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EDITORIAL

Infarto agudo de miocardio en personas jovenes
Acute myocardial infarction in young people
Fernan del C. Mendoza-Beltran

Servicio de Cardiologia y Medicina Interna, Fundacion Clinica Shaio; Insuficiencia y Trasplante Cardiaco, Fundacion Clinica Shaio;
Servicio de Cardiologia, Universidad El Bosque. Bogota, Colombia

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en Colombia independiente de la
edad. En el documento “Indicadores bésicos de salud
2022™, las cinco principales causas de mortalidad en
hombres y mujeres entre los 45 a 64 afos fueron las
enfermedades infecciosas y parasitarias, las enferme-
dades isquémicas del corazodn, las agresiones, las
enfermedades cerebrovasculares, la diabetes mellitus
y el tumor maligno de mama; de ahi que este sea un
tema muy importante desde el punto de vista local y
mundial’.

Establecer el punto de corte de edad para describir
a los pacientes jovenes varia mucho de acuerdo con
la literatura; algunos autores mencionan la edad
menor a 45 afios y otros la edad menor a 55; en este
editorial se tomara el punto de corte menor o igual a
50 afios para hacer referencia a infarto de miocardio
en jovenes??,

Se estima que mas de un millén de ingresos hospi-
talarios entre 2001 a 2010 en los Estados Unidos, se
debieron a un infarto agudo de miocardio, en pacientes
cuyas edades se encontraban entre los 30 a 50 afios.
La publicacion “The Framingham Heart Study”, con un
seguimiento a 10 afios, mostrdé que la incidencia de
infarto de miocardio (IM) fue de 12.9, 38.2 y 71.2 por
1.000 en hombres y 2.2, 5.2 y 13.0 por 1.000 en muje-
res, en las edades comprendidas entre 30 a 34, 35 a
44 y 45 a 54 afos, respectivamente?.

Correspondencia:
Fernan del C. Mendoza-Beltran
E-mail: Fernan.mendoza @ shaio.org

Fecha de recepcion: 14-06-2023
Fecha de aceptacion: 23-07-2023
DOI: 10.24875/RCCAR.M23000219

La enfermedad coronaria prematura tiene una alta
tasa de recurrencias y mortalidad que impacta de
manera importante la salud y la productividad de la
poblacion; por tanto, el reto es un diagndstico tem-
prano, asi como también definir la fisiopatologia y los
factores de riesgo relacionados y, con lo anterior, ofre-
cer un tratamiento temprano e integral y establecer
recomendaciones para prevenir las recurrencias.

Los pacientes jévenes pueden tener un infarto de
miocardio asociado a enfermedad coronaria ateroscle-
rética obstructiva y con lesiones coronarias aterosclerd-
ticas no obstructivas; por ende, conocer, en lo posible,
la fisiopatologia de los eventos agudos ayudaria a defi-
nir el tratamiento.

La principal alteracion es la placa aterosclerética que
se rompe y explicaria el 60 al 65% de los casos de
infarto en jovenes; en general, se relaciona con un gran
nucleo necrético rico en lipidos, capa fibrosa delgada
(< 65 um), pocas células musculares lisas y factores
de riesgo como el tabaquismo, la hipercolesterolemia,
la diabetes mellitus y la hipertensién arterial®>. En el
57% de los hombres y en el 47% de las mujeres meno-
res de 50 afios con infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST (IAMEST), esta es la fisiopatologia®.

El segundo mecanismo es la erosion de una placa
exceéntrica, rica en células musculares lisas y proteo-
glicanos, y nucleo necrético pequefio, asociada al
tabaquismo como principal factor de riesgo; explica la
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enfermedad en 35% de los hombres y 47% de las
mujeres menores de 50 afios con IAMEST?®“. Es la méas
comun en mujeres premenopausicas y la presentacion
mas frecuente es el infarto agudo de miocardio sin
elevacion del ST (IAMNEST)®.

Cuando se hospitaliza un paciente joven con un sin-
drome coronario agudo (SCA), se deben tener en
cuenta otras causas no aterosclerdticas, como el
espasmo, la vasculitis, la embolia y la trombosis aso-
ciada a factores de riesgo, como el tabaquismo, el
abuso de sustancias —cocaina, anfetaminas, mari-
huana, esteroides, anabdlicos—y el sindrome de hiper-
coagulabilidad. Aproximadamente, 1 de 8 pacientes
con infarto agudo de miocardio en jovenes se com-
porta como infarto de miocardio con lesiones corona-
rias no obstructivas (MINOCA, por su sigla en inglés)®.
La diseccién espontanea es una causa importante de
infarto de miocardio en mujeres jovenes, especial-
mente en el periodo periparto.

Los factores de riesgo en jovenes con IM con enfer-
medad aterosclerdtica obstructiva son los mismos
que los de los pacientes con mayor edad, pero con
diferencias en la prevalencia. Estudios han mostrado
que el tabaquismo, los desdrdenes de los lipidos y la
historia familiar de enfermedad coronaria prematura
son mas prevalentes en jovenes, mientras que los
factores de riesgo, como la diabetes y la hipertension
arterial, son menos frecuentes®. Marin et al. repor-
taron, en una poblacion de 206 pacientes menores
de 45 afos, que los factores de riesgo mas impor-
tantes para enfermedad coronaria aterosclerdtica y
sindrome coronario agudo fueron el tabaquismo y la
dislipidemia’.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas prevalente
en los jovenes (70 a 95%) y la suspension de este es
la intervencion con mejores resultados, con una dismi-
nucion de la mortalidad de mas del 50%. Datos del
“Mass General Brigham YOUNG-MI registry” evidencia-
ron el impacto significativo de dejar el cigarrillo en el
pronostico a largo plazo®2%. Por lo anterior, desde la
Sociedad Colombiana de Cardiologia y la Fundacién
Colombiana del Corazon se trabaja incentivando espa-
cios libres de humo como estrategia para disminuir el
tabaquismo, lo cual impactara en la prevencion de la
enfermedad coronaria de los jovenes.

También se recomienda buscar antecedentes de uso
de sustancias, como la cocaina, ya que se asocia con
hipertensidn, trombosis, espasmo, aterosclerosis ace-
lerada y aumento de la carga de placa coronaria. Estu-
dios han reportado que el uso de cocaina y/o marihuana
estuvo presente en cerca del 11% de los pacientes

menores de 50 afos y se asocidé con aumento de la
mortalidad cardiovascular y de todas las causas®.

La dislipidemia tipo hipercolesterolemia debe ser
diagnosticada y tratada en pacientes jovenes con
enfermedad coronaria aterosclerética obstructiva y no
obstructiva; se ha descrito que aproximadamente el 10
al 20% de los pacientes con enfermedad coronaria
tienen hipercolesterolemia familiar heterocigota. Otros
desdrdenes encontrados fueron bajos niveles de coles-
terol HDL y niveles elevados de colesterol no HDL. La
lipoproteina (a) se describe como una causa de enfer-
medad coronaria prematura; unos niveles de lipopro-
teina (a) mayor a 50 mg/dl se asocian con una
probabilidad tres veces mas alta de presentar un sin-
drome coronario agudo en menores de 45 afios'.

No existe diferencia en las manifestaciones clinicas
entre los jovenes y los pacientes de edad con un sin-
drome coronario agudo. El dolor toracico es el sintoma
mas comun en hombres (90%) y mujeres (88%) meno-
res de 50 afnos que presentaron un infarto. Sin embargo,
las mujeres jovenes pueden manifestar sintomas no
cardiacos, como disnea, palpitaciones y fatiga. Si un
paciente joven acude a urgencias sin una sintomatolo-
gia clara, se pueden cometer errores en el diagndstico
y dar egreso en el curso de un SCA.

De hecho, hay estudios que reportan que dos tercios
de los pacientes jovenes se presentan con un IAM-
NEST; en otros predomina el IAMEST. En el Mass
General Brigham YOUNG- Ml registry, 55% de hombres
y 46% de mujeres con infarto, tuvieron un IAMEST?38,

Otras caracteristicas relacionadas con el compro-
miso de las arterias coronarias son: enfermedad coro-
naria menos extensa cuando se compara con los de
mayor edad, aproximadamente la mitad de los pacien-
tes tienen enfermedad de un solo vaso, la descendente
anterior es la arteria mas comprometida, mientras es
raro que esto ocurra en el tronco de la coronaria
izquierda (< 5%). Las mujeres jovenes tienen mas pro-
babilidad de tener un infarto con lesiones no obstruc-
tivas en las arterias coronarias®'.

La resonancia magnética cardiaca, el ultrasonido
intravascular y la tomografia de coherencia dptica
(OCT), son ttiles para el diagndstico diferencial y para
valorar la fisiopatologia; en casos especiales en los
que se sospeche enfermedad microvascular o vasoes-
pasmo, se recomiendan pruebas funcionales con ade-
nosina y acetilcolina®'>13,

En los pacientes con IAMEST deben seguirse las
indicaciones para intervencion coronaria percutanea
(ICP) y reperfusion de manera temprana, aunadas a
terapia antiplaquetaria dual, estatinas de alta intensidad,



betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o antagonistas del receptor de la angio-
tensina. Se debe dejar de fumar y realizar un control
estricto de todos los factores de riesgo. En caso de
necesitar cirugia de puentes coronarios, se recomiendan
injertos arteriales. Para casos de sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST (SCANEST) es
preciso seguir las recomendaciones de las guias y las
estrategias de prevencion secundaria. Los pacientes
jovenes con hipercolesterolemia familiar heterocigota e
infarto se consideran de muy alto riesgo y la meta de
LDL debe ser menor a 55 mg/dl; en casos de recurrencia
menor a 40 mg/dl y para su control, se recomiendan
dieta, estatinas, ezetimiba e inhibidores de la PCSK9',
En caso de que se detecten eventos embodlicos o sin-
drome antifosfolipido debe ordenarse anticoagulacion.
Cuando se sospeche vasoespasmo o infarto relacionado
con el uso de cocaina, no se recomiendan los betablo-
queadores y deben preferirse los calcioantagonistas.

El infarto agudo de miocardio en jévenes es una
enfermedad para tener en cuenta en los servicios de
urgencias y evitar dar de alta a un paciente que cursa
con uno, principalmente si se tiene un electrocardio-
grama normal o no diagndstico. No hay consenso
sobre si la presentacién mas frecuente puede ser infarto
agudo con o sin elevacion del ST. La arteriografia coro-
naria ayuda a identificar si se trata de una enfermedad
coronaria aterosclerdtica obstructiva (80 a 90%). En
caso de infarto con lesiones coronarias no obstructivas
(10 a 20%), se deben descartar causas ateroscleroticas
y no ateroscleroticas, como el espasmo, la embolia o la
trombosis. En este grupo, se valoraran factores de
riesgo como el tabaquismo, la hipercolesterolemia fami-
liar y el uso de sustancias como la cocaina y, en algu-
nos casos, desordenes trombogénicos (factor V de
Leiden, polimorfismo del gen de la protrombina, sin-
drome antifosfolipidos e hiperhomocisteinemia).

La diseccién espontanea de las arterias coronarias
es una causa frecuente de infarto en mujeres jovenes,
requiere alto grado de sospecha, especialmente en

F.C. Mendoza-Beltran. Infarto en personas jovenes

el periodo periparto y amerita un enfoque y tratamiento
especificos.

Para los pacientes jovenes, el cese del tabaquismo es
la medida de prevencion secundaria de mayor impacto.

En los servicios de urgencias se deben tener rutas clini-
cas para manejo de dolor toracico incluyendo la toma tem-
prana de electrocardiograma, troponinas de alta sensibilidad
y buen juicio clinico para evitar que que no se diagnostique
un sindrome coronario agudo en pacientes jovenes.
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Resumen

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedad arterial peri-
férica) continuan siendo las causas mas importantes de muerte prematura, discapacidad y gastos en atencion médica en
todo el mundo. Por lo tanto, evitar la acumulacion vascular de lipoproteinas aterogénicas de colesterol es fundamental para
prevenir los eventos cardiovasculares mayores. La actualizacion de la ruta colombiana del colesterol, Colombian Choleste-
rol Roadmap, es el resultado de la reunion realizada en el Congreso Nacional de Cardiologia 2023, con el apoyo de la
Federacion Mundial del Corazén y una mesa de expertos clinicos, temdticos y representantes de diferentes instituciones
relacionadas con el manejo de las dislipidemias en Colombia. Este documento tiene como objetivo ser un marco conceptual
para describir los hallazgos y logros obtenidos a partir de las mesas de trabajo relacionadas con la identificacion de barre-
ras que limitan el tratamiento adecuado de la hipercolesterolemia en Colombia y las acciones que fueron propuestas ajus-
tadas al contexto local que buscan desarrollar politicas nacionales y enfoques en nuestros sistemas de salud. Asi mismo,
confirma el compromiso del trabajo articulado intersectorial para lograr las metas en salud cardiovascular propuestas para
el afio 2030.

