cual
no es posible realizar una validacion o recalibracion.

En el futuro se requieren estudios multicéntricos, que
incluyan instituciones de todos los niveles de atencion,
con el fin de obtener datos precisos de pacientes con
falla cardiaca aguda en Colombia, y de acuerdo con
estos, establecer un modelo de predicciéon de mortali-
dad intrahospitalaria en nuestra poblacion.

Conclusiones

Los modelos de prediccion de muerte intrahospitala-
ria en pacientes con falla cardiaca aguda muestran
pobre desempefio y baja capacidad de prediccion y
discriminacion en poblacion colombiana, lo cual sugie-
re el desarrollo de escalas de prediccién de mortalidad
en pacientes con falla cardiaca aguda especificas para
nuestra poblacion.
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Resumen

La hipertrigliceridemia (HTG) es un problema que se presenta con frecuencia en la prdctica clinica. Su prevalencia en adul-
tos es cercana al 10%. El espectro varia desde una predisposicion que resulta en HTG solo en presencia de sobrepeso
considerable o consumo excesivo de alcohol hasta mutaciones graves muy raras que pueden conducir a HTG grave en la
infancia, incluso en ausencia de factores adicionales, como en el sindrome de quilomicronemia familiar (FCS, familial chylo-
micronemia syndrome). Este es un trastorno autosémico recesivo poco frecuente del metabolismo del quilomicrén que
causa una importante elevacion de los triglicéridos (>10 mmol/885 mg/dl). Esta condicion esta asociada con un riesgo sig-
nificativo de pancreatitis aguda recurrente. La aproximacion diagndstica se logra mediante la caracterizacion fenotipica, y el
hallazgo de la alteracion genética ayuda a dar un diagndstico mas preciso. Ademds, se ha propuesto una puntuacion clinica
para el diagndstico de FCS, pero necesita mds validacion. Las opciones de tratamiento disponibles para reducir los triglicé-
ridos, como los fibratos y los dcidos grasos omega-3, no son eficaces en los pacientes con FCS. Actualmente, el tnico
tratamiento sigue siendo una dieta de por vida muy baja en grasas, que reduce la formacion de quilomicrones. Finalmente,
los inhibidores de la apolipoproteina C-Ill estan en desarrollo y podrian constituir opciones de tratamiento para estos pacien-
tes. Considerando lo anterior, el objetivo de este articulo es realizar una revision general sobre la HTG grave, con énfasis
en el FCS, basados en la literatura disponible mds reciente.

Palabras clave: Sindrome de quilomicronemia familiar. Hipertrigliceridemia grave. Deficiencia de lipoproteina lipasa. Hiper-
liproteinemia tipo 1. Pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia.

Abstract

Hypertriglyceridemia (HTG) is a problem that occurs frequently in clinical practice. Its prevalence in adults is close to 10%
and it varies between regions. The spectrum ranges from a disposition that results in HTG only in the presence of conside-
rable overweight and/or excessive alcohol consumption to very rare serious mutations that can lead to severe HTG in child-
hood, even in the absence of additional factors such as familial chylomicronemia syndrome (FCS). This is a rare autosomal
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recessive disorder of chylomicron metabolism that causes a severe elevation in triglyceride levels (>10 mmol/885 mg/dL).
This condition is associated with a significant risk of recurrent acute pancreatitis. Because this is a genetic condition, the
optimal diagnostic strategy remains the genetic test. In addition, a clinical score for the diagnosis of FCS has been proposed
but it needs further validation. Available treatment options to lower triglycerides, such as fibrates or omega-3 fatty acids, are
not effective in patients with FCS. Currently, the cornerstone of treatment remains a very low-fat, lifetime diet that reduces
chylomicron formation. Finally, apolipoprotein C-3 inhibitors are under development and may eventually be treatment options
for these patients. The objective of this article is to carry out a general review of severe HTG, with an emphasis on FCS and

based on the most recent available literature.

Key words: Familial chylomicronemia syndrome. Severe hypertriglyceridemia. Lipoprotein lipase deficiency. Type 1 hyperli-
poproteinemia. Type 1 hyperlipidemia. HTG-induced acute pancreatitis.

Introduccion

La hipertrigliceridemia (HTG) es un problema que se
presenta con frecuencia en la practica clinica. Su pre-
valencia en los adultos es cercana al 10%. La preva-
lencia de HTG leve a moderada es paralela a la
prevalencia de la obesidad y la diabetes mellitus tipo
2; su aumento, por lo tanto, no es sorprendente en las
Ultimas décadas'?. La gravedad de la HTG varia am-
pliamente y hasta la fecha no se ha establecido una
clasificacion uniforme de la afeccion'. La mayoria de
las personas afectadas (80-90%) tienen valores de
triglicéridos (TG) moderadamente aumentados, es de-
cir, entre 1.7 mmol/l (150 mg/dl) y 4.6 mmol/l
(400 mg/dl)®. La HTG grave, definida como la concen-
tracion de TG en plasma > 10 mmol/l (> 885 mg/dl) es
menos comun, con una prevalencia que varia del
0.10% al 0.20%, mientras que la HTG muy grave, de-
finida como TG > 20 mmol/I (> 1770 mg/dl), es ain méas
rara (prevalencia del 0.014%)". Al interpretar las con-
centraciones de TG se debe tener en cuenta que estos
valores umbral se aplican a los TG en ayunas®.

Como ya se dijo, la HTG esta estrechamente asocia-
da con la presencia de obesidad, sindrome metabdlico
y diabetes mellitus. Por ejemplo, hasta el 50% de los
pacientes con diabetes tipo 2 tienen HTG concomitan-
te. Independientemente de esto, con frecuencia existe
una predisposiciéon genética que conduce, en combi-
naciéon con factores de estilo de vida, a HTG. Esta
predisposicidn suele ser poligénica. El espectro varia
desde una disposicién que resulta en HTG solo en
presencia de sobrepeso considerable o de consumo
excesivo de alcohol hasta mutaciones graves y muy
raras. Estas mutaciones se pueden encontrar en genes
que codifican proteinas tales como la lipoproteina lipa-
sa (LPL) y las apolipoproteinas (Apo) A-V, Cll y Clil,
las cuales pueden conducir a HTG sumamente grave
en la infancia, incluso en ausencia de factores

adicionales, como el sindrome de quilomicronemia fa-
miliar (FCS, familial chylomicronemia syndrome)?*.

El FCS también se conoce como hiperlipoproteine-
mia tipo | o deficiencia de LPL®”. Esta es una enfer-
medad autosémica recesiva rara (una o dos personas
por cada millén) del metabolismo del quilomicrén aso-
ciada con una importante elevacién de la concentra-
cion de TG circulantes, asi como una mayor incidencia
de pancreatitis, pancreatitis recurrente y mortalidad
asociada con pancreatitis aguda®.

Desafortunadamente, esta enfermedad a menudo es
desconocida por muchos proveedores de atencion mé-
dica, lo que lleva a retrasos en el diagndstico y trata-
mientos inadecuados®”. Por lo tanto, el objetivo de la
presente revision es ampliar la comprension de estas
afecciones, proporcionando una vision general basada
en la literatura.

Obtencion de los datos

Se identificaron todos los articulos relevantes en
PubMed y Google Scholar usando términos de busque-
da tales como “severe hypertriglyceridaemia”, “familial
hyperchylomicronemia”, “familial chylomicronemia sin-

” oW

drome”, “lipoprotein lipase deficiency”, “type | hiperlipo-
proteinemia”, “type | hiperlipidemia”, “chylomicronemia”
y términos relacionados que no se refieren directamen-
te al FCS, incluyendo “HTGlinduced acute pancreati-
tis”. También se revisaron las listas de referencias de
cada publicacién seleccionada, asi como la literatura
disponible. En este trabajo nos centramos en publica-
ciones de los Ultimos 5 afos (2015-2020). Es de im-
portancia mencionar que la disponibilidad de literatura

en espafol es muy limitada.

Metabolismo normal de los triglicéridos

Las lipoproteinas ricas en TG, es decir, quilomicro-
nes y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), son
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Figura 1. Metabolismo de los quilomicrones. Contenido adaptado de: Arca M. et al.’

complejos esféricos compuestos de lipidos centrales
(TG y ésteres de colesterol) con apolipoproteinas de
superficie, fosfolipidos y colesterol libre. Los TG exé-
genos (dietéticos) se transportan en quilomicrones de-
rivados del intestino, mientras que los TG de origen
endogeno circulan en las VLDL derivado hepaticamen-
te (Fig. 1)'8°. En cualquier nivel de secrecién de qui-
lomicrones y VLDL, la eficacia de la lipdlisis mediada
por LPL y la captacién hepatica de particulas remanen-
tes determinara la cantidad de TG circulantes en ayu-
nas y posprandial. La lipdlisis mediada por lipasa de
lipoproteinas ricas en TG recientemente secretadas es
un proceso saturable, y a medida que aumentan las
tasas de secrecion y las cifras de TG en plasma dis-
minuye la lipolisis"'®. En general, el aumento de la
produccion de VLDL es el factor iniciador mas comun
para la HTG'.

La LPL es una enzima que elimina los TG de las li-
poproteinas ricas en TG y los descompone en acidos
grasos libres para usarlos como energia. Se produce
en los tejidos adiposos y musculares, y se secreta en
el espacio intersticial de estos tejidos. Después de que
se sintetiza LPL, para ganar mas capacidad funcional
necesita cofactores y proteinas de transporte. El factor
de maduracion de la lipasa 1 (LMF-1) facilita la secre-
cién de LPL del reticulo endoplasmico de adipocitos y
miocitos en forma activa como homodimero. Después
de eso, se requiere de la proteina 1 de unién a lipopro-
teina de alta densidad anclada (GPIHBP1) para

transferir LPL desde el espacio intersticial a través del
endotelio capilar y anclarlo a la superficie capilar. Para
volverse completamente funcional, la LPL se une a la
Apo C-Il. Adicionalmente, la Apo A-V también mejora
la actividad de la LPL al actuar como cofactor para la
interaccion de la LPL y la Apo C-Il. Por otra parte, cuan-
do la Apo C-Ill esta presente en lipoproteinas ricas en
TG, actia para inhibir la funcién de la LPL y también
tiene otras funciones, incluida la inhibicién de la protei-
na triglicérido lipasa hepatica. Las mutaciones en ge-
nes que codifican proteinas que causan fallas en la
produccion de LPL (como LMF-1), el transporte de LPL
(como GBIHBP1) o la activacion de la LPL (como Apo
C-ll 'y Apo A-V) pueden afectar la funcién de la LPL y
el exceso de quilomicrones en la circulacion*”°,

Quilomicronemia

La quilomicronemia es la acumulacién en el torrente
sanguineo de quilomicrones, que como ya se menciond
son particulas de lipoproteinas producidas por los ente-
rocitos después de una comida. En condiciones fisioldgi-
cas, los quilomicrones se eliminan rapidamente del
plasma mediante la accién de la LPL. Los quilomicrones
se convierten en quilomicrones remanentes, que a su vez
son absorbidos por receptores celulares especificos'".