Palabras clave: Dislipidemia. Hipercolesterolemia. Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Metas de salud. Federacion
Mundial del Corazon.
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Abstract

Atherosclerotic cardiovascular diseases (including myocardial infarction, stroke, and peripheral arterial disease) continue to
be a leading cause of premature death, disability, and healthcare expenditures worldwide. Therefore, preventing the vascular
accumulation of atherogenic cholesterol-containing lipoproteins is crucial in averting major cardiovascular events. The Colom-
bian Cholesterol Roadmap update is the outcome of a meeting held during the 2023 National Cardiology Congress, with the
support of the World Heart Federation and a panel of clinical and thematic experts, along with representatives from various
institutions involved in the management of dyslipidaemias in Colombia. The present update of this Cholesterol Roadmap
provides a conceptual framework to describe the findings and achievements derived from working groups focused on identi-
fying barriers that hinder the appropriate treatment of hypercholesterolemia in Colombia. It also outlines proposed actions
adjusted to the local context, aiming to develop national policies and approaches within our healthcare systems. Furthermore,
it reaffirms the commitment to intersectoral collaboration to achieve the cardiovascular health goals set for the year 2030.

Keywords: Dyslipidemia. Hypercholesterolemia. Atherosclerotic cardiovascular diseases. Health goals. World Heart Federation.

Introduccion

De acuerdo con las estadisticas nacionales, la enfer-
medad cardiovascular (ECV) es la primera causa de
muerte y discapacidad en Colombia'. A pesar de esto,
aun existen retos en el posicionamiento de la ECV como
prioridad en politica publica y en el seguimiento de reco-
mendaciones acerca del manejo de los factores de
riesgo por parte de los profesionales de la salud. La
Federacion Mundial del Corazén (World Heart Federa-
tion) y la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular (SCC) estan comprometidas en lo que
respecta mejorar la salud cardiovascular mundial. Para
el afio 2030, se han propuesto metas ambiciosas ten-
dientes a reducir las muertes prematuras a causa de las
ECV, prevenir eventos cardiovasculares mayores, mejo-
rar el acceso a los tratamientos, promover habitos de
vida saludable y aumentar la conciencia publica sobre
este tipo de enfermedades.

Materiales y métodos

En 2017, la Federacion Mundial del Corazén (World
Heart Federation) y la Sociedad Colombiana de Cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular (SCC), junto con el
Ministerio de Salud y representantes de la sociedad civil
y académica se reunieron para definir acciones decisi-
vas para impactar la incidencia de infarto agudo de
miocardio y la mortalidad asociada. Fruto de este tra-
bajo, se publicé un manifiesto para la prevencién del
infarto agudo de miocardio, el cual fue firmado por todas
las partes®. Para dar continuidad a este proceso, el
18 de marzo de 2023 se desarrollé una mesa redonda
integrada por un selecto grupo de profesionales,
expertos clinicos y representantes de las principales
asociaciones relacionadas con el cuidado de la salud

cardiovascular en Colombia. El objetivo de esta mesa
de trabajo fue identificar barreras que limitaran el trata-
miento adecuado de la hipercolesterolemia en Colombia
y proponer acciones conjuntas, eficientes, y alcanzables
en el contexto local. Asi mismo, busca el compromiso
y trabajo articulado intersectorial para lograr las metas
propuestas en lo que atafe a la salud cardiovascular.
Esta reunion, desarrollada en el marco del xini Sim-
posio Internacional de Cardiologia y Cirugia Cardiovas-
cular de la SCC fue la plataforma de discusion de los
topicos mas relevantes sobre la hipercolesterolemia en
el mundo y en el escenario local. Se definieron tres
ejes tematicos y para su discusion, se crearon tres
mesas de trabajo distribuidas asi:
— Educacion, promocion y prevencion
— Guias de practica clinica y consensos
— Aseguramiento y financiacion

Una vez se discutieron los temas propuestos, se
llevé a cabo una mesa general para consolidar los
aportes y comentarios relacionados con cada uno de
los topicos de interés, en busca de soluciones innova-
doras y efectivas para combatir la hipercolesterolemia
y mejorar la salud cardiovascular de la poblacién.

Resultados

Reducir la carga la enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica requiere diversos enfoques y estrategias
para poder superar las brechas o barreras que limitan
el tratamiento adecuado de la hipercolesterolemia en
Colombia. A continuacion, se describen los puntos
principales de discusion y las acciones mas relevantes
que permitiran contribuir al desarrollo de las estrate-
gias en cada uno de los tres ejes tematicos.
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Grupo 1. Educacion, promocion y
prevencion

Objetivo: generar un impacto significativo en la edu-
cacion y promocién de la salud cardiovascular, en
beneficio de toda la poblacién. Para ello se propone
fomentar una educacion en salud cardiovascular mas
amplia y efectiva, con el fin de empoderar a la pobla-
cion general en la prevencion de los factores de riesgo
cardiovascular mas frecuentes y la forma de evitarlos,
y promover el autoconocimiento de su perfil de riesgo
cardiovascular.

Se destaca la importancia de implementar campanas
de concientizacion en diferentes entornos, como:
medios de comunicacion masivos, colegios, universi-
dades y lugares de trabajo. Ademds, se consideran
estrategias adicionales como la inclusion obligatoria de
la catedra del cuidado de la salud en el plan decenal
de educacién (colegios y universidades) y el uso de
redes sociales para la diseminacion del conocimiento,
“call to action” mediante la puesta en marcha de emba-
jadores de salud cardiovascular.

Se discutié la necesidad de certificacion y cursos
obligatorios en la evaluacion y el tratamiento de facto-
res de riesgo cardiovascular, asi como el entrena-
miento a promotores en salud.

Grupo 2. Adherencia a guias de practica
clinica y control de factores de riesgo
cardiovascular

Objetivo: fomentar la implementacién de las Guias
de Practica Clinica y/o consensos para el manejo de
la hipercolesterolemia. Para ello se propone como
accion generar herramientas pedagodgicas sencillas
que faciliten su aplicacion

El impacto econdémico de las enfermedades cardio-
vasculares representa la mayor carga econdmica para
el sistema de salud colombiano. Los costos directos
de la atencion médica de las enfermedades cardio-
vasculares en Colombia, explican aproximadamente
el 10% del gasto total en salud del pais. Los costos
directos, como hospitalizaciones, procedimientos,
medicamentos y seguimiento clinico, son solo la
«punta del iceberg» 7. Ademas, estas enfermedades
cardiovasculares afectan la productividad y calidad de
vida de quienes las padecen, lo cual tiene un costo
indirecto significativo en términos de discapacidad y
pérdida de oportunidades que conlleva una carga eco-
némica adicional para sus familias y la sociedad en
general®1°.

Si bien existen documentos nacionales relacionados
con recomendaciones para la prevencion, el diagnéstico
y el tratamiento de las dislipidemias en Colombia, estos
ya son obsoletos (afio 2013)". Asi, entonces, para abor-
dar este problema, es necesario actualizar los documen-
tos relacionados con la prevencion, el diagnéstico y el
tratamiento de las dislipidemias en Colombia, con un
enfoque holistico en la prevencion cardiovascular y
como una herramienta de evaluacion del riesgo amiga-
ble para el usuario que permita establecer rutas y algo-
ritmos claros para su uso sencillo y efectivo.

Asi mismo, es crucial unificar las herramientas de
evaluacion de riesgo y establecer formas eficientes de
tamizacion para la busqueda activa de casos de hiper-
colesterolemia familiar, la identificacion de personas de
alto y muy alto riesgo cardiovascular que requieren, de
forma indefinida, medicamentos para la reduccion de
los niveles de colesterol y, por ende, la disminucidn del
riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores
para asi lograr una reduccion significativa en los costos
economicos y humanos asociados con las ECVE.

Grupo 3. Aseguramiento y financiacion

Objetivo: optimizar el uso de recursos, priorizar las
tareas que representen la mayor ganancia en salud
para la poblacion en general, y utilizar diferentes estra-
tegias para lograr mejorar los indicadores en salud
cardiovascular obtenidos hasta el momento. De las
alternativas planteadas, se considera necesario cono-
cer el perfil de riesgo cardiovascular y la demografia
de los habitantes, de manera que se prioricen y se
destinen, de forma diferencial, los recursos para el
manejo de factores de riesgo cardiovascular.

Se considera esencial entrenar, especialmente al profe-
sional no médico para el abordaje de esta problematica
en la Colombia dispersa. Ademas, se deben manejar sis-
temas de incentivos econdmicos para las aseguradoras,
que arrojen mejores resultados en salud cardiovascular.

En este contexto, la prevencion primaria y el control
de los factores de riesgo son fundamentales para redu-
cir la incidencia de las ECV en Colombia y disminuir
los costos en salud asociados®. Para ello, se deben
identificar y controlar los factores de riesgo, como la
hipertension arterial, el colesterol elevado, el taba-
quismo, la obesidad y la diabetes mellitus. También se
deben promover estilos de vida saludable y la educa-
cion en salud cardiovascular, con el fin de prevenir la
aparicion de ECV y mejorar la calidad de vida de la
poblacién colombiana.
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Para garantizar la continuidad de la terapia médica,
es preciso contemplar estrategias efectivas que garan-
ticen la continuidad de medicamentos luego de la hos-
pitalizacion en pacientes de alto y muy alto riesgo,
como la estrategia «meds to bed», que consiste en la
entrega de medicamentos directamente a la cama del
paciente antes de su salida del hospital. Este programa
ha demostrado ser efectivo en la disminucion de la
tasa de readmision hospitalaria y en la mejora del cum-
plimiento de la adherencia a la terapia médica'®. Adi-
cionalmente, se pueden crear clinicas cardiovasculares
especializadas en el control de los factores de riesgo
cardiovascular que ofrezcan servicios de educacion,
en estilos de vida saludables, exdmenes médicos para
el control de factores de riesgo, prescripcion de medi-
camentos y el seguimiento continuo de la salud cardio-
vascular del paciente.

Sin embargo, para que estas estrategias sean efec-
tivas, se debe contemplar la realizacién de un piloto de
implementacion que permita afinar los flujogramas y
desplegar las diferentes estrategias en los ambitos local
y nacional. De esta forma, se podra enfrentar de manera
efectiva el problema de las enfermedades cardiovascu-
lares en Colombia y mejorar la salud y calidad de vida
de la poblacién.

Discusién

La ruta/mapa del Colesterol de la Federacién Mun-
dial del Corazén, con mesas redondas nacionales, ha
sido una estrategia adoptada en varios paises alrede-
dor del mundo.

La ruta colombiana previa, se realizé en noviembre
de 2017 con una mesa redonda organizada por la
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardio-
vascular, en colaboracién con la Federacién Mundial
del Corazdn, el Ministerio de Salud, la Academia y la
sociedad civil. De esta reunién, nacié el «Manifiesto
Colombiano contra el Ataque Cardiaco», con la ambi-
cion de evitar 7000 ataques cardiacos menos por afo
para el 2025. Para lograr este objetivo, se decidieron
tres acciones prioritarias para su implementacion inte-
rinstitucional: la creacion del Registro Nacional de
Infartos en Colombia - Programa Bandera Roja, la
reestructuracion de la rehabilitacion cardiaca en todos
los programas de instituciones de atencién médica y la
implementacidn prioritaria de pautas clinicas sobre el
colesterol para el manejo de pacientes de alto riesgo
en todas las instituciones proveedoras de servicios en
el pais. Los principales actores del sistema de salud se
comprometieron a fomentar una politica publica que

condujera a la reduccién de las muertes por colesterol
en Colombia, no solo para disminuir la mortalidad, sino
también para mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes y la sostenibilidad del sistema de salud®.

Existen diferentes publicaciones de las rutas de
colesterol en colaboracion con la Federacion Mundial
del Corazdn que se han realizado en paises como Ara-
bia Saudita, con la Asociacién Saudita del Corazén en
2017; en Filipinas, con la Asociacién Filipina del Cora-
z6n en 2018 y en Bélgica, con la Liga Belga del Cora-
z6n en 2021°. Estas publicaciones han buscado
identificar soluciones prioritarias para mejorar la educa-
cion, la prevencion, el cribado y la actualizacion en las
guias nacionales sobre las dislipidemias. En general,
las rutas del colesterol han enfatizado la necesidad de
unas guias de ECV simplificadas y de fécil implemen-
tacion, la adaptacion de la identificacion del riesgo para
regiones especificas y la capacitacion de los trabajado-
res de salud comunitarios en la evaluacion del riesgo,
principalmente en paises de ingresos bajos y medianos,
ademas de la necesidad de campafias de concientiza-
cién en salud publica destinadas a aumentar la com-
prension de la sociedad sobre las causas y la prevencion
de las ECV, y superar asi la desinformacion sobre los
tratamientos'®.

Existe suficiente evidencia de los efectos adversos
de la exposicion acumulativa al colesterol LDL y las
lipoproteinas que contienen apo B y el resultado en
generar ECV. La implementacion de diferentes estra-
tegias preventivas destinadas a abordar eficazmente la
aterosclerosis en diferentes etapas a lo largo de la vida
humana, de politicas de salud, de cambios en el estilo
de vida y, cuando sea necesario, de terapias farmaco-
l6gicas para preservar la salud, permitira prevenir la
aterosclerosis y evitar los resultados adversos para la
salud'*'®,

En concordancia con lo anterior, las diferentes rutas
de colesterol han identificado una serie de soluciones
viables que cubren cinco areas: a) mejorar la concien-
cia; b) implementar enfoques basados en la poblacion
para prevenir las ECV ateroscleréticas y reducir la
exposicién al colesterol a nivel poblacional a lo largo
de toda la vida; c) reforzar la evaluacién del riesgo de
ECV aterosclerdticas y el cribado de la poblacion para
poder reducir el subdiagndstico de dislipidemias gené-
ticas; d) implementar enfoques dirigidos especifica-
mente a individuos de alto riesgo; y e) establecer una
vigilancia nacional/regional del colesterol y los resulta-
dos de las ECV (Figs. 1y 2)513,
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Figura 1. Desafios en la implementacion: ejes tematicos y estrategias.

Figura 2. Foto participantes. Tomada de archivos. Sociedad Colombiana de Cardiologia. Xl Simposio Internacional de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de la Sociedad Colombiana de Cardiologia 2023. Cartagena, Colombia.

Conclusiones

Como resultado de esta discusién y plan de accion
de los expertos, se busca mejorar la prevencion y el
manejo de la ECV en Colombia, donde se llevaran a
cabo estas acciones prioritarias de forma colaborativa

entre distintas instituciones. En primer lugar, se esta-
blecera una mesa de trabajo multisectorial que permita
hacer seguimiento a las propuestas surgidas en este
foro. Asi mismo, se acordara el colesterol LDL como el
factor etioldgico de la ECV y se implementaran guias
de practica clinica y/o consensos con evidencia
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actualizada para el manejo de pacientes de alto riesgo
en el pais, con énfasis en el control del colesterol LDL.
Este acuerdo representa el compromiso de los actores
del sistema de salud en incentivar una politica publica
que permita reducir las muertes por colesterol en
Colombia, mejorar la calidad de vida de los pacientes
en riesgo y lograr una mayor sostenibilidad del sistema
de salud.
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Resumen

Introduccidn: Los estudios basados en la poblacion latinoamericana han demostrado tasas de control de la presion arterial
subdptimas. La combinacion de medicamentos antihipertensivos en dosis fijas se asocia con mayor comodidad, adherencia
y efectividad en comparacion con la monoterapia. Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad en la vida real de la combi-
nacion fija de amlodipino/irbesartan en el tratamiento a largo plazo de la hipertension en Argentina, Chile, Colombia, Guate-
mala y México. Materiales y método: estudio prospectivo, observacional, de cohorte unica de 48 semanas, en el que se
incluyeron adultos con hipertension no controlada, tratados con una combinacion fija de amlodipino/irbesartan segun criterio
médico y fueron sequidos en la consulta ambulatoria habitual. La presion arterial objetivo fue < 140/90 mmHg (< 130/80 mmHg
para pacientes con diabetes o enfermedad renal). Resultados: Se incluyeron 509 pacientes (57.6% mujeres). La edad me-
dia (DE) y la puntuacion de riesgo de Framingham a 10 afios fueron 60.6 (12.5) afios y 9.9 (8.78), respectivamente.
Durante 48 semanas de seguimiento, 97.4% de los pacientes tomaron = 80% de las dosis prescritas. Se observo mejoria
en la presion arterial estadisticamente significativa y clinicamente importante (-25.7/-13.5 mmHg; p < 0.001). Se logro con-
trol en el 62.7% de los pacientes. El cumplimiento del tratamiento fue uno de los predictores significativos (p < 0.05) de la
presion arterial objetivo. Ochenta y siete (17.1%) pacientes experimentaron 117 eventos adversos emergentes del tratamien-
to, incluidos 7 eventos graves en 5 (1.0%) pacientes. Los eventos adversos fueron generalmente leves (75.2%) y se consi-
derd que no estaban relacionados con el tratamiento (76.1%). Los acontecimientos adversos mds frecuentes fueron edema
periférico (3.9% de los pacientes) y mareos (1.0%). Segun las estimaciones de Kaplan-Meier, el tiempo medio (SE) hasta la
interrupcion del tratamiento por acontecimientos adversos fue de 32.85 (0.08) semanas. Conclusiones: E/ tratamiento con
irbesartan/amlodipino en combinacion de dosis fijas mostrd efectividad clinica, con mejoria significativa de las cifras de pre-
sion, y mayor llegada a la meta en quienes cumplieron con el tratamiento. El tratamiento fue bien tolerado, con un bajo
porcentaje de eventos adversos relacionados con el tratamiento, y pocos eventos graves. La combinacion en dosis fija es
una importante herramienta en el tratamiento de la hipertension arterial.

Palabras clave: Hipertension. Amlodipino/irbesartan. Efectividad. Seguridad. Latinoamérica.
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Abstract

Introduction: Latin American population-based studies have shown suboptimal blood pressure control rates. Fixed-dose
anti-hypertensive combinations are associated with improved convenience, adherence and effectiveness compared with mo-
notherapy. Objective: assessed the real-life effectiveness and safety of fixed amlodipine/irbesartan combination in long-term
management of hypertension in Argentina, Chile, Colombia, Guatemala, and Mexico. Materials and method: this was a
48-week, prospective, observational, single-cohort study, which included adults with uncontrolled hypertension, treated with
fixed amlodipine/irbesartan combination per the treating physician’s judgment, were followed in routine care. Target blood
pressure was < 140/90 mmHg (< 130/80 mmHg for patients with diabetes or renal disease). Results: 509 patients (57.6%
females) were included. Mean (SD) age and Framingham 10-year risk-score were 60.6 (12.5) years and 9.9 (8.78), respec-
tively. Over 48 weeks, 97.4% of patients took = 80% of prescribed doses. Statistically significant and clinically important
blood pressure improvements (-25.7/-13.5 mmHg; p < 0.001) were observed. Control was achieved by 62.7% of patients.
Treatment compliance was one of the significant (p < 0.05) predictors of target blood pressure achievement. Eighty-seven
(17.1%) patients experienced 117 treatment-emergent adverse events, including 7 serious events by 5 (1.0%) patients. Ad-
verse events were generally mild (75.2%) and judged not to be treatment-related (76.1%). The most common adverse events
were peripheral edema (3.9% of patients) and dizziness (1.0%). Based on Kaplan-Meier estimates, the mean (SE) time to
adverse event-related discontinuation was 32.85 (0.08) weeks. Conclusion: Treatment with the fixed-dose combination of
irbesartan/amlodipine demonstrated clinical effectiveness, with a significant improvement in blood pressure values and a higher
rate of achieving the treatment goal in those who adhered to the regimen. The treatment was well-tolerated, with a low per-
centage of treatment-related adverse events, and few severe events. The fixed-dose combination is an important tool in the
management of arterial hypertension.

Keywords: Hypertension. Amlodipine/irbesartan. Effectiveness. Safety. Latin America.

mostrado eficiencia en la reduccion de la PA en ensa-
yos clinicos, la efectividad en la vida real de los trata-
mientos en el mercado ha sido subdptima. Las tasas
de control de la PA siguen bajas, con un 21% en pa-
cientes hipertensos’, muy por debajo del objetivo del
35% establecido por la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS) para el afio 2019%. Los esquemas y
algoritmos de tratamiento complicados, un seguimiento
inadecuado de los pacientes y poca adherencia al tra-
tamiento representan barreras para la entrega efectiva
de tratamiento®1°.

Dada la etiologia multifactorial de la hipertension'', y

Introduccion

La hipertension es la primera causa de muerte pre-
matura y enfermedad cardiovascular en el mundo'. En
el 2010, un informe colaborativo del Banco Mundial y
la Organizaciéon Mundial de la Salud indic6 que la hi-
pertension era el principal factor individual de riesgo
para la carga global de enfermedad?. En el afio 2000,
un analisis agrupado de los datos nacionales y regio-
nales disponibles estimd una prevalencia global de la
hipertension de 972 millones de individuos, de los cua-
les la mayoria de los pacientes (67.5%) residian en
paises en vias de desarrollo®. En Latinoamérica, hasta

un 40% de la poblacién en edad adulta se ve afectada
por la hipertension®.

Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado
que se puede controlar la hipertension y reducir el
riesgo cardiovascular de manera importante con el
cambio de factores de riesgo modificables y el uso de
terapia antihipertensiva®. En pacientes hipertensos, el
objetivo primario del tratamiento es lograr una maxima
reduccion en la presion arterial (PA) sin perder una
buena calidad de vida. Sin embargo, a pesar de las
mejoras en el desarrollo de medicamentos antihiper-
tensivos, incluyendo los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina, los bloqueadores de
receptores de angiotensina, los bloqueadores de cana-
les de calcio y los diuréticos tipo tiazidas® que han

con base en los metaandlisis y estudios de revision'>'s,
varias guias de manejo de la PA reconocen la necesi-
dad de una terapia en combinacion para la mayoria de
los pacientes'®'8. Las combinaciones fijas de antihiper-
tensivos se consideran una alternativa apropiada para
el manejo de la hipertension, ya que han demostrado
conveniencia para los pacientes, mejor adherencia y
cumplimiento con el tratamiento, y mayor efectividad
en alcanzar el control de la PA comparadas con medi-
camentos separados y la monoterapia’®-?'.

Para el tratamiento de la hipertension, como un esque-
ma ya sea de primera linea o posterior, se ha aprobado
una dosis fija de amlodipino/irbesartan, una combinacion
de un bloqueador de receptores de angiotensina Il con
un bloqueador de los canales de calcio. El irbesartan es
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un antagonista tipo 1 de los receptores de angiotensina
[l que es oralmente activo y cuyo perfil farmacoldgico
difiere significativamente del de muchos otros compues-
tos de la misma clase. Especificamente, de acuerdo con
su perfil de farmacocinética y farmacodinamica, el irbe-
sartan tiene alta biodisponibilidad, una accion prolonga-
da y poco riesgo de interacciones farmacoldgicas por la
naturaleza de la via enzimatica involucrada en su proce-
so metabolico?®. El amlodipino, por otro lado, es un blo-
queador de canales de calcio con una efectividad
comparable a la del irbesartan para reducir la PA cuando
se considera como monoterapia®®.

Aunque la terapia combinada con agentes antihiper-
tensivos con mecanismos de accién complementarios
es supuestamente mas efectiva que la monoterapia
con los componentes individuales, la eficacia observa-
da en ensayos clinicos controlados no se traduce a una
efectividad en la vida real en la atencidn clinica habi-
tual. Esto se debe principalmente a que los ensayos
clinicos controlados rara vez toman en cuenta las va-
riaciones regionales en el perfil de los pacientes, las
influencias culturales, y el acceso a la atencién, ade-
mas de la variacion en los patrones decisorios y de
practica de los médicos. Por lo tanto, se requiere el
disefio y desarrollo de estudios que consideren las
necesidades regionales y brechas en el tratamiento
para una adecuada evaluacién de los tratamientos
aprobados.

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad
y seguridad en la vida real de una combinacion fija de
amlodipino/irbesartan en el tratamiento a largo plazo
de la hipertensién en Latinoamérica, ademas de des-
cribir el cumplimiento de los pacientes e identificar los
determinantes de la respuesta al tratamiento.

Materiales y método

Se llevd a cabo un estudio prospectivo, observacio-
nal de cohorte Unica de 48 semanas en Argentina,
Chile, Colombia, Guatemala y México. Se les hizo se-
guimiento de rutina a adultos con hipertension no con-
trolada tratados con una combinacién fija de amlodipino/
irbesartan, segun el criterio médico (ver criterios de
admisiéon completos en el anexo 1). Aunque no se im-
puso ningun cronograma fijo de visitas para el estudio,
se les pidi6 a los investigadores que recogieran datos
para las evaluaciones de puntos finales luego de las
semanas 4, 8, 24 y 48 de tratamiento con una combi-
nacion fija de amlodipino/irbesartan, siempre y cuando
esto concordara con su practica clinica habitual. Se
debia medir la PA en cada consulta a través del

estudio. El paciente debia permanecer sentado por al
menos 5 minutos antes de registrar cualquier medicién
de la PA en el consultorio. Se debian obtener dos me-
diciones separadas por un intervalo de cinco minutos
y se reportaba el promedio de las dos mediciones.
Estas mediciones se debian tomar como parte de la
atencion clinica habitual con el mismo equipo estanda-
rizado a lo largo del estudio. Se definié como hiperten-
sién no controlada a la hipertension grado Il (presion
arterial sistolica [PAS] = 160 mmHg y/o presion arterial
diastdlica [PAD] = 100 mmHg), o hipertension grado |
(PAS 140-159 mmHg y/o PAD 90-99 mmHg) y dos o
mas factores de riesgo cardiovascular (consumo de
tabaco, obesidad, sedentarismo, dislipidemia, diabetes
mellitus, microalbuminuria o una tasa de filtracién glo-
merular estimada < 60 ml/min, edad [mayor a 55 para
hombres, 65 para mujeres] y un antecedente familiar
de enfermedad cardiovascular prematura [hombres
menores de 55 afos 0 mujeres menores de 65 anos)).
Los pacientes eran responsables de conseguir el tra-
tamiento del estudio. Este estudio fue aprobado por
todas las agencias regulatorias requeridas y los Comi-
tés de Etica Independientes y se desarrollé de acuerdo
con los reglamentos locales.