La quilomicronemia en ayunas se caracteriza por
unos valores de TG en plasma > 10 mmol/l (> 885 mg/dl),
clasificado como HTG grave por el Panel de Consenso
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Figura 2. Quilomicronemia poligénica y monogénica. Contenido adaptado de: Hegele RA, et al.®

de la Sociedad Europea de Aterosclerosis. La quilomi-
cronemia es una causa poco reconocida de HTG grave,
por lo cual se decidié abordarla en esta revision®.

El sindrome se puede clasificar en dos grupos prin-
cipales*191213; FCS y sindrome de quilomicronemia
multifactorial (MCS).

El FCS, anteriormente conocido como hiperlipopro-
teinemia de tipo 1, actualmente se cree que es un
trastorno monogénico'®. Genera HTG constante, con
descompensaciones recurrentes en ausencia de evi-
dencia de factores secundarios. Ademas de la deficien-
cia homocigotica de LPL, deben considerarse las
mutaciones homocigotas de pérdida de funcién en los
genes APOC2, APOAS5, GPIHBP1, LMF1y G3PDH]1,
asi como mutaciones heterocigotas compuestas que
involucran LPL y estos genes (Fig. 2)°'". Se hereda de
forma autosémica recesiva, y frecuentemente se mani-
fiesta en nifios 0 adolescentes. La enfermedad se aso-
cia con falta de crecimiento, pancreatitis, TG altos y
valores bajos de otras fracciones lipidicas. Ademas,
suele ser refractaria a la terapia de reduccién de TG,
lo que dificulta el tratamiento®.

Por el contrario, el MCS, antes conocido como hiper-
lipoproteinemia de tipo 5, es un trastorno mucho mas
frecuente, que incluye una variedad de factores pato-
l6gicos combinados genéticos y ambientales, como
son la diabetes tipo 2, el abuso de alcohol y el uso de
estrégenos, entre otros*'%'213, Los pacientes pueden
tener una combinacion de una mutacién heterocigota
de pérdida de funcion o variantes frecuentes patoge-
nas probables en genes que aumentan los TG, produ-
ciendo HTG grave (oligogénica o poligénica). Sin

embargo, en tales casos, la hiperquilomicronemia a
menudo es transitoria y la baja actividad de LPL es
inconstante. Entre las descompensaciones recurren-
tes, estos pacientes presentan principalmente HTG
leve. Este fenotipo se observa a menudo en mutacio-
nes heterocigotas de pérdida de funcién de APOA5°.
La quilomicronemia poligénica generalmente se mani-
fiesta mas tarde en la vida y suele responder a las
terapias disponibles para reducir los TG (Fig. 2)*.

Manifestaciones clinicas

El fenotipo aparentemente similar entre MCS y FCS
significa que se puede pasar por alto o no diagnosticar
esta ultima, convirtiéndose en una causa poco cono-
cida y poco diagnosticada de HTG grave®.

Las manifestaciones asociadas con el FCS son bas-
tante heterogéneas e inespecificas. Los hallazgos cla-
sicos y mas frecuentes incluyen xantomas eruptivos,
lipemia retiniana, hepatoesplenomegalia o esplenome-
galia, nauseas, vomitos, dolor abdominal recurrente y
falta de crecimiento®>’. Ademas, se han documentado
sintomas neuroldgicos, como confusion transitoria, irri-
tabilidad, problemas de memoria, demencia y depre-
sion®>’. Los pacientes tienden a tener un peso corporal
mas bajo debido a la restriccion de su ingesta de ali-
mentos debido al dolor abdominal*, y a menudo mues-
tran un relativo agotamiento del tejido adiposo sin
evidencia de obesidad central’. El impacto de la enfer-
medad es tal que la calidad de vida y las actividades
diarias, incluido el trabajo, pueden verse negativamen-
te afectadas®’.
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Los xantomas eruptivos, en general presentes en las
nalgas, los hombros y las superficies extensoras de las
extremidades, representan una respuesta inflamatoria
a la acumulacion de lipidos en los tejidos y se observan
en aproximadamente un tercio de los pacientes. En la
lipemia retiniana, los vasos retinianos aparecen blan-
queados en la fundoscopia, pero la visién no se ve
afectada. La hepatoesplenomegalia se debe a la infil-
tracion de macrofagos en respuesta al depdsito de
quilomicrones®.

Los pacientes con FCS tienen un alto riesgo de epi-
sodios de pancreatitis aguda, potencialmente mortales
y que pueden ser recurrentes si los TG no se controlan
de manera éptima®. Los episodios recurrentes de pan-
creatitis aguda pueden conducir a pancreatitis cronica,
asi como a insuficiencia pancreética exocrina y endo-
crina. Aunque el mecanismo preciso por el cual la HTG
o la quilomicronemia conducen a pancreatitis aguda es
desconocido, los mecanismos propuestos incluyen la
formacion excesiva de radicales oxidados a partir de
acidos grasos libres catabolizados aberrantemente por
la lipasa pancreatica o la inflamacién provocada por la
sobrecarga mitocondrial, asi como la hiperviscosidad
de la sangre por los quilomicrones circulantes excesi-
vos que llevan a isquemia local y acidosis dentro del
pancreas?°”.

Diagnéstico

No hay unos criterios de diagndstico unificados para
el FCS®>'4. Existen varios algoritmos propuestos, de los
que algunos recomiendan el uso de secuenciacion ge-
nética diagndstica, otros proponen un puntaje fenotipi-
co de FCS y otros sugieren diagnosticar la condicion
en funcién de las caracteristicas clinicas después de
la exclusion de la HTG secundaria o poligénica'*'s.

Antes de que las pruebas genéticas estuvieran dis-
ponibles, una prueba tradicional para diagnosticar la
deficiencia de LPL era la medicion de la actividad de
LPL en plasma después de la inyeccién de heparina®’.
Una marcada reduccion o la ausencia de actividad de
LPL (es decir, < 20% de lo normal) a menudo se usa-
ba en el pasado para documentar la deficiencia de
LPL. Sin embargo, este ensayo ya no suele estar dis-
ponible en el entorno clinico y es relativamente poco
confiable, ya que el rendimiento varia en gran medida
dependiendo de la experiencia del laboratorio de
diagndstico®.

La presencia de quilomicrones en una muestra de
plasma en ayunas es facilimente observable. Justo
después del muestreo de sangre y la centrifugacion,

se observara plasma lactescente (lechoso) cuando
los TG sean = 10 mmol/l (= 885 mg/dl), lo que indica
la presencia de quilomicrones u otras lipoproteinas
grandes ricas en TG. Adicionalmente, después del
almacenamiento durante la noche a 4 °C se puede
confirmar la presencia de quilomicrones, ya que solo
estas lipoproteinas son capaces de formar una capa
cremosa de sobrenadante en la parte superior del
tubo, lo que se conoce como «prueba del refrigera-
dor». Sila muestra no contiene VLDL, lo cual es tipico
en el FCS, la capa inferior del plasma estara
clara®®,

Los pacientes con TG en ayunas = 10 mmol/l
(= 885 mg/dl) en tres muestreos consecutivos deben
evaluarse con un enfoque gradual. Una proporcion
entre TG totales y colesterol total > 5 mg/dl sugiere
una gran cantidad de quilomicrones y VLDL circulan-
tes. Para diferenciarse de la hiperlipidemia combinada
poligénica, que se manifiesta con altos valores de TG
y de lipoproteinas de baja densidad (LDL), en relacion
con un aumento de las concentraciones plasmaticas
de Apo B-1007, se ha debatido sobre el uso de los
valores de Apo B como herramienta de diagndstico
diferencial (FCS Apo B < 100 mg/dl y MCS Apo B
> 130 mg/dl)*7®.

Se debe realizar una evaluacion clinica para buscar
las caracteristicas fisicas y las complicaciones del
FCS. Deben excluirse factores secundarios que con-
ducen a la elevacion de los TG, como embarazo, obe-
sidad, abuso de alcohol, diabetes no controlada,
hipotiroidismo no tratado, sindrome nefrético, mala ali-
mentacion, uso de diuréticos tiazidicos, estrogenos,
corticosteroides, retinoides, resinas de acidos biliares,
antipsicéticos de segunda generacion, bloqueadores
beta y agentes antirretrovirales’. Estos factores secun-
darios, superpuestos a los trastornos de los TG leves
subyacentes, a menudo exacerban la elevacion mar-
cada de los TG, pero en general responden al trata-
miento y a los medicamentos que disminuyen los TG.
Después de eso, se recomienda la secuenciacion gé-
nica de LPL, LMF1, GPIHBP1, APOC2 y APOAS5, que
representa el método de referencia actual para el diag-
néstico de FCS*.

Un panel de expertos clinicos europeos con expe-
riencia en el diagndstico de FCS se reunié en Amster-
dam en julio de 2017 para discutir las estrategias
optimas para la identificacion, el diagndstico y la eva-
luacion de estos pacientes®. Propusieron un diagndsti-
co pragmatico para FCS, que podria ayudar a distinguir
entre FCS y MCS, basado en ocho items bioldgicos/
clinicos:
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— Concentracion de TG en plasma en ayunas
> 10 mmol/l (> 885 mg/dl) en tres muestras conse-
cutivas (+5 puntos).