El desenlace primario de efectividad fue el cambio
absoluto en PAS y PAD desde la linea de base has-
ta la semana 48 de tratamiento. Los desenlaces se-
cundarios de efectividad fueron: la proporcion de
pacientes que alcanz6 una PA objetivo definida como
PAS/PAD < 140/90 mmHg para pacientes sin dafio de
6rganos blanco y sin condiciones clinicas asociadas, y
PAS/PAD < 130/80 mmHg para pacientes con diabetes
o enfermedad renal; la adherencia al tratamiento repor-
tada por los pacientes se evalu6 usando la razén de las
dosis de tratamiento tomadas contra las dosis recetadas;
se considerd cumplimiento con el tratamiento cuando la
tasa de adherencia era = 80%. Los desenlaces de se-
guridad fueron la prevalencia de eventos adversos emer-
gentes del tratamiento (EAET) y la proporcion de
pacientes que descontinuaron el tratamiento por la apa-
ricion de un EAET durante las 48 semanas del estudio.

Se realizaron analisis de efectividad en pacientes
con una evaluaciéon de base que habian tomado al
menos una dosis de la droga del estudio y tenian al
menos una evaluacion después de la linea de base,
mientras que los andlisis de seguridad se realizaron
en pacientes que recibieron cualquier cantidad del
medicamento del estudio. Todos los pacientes trata-
dos tuvieron una evaluacion luego de la evaluacion
de base, por lo tanto, las dos poblaciones estaban
superpuestas.
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Se evaluaron los cambios en PAS y PAD desde la
evaluacion de base hasta las 48 semanas con una
prueba t de una muestra de dos colas, con la hipétesis
nula de —5.0 mmHg y —3.0 mmHg, respectivamente.
Ademas, se realizé un andlisis de medidas repetidas
utilizando modelos lineales generales para evaluar el
cambio en PAS y PAD a través del tiempo. El logro de
la PA objetivo se evaludé de manera descriptiva utilizan-
do un abordaje de intencion de tratar en el cual el
denominador fue el nimero de pacientes incluidos en
la poblacién de analisis independientemente de la dis-
ponibilidad de datos; el intervalo de confianza (IC) del
99% alrededor de la estimacion puntual se calculé con
base en el método de aproximacién normal.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para evaluar la
adherencia y el cumplimiento con el tratamiento repor-
tados por los pacientes en cada visita y a través del
periodo de seguimiento en general.

Se construyd un modelo de regresion logistica para
identificar los determinantes de la respuesta al trata-
miento con amlodipino/irbesartan en combinacion fija,
en el cual la variable dependiente era el logro de la PA
objetivo a las 48 semanas (si vs. no); los posibles de-
terminantes preseleccionados eran el cumplimiento ge-
neral cumulativo con el tratamiento (= 80% vs. < 80%),
la dosis basal de una combinacion fija de amlodipino/
irbesartan (150/10 mg, 150/5 mg y 300/10 mg vs.
300/5 mgq) y el pais de residencia (Argentina, Chile,
Guatemala y México vs. Colombia). Se evaluaron po-
sibles factores de confusion, incluyendo el pais de
residencia, el sexo, la edad y los factores de riesgo
cardiovascular (indice de masa corporal [IMC], circun-
ferencia de la cintura, consumo de tabaco y alcohol,
dieta, exposicion al estrés, actividad fisica, anteceden-
tes familiares de enfermedad cardiovascular prematu-
ra, comorbilidades [dislipidemia, diabetes mellitus y
microalbuminuria)], puntuacion de Framingham, niveles
de triglicéridos en ayunas, colesterol total, colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad [HDL] y coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad [LDL]), en
busca de significacién estadistica, utilizando la prueba
exacta de Fisher/Chi-cuadrado para las variables cate-
géricas y la prueba t para las variables continuas. Sélo
los factores de confusién con importancia estadistica
(p < 0.15 al comparar pacientes que alcanzaron o0 no
la PA a las 48 semanas) e importancia clinica (una
diferencia de mas del doble entre pacientes que alcan-
zaron o no la PA objetivo a las 48 semanas) se tuvieron
en cuenta en el modelo multivariado de regresion
logistica.

Todos los eventos adversos (EA) fueron codificados
de acuerdo con la terminologia del Diccionario Médico
para Actividades Reguladoras (MedDRA, por sus si-
glas en inglés). Las proporciones de pacientes que
experimentaron un EA durante el periodo de tratamien-
to se resumieron por sistema corporal y término prefe-
rido. Se utilizaron estadisticas descriptivas para
analizar la proporcion de pacientes que descontinuaron
el tratamiento por un EA, mientras que el andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier se utilizé para determi-
nar el tiempo transcurrido hasta la descontinuacion del
tratamiento por un EA.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron
utilizando el software SAS, versién 9.4 (SAS Institute,
Cary, NC).

Resultados

La Figura 1 resume la disposicion de los pacientes
en el estudio. Se tamizaron 544 pacientes (n = 544),
de los cuales 528 fueron incluidos en el estudio y 509
cumplieron con la definicidén de la poblacion de anali-
sis. Entre estos ultimos, 447 pacientes (el 87.8%) com-
pletaron el periodo de seguimiento de 48 semanas y
62 pacientes (el 12.2%) fueron descontinuados de ma-
nera prematura por pérdidas de seguimiento (n = 29;
5.7%), desviaciones del protocolo (n = 5; 1.0%), proble-
mas administrativos (n = 5; 1.0%), eventos adversos
(n = 4; 0.8%), retiro del consentimiento (n = 3; 0.6%),
fallecimiento (n = 2; 0.4%), falta de efectividad (n = 1;
0.2%) y otras razones (n = 13; 2.6%).

Las caracteristicas de los pacientes y sus factores
de riesgo cardiovascular de base se presentan en la
tabla 1. La edad media (DS) fue de 60.6 (12.5) afios y
el 57.6% (n = 293) de los pacientes eran de sexo fe-
menino. Residian principalmente en Colombia (n = 175;
34.4%), Argentina (n = 105; 20.6%) y México (n = 101;
19.8%), mientras que 85 (16.7%) eran de Guatemala y
43 (8.4%) eran de Chile.

El puntaje de riesgo de Framingham promedio (DS)
fue de 9.9 (8.78). Se reportd sedentarismo en el 76.8%
de los pacientes (n = 391), el 43.2% (n = 220) tenian
dislipidemia como comorbilidad, el 24.8% (n = 126)
habian fumado alguna vez (5.9% actualmente) y el
19.3% (n = 98) eran consumidores de alcohol.

Al inicio, la PAS/PAD promedio (DS) fue de
159.6 (14.61)/92.1 (93.0) mmHg. Los resultados de un
analisis de medidas repetidas evaluando el cambio en
el tiempo de la PA durante el seguimiento, comparado
con el punto de referencia, se presentan en la figura 2.
Se observaron mejoras estadisticamente significativas
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Tamizados (n = 544)

No elegibles (n = 16)

Incluidos (n = 528)

Excluidos del analisis de
eficacia y seguridad (n = 19)

Incluidos en el analisis
de eficacia y seguridad
(n =509)

Punto inicial (n = 509)
Completado (n = 509)
PA evaluada (n = 509)
No completado (n = 0)

Descontinuacién del estudio (n = 0)

4 semanas (n = 509)

Completado (n = 477)

PA evaluada (n = 472)
No completado (n = 32)

Descontinuacion del estudio (n = 9)

8 semanas (n = 500)

Completado (n = 468)

PA evaluada (n = 464)
No completado (n = 32)

Descontinuacién del estudio (n = 23)

24 semanas (n = 477)
Completado (n = 448)

PA evaluado (n = 442)

No completado (n = 29)

Descontinuacién del estudio (n = 30)

48 semanas (n = 447)
Completado (n = 447)
PA evaluada (n = 439)
No completado (n = 0)

Figura 1. Disposicion de los pacientes.

y clinicamente importantes en la PA incluso desde las
4 semanas de tratamiento (APAS [IC 99%]: -21.7
[-19.9, —23.4] mmHg; APAD [IC 99%]: -11.2 [-10.3,
—12.2] mmHg) que se optimizaron aun mas a través de
las 48 semanas (APAS [IC 99%]: -26.2
[-24.3, —28.1] mmHg; APAD [IC 99%)]: —13.7 [-12.6,
—14.9] mmHg). En términos del control de la PA, el
62.7% de los pacientes (IC 99%: 57.5-68.6%) alcanza-
ron la PA objetivo en la ultima consulta disponible lue-
go de la consulta de inicio (Fig. 3). Especificamente, la

proporcién de pacientes que alcanzaron la meta de PA
aumentd desde el 45.6% (IC 99%: 43.2-55.1%) a las 4
semanas hasta el 58.0% (IC 99%: 61.4-73.0%) a las 48
semanas.

La adherencia al tratamiento se mantuvo alta durante
el estudio, con tasas promedio (DS) a las 4 y 48 se-
manas de 97.8 (9.4) y 98.5 (8.39), respectivamente, y
una adherencia acumulada durante todo el periodo de
seguimiento de 97.7 (8.29). En general, el 97.4% de los
pacientes reportd haber tomado > 80% de las dosis



Tabla 1. Caracteristicas y factores de riesgo

cardiovascular de base

Parametro

Edad, afios, media (DS)

Sexo, n (%)
Masculino
Femenino

Pais de residencia, n (%)
Argentina
Chile
Colombia
Guatemala
México
Consumo de tabaco, n (%)
Ha fumado en los Gltimos 3 meses
Ex-fumador
Nunca ha fumado
Consumidor de alcohol, n (%)
IMC, kg/m?, media (DS)

Circunferencia de la cintura, cm,
media (DS)

Uso de sal con las comidas, n (%)

Sedentarismo (menos de 150 minutos de

ejercicio por semana), n (%)

Inconvenientes diarios, n (%)
Nunca
A veces
Con frecuencia

Responde al estrés con enojo, n (%)
Nunca
A veces
Con frecuencia

Se siente tenso o ansioso, n (%)
Nunca
A veces
Con frecuencia

Antecedente familiar de enfermedad
cardiovascular prematura, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Nivel de colesterol total, mg/dl,
media (DS)

Nivel de HDL, mg/dl, media (DS)

Nivel de LDL, mg/dl, media (DS)

Nivel de triglicéridos, mg/dl, media (DS)

Microalbuminuria, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

Puntuacion de Framingham a
10 afios, media (DS)

Analisis de la

poblacion
(n = 509)

60.6 (12.5)

216 (42.4%)
293 (57.6%)

105 (20.6%)
43 (8.4%)
175 (34.4%)
85 (16.7%)
101 (19.8%)

30 (5.9%)
96 (18.9%)
383 (75.2%)
98 (19.3%)
29.0 (5.01)

97.7 (12.83)

256 (50.3%)
391 (76.8%)

78 (15.3%)
275 (54.0%)
156 (30.6%)

150 (29.5%)
289 (56.8%)
70 (13.8%)

89 (17.5%)
294 (57.8%)
126 (24.8%)

67 (13.2%)

220 (43.2%)

204.6 (53.34)

46.8 (15.83)
118.6 (41.17)
172.1(90.29)
21 (4.1%)
69 (13.6%)
9.9 (8.78)
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recetadas y, por tanto, se considerd en cumplimiento
con el tratamiento combinado fijo con amlodipino/
irbesartan.

En el andlisis multivariado se encontré que el pais
de residencia (p = 0.001), el cumplimiento con el trata-
miento (p = 0.035) y la ausencia de diabetes (p < 0.001)
fueron predictores significativos para alcanzar la PA
objetivo (Tabla 2). Mas exactamente, los pacientes que
cumplieron con el tratamiento tenian una probabilidad
= 7 veces mayor de alcanzar el control de la PA que
los pacientes que no cumplieron (OR = 6.86; IC 95%:
1.15-41.09), mientras que los pacientes con diabetes
comorbida tenian menos probabilidades de alcanzarlo
(OR = 0.26; IC 95%: 0.14-0.48).

La tabla 3 resume el analisis de seguridad del estu-
dio. Se presentaron 117 EAET en 87 pacientes (17.1%),
incluyendo 7 EAET serios en 5 pacientes (1.0%). En
general, los EAET fueron leves (el 75.2% de los EAET)
y considerados no relacionados a la combinacion fija
de amlodipino/irbesartan (el 76.1% de los EAET). La
mayoria de los EAET terminaron en la recuperacion
del paciente (el 77.8% de los EAET) sin ninguna accion
tomada (el 38.5% de los EAET) o con la adicion de un
nuevo medicamento concomitante (el 41.0% de los
EAET). Los EAET mas reportados (= al 1% de los
pacientes) fueron edema periférico (3.9%) y mareo
(1.0%) (Tabla 4). Seis pacientes (1.2%) descontinuaron
el tratamiento por un EA. De estos, dos pacientes mu-
rieron durante el estudio, mas especificamente por ta-
ponamiento cardiaco e infarto del miocardio, ninguno
de los cuales se considerd relacionado con el amlodi-
pino/irbesartan, y los cuatro pacientes restantes tuvie-
ron edema periférico. Con base en el analisis de
Kaplan-Meier, el tiempo promedio (DS) hasta la des-
continuacion por un EA fue de 32.9 (0.1) semanas.

Discusidn

En esta evaluacion de la vida real de una combinacion
fija de amlodipino/irbesartan para el manejo de la hiper-
tension no controlada en Latinoamérica, se observaron
mejoras estadisticamente significativas y clinicamente
importantes tanto en PAS (-5.7 mmHg; p < 0.001) como
en PAD (-13.5 mmHg; p < 0.001) en el lapso de 48 se-
manas. Estos hallazgos son mejores que los observa-
dos en dos ensayos clinicos aleatorizados de fase lll,
|-ADD y I-COMBINE, que incluyeron pacientes con un
control inadecuado en monoterapia con amlodipino o
irbesartan. En los estudios I-ADD y I-COMBINE, luego
de 5y 10 semanas de terapia combinada fija, la PAS/
PAD media (DS) se redujo de manera significativa
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Figura 3. Tasas de control de la presion arterial a través
del tiempo. El control de presion arterial objetivo se definio
como PAS/PAD < 140/90 mmHg para pacientes sin dafio de
organo blanco y sin una condicion clinica asociada; y PAS/
PAD < 130/80 mmHg para pacientes con diabetes o enfermedad
renal. Los porcentajes se basan en el nimero total de
pacientes en la poblacion de anélisis (n = 509).

en—10.8 (1.0)/~3.8 (0.6) (p < 0.001) y —17.9 (1.2)/-7.7 (0.7)
mmHg (p < 0.001), respectivamente®*?°. Ademas, la
proporcién de pacientes que alcanzaron el control de
la PA a través del periodo de tratamiento fue del 62.7%
(IC 99%: 57.5-68.6%), que se aproxima al objetivo es-
tablecido por la OPS del 70% de pacientes tratados
para el 20198, Los resultados observados en este

estudio concuerdan con los resultados del estudio
PARTNER, el cual demostr6 una alta efectividad tera-
péutica de amlodipino/irbesartan en combinacion fija
para el tratamiento de la hipertension?®,

A lo largo de 48 semanas, el 97.4% de los pacientes
reportaron haber tomado > 80% de las dosis formula-
das, y, por consiguiente, se considerd que habian cum-
plido con el tratamiento. El alto cumplimiento con el
tratamiento reportado en este estudio observacional
concuerda con estudios previos que mostraron que las
combinaciones de antihipertensivos de dosis fija se
asocian con mejor adherencia y cumplimiento con el
tratamiento y puede explicar los mejores resultados
observados en nuestro estudio comparados con los
resultados de ensayos clinicos controlados y la
OPS19-21,24,25_

El pais de residencia se identificé como un predictor
independiente del control de la PA, lo cual se podria
explicar por las diferencias en el manejo de pacientes
o0 el acceso a la atencién en salud en el &mbito local?’.
De manera alternativa, aunque es dificil de confirmar,
el cumplimiento de los pacientes puede variar de un
pais a otro a pesar de lo que los pacientes hayan
reportado. Un mayor cumplimiento con el tratamiento
y la ausencia de diabetes mellitus también fueron
identificados como determinantes significativos para
lograr la PA objetivo, en concordancia con los
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Tabla 2. Regresion logistica multivariada evaluando los predictores para lograr la presion arterial objetivo

Namero de trago(s) por dia*
Pais*
Argentina vs. Colombia
Chile vs. Colombia

Guatemala vs. Colombia
México vs. Colombia

Dosis de base (mg)*
150/10 vs. 300/5
150/5 vs. 300/5
300/10 vs. 300/5

Cumplimiento acumulativo (> 80% vs. < 80%)*®
Uso habitual de sal en las comidas (si vs. no)*
Presencia de diabetes mellitus (si vs. no)*
IMC (kg/m?)*

Prueba de triglicéridos (mg/dl)*

Circunferencia de la cintura (cm)*

0.909 0.749, 1.103 0.332
0.011
1.567 0.518, 4.747
1.286 0.469, 3.528
0.227 0.090, 0.574
0.920 0.434, 1.948
0.230
3.817 0.343, 42.537
1.925 0.994, 3.727
1.855 0.555, 6.198
6.862 1.146, 41.090 0.035
1.356 0.761, 2.417 0.301
0.257 0.138, 0.476 < 0.001
0.959 0.888, 1.037 0.295
1.001 0.998, 1.005 0.524
1.000 0.968, 1.032 0.977

*|as variables con importancia estadistica (p < 0.15) o importancia clinica (una diferencia de mas del doble) identificadas en el anélisis univariado.

"Mutuamente ajustados.
*Covariables preseleccionadas.

$Definido como la proporcion de las dosis acumulativas tomadas vs. las dosis formuladas utilizando los datos disponibles.

La significancia estadistica esta indicada por los valores P en negrilla.

Tabla 3. Resumen de eventos adversos emergentes del
tratamiento

EAET Poblacion de

seguridad (n = 509)

No. de %
eventos

Total
EAET 17 87 171
EAET serio 7 5 1.0
Gravedad
Leve 88 69 13.6
Moderado 24 19 3.7
Serio by 4 0.8
Relacion con el amlodipino/irbesartan
No sospechada 89 74 14.5
Sospechada 28 23 45

*Un paciente puede haber reportado mas de un EAET. EAET: eventos adversos
emergentes del tratamiento.

resultados de estudios previos?®%, Estos hallazgos
resaltan la necesidad de mas iniciativas para mejorar
el control de la PA, ademas del uso de tratamientos
combinados fijos'®, tales como programas para mejo-
rar el manejo del estrés y la ingesta de sal de los
pacientes®'-%6,

Tabla 4. Los eventos adversos emergentes del
tratamiento mas frecuentes (> 1% de los pacientes) por
término preferido

TP del EAET Poblacion de seguridad (n = 509)

I
22 20 3.9

Mareo 5 5 1.0

Edema periférico

*Dos pacientes reportaron mas de un EAET. EAET: efectos adversos emergentes
del tratamiento; TP: término preferido.

Respecto a la seguridad, el tratamiento fue bien to-
lerado, en general, y solo una minoria de pacientes
experimenté un EAET. EI EAET mas frecuente fue el
edema periférico (el 3.9% de los pacientes) y el perfil
de seguridad concordd con las monografias del
producto®”-28,

Los resultados se deben interpretar considerando las
limitaciones del estudio. Aunque los estudios observa-
cionales permiten una evaluacion de la efectividad en
vida real, este disefio de estudio es propenso al sesgo
de prescripcion. Ademas, la evaluaciéon del cumpli-
miento con el tratamiento pudo haber sido sesgada ya
que se baso en la informacién proporcionada por los
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pacientes mismos. Una fortaleza de este estudio es
que sus hallazgos se pueden generalizar, ya que se
incluyeron pacientes de varios paises latinoamerica-
nos. Por otro lado, por la naturaleza observacional del
estudio, los resultados representan el tratamiento a
largo plazo de la hipertension en la vida real.

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio abogan por el uso de
la terapia antihipertensiva combinada en pacientes con
hipertensién no controlada en Latinoamérica. Se espe-
ra una efectividad mejorada, concretamente por la alta
adherencia asociada a la terapia combinada de dosis
fija. Ademas, un perfil de seguridad favorable apoya la
administracion del esquema fijo de amlodipino/irbesar-
tan. A futuro, se pueden realizar estudios para evaluar
la terapia fija con amlodipino/irbesartan en mas paises
para examinar mas a fondo las diferencias entre paises
con relacion al perfil del paciente hipertensivo ademas
de la efectividad y seguridad del amlodipino/irbesartan
de dosis fija.

En conclusién, los resultados del estudio actual apo-
yan la efectividad en la vida real de una combinacion
fija de amlodipino/irbesartan para el tratamiento a largo
plazo de pacientes con hipertension. Se observaron
tasas de control de la PA cercanas a la meta de la OPS
a pesar de una variabilidad significativa a nivel regio-
nal. Ademas, se mostré que el cumplimiento con el
tratamiento estaba asociado de manera independiente
con lograr la PA objetivo.

Novedades y significancia

¢Qué hay de nuevo?

- Entre los pacientes latinoamericanos con hiperten-
sién no controlada, el 62.7% alcanza un control de
la presidn arterial luego de 48 semanas de tratamien-
to con una combinacién de amlodipino/irbesartan de
dosis fija.

- El pais de residencia, el cumplimiento con el trata-
miento y la presencia de diabetes son predictores
significativos del logro de la presion arterial objetivo.

¢Qué es relevante?

- A través de 48 semanas de tratamiento con una
combinacion de amlodipino/irbesartan de dosis fija,
el 97.4% de los pacientes cumplieron con el
tratamiento.

- Una terapia de combinacién de dosis fija y un perfil
de seguridad favorable se asocian con una alta efec-
tividad en el tratamiento de la hipertension.
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Compromiso aédrtico en sindrome de Marfan ¢es suficiente el
tratamiento de la raiz adrtica?

Aortic challenges in Marfan syndrome, is the management of the aortic root enough?

Sara Cifuentes®, Santiago Nifio, Ivonne G. Pineda, Juan P. Umafia y Carlos A. Villa

Departamento de Cirugia Cardiovascular, La Cardio, Bogotd, Colombia

Resumen

Introduccién: La sobrevida de pacientes con sindrome de Marfan y compromiso de la raiz adrtica ha aumentado debido a
la introduccion de técnicas de reemplazo de raiz adrtica con preservacion valvular. Objetivo: Identificar y caracterizar des-
enlaces a corto y largo plazo de pacientes con sindrome de Marfan intervenidos con la técnica de reemplazo de la raiz
adrtica con reimplante de la vdlvula adrtica (procedimiento de Tirone David). Materiales y método: Serie de casos de pa-
cientes con sindrome de Marfan sometidos al procedimiento quirdrgico de Tirone David entre 2002 y 2020. Se generaron
curvas de Kaplan-Meier para evaluar el tiempo libre de reintervencion adrtica y la sobrevida. Resultados: Se incluyeron 18
pacientes, con edad promedio de 29 afios. Se identifico progresion de la enfermedad en el 35.3%, determinada por reinter-
vencion en 5 pacientes, diseccion adrtica tipo B en 3 pacientes, insuficiencia adrtica grave en 2 pacientes y aneurismas
cronicos tordcicos o abdominales en 5 pacientes. Se identificaron 3 muertes no relacionadas directamente con la progresion
de la enfermedad. Conclusiones: En pacientes con sindrome de Marfan y patologia de raiz adrtica, el procedimiento de
reemplazo de la raiz adrtica con reimplante de la valvula adrtica es la técnica ideal por sus resultados en libertad de reinter-
vencion, sobrevida y calidad de vida. Sin embargo, la cirugia no resuelve el compromiso adrtico distal, el cual es el principal
factor en la progresion de la enfermedad.

Palabras clave: Sindrome de Marfan. Aneurisma de la aorta. Aneurisma disecante. Insuficiencia de la valvula adrtica.
Cirugia tordcica.

Abstract

Introduction: The survival of patients with Marfan syndrome and aortic root involvement has increased over the past decades
due to the introduction of valve-sparing aortic root replacement techniques. Objective: To identify and characterize the
short- and long-term outcomes of patients with Marfan syndrome managed with aortic root replacement with aortic valve
reimplantation (Tirone David procedure). Materials and method: A case series of patients diagnosed with Marfan syndrome
who underwent the surgical procedure between 2002 and 2020. Kaplan-Meier curves were created to evaluate aortic reinter-
vention-free time and survival. Results: 18 patients were included, the average age was 29 years; disease progression was
identified in 35.3%, determined by reintervention in five patients, three patients had type B aortic dissection, two had severe
aortic insufficiency and five had chronic thoracic or abdominal aneurysms. There were three deaths, not directly related to
disease progression. Conclusions: In patients with Marfan syndrome and aortic root disease, aortic root replacement with
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aortic valve reimplantation is the ideal technique due to its results in results in avoiding the need for reintervention and im-
proving survival and quality of life. However, surgery does not resolve distal aortic involvement, which is the main factor in

disease progression.