— TG previos < 2 mmol/l (< 177 mg/dl) (-5 puntos).

— Falta de factores secundarios (+2 puntos) (excepto
embarazo y anticonceptivos orales estrogénicos).

— Antecedentes de pancreatitis aguda (+1 punto).

— Sin antecedentes de hiperlipidemia combinada fami-
liar (+1 punto).

— No respuesta a tratamiento hipolipemiante (disminu-
cién de TG < 20%) (+1 punto).

— Edad al inicio de los sintomas (< 40 afios +1 punto,
< 20 afos +2 puntos, < 10 afios +3 puntos).

— Dolor abdominal inexplicado (+1 punto).

Se dio un bajo peso al antecedente de pancreatitis,
ya que no es especifico para FCS frente a MCS, aun-
que parece ser mas frecuente en el FCS. Ademas, una
gran proporcion de pacientes jévenes con FCS aun no
tienen antecedentes de pancreatitis y serian excluidos
si el puntaje otorgara demasiado peso a este item. Los
puntos de corte fueron > 10 puntos para FCS muy
probable, < 9 puntos para FCS improbable y < 8 puntos
para FCS muy improbable'.

Inicialmente probaron la puntuacion FCS de los ocho
items en dos cohortes de 29 pacientes en Roma y Lyon.
La sensibilidad se estimé en una cohorte con FCS y la
especificidad se probd en una cohorte con MCS. Te-
niendo en cuenta todos los pacientes estudiados, la
sensibilidad general fue del 88% (intervalo de confianza
del 95%: 0.97-0.76), con una especificidad general del
85% (intervalo de confianza del 95%: 0.94-0.75)'*. Con
respecto a este estudio, si bien puede ser facilmente
aplicable a cualquier poblacion, los estudios de sensi-
bilidad y especificidad deberian validarse en poblacion
latinoamericana para mejorar el abordaje de los pacien-
tes con HTG grave, lo cual permitiria un diagndstico
mas temprano al considerarse quién requeriria pruebas
genéticas y por tanto un tratamiento oportuno.

Tratamiento

Antes de iniciar la terapia de reduccién de TG se
deben identificar y tratar las causas secundarias rever-
sibles de HTG, como el hipotiroidismo, la diabetes me-
llitus tipo 2 mal controlada, la obesidad, la
paraproteinemia, el lupus eritematoso sistémico, los
trastornos renales y la anorexia nerviosa’. Ademas, los
factores dietéticos que son causas establecidas de
elevaciones de los TG, como el consumo excesivo de
alcohol o de azucar, requieren intervencion. Cuando la
HTG parece ser causada, al menos en parte, por

medicamentos (como corticosteroides, tiazidas, beta-
bloqueantes no selectivos, estrégenos, tamoxifeno, se-
cuestrantes de 4&cidos biliares, ciclofosfamida,
antirretrovirales y antipsicéticos de segunda genera-
cion)'’ (Tabla 1), las opciones de tratamiento incluyen
eliminar o disminuir la dosis del agente incitante, sus-
tituyendo dentro de la misma clase de farmacos o
cambiando por otro tipo diferente. Si estos cambios no
son posibles 0 no son efectivos, puede ser necesario
iniciar la farmacoterapia para reducir los TG'.

Modificaciones del estilo de vida

La restriccion dietética de la ingesta de grasas es
crucial, en especial para el tratamiento de la deficiencia
homocigoética de LPL, es decir, el FCS. Las recomen-
daciones son reducir la ingesta de grasas en la dieta
a menos del 20% de la ingesta caldrica diaria total o
incluso menos (10-15%). El consumo de grasa diario
en gramos varia entre las diferentes revisiones, pero
la mayoria coincide en que debe ser entre 20 y
40 g/dia''®, El éxito de la terapia depende de la acep-
tacion individual de la restriccion de grasas, incluidas
las grasas saturadas y no saturadas. La adherencia
puede ser un desafio clinico teniendo en cuenta que
una dieta occidental normal contiene al menos 120 g
de grasa por dia. Los lactantes pueden recibir formulas
con TG de cadena media, los cuales pueden usarse
como una fuente de energia alternativa, ya que pueden
absorberse directamente en la circulacién portal debi-
do a que no se incorporan a los TG ni a la formacién
de quilomicrones'®.

Dado el papel central de los cambios en el estilo de
vida, se debe ofrecer a los pacientes la oportunidad de
recibir asesoramiento nutricional. Igualmente, es impor-
tante incrementar la actividad fisica a 2.5-5 horas por
semana de ejercicio aerdbico de intensidad moderada.
En los pacientes con sobrepeso, el objetivo es lograr la
pérdida de peso, y en los pacientes con diabetes me-
llitus, lograr un buen control de la glucemia®.

Fibratos

Son hipolipemiantes Uutiles para reducir los TG eleva-
dos, ya que actuan sobre el receptor alfa activador del
proliferador peroxisomal (PPAR-), aumentan la activi-
dad de la LPL y reducen la Apo C-llI3, lo que incremen-
ta la eliminacion de lipoproteinas ricas en TG. Son una
terapia de primera linea para la HTG grave y son efec-
tivos en todos los pacientes con cualquier actividad
residual de LPL. El manejo de la hiperlipidemia muestra
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Tabla 1. Causas de hiperlipidemia secundaria

M 1

Hipotiroidismo

Cushing ) "
Lipodistrofia 1 ) )
Diabetes mellitus tipo 2 " l
Sindrome nefrético "

Insuficiencia renal 1 1 !
cronica

Colestasis "

Alcoholismo " i
Embarazo 71

Sepsis "
Bloqueadores beta 1 !
Tiazidas 1 1 )
Estrégenos orales " 1
Inhibidores de la proteasa 1 !

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

una reduccion en los episodios de pancreatitis paralela
a su efecto en la reduccién de los TG en hasta un 70%,
aunque con una marcada variacion interindividual®'®.

Como monoterapia, los fibratos probablemente redu-
cen el riesgo de enfermedad cardiovascular ateroes-
clerética. Muchas clinicas de lipidos en los Estados
Unidos de América y Canada consideran la terapia de
fibratos en pacientes con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica y concentraciones per-
sistentes de TG > 2.2 mmol/| (> 200 mg/dl), a pesar de
alcanzar el objetivo de LDL y a pesar de las modifica-
ciones en el estilo de vida'.

Estatinas

Las estatinas reducen los TG en proporcién a su
eficacia en la reduccién de las LDL y a los valores
basales de TG. Existen datos de que las estatinas re-
ducen los TG de una manera proporcional a la dosis y
sobre la eficacia obtenidos en un ensayo que reclut6
pacientes con un valor de TG maximo de 8 mmol/l
(708 mg/dl). Las estatinas actian aumentando la ex-
presion del receptor de LDL. El receptor de LDL puede
unirse a dos ligandos: Apo B-100 y con menor afinidad
Apo E. Las lipoproteinas ricas en TG tienen multiples

moléculas de Apo E y solo una Apo B-100, por lo que
se eliminan preferentemente a pesar de su menor afi-
nidad molecular por el receptor’®.

Las estatinas a menudo no son efectivas para redu-
cir significativamente los TG en los pacientes con FCS,
lo que es una pista para el diagndstico. Se observa un
mayor efecto en pacientes con una elevacion de los
TG leve a moderada, que tienen la forma poligénica de
HTG, en comparacién con aquellos con FCS’. La tera-
pia combinada de fibrato-estatina se usa en el trata-
miento del déficit de LPL en funcidn de sus mecanismos
de accién complementarios, y en series de casos de
hiperlipidemia de tipos IV y V se han observado reduc-
ciones de hasta un 80% en los TG, lo que se logra
principalmente a través de acciones sobre el recambio
de VLDL. La terapia combinada de clofibrato y lovas-
tatina resulté en una disminucion del 75% en los TG y
una caida del 67% en el colesterol total en un estudio
en pacientes con hiperlipidemia de tipo V6.

Niacina

La niacina tiene la capacidad de reducir los TG en
un 20%, solo un poco menos que los fibratos, en pa-
cientes con HTG moderada. La niacina se ha utilizado
para tratar la HTG, ya que reduce la lipdlisis periférica
a través del receptor hidroxicarboxilico tipo 3, imitando
el ligando fisioldgico. La niacina disminuye la actividad
de la diacil-glicerol-acil-transferasa hepatica 2 (DGAT-
2) implicada en el ensamblaje de las VLDL. Mas re-
cientemente se ha sugerido que su accidn principal es
reducir la cantidad de Apo C-lIl disminuyendo la acti-
vidad del PPAR-y coactivator-1 p (PGC-1f), que inte-
ractua con la proteina de unidn al receptor de esteroles
1c (SREBP-1c) y las vias PPAR-c. involucradas en el
metabolismo de los TG con una accién secundaria
sobre la diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1) y la
diacilglicerol O-aciltransferasa 2 (DGAT2). La niacina
puede causar hiperglucemia y por tanto debe usarse
con precaucion en los pacientes con diabetes. Es adi-
tiva a los fibratos en el tratamiento de la HTG. Hay
pocos datos sobre el uso especifico de la niacina en
el FCS, pero los informes de casos muestran que tiene
éxito en la reduccion de los TG en la hiperlipidemia de
tipo V con los efectos mediados por reducciones en la
produccién de quilomicrones (Apo B-48)'C.

Omega-3

Los acidos grasos insaturados omega-3 se manejan
de manera diferente a los &cidos grasos saturados y
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reducen los TG en el plasma. Actlan parcialmente a
través del receptor de acido graso libre 4 (FFAR4) para
aumentar la sensibilidad a la insulina y reducir la infla-
macion. Muestran propiedades antiinflamatorias y an-
tiapoptdticas en lineas celulares pancredticas. Las
preparaciones modernas de &cidos grasos omega-3
altamente purificados que contienen &cido doco-
sahexaenoico (DHA) o acido eicosapentaenoico (EPA)
reducen los TG de forma proporcional a la dosis en
pacientes con HTG'S. Las altas dosis de acidos grasos
omega-3 (> 1.5-2 g de etilo de icosapento mas 1.2-
1.5 g de etilo de doconexento al dia) tienen un efecto
reductor de los TG (alrededor del 25-30%). Sin embar-
go, la evidencia de los estudios que evaluan el uso de
dosis bajas de acidos grasos omega-3 (1 g al dia) para
prevenir eventos cardiovasculares es neutral. Por lo
tanto, no hay razén para iniciar el tratamiento con dosis
bajas de acidos grasos omega-3'6.