Keywords: Marfan Syndrome. Aortic aneurysm. Aneurysm. Dissecting. Aortic valve insufficiency. Thoracic surgery.

Introduccion

El sindrome de Marfan es un trastorno hereditario
autosdmico dominante del tejido conectivo, con una
diversidad en su presentacion clinica que abarca des-
de caracteristicas aisladas hasta una enfermedad gra-
ve y progresiva con afectacion cardiovascular, ocular,
musculo-esquelética y pulmonar’?. La enfermedad
adrtica se caracteriza por dilataciéon aneurismatica
(Fig. 1), insuficiencia adrtica y diseccion, siendo esta
la causa principal de morbilidad y mortalidad. La su-
pervivencia de los pacientes con sindrome de Marfan
ha mejorado de manera significativa a través de los
anos, principalmente debido a la introduccion de la
cirugia cardiaca®.

Durante los ultimos veinte afios, la técnica descrita
por Tirone David se ha convertido en uno de los pro-
cedimientos de preservacion de la valvula adrtica mas
importantes debido a su alta tasa de éxito, con un
porcentaje de reintervencion de solo 5% a 15 afos, y
a los buenos resultados a largo plazo. Es la técnica de
eleccion para tratar pacientes jovenes con aneurisma
de la raiz adrtica, entre los cuales un tercio tienen
diagnéstico de sindrome de Marfan®.

En Colombia no se identifica un estudio enfocado en
pacientes con sindrome de Marfan intervenidos con la
técnica de reemplazo de la raiz aértica con reimplante
de la vélvula adrtica. Este trabajo busca identificar y
caracterizar los desenlaces a corto y largo plazo de
pacientes diagnosticados con sindrome de Marfan e
intervenidos con esta técnica entre 2002 y 2020 en
nuestra institucion.

Técnica quirurgica

La cirugia de preservacion de la valvula adrtica es
un procedimiento quirdrgico desarrollado con el fin de
tratar el aneurisma de la raiz adrtica, en el cual se
remueven los senos aneurismaticos y se reimplanta
la valvula adrtica nativa dentro de un injerto tubular
de dacrén®. Existen diferentes procedimientos disefia-
dos para preservar la valvula adrtica nativa, los dos
mas utilizados son la reimplantaciéon de la valvula
adrtica descrita por Tirone David y la remodelacion
de la raiz adrtica descrita por Sir Magdi Yacoub.

Figura 1. Dilatacion aneurismética de la raiz aortica.

El procedimiento descrito por Tirone David logra una
mayor estabilizacion de los componentes de la raiz,
de ahi que fue la técnica elegida para los pacientes
incluidos en el estudio®®.

El reimplante de la valvula adrtica inicia con la pre-
paracion de los botones coronarios y la posterior re-
seccion de los senos aneurismaticos, con excepcion
de unos milimetros de pared arterial que permanecen
adheridos a la unién aortoventricular®. Posteriormente,
se reemplaza la raiz con un injerto tubular de dacrén
sobre el cual se reimplanta la valvula adrtica. Se exa-
minan las cuspides para asegurar un adecuado nivel
de coaptacion y que este permanezca por encima del
nadir del anillo adrtico. Adicionalmente, se realiza pli-
catura de las valvas si es necesario. Por ultimo, se
reimplantan los ostium coronarios y la raiz aértica re-
construida se sutura a la aorta ascendente® (Fig. 2).
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Figura 2. Reemplazo de la raiz adrtica con reimplante de
la valvula aértica.

Materiales y método

Se trata de una serie de casos de 18 pacientes so-
metidos a cirugia de reemplazo de la raiz adrtica con
reimplante de la valvula adrtica y diagndstico de sindro-
me de Marfan, entre el periodo de enero 2002 y diciem-
bre de 2020. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afos, con diagndstico de sindrome de Marfan con base
en los criterios de Ghent o estudio genético. Asi mismo,
se excluyeron pacientes con antecedente de cirugia de
la raiz adrtica previa y quienes fueron sometidos a ci-
rugia de la raiz adrtica con otra técnica.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional de la institucion La Cardio, y se obtuvo
consentimiento informado en el 100% de los segui-
mientos telefénicos.

Se hizo analisis descriptivo de los datos; las varia-
bles continuas se expresan como promedio y desvia-
ciéon estandar o mediana y rango intercuartilico.
A través del método Kaplan-Meier, se analizé la sobre-
vida general, definida como el tiempo transcurrido en-
tre el procedimiento quirdrgico y la fecha de muerte por
cualquier causa, asi como el tiempo libre de reinter-
vencion, definido como el tiempo transcurrido entre el

procedimiento quirdrgico y la fecha de una nueva in-
tervencion en cualquier zona de la aorta. La progresion
de la enfermedad se determind como el aumento ace-
lerado del diametro adrtico (> 5 mm por afio 0 5%) y
del didmetro adrtico tordcico descendente > 55 mm, y
sintomas de deterioro de la clase funcional. Todos los
andlisis se procesaron con STATA® version 15.0 (Sta-
taCorp LP, College Station, TX, USA).

Resultados

Se incluyeron 18 pacientes, con edad promedio de
29 anos; el 72% eran hombres y el 94% tenia clase
funcional NYHA = 2; la indicacion quirdrgica fue di-
seccion en 5 (27.8%) casos y de estas el 60% corres-
pondié a Stanford A. El 55.5% tenia insuficiencia
adrtica = 2, el 22% de las valvulas eran bicuspides.
La mediana del didmetro del aneurisma fue 53 mm, la
extension del reparo llegd hasta el arco adrtico en el
33%, no se identificaron eventos de infeccién de sitio
operatorio o mortalidad quirurgica. La Tabla 1 describe
las caracteristicas demograficas, clinicas, ecocardio-
graficas y quirdrgicas de los pacientes.

Se realizéd un seguimiento clinico, imagenoldgico o
telefénico del 94.4% de los pacientes con una media
de 6.1 afios (DE 4.8/rango intercuartilico entre 0.9 y
7.3). El seguimiento clinico e imagenoldgico se cumpli6
en el 93% (14 pacientes), mientras que Unicamente
clinico en el 7% (4 pacientes). Los pacientes con his-
toria de diseccidn adrtica o aneurismas preexistentes
tuvieron un seguimiento con mayor frecuencia. El se-
guimiento de este estudio se cerrd en diciembre 31 del
2020.

Reintervencion

Cuatro pacientes requirieron reintervencion por san-
grado durante los 30 dias posteriores a la cirugia, lo que
representa el 22.2% de la muestra. De los 18 pacientes,
el 29.4% fue llevado a reintervencién. Dos pacientes
requirieron reintervencion en la valvula adrtica, mientras
los otros tres requirieron intervencion de la aorta descen-
dente o toracoabdominal. Ninguno de los pacientes lle-
vados a reintervencion fallecié durante el seguimiento.
El tiempo libre de primera reintervencion en la aorta fue
de 46.4 meses, con un percentil entre el 15.2 y el 94.2.

Transfusiones

En cuanto a la necesidad de transfusién de hemo-
derivados (glébulos rojos empaquetados, plasma
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas,
ecocardiograficas y quirdrgicas de los pacientes

O T

Demograficas y clinicas

Hombre 13 (72)
Edad en afios 29.4 + 10.5
Hipertension arterial 5(27.8)
Dislipidemia 4(22.2)
Evento cerebrovascular 1(5.6)
Enfermedad vascular periférica 2 (11.1)
NYHA
| 1(5.6)
1] 16 (88.9)
1} 1(5.6)
Antecedentes familiares
Sindrome de Marfan 7 (38.9)
Diseccion aortica 4(22.2)
Variables ecocardiograficas
Insuficiencia aértica
Trivial 1(5.6)
Leve 6 (33.3)
Moderada 2 (11.1)
Grave 8 (44.4)
FEVI 55 + 8.3
Diametro aneurismatico 53 (50-56)
Morfologia de la vélvula adrtica
Bicuspide 4(22.2)
Tricaspide 14 (77.8)
Insuficiencia mitral
Trivial 1(5.6)
Leve 2 (11.1)
Moderada 3(16.7)
Insuficiencia tricspide
Trivial 1(5.6)
Leve 3(16.7)
Comunicacion interauricular 1(5.6)
Indicacion quirdrgica
Aneurisma aortico 13 (72.2)
Diseccion aortica 5(27.8)
Clasificacion de Stanford
A 3(60)
B 2 (40)
Variables intraquirtirgicas
Diametro del injerto
28 4(22.2)
30 7(38.9)
32 5(27.8)
34 2(11.1)
Plicatura valvular adrtica 9 (50)
Reforzamiento con Goretex 6 (33.3)
Procedimientos concomitantes
Reemplazo del arco adrtico 6 (33.3)
Reparacién de malformaciones congénitas 1(5.6)
Reparacion de valvula mitral 2(11.1)
Bypass arterial coronario 1(5.6)
(Continta)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas,
ecocardiogréaficas y quirlrgicas de los pacientes
(continuacion)

O T

Tiempo de circulacion extracorpdrea (min) 184 (169-271)

Tiempo de c/lamp adrtico (min) 159 (148-191)

Eventos posoperatorios
Reintervencion por sangrado
Transfusion de hemocomponentes

4(22.2)
7(38.9)

Estancia hospitalaria
UcCl 1(1-3)
Total hospitalizacion 4.5 (6-14)

Los datos se presentan con nimero y porcentaje (%), mediana y percentil 25 -
percentil 75 o como promedio + desviacion estandar. FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo. NYHA: New York Heart Association; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos.

fresco congelado, plaquetas) esta fue requerida en 7
pacientes, lo que representa el 38.9%.

Estancia hospitalaria

El tiempo de estancia en UCI durante el periodo po-
soperatorio vario entre 1 y 3 dias y de estancia hospi-
talaria total entre 6 y 14 dias.

Diseccion aortica

Antes de la cirugia en la raiz adrtica, 3 pacientes
presentaron diseccion adrtica Stanford A y 4 pacientes
diseccion adrtica Stanford B. Durante el seguimiento,
3 pacientes desarrollaron diseccién adrtica Stanford B
dentro de un periodo de seguimiento de 18 afos, lo
cual representa el 17.7% de los casos. Adicionalmente,
el 33.3% presentd aneurismas crénicos toracicos o
abdominales.

Insuficiencia aortica

Se identific6 que 5 pacientes desarrollaron insufi-
ciencia adrtica, de los cuales 3 fueron triviales y 2
fueron graves y requirieron reintervencion.

Mortalidad

Se presentaron 3 muertes tardias, lo cual representa
el 16.6% de la muestra. Un paciente falleci6 por endo-
carditis infecciosa de la vélvula adrtica en el afo si-
guiente de la cirugia, posterior a un procedimiento
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Figura 3. Libertad de reoperacion y sobrevida de pacientes con diagnéstico de sindrome de Marfan sometidos a cirugia
de preservacion de valvula con técnica de Tirone David. A: libertad de operacion a 12 meses 88.2% (IC 95% 60-97).

B: sobrevida 81% (IC 95% 51-93) a 10 afios.

odontoldgico en el que Unicamente recibié manejo mé-
dico. Un paciente murié debido a infarto agudo de
miocardio y el otro paciente debido a hemotérax masi-
vo. En el andlisis de Kaplan-Meier de supervivencia se
estima que existe una probabilidad de supervivencia
del 80.9% (Fig. 3).

Durante el seguimiento, un paciente con historia de
hipertension arterial y aneurisma infrarrenal present6 dos
eventos cerebrovasculares sin secuelas neurologicas.

Discusién

La supervivencia de los pacientes con sindrome de
Marfan ha mejorado significativamente a través de los
afios debido a la introduccion de la cirugia de la raiz
aortica. La introduccién del procedimiento de Bentall au-
mentd la esperanza de vida al prevenir las disecciones
aorticas proximales y fue el tratamiento de eleccién hasta
que se desarrollaron las técnicas de preservacion de la
valvula adrtica®. Existen diferentes procedimientos dise-
fiados para preservar la valvula adrtica nativa; sin embar-
go, los dos mas utilizados son la reimplantacion de la
valvula adrtica descrita por Tirone David y el remodelado
de la raiz adrtica descrita por Sir Magdi Yacoub.