Un informe cientifico de la American Heart Associa-
tion ha abordado el uso de suplementos de acidos
grasos omega-3 para reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética. Este informe se centra
especificamente en el uso de estos agentes para tratar
la HTG grave. Desde 2004, la Food and Drug Adminis-
tration de los Estados Unidos de América ha aprobado
varios tipos de agentes con férmula de acidos grasos
omega-3 para el tratamiento de la HTG grave'”.

Nuevos tratamientos

Tratamientos para reducir la Apo CllI

El volanesorsén es un oligonucleétido antisentido de
segunda generacion dirigido al ARN mensajero Apo
CllIl. Como ya hemos comentado, la Apo ClII reduce el
aclaramiento de las lipoproteinas ricas en TG del plas-
ma, a través de una via diferente de la LPL, cuyo me-
canismo no esta del todo claro. Por lo tanto, se espera
que la reduccion de Apo Clll disminuya los TG plasma-
ticos al facilitar su eliminacién. Los pacientes tratados
con volanesorsén tuvieron una reduccién de aproxima-
damente un 70% en los valores de TG después de 3
meses de tratamiento. Los efectos secundarios mas
comunes fueron reacciones en el lugar de la inyeccion,
sintomas similares a la gripe, hipersensibilidad, efectos
secundarios hepaticos y renales, y trombocitopenia’®.
En mayo de 2019, el volanesorsén fue aprobado en la
Unidn Europea para el tratamiento de pacientes adultos
con FCS basandose en los resultados positivos de los
estudios multinacionales de fase Il APPROACH vy
COMPASS'®19,

Inhibicion de la diacilglicerol
aciltransferasa

El pradigastat y el AZD7687 son inhibidores orales
de la DGAT1 intestinal, que regula la absorcién de
grasas en la dieta y la sintesis de TG'. El pradigastat
mostrd eficacia para reducir los TG en pacientes con
FCS. Se evalud en un estudio abierto con seis pacien-
tes con FCS y mostré una reduccion del 72% en los
valores de TG con una dosis de 40 mg. El estudio con
45 pacientes con FCS aleatorizados mostré buena se-
guridad y tolerabilidad, pero el 72% de los participantes
informaron diarrea. Esto podria complicar el uso adi-
cional de pradigastat’.

Inhibidores de la secrecion de
quilomicrones y VLDL

El déficit de LPL se relaciona con la eliminacién de
particulas de quilomicrones y VLDL. Por lo tanto, las
terapias que interfieren con la sintesis de particulas se
han considerado en el FCS. La lomitapida es un inhibi-
dor de la proteina de transferencia de TG microsomales
con licencia para la hipercolesterolemia familiar homo-
cigética, en la que logra una reduccién del 50% de LDL
y una reduccion paralela mas pequefia de los TG. Su
uso en el FCS se ha explorado en un caso basandose
en un protocolo en el que la terapia con lomitapida dis-
minuyé los TG en un 75% y redujo los ingresos por
pancreatitis durante un periodo de 13 afos. Sin embar-
go, el tratamiento se asocié con el desarrollo posterior
de esteatohepatitis y fibrosis hepatica'®.

Terapia génica

La terapia de reemplazo del gen, denominada Alipo-
gene Tiparvovec, es un vector viral adenoasociado no
replicativo del serotipo 1 que fue disefiado para admi-
nistrar y expresar el gen LPL. El medicamento fue
administrado por inyeccion intramuscular. Los efectos
de la terapia fueron de corta duracion, pero se observé
una menor incidencia de pancreatitis en los pacientes
con FCS hasta 6 afos después del tratamiento’. Una
comparacion de las tasas de ingreso por pancreatitis
anteriores y posteriores al tratamiento indicé una re-
duccién del 50% en el numero y posiblemente en la
gravedad de los eventos de pancreatitis después de 2
afios. Alipogene tiparvovec fue autorizado por la Agen-
cia Europea de Medicamentos, pero las malas pers-
pectivas comerciales y las incertidumbres sobre el
reembolso provocaron su retirada en el afio 20176.
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Metas de tratamiento

Existe el riesgo que al elevarse las concentraciones
de TG se incremente el riesgo de pancreatitis, pero es
dificil establecer un umbral de tratamiento especifico.
Los objetivos del tratamiento son controvertidos, ya
que hay poca evidencia sistematica para el tratamiento
del FCS. Cualquier base de evidencia disponible esta
relacionada con el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar y no con la pancreatitis. Muchos médicos conside-
rarian como deseables unas concentraciones de TG
< 10 mmol/I (< 885 mg/dl) y como ideales < 5 mmol/l
(< 400 mg/dl). Sin embargo, los organismos regulado-
res y los estudios comerciales apuntan a objetivos de
TG establecidos a partir de estudios sobre enfermedad
cardiovascular o sindrome metabdlico, y tipicamente
informan un objetivo de TG < 2.3 mmol/l (< 200 mg/dl)
0 < 1.7 mmol/I (< 150 mg/dl). No existe un objetivo para
los TG en ninguna guia reciente de enfermedad car-
diovascular, pero el riesgo de esta se encuentra inclui-
do en las recomendaciones para la reduccién del
colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad a
< 2.5-3.0 mmol/l (< 100-120 mg/dlI)'®.

Pancreatitis aguda secundaria a
hipertrigliceridemia

La HTG es la tercera causa de pancreatitis aguda y
puede llegar al 10% de todos los casos, elevandose
hasta el 50% durante el embarazo. La gravedad y las
complicaciones tienden a ser mayores, y por lo tanto el
tratamiento médico pertinente es fundamental. La pan-
creatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia es una
enfermedad que se presenta generalmente en pacien-
tes con valores de TG > 11.3 mmol/l (1000 mg/dI)®°. El
riesgo de pancreatitis aguda en los pacientes con TG >
11.3 y 22.5 mmol/l (>1000 y >2000 mg/dl) es del 5% y
el 10-20%, respectivamente. Sin embargo, este umbral
es arbitrario, la cifra de TG para que se presente la
pancreatitis se desconoce y la gravedad no parece ser
directamente proporcional a la cantidad de TG*'.

El tratamiento agudo es la clave del manejo, ya que el
50% de la mortalidad se observa en este tiempo, y es
similar al manejo de la pancreatitis aguda de otras cau-
sas?’. El tratamiento de la pancreatitis aguda en pacien-
tes con HTG grave incluye medidas bdsicas, como
ayuno estricto y manejo hidrico®. La interrupcién de la
ingesta de alimentos también se utiliza para detener la
produccidn de lipoproteinas secretadas posprandialmen-
te desde el intestino. En general, los TG plasmaticos se
reducen a la mitad cada 48 horas en esta situacion’.

Por el momento no hay un tratamiento especifico
para la HTG grave, pero se han utilizado diferentes
opciones terapéuticas, como la administracion de insu-
lina, heparina y plasmaféresis, para disminuir las con-
centraciones plasmaticas de TG,

En casos agudos muy graves, el exceso de lipopro-
teinas ricas en TG puede eliminarse fisicamente me-
diante plasmaféresis. El objetivo del tratamiento es
lograr las concentraciones de TG mds bajas posible’.
La plasmaféresis disminuye agudamente los TG en un
50-80%, y por lo tanto, en teoria, puede eliminar el
factor causante en la pancreatitis inducida por HTG. Sin
embargo, una serie de reportes de 22 casos de pan-
creatitis aguda con valores medios de TG de 45 mmol/l
(8982 mg/dl) mostré unas reducciones de TG compa-
rables, alrededor del 70% en 48 horas, utilizando un
tratamiento conservador, sin plasmaféresis. Los valores
de TG aumentan rapidamente después de la plasmafé-
resis si la causa no se maneja de manera adecuada’.

La insulina promueve la sintesis y la activacion de la
LPL, disminuyendo los TG e incrementando la degra-
dacion de quilomicrones. Se utiliza en diferentes es-
quemas de infusion dependiendo de si el paciente
tiene diabetes, logrando reducir los TG a < 11.3 mmol/|
(1000 mg/dl) en un periodo de 3-4 dias de infusion. En
una serie de 10 casos, el uso de insulina intravenosa
se relaciond con un descenso del 40% de los TG en
24 horas en pacientes con HTG grave y con un des-
censo del 87% en los pacientes tratados con insulina
mas ayuno. La terapia con insulina ha mostrado ser
segura y efectiva en el tratamiento de la pancreatitis
aguda secundaria a hipertrigliceridemia®.

La heparina, en el contexto de la pancreatitis aguda
secundaria a hipertrigliceridemia, altera el proceso in-
flamatorio por su accion sobre las células endoteliales,
bloqueando la adhesion plaquetaria y de leucocitos al
endotelio y reduciendo el reclutamiento leucocitario,
llevando a una inhibicién de la respuesta inflamatoria,
reduciendo la mortalidad y mejorando la puntuacion de
Balthazar. Después de la interrupcién de la heparina
puede presentarse HTG de rebote, por lo que se reco-
mienda usar heparina después del manejo inicial ba-
sado en ayuno, terapia hidrica e infusién de insulina;
por lo anterior, la heparina no seria una terapia de
eleccion como monoterapia®.

Conclusion

La HTG grave es diagnosticada como hallazgo inci-
dental en la mayoria de los casos. Dentro de sus causas,
el FCS esta subdiagnosticado y subtratado, por lo cual
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se debe conocer sobre él. Diferenciar el FCS del MCS
es importante para establecer las posibles complicacio-
nes que se pueden presentar, realizar un diagnéstico
genético oportuno y orientar el manejo mas apropiado.
Para ello, consideramos necesario que el personal mé-
dico conozca sobre la existencia de esta enfermedad, se
realicen estudios para evaluar la epidemiologia al res-
pecto y se validen los puntajes de diagndstico.
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Sindrome coronario agudo e insuficiencia mitral-aortica grave
en un paciente con rubeola congénita

Acute coronary syndrome and mitral-aortic insufficiency in a patient with congenital
rubella
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Resumen

La rubeola es una enfermedad exantemdtica que se produce en la infancia. En caso de que se presente durante la gestacion
y hubiera afectacion del producto, este puede desarrollar el sindrome de rubeola congénita, el cual incluye malformaciones
cardiacas que se presentan en el 67% de los pacientes, de las cuales la mas comun es la persistencia del conducto arte-
rioso, sequida de la estenosis valvular pulmonar y la comunicacion interauricular. Se presenta el caso de un hombre de 20
afos con diagndstico de sindrome de rubeola congénita, quien desarrolld glaucoma congénito, insuficiencia adrtica grave,
insuficiencia mitral grave y enfermedad miocdrdica isquémica. Se realizo procedimiento quirdrgico de revascularizacion co-
ronaria y recambio valvular mitral y adrtico. Los estudios encontrados durante el proceso de investigacion mencionan el dafio
de los vasos sanguineos y del miocardio producido por el virus. Con los datos obtenidos se corrobora la baja incidencia de
presentacion con compromiso coronario y valvular, por lo cual se hace énfasis en la importancia de este caso.

Palabras clave: Rubeola congénita. Malformacion cardiaca. Isquemia coronaria. Insuficiencia mitral. Insuficiencia adrtica.

Abstract

Rubella is an exanthematous disease that occurs in childhood. If it occurs during pregnancy and there is an effect on the
product, it can develop congenital rubella syndrome. The congenital rubella syndrome includes cardiac malformations, which
occur in 67% of patients, of which the most common is patent ductus arteriosus, followed by pulmonary valvular stenosis and
atrial septal defect. We present the case of a 20-year-old man with a diagnosis of congenital rubella syndrome, presenting
with congenital glaucoma, severe aortic insufficiency, severe mitral regurgitation and ischemic myocardial disease. In which
a surgical procedure is performed by a coronary revascularization and mitral and aortic valve replacement. Studies found
during the research process mention the damage to the blood vessels and myocardium produced by the virus. With the re-
quired data, the low incidence of presentation with coronary and valvular involvement is corroborated, which is why the im-
portance of the present case is emphasized.

Key words: Congenital rubella. Cardiac malformation. Ischemic myocardial disease. Mitral insufficiency. Aortic insufficiency.
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Introduccion

La rubeola es una enfermedad exantematica que
se produce en la infancia y es ocasionada por un
virus de la familia Togaviridae del género rubivirus.
Cuando ocurre en pacientes gestantes y afecta el
producto, este puede desarrollar el sindrome de ru-
beola congénita, el cual altera la organogénesis y
causa defectos cardiovasculares, sordera, catarata,
retraso mental, retardo generalizado del crecimiento,
alteraciones neuroldgicas, crecimiento visceral, icte-
ricia, prematuridad y atresia de vias biliares, entre
otras'. Las malformaciones cardiacas mas comunes
son la persistencia del conducto arterioso, la esteno-
sis de la valvula pulmonar y la comunicacién
interauricular.

El virus de la rubeola produce efectos citotéxicos en
los vasos sanguineos fetales y en el miocardio, el sis-
tema nervioso central y las células epiteliales del oido
interno y los dientes. Este efecto citotéxico hace mas
propenso al paciente a un evento isquémico cardiaco,
aun cuando esté en condiciones hemodindmicamente
estables?. Los reportes de lesiones valvulares aisladas
0 miocérdicas oscilan entre el 1% y el 2%°.

Presentacion del caso

Varén de 20 afios, quien mediante interrogatorio in-
directo refiere inicio de su padecimiento con disnea,
dolor toracico en la regién precordial de comienzo su-
bito, opresivo, no irradiado, el cual no mejoraba, e iba
acompafnado de disnea de medianos esfuerzos y vo-
mito de contenido gastrobiliar. Entre los antecedentes
de importancia se encuentran glaucoma congénito y
madre con rubeola durante embarazo.

Acudid a la unidad hospitalaria, donde se observa
elevacion del segmento ST en V5 y V6, troponina de
1.94 y ecocardiograma transtorécico con acinesia an-
terolateral, inferolateral e inferior, motivo por el cual fue
enviado a nuestra unidad por sospecha de sindrome
coronario agudo.

Fue ingresado en la unidad de cuidados coronarios,
donde se documentd choque cardiogénico que requirio
ventilacion mecanica invasiva. La troponina | fue > 30.
Posteriormente se realiz6 ecocardiograma, en el que se
diagnosticd insuficiencia de valvula mitral grave, jet ex-
céntrico que llegaba hasta las venas pulmonares, insu-
ficiencia adrtica moderada, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo del 45%, ventriculo izquierdo mode-
radamente dilatado y ventriculo derecho hipertréfico.
Luego, mediante cateterismo cardiaco, se observo

Figura 1. Obstruccion proximal del 100% de la arteria
circunfleja, llena por flujo heterocoronario.

Figura 2. Valvula mitral con mala coaptacion de valvas y
hendiduras en valva anterior y posterior.

oclusion total de la arteria circunfleja en su porcion
proximal (Fig. 1).

Se decidio realizar procedimiento quirurgico por es-
ternotomia media; se hizo canulacién de aorta, auri-
cula derecha y vena cava inferior, para iniciar protocolo
de cardioplejia, durante el cual se encontr6 cardiome-
galia de grado IV con predominio de cavidades dere-
chas, valvula adrtica trivalva con defecto en la zona
de coaptacién de aproximadamente 1 cm, obtuso
marginal con zona de cicatrizacién, valvula mitral con
insuficiencia grave, mala coaptacion de valvas y hen-
diduras en valva anterior y posterior que asemejan
subdividir la valvula en cuatro valvas (Fig. 2). Se pro-
cedi6 con anastomosis distal de obtuso marginal a
vena safena reversa, y se hizo sutura continua (Fig. 3).
Se realizd recambio por vélvula adrtica mecénica St
Jude 21 (Fig. 4) con puntos separados, seguido de
recambio de valvula mitral con valvula mecéanica St
Jude 31 con sutura continua intermitente (Fig. 5), y
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Figura 3. Anastomosis distal de ramo obtuso marginal a
vena safena.

Figura 4. Colocacion de valvula aértica mecéanica St. Jude 21.

posteriormente se inicid el protocolo de salida de de-
rivacion cardiopulmonar.

Figura 5. Colocacion de valvula mitral mecéanica St. Jude 31.

Durante el posquirurgico presentd deterioro neurolo-
gico subito mientras se encontraba en destete crénico
del ventilador mecanico. Se realizé tomografia compu-
tarizada cerebral, que no evidencid lesion alguna. Re-
quirié ventilacion mecanica durante 11 dias. Posterior
al evento, se inici6 terapia de rehabilitacion pulmonar
y fisica, y tratamiento con anticoagulacién oral con
warfarina hasta lograr el INR (International Normalized
Ratio) objetivo. En vista de su mejoria clinica, se deci-
dié darle egreso.

Discusion

La rubeola es una enfermedad producida por un
virus de la familia Togaviridae del género rubivirus,
aislado por primera vez en 1962 por Paul P. Parkman'.
El medio de transmisién son las secreciones farin-
geas de personas con infeccion subclinica; sin em-
bargo, el mecanismo de transmision mas frecuente es
el contacto directo. Es una enfermedad exantemaética
que se produce en la infancia, pero también puede
darse durante la gestacién y afectar el producto. En
este caso, el feto desarrolla sindrome de rubeola con-
génita, el cual altera la organogénesis y causa defec-
tos cardiovasculares, sordera, catarata, retraso
mental, retardo generalizado del crecimiento,
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alteraciones neuroldgicas, crecimiento visceral, icteri-
cia, prematuridad y atresia de vias biliares, entre
otras'. Las encuestas seroepidemiolégicas en México
han mostrado que aproximadamente el 20% de las
mujeres en edad fértil son susceptibles a la rubeola**.
A pesar de que en el esquema nacional de vacuna-
cion en México esta presente la vacuna triple viral
(sarampion-rubeola-parotiditis) y de que se realizan
campafas de prevencién en adolescentes y adultos
jovenes, existe un alto porcentaje de susceptibilidad
a la infeccion.

Si se produce infeccidn perinatal, existe una corre-
lacién entre la edad gestacional en la cual la madre
adquirio la infeccion y el tipo de malformacion que
presentara el producto; las malformaciones cardia-
cas ocurren si la infeccién afecta en las primeras 8
semanas de gestacion. Se desconoce la edad ges-
tacional del inicio del cuadro exantemético en la
madre del paciente, pero por la correlaciéon de la
clinica es posible asumir la etapa gestacional de
presentacion.

Las malformaciones cardiacas ocurren en un 67%
de los pacientes con rubeola congénita. Entre estas,
la mé&s comun es la persistencia del conducto arterioso
(21%), seguida de la estenosis valvular pulmonar
(17%)'. De igual manera, no se encontraron casos si-
milares con compromiso coronario asociados a rubeola
en adultos.

El virus de la rubeola produce efectos citotdxicos en
los vasos sanguineos fetales, el miocardio, el sistema
nervioso central y las células epiteliales del oido inter-
no y los dientes. Este efecto citotoxico hace mas pro-
penso al paciente a un evento isquémico cardiaco,
aunque esté en condiciones hemodinamicamente es-
tables?, como podria haber sido el mecanismo de com-
promiso coronario en nuestro paciente.

En un estudio de una serie de 13 pacientes pediatri-
cos con sindrome de rubeola congénita, tres tenian
estenosis de la arteria coronaria, la cual involucraba
las arterias coronarias derecha e izquierda en dos y la
arteria coronaria derecha en uno®.

La patogenia suele ser multifactorial, pero también
se ha encontrado que la aceleracion de la actina se
inhibe por el virus de la rubeola, lo que conduce a una
alteracion de la mitosis celular y al desarrollo de célu-
las precursoras. Asi mismo, el interferdn y las citocinas
parecen estar reguladas por un aumento de las células
fetales infectadas, lo cual podria alterar el desarrollo y
la diferenciacion de células’, y apoyar la presentacion
vascular y valvular del paciente.