Se ha probado que en estos pacientes la reimplanta-
cién de la vélvula adrtica tiene mejores resultados que
la remodelacion, porque la unién aortoventricular con-
tinda dilatandose tras la remodelacién y con el tiempo
pueden desarrollar insuficiencia adrtica. Ademas, con
el procedimiento de Tirone David los pacientes no re-
quieren anticoagulacién a largo plazo, y cuando la

cirugia se realiza a una edad temprana los velos con-
servan su morfologia normal y la insuficiencia adrtica
se debe a la anuloectasia o la dilatacion de los senos
de Valsalva®'°, En pacientes con sindrome de Marfan
estd indicada la cirugia para el aneurisma de la raiz
adrtica cuando el diametro transversal de la raiz alcan-
zalos 50 0 45 mm, cuando hay antecedentes familiares
de diseccién adrtica o se planea un embarazo®.

Este estudio busca identificar signos de progresion de
la enfermedad teniendo en cuenta las caracteristicas de
la poblacién colombiana, con el fin de realizar un segui-
miento clinico enfocado y dirigido a prevenir complica-
ciones a largo plazo. Se definird progresion de la
enfermedad como necesidad de reintervencion, disec-
cion adrtica tipo B, insuficiencia adrtica moderada o gra-
ve y presencia de aneurismas en el seguimiento, como
se esquematiza en la tabla 2. Adicionalmente, se consi-
dera importante conocer la tasa de complicaciones pe-
rioperatorias, como, por ejemplo, la revision por sangrado
posoperatorio, taponamiento cardiaco o parada cardia-
ca, transfusion, arritmias y muertes posoperatorias.

En la literatura cientifica se describe que la tasa de
reintervencion de la raiz adrtica a 15 afios alcanza el 5%,
el indice de diseccion adrtica a 10 afios es del 16 al 20%
sin elevacion de este a 15 afos, el indice de insuficiencia
adrtica a 15 afios se encontrd entre 8 y 11% y la super-
vivencia estimada a 15 afos es del 93%*'"'2. De igual
forma, se ha reportado que las complicaciones a corto
plazo mas significativas son la remisiéon por sangrado
posoperatorio, el taponamiento cardiaco y la parada car-
diaca. La transfusion de hemoderivados sanguineos se
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Tabla 2. Progresion de la enfermedad

Seguimiento clinico

Progresion de la enfermedad 6 (35.3)
Primera reintervencion 5(29.4)
Segunda reintervencion 2 (40)
Lugar primera reintervencion de aorta

Vélvula aértica aorta ascendente 2(11.8)

Aorta descendente 1(5.9)

Aorta toracoabdominal 2(11.8)

Aorta abdominal 2(11.8)
Diseccion Stanford B 3(17.7)
Aneurisma 6 (35.3)
Insuficiencia aértica

Trivial 3(17.7)

Grave 2(11.8)
Endocarditis 1(5.9)

Los datos se presentan con nimero y porcentaje (%), mediana y percentil
25 - percentil 75 o como promedio + desviacion estandar.

presenta aproximadamente en el 43% y las arritmias
cardiacas en un 11% de los casos®.

En nuestra serie de 18 pacientes con sindrome de
Marfan intervenidos con la técnica de reemplazo de la
raiz adrtica con reimplante de la valvula adrtica, se
identificé progresion de la enfermedad en 6 de ellos,
lo que representa el 35.3% de la muestra.

La progresién se ve reflejada en que 5 pacientes
requirieron reintervencion durante los primeros 6 afios
posoperatorios, lo cual representa el 29.4% de la
muestra. Durante todo el seguimiento, se identificé un
tiempo libre de primera reintervencion en aorta a los
16 meses del 88%, el cual disminuye en el tiempo a
59.4% a los 10 afios. De los pacientes reintervenidos
3 tuvieron diseccion adrtica tipo B, 2 insuficiencia aor-
tica grave y los 5, a su vez, presentaron aneurismas
crénicos toracicos o abdominales. Ademas de los pa-
cientes intervenidos, un paciente presenté aneurisma
abdominal sin requerimiento de intervencion quirdrgica
hasta el momento. Con estos resultados se puede re-
conocer que el principal factor que influye en la pro-
gresion de la enfermedad son los aneurismas crénicos
toracicos o abdominales y las disecciones Stanford B.
Un estudio observacional realizado por Hartog et al. en
600 pacientes con sindrome de Marfan, evalia la cau-
sa de disecciones adrticas distales, la cual ocurrié en
54 pacientes. Los autores especulan que el reemplazo
de la aorta ascendente con un injerto de dacron puede

generar fuerzas pulsatiles altas en el arco adrtico y en
la aorta toracica descendente proximal, lo que incre-
menta el riesgo de complicaciones distales'®.

En el estudio no se identificd mortalidad intraquirdr-
gica y a corto plazo. Durante todo el seguimiento se
reportaron 3 muertes, lo que representa el 16.6% de
la muestra. Ninguna estuvo relacionada con la progre-
sion de la enfermedad. Una de las causas de muerte
fue secundaria a una complicacion quirdrgica y las
otras dos ocurrieron por endocarditis e infarto agudo
de miocardio. Estas cifras afirman la eficacia y durabi-
lidad del procedimiento quirdrgico.

Se puede precisar que el seguimiento se redujo a
través de los afos; durante el primer afio hubo un se-
guimiento del 94.1% de los pacientes; sin embargo,
este disminuyd al 29.4% a los ocho afios del segui-
miento. El 50% de los pacientes tuvo un seguimiento
entre 14 y 94 meses.

Las intervenciones quirdrgicas que preservan la valvu-
la adrtica han reducido significativamente la morbimor-
talidad de los pacientes con sindrome de Marfan. No
obstante, al identificar el porcentaje de pacientes que se
ven afectados por la progresion de la enfermedad, es
importante recalcar que la intervencién quirdrgica de la
raiz adrtica no resuelve el compromiso adrtico a largo
plazo, especialmente las complicaciones adrticas dista-
les. Es por esto que se requiere un equipo multidiscipli-
nario enfocado en el seguimiento estricto de los
pacientes, con el fin de identificar de forma oportuna la
progresion de la enfermedad y realizar las intervenciones
necesarias. En la actualidad, las guias recomiendan un
seguimiento imagenoldgico de la aorta de uno, tres, seis
y doce meses después de ocurrida la diseccidn, y pos-
teriormente de forma anual, con el uso de tomografia
computarizada o resonancia magnética'*'°. Por lo ante-
rior, los datos del estudio sugieren que los pacientes se
podrian beneficiar de un seguimiento clinico cada seis
meses, que esté a cargo de un grupo multidisciplinario
que efectue protocolos enfocados en la deteccién tem-
prana de complicaciones adrticas distales.

Conclusiones

La reimplantacion de la valvula adrtica en pacientes con
sindrome de Marfan debe ser la técnica de eleccion, ya
que no requiere anticoagulacion a largo plazo y tiene resul-
tados favorables y de larga duracién. Teniendo en cuenta
el curso natural de la enfermedad, la monitorizacion de la
progresion de la misma debe ser el pilar fundamental del
seguimiento a largo plazo, con el fin de mejorar la calidad
de vida, la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.
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Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del estudio se reconoce que
fue realizado en un solo centro proporcionando un ta-
mafo de muestra pequeio. Adicionalmente, al ser un
estudio descriptivo es una primera aproximacion a los
desenlaces quirurgicos de los pacientes sin tener mas
estudios de comparacion. Por otro lado, el seguimiento
clinico de todos los pacientes no fue homogéneo de-
bido a dificultades del sistema nacional de salud.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Financiamiento

Para la realizacion del presente estudio se recibid
financiamiento del Departamento de Cirugia Cardio-
vascular de La Cardio.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do 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 publicaciéon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento

informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

1. Judge D, Dietz H. Marfan’s syndrome. The Lancet. 2005;366:1965-76.

2. Barriales-Villa R, Garcia-Giustiniani D, Monserrat L. Genética del sindro-
me de Marfan. Cardiocore. 2011;46(3):101-4.

3. Jondeau G, Detaint D, Tubach F, Arnoult F, Milleron O, Raoux F. Aortic
event rate in the Marfan population: a cohort study. Circulation. 2012;
125:226-32.

4. David TE, David CM, Manlhiot C, Colman J, Crean AM, Bradley T.
Outcomes of aortic valve-sparing operations in Marfan syndrome. J Am
Coll Cardiol. 2015;66(13):1445-53.

5. Grande-Allen KJ, Cochran RP, Reinhall PG, Kunzelman KS. Re-creation
of sinuses is important for sparing the aortic valve: a finite element study.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2000;119:753-63.

6. David TE. Aortic valve sparing in different aortic valve and aortic root
conditions. 2016.

7. David TE. Tirone on Tirone David operation and types. General thoracic
and cardiovascular surgery. Springer Tokyo; 2019.

8. Forteza A, Centeno J, Bellot R, Lépez Gude MJ, Pérez de la Sota E,
Sénchez V, et al. Cirugia de preservacion valvular en 120 pacientes con
aneurismas de la raiz adrtica. Rev Esp Cardiol. 2011;64(6):470-5.

9. David TE. Aortic valve sparing for aortic root aneurysm in patients with
Marfan syndrome. Rev Esp Cardiol. 2007;60:461-3.

10. Forteza A, Bellot R, Centeno J, Lépez M, Pérez E, Cortina J. Cirugia de
preservacion valvular adrtica en los aneurismas de la raiz adrtica en el
sindrome de Marfan. Cirugia Cardiovascular. 2010;17(4):77-81.

11. Kvitting JP, Kari FA, Fischbein MP, Liang DH, Beraud AS, Stephens EH,
et al. David valve-sparing aortic root replacement: equivalent mid-term
outcome for different valve types with or without connective tissue disorder.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2013;145:117-26; 127.e1-5; discussion 126-7.

12. Shrestha M, Baraki H, Maeding I, Fitzner S, Sarikouch S, Khaladj N, et
al. Longterm results after aortic valve-sparing operation (David I). Eur J
Cardiothorac Surg. 2012;41:56-61; discussion 61-2.

13. den Hartog AW, Franken R, Zwinderman AH, Timmermans J, Scholte AJ,
van den Berg MP, et al. The risk for type B aortic dissection in Marfan
syndrome. J Am Coll Cardiol. 2015;65(3):246-54.

14. Hiratzka LF, Bakris GL, Beckman JA, Bersin RM, Carr VF, Casey DE,
etal. 2010 ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA/SCA/SCAI/SIR/STS/SVM Guide-
lines for the diagnosis and management of patients with thoracic aortic
disease. Circulation. 2010;121(13).

15. Yetman AT, Roosevelt GE, Veit N, Everitt MD. Distal aortic and periphe-
ral arterial aneurysms in patients with Marfan syndrome. J Am Coll Car-
diol. 2011;58:2544-5.



Cardiologia =

@ PERMANYER ’ '.) Check for updates

DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

ARTICULO ORIGINAL

Recomendaciones de tratamiento y seguimiento en pacientes
con amiloidosis hereditaria mediada por transtirretina

Recommendations for treatment and follow-up in patients with transthyretin-mediated
hereditary amyloidosis

Andrés Diaz-Campos’, Jorge A. Diaz-Ruiz?, Jennifer Garay®, German C. Giraldo-Gonzélez*,

Martha Gémez-Castro®, Gina Gonzalez-Robledo®”*, Juan D. Lépez-Ponce de Ledn?,

Erika M. Martinez-Carrefio®, Jairo H. Naranjo-Flérez'°, Diana C. Ramos'', Maria J. Rodriguez-Gonzalez'?,
Edicson Ruiz-Ospina'®'* y Diana C. Sanchez-Pefarete’

'Departamento de Neurologia, Clinica Reina Sofia, Bogota; ?Departamento de Medicina Fisica y Rehabilitacién, Universidad Nacional de Colombia,
Bogota; *Departamento de Medicina Interna, Universidad de Antioquia, Envigado; *Departamento de Cardiologia, Centro Cardiologico Todo por el

Corazén, Manizales; *Departamento de Genética, Unifetal. Barranquilla; 6Departamento de Medicina Interna, Seccion de Cardiologia, Hospital
Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota, Bogota; “Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Bogota; éDepartamento de Cardiologia,
Fundacion Valle del Lili, Cali; °Departamento de Medicina Interna, Programa de Insuficiencia Cardiaca, Clinica Iberoamericana, Barranquilla;

9Departamento de Oftalmologia, Clinica de Marly, Bogoté; ""Departamento de Medicina Interna Subespecialidades, Servicio de Neurologia, La
Cardio-Fundacién Cardioinfantil, Bogota; ?Departamento de Falla Cardiaca y Trasplante Cardiaco, LaCardio-Fundacion Cardioinfantil, Bogotd;

SDepartamento de Medicina Fisica y Rehabilitacion, Instituto Ortopedia Infantil Roosevelt, Bogota; '*Unidad de Rehabilitacion Infantil, Universidad
Nacional, Bogota; *Departamento de Genética, Instituto Roosevelt, Bogota. Colombia