Se han reportado lesiones valvulares en pacientes
con rubeola congénita, que generalmente se acompa-
fian de persistencia del conducto arterioso o estenosis
de la arteria pulmonar, o de ambas. Los reportes de
lesiones valvulares aisladas o miocérdicas suponen
entre el 1% y el 2%°.

Pese a que no se aprecid estenosis pulmonar en el
paciente del caso, con los datos obtenidos se corrobo-
ra la baja incidencia de compromiso coronario y valvu-
lar, por lo cual se hace énfasis en la importancia del
caso que aqui se expone, asi como en su utilizacion
para futuras investigaciones y para la practica
sanitaria.

Conclusiones

El sindrome de rubeola congénita se desarrolla
cuando ocurre infeccién por el virus de la rubeola du-
rante la gestacion y se altera la organogénesis del
producto. Los estudios encontrados durante el proceso
de investigacion mencionan el dafio en el desarrollo y
la diferenciacion de células y vasos sanguineos produ-
cido por el virus. Debido a que son pocos los casos
reportados con dicho compromiso en pacientes con
sindrome de rubeola congénita, se decidié presentar
este caso.
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Pacientes con corazén univentricular sometidos a cirugia de
Glenn

Patients with univentricular heart submitted to Glenn surgery
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, quirdrgicas y posquirtrgicas de pacientes univentriculares sometidos a cirugia
de Glenn en un centro de referencia cardiovascular. Método: Estudio descriptivo, retrospectivo, llevado a cabo entre enero
de 2012 y diciembre de 2016, en pacientes menores de 18 afios que consultaron a una clinica de cuarto nivel, con cardio-
patias de fisiologia univentricular, definidos por ecocardiografia institucional, presentados en junta médico-quirdrgica, opera-
dos o no como primer estadio de paliacion y seguidos en el programa de ventriculo Unico de la institucion, posterior a un
cateterismo cardiaco para ser presentado en junta médica que definio la realizacion de cirugia de Glenn. De la historia cli-
nica se recolectaron datos de ecocardiogramas diagndsticos, cateterismos cardiacos, descripciones quirdrgicas y evoluciones.
Resultados: Se analizaron 88 pacientes univentriculares, de los cuales el 63% eran hombres y el 36% eran mujeres. La
anatomia del ventriculo funcional univentricular derecho estuvo presente en el 38.6% y la morfologia funcional izquierda en
el 61.4%. Entre las caracteristicas asociadas con la mortalidad se verifico que el 1.1% tuviera insuficiencia moderada de la
védlvula atrioventricular y que el 3.4% tuviera insuficiencia grave de la valvula atrioventricular. El 38.6% presento cifras de
presion pulmonar elevadas, medidas por cateterismo cardiaco, y el 46% tenian resistencia vascular pulmonar aumentada.
Se usd terapia vasopresora antes de la cirugia de Glenn en nueve pacientes; todos recibieron milrinona. La mortalidad
posquirtirgica fue del 18%. Conclusiones: Este estudio evidencia que el diagndstico y la intervencion temprana contribuyen
a reducir la morbimortalidad en los pacientes con diagndstico de corazdn univentricular, puesto que sin intervencion de se-
gundo estadio de paliacion seria mortal para la mayoria de ellos. Asi mismo, evidencia la importancia de la implementacion
de un programa integral para la atencion de enfermedades cardiovasculares complejas.

Palabras clave: Obstruccion del flujo ventricular externo. Cirugia tordcica. Sindrome de circulacion fetal persistente. Cuida-
dos paliativos. Fendmenos fisioldgicos cardiovasculares.

Abstract

Objective: To describe the clinical, surgical and post-surgical characteristics of univentricular patients undergoing Glenn’s
surgery in a cardiovascular reference center. Method: Descriptive, retrospective study from January 2012 to December 2016,
in patients under 18 who consulted a fourth level clinic with cardiopathies of univentricular physiology defined by institutional
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echocardiography, presented at the surgical medical board, operated or not as the first stage of palliation, followed in the
single ventricle program of the institution, later performed a cardiac catheterization to be presented at the medical board that
defined the performance of Glenn’s surgery. From the clinical history, data of diagnostic echocardiograms, cardiac catheteri-
zations, surgical descriptions, and evolutions were collected. Results: A total of 88 univentricular patients were analyzed, of
which 63% were men and 36% women. The anatomy of the right univentricular functional ventricle was present in 38.6% and
61.4% of left functional morphology. Among the characteristics associated with mortality, it was verified that 1.1% had mode-
rate atrioventricular valve insufficiency and 3.4% had severe atrioventricular valve insufficiency in the patients who participa-
ted in the study. 38.6% had pulmonary arterial hypertension detected by cardiac catheterization and 46% had increased
pulmonary vascular resistance. The use of vasopressor therapy before Glenn’s surgery was present in 9 patients and of them,
the whole had milrinone. The postoperative mortality was 18%. Conclusions: This study shows that diagnosis and early
intervention reduce morbidity and mortality in patients with a diagnosis of univentricular heart since without intervention of the
second stage of palliation would be fatal for the vast majority of patients. It also demonstrates the importance of a compre-
hensive program for the care of complex cardiovascular pathologies.

Key words: Ventricular outflow obstruction. Thoracic surgery. Persistent fetal circulation syndrome. Palliative care. Cardio-

vascular physiological phenomena.

Introduccion

El corazén univentricular corresponde a un tipo de
cardiopatia congénita compleja del infante, que supone
del 1% al 3%'. Estos pacientes requieren un manejo
cardiovascular especializado para lograr sobrevivir, ya
que sin este tipo de cuidado la enfermedad es
mortal.

En el afio 2012, el International Nomenclature Com-
mittee for Pediatric and Congenital Heart Disease de-
fini6 esta cardiopatia como un espectro de
malformaciones cardiovasculares congénitas en las
que la masa ventricular no puede ser dividida de ma-
nera que se tenga una bomba ventricular para la cir-
culacion sistémica y otra para la circulacion pulmonar.
Esto podria deberse a que tal division quirdrgica no
sea anatomicamente factible o aconsejable®.

Por su parte, las tres fases de paliacion univentricular
se denominan «camino univentricular». A medida que el
paciente progresa a lo largo del camino univentricular,
su fisiologia cardiovascular cambia. Inicialmente tendra
la fisiologia de su enfermedad de base, luego pasara a
la fisiologia de Glenn y finalmente a la de Fontan?.

El corazon univentricular tiene unos estadios de palia-
cion definidos desde 1980: primero o paliaciéon neonatal,
segundo o derivacion cavopulmonar superior bidireccio-
nal, y tercero o derivacion cavopulmonar total®.

En la fisiologia univentricular se cumple la mezcla
completa de los retornos venosos sistémico y pulmo-
nar, con independencia de en qué parte del corazén
se combine y qué masa ventricular eyecte este retorno
venoso, completamente mezclado, hacia ambas circu-
laciones (sistémica y pulmonar) en paralelo?.

La caracteristica fisiologica fundamental del corazén
univentricular es que el ventriculo Unico se encuentra
siempre sobrecargado, ya que responde por la circu-
lacion pulmonar y la sistémica“.

Para que este sistema hemodinamico funcione se
deben cumplir dos requisitos basicos: resistencias pul-
monares bajas y baja presion de fin de diastole del
ventriculo sistémico*®.

Los factores pronosticos de mortalidad en los pa-
cientes con corazon univentricular antes de la cirugia
de Glenn estan definidos por articulos descriptivos®:
presion media en la arteria pulmonar > 18 mmHg me-
dida por cateterismo cardiaco (si esta aumentada se
denomina hipertension pulmonar del corazén univen-
tricular), relacion flujo pulmonar/flujo sistémico, tiempo
de perfusion > 70 minutos, anomalias asociadas signi-
ficativas, peso < 10 kg para cirugia de Glenn y mor-
fologia univentricular derecha.

El caso se distingue por la existencia de alteraciones
en las valvulas auriculoventriculares, dadas por este-
nosis o atresia, que se abren sobre una camara ven-
tricular Unica, separada de este ventriculo por un
pliegue muscular de una cdmara rudimentaria'®. De la
camara ventricular pueden nacer una arteria normal y
una arteria atrésica o muy estendtica'’. El cuadro clini-
co es sumamente variable segun la edad a la cual se
realice el diagndstico, aunque habitualmente es en el
periodo neonatal; lo mas frecuente es que la enferme-
dad haga su presentacion con cianosis 0 bajo gasto,
segun sea el circuito hipopldsico o atrésico®.

Al dividir la alteracién segun el tracto de salida afec-
tado se encuentra que, si la alteracion esta en el lado
derecho, su manifestacion principal es falta de flujo
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pulmonar y se presentara cianosis sin dificultad respira-
toria significativa. Pero si la alteracion esta al lado del
tracto de salida del ventriculo izquierdo, su principal
alteracion se dard por falta de flujo sistémico y se ma-
nifestard con colapso hemodindmico y pobre perfusion
del lecho vascular sistémico, hipotension, taquipnea,
choque, pulsos periféricos disminuidos, falla renal, en-
terocolitis y otras afectaciones de hipoflujo sistémico.'

La fisiologia univentricular tiene una paliacién en el
periodo neonatal que se diferencia segun la anatomia
del ventriculo unico funcional, la emergencia de los
grandes vasos y las conexiones auriculoventriculares
y ventriculoarteriales, entre otros.

Las cirugias para corazén derecho hipoplésico en
primer estadio son la fistula Blalock-Taussig, para in-
crementar el flujo pulmonar y dar un flujo sistémico
normal, y el cerclaje de la arteria, para disminuir el flujo
pulmonar en cardiopatias con flujo pulmonar aumenta-
do, como es el caso de la atresia tricuspide con vasos
normorrelacionados con defecto septal ventricular
amplio*®13,

La cirugia paliativa en primer estadio para corazén
izquierdo hipoplasico es la cirugia de Norwood para los
pacientes con sindrome de ventriculo izquierdo hipo-
plasico, la cual se realiza para dar flujo sistémico por
una neoaorta y dar flujo pulmonar por medio de una
fistula sistémico-pulmonar o ventriculo-pulmonar®',
Otra opcion quirdrgica es la cirugia de Damus-Ka-
ye-Stansel (DKS), la cual se utiliza cuando el tracto de
salida del ventriculo izquierdo tiene flujo, pero es insu-
ficiente. En ese caso, se secciona la arteria pulmonar
y se anastomosa a la aorta nativa del paciente, con el
fin de crear dos salidas hacia un vaso que emerge del
corazén y dar flujo pulmonar por medio de una fistula
sistémico-pulmonar®5.16,

Posteriormente, en el segundo estadio de corazdn
univentricular se practica la cirugia de Glenn. La pri-
mera derivaciéon cavopulmonar fue realizada por el
Dr. Carlon en 1951 en la Universidad de Padua, y pos-
teriormente el Dr. Glenn llevd a cabo la primera deri-
vacion exitosa de vena cava superior a la arteria
pulmonar derecha (derivacion Glenn cléasica) en 1958
en la Universidad de Yale®*. La cirugia de Glenn con-
siste en una anastomosis cavopulmonar que genera un
flujo obligado del retorno de la vena cava superior a
través del lecho capilar pulmonar?. La derivacion de
Glenn sigue siendo una etapa integral en la paliacion
de las cardiopatias congénitas de ventriculo Unico. Con
el tiempo, la clasica derivacion de Glenn ha evolucio-
nado de una anastomosis cavopulmonar unidireccional
a una bidireccional. Esto proporcioné menos distorsién

a la arteria pulmonar derecha y permitié mejorar el flujo
de sangre al pulmon izquierdo®. Posteriormente, los
corazones que cumplen con los criterios se llevan a
cirugia de Fontan, inventada por los doctores Fontan
y Baudet en 1971, la cual consiste en la derivacion de
la vena cava inferior a la rama derecha de la arteria
pulmonar con el fin de crear dos circulaciones, una
para el retorno sistémico y otra para el flujo pulmo-
nar>'”1®_ En la actualidad, la derivacion cavopulmonar
superior (Glenn) es el segundo estadio quirtrgico de
paliaciéon en el corazdén univentricular y no se cuenta
con datos de factores prondsticos de esta cirugia en
nuestro centro cardiovascular.'®2°

De acuerdo con lo anterior, el objetivo del estudio fue
describir las caracteristicas clinicas, quirdrgicas y pos-
quirurgicas de pacientes con corazdn univentricular
atendidos en un centro de referencia cardiovascular
durante su estadio de Glenn. Ademas, se requieren
datos que permitan conocer los factores predictores de
mortalidad en estos pacientes, para desarrollar pautas
de manejo que permitan aumentar su sobrevida.

Método

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, en el
que se incluyeron todos los pacientes con cardiopatias
congénitas con fisiologia univentricular que contaron
con primer estadio de paliacion univentricular y que
consultaron a un centro de cuarto nivel de la ciudad
de Medellin, Colombia, entre enero de 2012 y diciem-
bre de 2016. Se excluyeron los pacientes que no tenian
indicacion de cirugia de Glenn.

A todos los pacientes remitidos con diagndstico de
ventriculo unico se les realizé ecocardiografia pediatri-
ca institucional con el fin de confirmar el tipo de ana-
tomia univentricular presente en cada uno de ellos. En
los casos en que se tenian dudas de la anatomia se
llevd a cabo cateterismo cardiaco diagndstico y reso-
nancia cardiaca o tomografia de térax, o ambas. Cada
paciente se presentd en junta médico-quirdrgica, inte-
grada por cardidlogos pediatricos, cirujanos cardiovas-
culares pediatricos, anestesiologos cardiovasculares,
intensivistas pediatricos y hemodinamistas pediatricos,
quienes decidieron que cumplian criterios de corazén
univentricular.

Luego fueron llevados a cirugia de primer estadio de
paliacién univentricular o a seguimiento clinico en caso
de no requerir intervenciéon quirdrgica temprana. El
seguimiento se hizo por consulta externa en el progra-
ma de ventriculo Unico. Antes de la cirugia de Glenn
se realizaron ecocardiografia y cateterismo cardiaco
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diagndstico, en el cual se hizo estudio hemodinamico
completo; cuando la resistencia vascular pulmonar era
> 2 unidades Wood se clasificaba como hipertensién
pulmonar, y solo cuando era > 8 unidades Wood se
hicieron pruebas de reactividad pulmonar. En casos
dudosos se realiz6 tomografia pulmonar y con estos
datos se presentaron en una nueva junta médico-qui-
rurgica para verificar que estos pacientes podian ser
llevados a cirugia de Glenn.

Para este estudio, la anatomia univentricular se dividio,
posterior a su definicion anatémica, en univentricular
funcional derecha y univentricular funcional izquierda.

El programa de ventriculo Unico estd a cargo de un
cardidlogo pediatra y una enfermera entrenada en cora-
z6n univentricular, que tratan a los pacientes ambulato-
rios y siguen de manera estrecha, incluso semanal,
luego del egreso hospitalario del primer estadio, hasta la
realizacion de la cirugia de Glenn. Las madres son en-
trenadas para reconocer signos y sintomas de alarma y
acudir al centro cardiovascular cuando presenten «ban-
deras rojas», ensefiadas en la hospitalizaciéon y en la
consulta ambulatoria. Previo a la cirugia de Glenn, a los
pacientes se les realiz6 un cateterismo cardiaco diagnds-
tico para presentarlo en junta médico-quirurgica.

Posterior a la autorizacion del Comité de Investiga-
cion de la Clinica Cardio VID y el Comité de Etica de
Investigacion en Salud de la Universidad Pontificia Bo-
livariana, se revisaron las historias clinicas de los pa-
cientes incluidos y se recolectaron las siguientes
variables: sexo, peso < 10 kg y presién media en la
arteria pulmonar medida por cateterismo y definida por
estudios previos como > 18 mmHg en corazon univen-
tricular®7°2", Se definié como flujo pulmonar aumenta-
do una relacién entre el flujo pulmonar y el flujo
sistémico > 2. Se tomaron las variables de tiempo de
circulacion extracorpdrea en la cirugia de Glenn, edad
del paciente al momento de la cirugia de Glenn en
dias, diagndstico anatémico determinado por ecocar-
diografia y complementado en caso de duda por cate-
terismo cardiaco, relacion entre flujo pulmonar y flujo
sistémico > 2 e indice de resistencia vascular pulmonar
medido en unidades Wood por metro cuadrado deter-
minado por cateterismo cardiaco y definido como > 2.
También se registrd si el paciente presentaba insufi-
ciencia de la valvula atrioventricular determinada por
ecocardiograma y cateterismo, uso de terapia antihi-
pertensiva pulmonar previo a la cirugia, tipo de inter-
vencion quirdrgica realizada con anterioridad a la
cirugia de Glenn, tiempo de circulacién extracorpdrea
en baipas cardiopulmonar > 70 minutos (que se consi-
deré como prolongado) y mortalidad posquirdrgica.

Los datos se procesaron en el programa SPSS ver-
sion 20.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 88 pa-
cientes que acudieron remitidos a un centro de cuarto
nivel en la ciudad de Medellin. De ellos, 56 (63%) eran
varones. En el total de pacientes, el promedio de edad
fue de 11.4 meses, con un rango de 2 a 108 meses.
Los pacientes tenian un peso promedio de 7.4 kg al
momento de la cirugia de Glenn, variando entre 3 y
28.2 kg, lo cual corresponde a un 93% de pacientes
con peso < 10 kg.

De acuerdo con la anatomia morfoldgica ventricular
se decidid dividir en corazén univentricular funcional
izquierdo, corazon univentricular funcional derecho y
morfologia indeterminada. Se encontr6 corazdn funcio-
nal univentricular derecho en 34 pacientes (38.6%) y
morfologia izquierda en 54 (61.4%); no hubo pacientes
con morfologia indeterminada. En la tabla 1 se espe-
cifican los tipos de anatomia univentricular.

Se verificd en las historias clinicas la realizacion o
no del primer estadio de paliacién univentricular y se
encontré que a 34 pacientes (38.6%) se les realizo
cirugia de fistula de Blalock-Taussig, a 19 (21.6%) se
les hizo cirugia de Norwood, a 9 (10.2%) cirugia de
Damus-Kaye-Stansel, 23 (26.1%) no requirieron cirugia
de primer estadio o fueron llevados a manejo hemodi-
namico de primer estadio sin necesidad de procedi-
miento quirdrgico, y a 3 (3.4%) se les realizd cerclaje
de la arteria pulmonar.

Se encontrd que el 75% no presenté insuficiencia de
la valvula atrioventricular, el 20.5% presentd insuficien-
cia leve, el 1.1% tuvo insuficiencia moderada y el 3.4%
tuvo insuficiencia grave. En los casos de insuficiencia
valvular grave, debido a la comorbilidad de los pacien-
tes se dio manejo compasivo y no se hicieron interven-
ciones cardiovasculares posteriores.

De acuerdo con el cateterismo realizado antes de la
cirugia de Glenn, 54 pacientes (61,4%) presentaron
presion pulmonar normal y 34 (38,6%) presion pulmo-
nar elevada del corazén univentricular cuando la resis-
tencia vascular pulmonar superé 2 unidades Wood o
presion media pulmonar > 18 mm Hg en el cateterismo
cardiaco.

En los pacientes con hipertensién pulmonar, las pre-
siones pulmonares variaron entre 19 y 44 mmHg, con
una media de 24.9 mmHg.

De todos los pacientes del estudio, 80 (90,9%) tenian
flujo pulmonar normal debido al flujo garantizado por
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Tabla 1. Anatomia del corazon univentricular en los
pacientes del estudio (n = 88)

Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico 24 (25.0)
Atresia triclspide sin vasos en transposicion 20 (22.7)
Canal atrioventricular no balanceado 12 (13.6)
Heterotaxia 7 (7.95)
Atresia pulmonar con comunicacion interventricular 7 (7.95)
Atresia pulmonar con septum intacto 4 (4.54)
Doble salida de ventriculo Ginico de morfologia 3(3.4)

derecha

Doble entrada al ventriculo izquierdo 3(3.4)

Ventriculo izquierdo limite 2(2.27)
Anomalia de Ebstein grave 2(2.27)

Doble entrada al ventriculo derecho 1(1.13)

Atresia tricUspide con vasos en transposicion 1(1.13)

Doble salida de ventriculo (inico de morfologia 1(1.13)

izquierda

Atresia mitral 1(1.13)

el primer estadio de paliacion univentricular y 8 (9%)
presentaron flujo pulmonar aumentado.

Del total de los pacientes evaluados, 41 (46%) tenian
resistencia vascular pulmonar > 2 unidades Wood, y
en ellos las resistencias vasculares pulmonares varia-
ron entre 2.13 y 6.89 unidades Wood, con una media
de 3.49 unidades Wood.

Se documento el uso de terapia antihipertensiva pul-
monar previa a la cirugia de Glenn en 26 pacientes
(29.5%). Se usé terapia para choque con medicamen-
tos vasopresores antes de la cirugia de Glenn en 9
pacientes (18%), en todos con milrinona. Se encontro
que el tiempo promedio de perfusién fue de 94 minutos
y ocurrié un fallecimiento intraquirdrgico entre los pa-
cientes sometidos a este procedimiento. La mortalidad
posquirurgica previa al egreso hospitalario de la cirugia
de Glenn fue del 18% (16 pacientes). En la tabla 2 se
muestran las caracteristicas principales de los pacien-
tes fallecidos.

Discusion
Una de las anomalias congénitas mas complejas y
con mayor mortalidad en el mundo es el corazén

univentricular. Su tratamiento esta definido, desde los
afios 1980, en tres estadios de paliacion’®. El segundo
estadio es la cirugia de Glenn, que es en la cual se basa
este articulo y se describen las principales caracteristi-
cas preoperatorias y operatorias, y su mortalidad.

La distribucion por sexo de los pacientes en este cen-
tro cardiovascular fue de un 63% de varones, frente al
57% en otros estudios’. Se identificd la anatomia cardio-
vascular por medio de ecocardiografia y cateterismo
cardiaco, y se encontré que el 61% tuvieron ventriculo
Unico funcional izquierdo, mientras que otros grupos
reportan frecuencias que van del 30% al 62%°71°.

El promedio de edad de los pacientes fue de 11.4
meses, que al compararlo con otros estudios descrip-
tivos arroja edades promedio de 23 a 74 meses®'’.
Esto explica, ademas, por qué el 93% de los pacientes
presentaba un peso < 10 kg, frente al 6-19% que se
reporta en otros estudios en los cuales los pacientes
son mayores y tienen mas peso®'°.

En los pacientes que acudieron a este centro cardio-
vascular se encontrdé que el 38% se presentd con pre-
sion pulmonar aumentada al llegar al segundo estadio
de paliacion univentricular, dato que contrasta con el
porcentaje mundial, que es del 18-48%°%"2'". Con el
diagndstico de hipertension arterial pulmonar se debe
iniciar manejo de la presion pulmonar, y la primera li-
nea, en pacientes tanto biventriculares como univentri-
culares, son los inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(sildenafilo) y los antagonistas del receptor de la endo-
telina (bosentan); en nuestro medio se usa principal-
mente el sildenafilo??. De los pacientes evaluados en
este estudio, se determind que el 29% tenia manejo
para hipertensién arterial pulmonar, mientras que en
otros centros se reporta un 6-51%°%°. La elevacién de
la resistencia vascular pulmonar > 2 unidades Wood
también se ha descrito como factor de mal prondstico®.
En los pacientes de este estudio se encontré que el
46% tuvo una resistencia vascular pulmonar elevada,
que concuerda con el porcentaje mundial®®. No se
realizaron pruebas de reactividad pulmonar, puesto
que ninguno de nuestros pacientes supero las 8 uni-
dades Wood, debido a la adecuada seleccion de pa-
cientes antes del inicio del camino univentricular y por
el correcto manejo médico en los pacientes con hiper-
tension pulmonar en el primer estadio.

Otro de los factores vinculados con la mortalidad
es la utilizacion de terapia vasopresora. De los pa-
cientes que se describieron, una quinta parte tuvo
este tipo de medicacién y todos recibieron milrinona.
Otro de los factores de mal prondstico para el segun-
do estadio de paliacién univentricular es la
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insuficiencia atrioventricular de moderada a gra-
ve®921 Se presento insuficiencia de la vélvula atrio-
ventricular de moderada a grave en el 25% de los
pacientes (en el mundo la frecuencia es del 9-40%),
lo cual impide la realizacion de cirugia de Glenn para
nuestro centro, lo que coincide con el promedio mun-
dial®”2122_ En el presente estudio se determind una
mortalidad posoperatoria del 18% en el segundo es-
tadio de paliacién, porcentaje que esta dentro de lo
reportado en el mundo, que varia entre el 0,8% vy el
20%"%1919 En los pacientes univentriculares falleci-
dos se puede comprobar que todos tenian por lo me-
nos un factor de mal prondstico definido por estudios
previos, y la mayoria tenian dos o mas factores de
mal prondstico; adicionalmente, se puede evidenciar
que todos ellos tenian un peso < 10 kg y su edad era
< 1 afo. La mortalidad esta explicada porque los pa-
cientes que se captaron en este estudio tenian crite-
rios definidos de corazdn univentricular claros, lo cual
no esta definido en otros estudios porque actualmente
se prefiere operar a los pacientes con corazén uni-
ventricular de manera temprana, pues de no hacerlo
su posibilidad de supervivencia es baja.

Los investigadores del estudio consideran que para
el abordaje y la intervencion exitosos es indispensa-
ble contar con el apoyo de un equipo multidisciplinario
con experiencia en cardiopatias complejas, en el que
se incluyan cardidlogos pediatricos, intensivistas car-
diovasculares, anestesiélogos cardiovasculares, ciru-
janos cardiovasculares pediatricos y especialistas en
imagen cardiaca, ademéas de todo lo necesario para
el manejo de estos pacientes desde su diagndstico,
durante la cirugia y posterior a esta, y durante su
seguimiento.

El presente estudio aporta informacion util para el
conocimiento de este grupo de pacientes. Se hace
énfasis en el diagnostico temprano para llevar a una
pronta intervencién de paliacion univentricular y de
esta forma obtener mejores resultados en cuanto a
calidad de vida y recuperacion de esta.

Los datos obtenidos permiten conocer las caracte-
risticas clinicas de estos pacientes para plantear posi-
bles diagndsticos adicionales, como hipertension
arterial pulmonar, resistencia vascular pulmonar, cho-
que previo a la cirugia de Glenn, insuficiencia de la
valvula atrioventricular y tipo de anatomia univentricu-
lar presente, para elaborar un manejo médico éptimo.

Este estudio podria ser el punto de partida para la
realizacion de investigaciones futuras que verifiquen
los tres estadios de paliacion y las caracteristicas cli-
nicas de cada uno de ellos.
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arrest

Mecano disociacion del desfibrilador debido a un paro sinusal prolongado

Sasikumar Mahalingam®, Gunaseelan Rajendran, Ajithkumar Rajendran, and Balamurugan Nathan

Department of Emergency Medicine, Jawaharlal Institute of Postgraduate Medical Education and Research, Puducherry, India

To the editor,

Sinus arrest and cardiac arrest are two different terms
which are often confused by many. This confusion often
leads to inappropriate cardiopulmonary resuscitation
(CPR) when patient is connected to defibrillator. Sinus
arrest is defined as transient pause in Sino-atrial firing
for more than 3 s'. When sinus arrest occurs, other
latent pacemakers (atrial myocardium, cells nearby
atrioventricular node, and His purkinje system) usually
starts firing until Sino-atrial node recover. Sinus arrest
can be prolonged till other pacemakers starts firing?.
Cardiac arrest occurs when these latent pacemakers
does not take up the job of alternate firing. Prolonged
sinus arrest in a defibrillator may look like a cardiac
arrest which might lead to unnecessary CPR.

Here, we would like the put forward a new term “mech-
ano - defibrillator dissociation” which occurs because of
prolonged sinus arrest. We should be aware this, so that
inappropriate CPR could be avoided. We, emergency
physician also faced similar situation while resuscitating a
patient because of mechano - defibrillator dissociation
caused by prolonged sinus arrest/pseudo cardiac arrest.

A 52-year-old male diabetic, hypertensive, and chron-
ic alcoholic came to our emergency department (ED)
with history of giddiness, syncope, and palpitation. On
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arrival to ED, patient was drowsy, diaphoretic, and hy-
potensive. Patient was connected to defibrillator which
showed a heart rate of 35/min and saturation was 90%
in room air. ECG showed complete heat block (CHB)
and point of care echocardiography showed reduced
ejection fraction.

We did a rapid primary assessment and patient was
put on oxygen and inotrope support. Patient diagnosis
was undifferentiated unstable bradycardia. One group
of ED physician was trying to find if any reversible
cause of CHB could be there. Another group of ED
physician started treating the patient based on brady-
cardia algorithm. As there was no response with atro-
pine, patient was planned for transcutaneous pacing.
Before we could proceed, patient suddenly became
fully unconscious. Central pulse was present and PO-
CUS showed cardiac activity. Hence, patient was intu-
bated and transcutaneously paced (60/min heart rate
and 30 milliampere) which was used as a bridge to
transvenous pacing.

Should we start CPR or not?

After an hour, to assess patient’s intrinsic rhythm,
pacing mode was put off which showed a flat line in
defibrillator screen.
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We did a pulse check and planned for CPR. But be-
fore we started it, we noticed a few ventricular escape
beats after a prolonged sinus arrest in defibrillator mon-
itor. We did a POCUS which showed cardiac activity
which exactly correlated with the ventricular escape
beats.

We deferred the plan of CPR and continued with
transvenous pacing. Patient was transvenously paced
through right internal jugular vein in SSI mode, 80/min
heart rate, 5 mA amplitude and 2 mV sensitivity. Me-
chanical capture was confirmed with point of care echo-
cardiography. After a few hours of observation, patient
regained full consciousness.

Hence, we thought reporting this newer term “mech-
ano - defibrillator dissociation” could help other physi-
cian during the resuscitation process.
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