Resumen

Introduccion: La amiloidosis hereditaria mediada por transtirretina es una enfermedad autosémica dominante, con com-
promiso sistémico y progresivo, que altera la funcién de mdltiples rganos, y se asocia con una alta morbilidad y morta-
lidad. Se presenta compromiso neurolégico, cardiaco, autonémico, oftalmolégico y nefrolégico, entre otros, que se rela-
cionan con el genotipo del paciente. Estas alteraciones afectan la calidad de vida y tienen una relacién directa con la
mortalidad temprana en estos pacientes. La neuropatia periférica es un marcador temprano de la enfermedad. Su
identificacion permite un tratamiento temprano con terapias modificadoras de la enfermedad, en busca de la estabilizacion
de la progresion de la enfermedad, lo cual, acompafiado de un seguimiento adecuado, tiene un impacto positivo en la
calidad de vida de los pacientes y una prolongacion de la expectativa de vida. Objetivo: Estructurar una serie de reco-
mendaciones adecuadas al entorno local sobre el tratamiento y seguimiento en pacientes con amiloidosis hereditaria
mediada por transtirretina. Materiales y método: Se utilizé la metodologia Delphi y se establecié como punto de corte
un 75% de favorabilidad. Resultados y conclusiones: Se plantearon una serie de recomendaciones basadas en la
evidencia disponible y las recomendaciones internacionales, aplicables al entorno local, sobre métodos diagndsticos que
faciliten la deteccion temprana del paciente afectado y los pardmetros de inicio del tratamiento y el seguimiento que
mejoren la calidad de vida, disminuyan las complicaciones y aumenten la expectativa de vida de estos pacientes.
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Abstract

Introduccion: Transthyretin-mediated hereditary amyloidosis is an autosomal dominant disease with progressive systemic invol-
vement that affects the function of multiple organs and is associated with high morbidity and mortality. Patients present neurolo-
gical, cardiac, autonomic, ophthalmological and renal involvement, among others, related to the patient’s genotype. These alte-
rations affect quality of life and are directly related to early mortality. Peripheral neuropathy is an early marker of the disease. Its
identification allows early treatment with disease-modifying therapies aimed at stabilizing disease progression, which, along with
adequate follow-up, has a positive impact on patients’ quality of life and prolongs life expectancy. Objective: To structure a series
of recommendations appropriate to the local setting on treatment and follow-up in patients with hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis. Materials and methods: Delphi methodology was used, and a cut-off point of 75% favorability was established.
Results and conclusions: A series of recommendations were presented based on the available evidence and international re-
commendations, applicable to the local setting, on diagnostic methods that facilitate early detection of the affected patient and
the parameters for initiation of treatment and follow-up that improve the quality of life, decrease complications, and increase the

life expectancy of these patients.

Keywords: Hereditary amyloidosis. Transthyretin (TTR). Hypertrophic cardiomyopathy. Cardiology.

Introduccion

La amiloidosis hereditaria mediada por transtirretina
(hATTR) es una enfermedad rara, progresivamente de-
bilitante y fatal, causada por una mutacién patogénica
de la transtirretina (TTR)'. Tiene una prevalencia glo-
bal de 5 a 10 000 casos en el mundo, con areas en-
démicas para su presentacion®. A la fecha, se han
reportado aproximadamente 150 mutaciones o delecio-
nes patogénicas en TTR®, con variabilidad genotipo-fe-
notipo y penetrancia incompleta’®.

La caracterizacidn genotipica de los pacientes permi-
te individualizar la terapia y el seguimiento, dada la alta
variabilidad fenotipica®'’y la asociacion de ciertas mu-
taciones con fenotipos especificos''®. La mutacién
mas frecuente en el mundo es p.Val50Met, que se pre-
senta con variaciones regionales endémicas, y se ca-
racteriza por polineuropatia con compromiso autonémico
y ocular''s. Por otro lado, los pacientes con las varian-
tes p.Leu78His, p.Leu78Arg, p.Lys90Asn, p.lle104Ser,
p.lle127Val y p.Tyr134His presentan sindrome de tunel
del carpo como sintoma inicial'4, en tanto que aquellos
con los genotipos p.Asp38Asn, p.Val40lle, p.Pro44Ser,
p.Ala65Thr, p.Ala65Ser, p.His76Arg, p.Gly77Arg, p.lle-
88Leu, p.Ala101Thr, p.Ala101Val, p.His108Arg, p.
Glut12Lys, p.Arg123Ser, p.Leu131Met y p.Val142lle
presentan miocardiopatia sin compromiso neuropatico
periférico'™. Existe otro subgrupo de pacientes con hA-
TTR que presentan las siguientes variaciones genotipi-
cas: p.Leu32Pro, p.Asp38Gly, p.Ala45Thr, p.Val50Gly,
p.Ala56Pro, p.Gly73Glu, p.Gly73Ala, p.Phe84Ser, p.Tyr-
89His o p.Tyr134Cys™, y en ellos hay acumulacién ami-
loide en las membranas leptomeningeas y en los vasos
sanguineos del espacio subaracnoideo.

La transtirretina se sintetiza principalmente en el hi-
gado, seguido de los plexos coroides y el epitelio pig-
mentario de la retina®'¢-'8, Circula como un tetrdmero
y se encuentra involucrada en el transporte de vitamina
A-retinol y tiroxina'®2°. Las mutaciones en TTR conlle-
van la presencia de una proteina inestable que se di-
socia en mondémeros, pierde su plegamiento y se
agrega en fibrillas amiloides?!?? que se acumulan en
el espacio extracelular de 6rganos y tejidos'®. El de-
posito de amiloide produce dafio organico con mani-
festaciones como polineuropatia bilateral sensorial y
motora, disfuncion autonémica, miocardiopatia infiltra-
tiva y disautonomia cardiaca’*823-33,

La edad de aparicion de los sintomas es variable;
una vez se instauran, en la presentacién neuropatica
la enfermedad progresa relativamente rapido®, por lo
que entre los 3 y los 5 afios después del inicio de los
sintomas, los pacientes comienzan a necesitar asisten-
cia para la marcha, la cual podrian perder entre los 5
y los 10 anos si no reciben tratamiento®. La mortalidad
ocurre aproximadamente a los 4.7 afios luego del diag-
nostico, y los pacientes con cardiopatia tienen una
expectativa de vida de 3.4 afos®.

A pesar de la variabilidad genotipo-fenotipo reporta-
da en estos pacientes, la cardiopatia y la polineuropa-
tia se manifiestan en la mayoria de ellos'>343¢, Desde
el punto de vista neurologico, los pacientes con hATTR
presentan una polineuropatia axonal mixta con sinto-
mas sensitivos y motores®, siendo la neuropatia peri-
férica un marcador temprano de la enfermedad. En
algunos casos y genotipos, la neuropatia puede ser
compresiva, en cuyo caso el sindrome del tunel del
carpo es la manifestaciéon mas frecuente®. Los sinto-
mas derivados de las complicaciones neuroldgicas
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incluyen dolor, parestesia, dificultades en la marcha,
alteraciones del equilibrio y dificultad para movimientos
finos de las manos. Algunos signos negativos se rela-
cionan con pérdida de la funcién sensitiva, como hi-
poalgesia y/o anestesia al dolor en miembros inferiores,
arreflexia, apalestesia de los pies y debilidad muscular,
como pie caido bilateral®. Desde el punto de vista car-
diaco, los pacientes tienen compromiso simpatico y
parasimpatico con disautonomia cardiaca secunda-
ria®% que se manifiesta como hipotension ortostatica
y variabilidad de la frecuencia cardiaca (desviacion
estandar de la variabilidad del intervalo R-R en un re-
gistro de Holter o electrocardiograma)®®"%¢. La miocar-
diopatia usualmente se manifiesta en mayores de 50
afos, con sintomas sugestivos de insuficiencia cardia-
ca congestiva, tales como disnea de esfuerzo, ortop-
nea, disnea paroxistica nocturna, distensiéon yugular,
edema de miembros inferiores, fatiga, distension abdo-
minal, taquicardia de esfuerzo, sincope, baja tolerancia
al ejercicio fisico o aumento de peso®®.

Adicionalmente, los pacientes pueden presentar de-
positos intravitreos de amiloide con compromiso oftal-
mico secundario, disfuncion renal, pérdida de peso,
néuseas y fatiga. Todas estas alteraciones secundarias
a los depdsitos de amiloide tienen, por supuesto, un
impacto negativo en la calidad de vida®.

Entre las terapias modificadoras de la enfermedad
se encuentran los estabilizadores del tetramero de
TTR, las terapias de silenciacién génica y las tera-
pias antisentido®93536.40-42 Hay evidencia de que de-
tienen la progresion de la enfermedad y en algunos
casos mejoran sus manifestaciones clinicas®?, por lo
cual, el inicio temprano de estas terapias es vital,
dada la progresion rapida que se asocia con la
enfermedad.

Es importante la evaluacion familiar del caso indi-
ce ya que permite la identificacién de pacientes pre-
sintomaticos, para asi realizar su adecuado manejo
y seguimiento*?. Adicionalmente, resulta indispensa-
ble el abordaje multidisciplinario de los pacientes
para la interpretacion correcta de los datos, el ase-
soramiento genético y el manejo especifico de la
enfermedad*®.

Deigual manera, se debe hacer seguimiento del paciente
posterior al diagnostico para determinar el curso de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento®.

En resumen, a la luz de la evidencia disponible, el
manejo multidisciplinario de los pacientes con amiloi-
dosis, antecedido de un diagnéstico precoz, con un
inicio temprano de la terapia y un seguimiento adecua-
do, son aspectos de vital importancia.

Este articulo plantea una serie de recomendaciones
adecuadas al entorno local, sobre métodos diagnos-
ticos, parametros de inicio de tratamiento y segui-
miento en diferentes areas de manejo del paciente
con amiloidosis, como genética, neurologia, cardiolo-
gia, oftalmologia y nefrologia. Se espera que su
implementacién tenga un impacto positivo en la
calidad de vida de estos pacientes y se reduzca la
morbimortalidad.

Materiales y método

Constitucion del panel

Se seleccion6 un panel multidisciplinario de exper-
tos formado por 41 especialistas en diferentes areas
de la medicina (cardiologia, neumologia, fisiatria, ge-
nética, nefrologia, oftalmologia, neurologia e imageno-
logia). La seleccion de estos expertos se determind de
acuerdo con su conocimiento y su experiencia en el
manejo de la amiloidosis hereditaria mediada por
transtirretina.

Descripcion de la metodologia

Una vez realizada una revision de la evidencia dis-
ponible por parte de los expertos de las especialidades
mencionadas, se reunieron para elaborar las propues-
tas de recomendaciones en cada una de las areas.
A todos los participantes en la reunién de Position
Statement se les envi6 la bibliografia disponible sobre
la enfermedad y su tratamiento, incluyendo guias de
practica clinica.

Se realiz6 una reunion presencial durante la cual
uno o dos expertos en cada area expusieron un re-
sumen de los conceptos resultantes de la revision de
la literatura acerca de la enfermedad, su diagnéstico,
tratamiento y seguimiento. Posteriormente, presenta-
ron las recomendaciones elaboradas para cada area
y se sometieron a votacion. Se utilizé la metodologia
Delphi y se establecié como punto de corte un 75%
de favorabilidad. En caso de no lograr este margen
de favorabilidad, se expusieron los argumentos en
favor y en contra por parte del panel de expertos, se
reestructur6 la recomendacion de acuerdo con la
discusion y esta fue sometida a una segunda vota-
cion. Una vez que las recomendaciones fueron acep-
tadas, se realizaron ajustes menores en su redaccién
y contenido, de acuerdo con la opinion de los
participantes.

3
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Recomendaciones
1. Papel de la genética en la hATTR

RecomEenpacion 1

Se recomienda que se realicen los siguientes estu-
dios para el diagnostico de hATTR®3%;
— Estudio de secuenciacién completa de gen TTR para
diagndstico de caso indice
— Mutacion puntual en estudio de pedigree

RECOMENDACION 2

Se recomienda realizar estudio molecular®** a:
- Pacientes sintomaticos
— Familiares directos del caso indice
* Mayores de 18 afios
* Pacientes que manifiesten su deseo de realizar el
estudio

Este apartado se debe individualizar para cada caso.

REecomMENDACION 3

Se recomienda remitir a todos los pacientes a gené-
tica para estudio familiar y consejeria*.

2. Seguimiento neurolégico en pacientes
sintomaticos

REecomENDACION 4

Se recomienda iniciar el tratamiento de hATTR*>4
ante la evidencia de:

— Sintomas objetivos clinicos y/o neurofisioldgicos de
polineuropatia, y/o evidencia patologica de depositos
de amiloide

— Pacientes en estadio | o Il de la escala de seguimien-
to de discapacidad por polineuropatia (en inglés,
PND)*

RECOMENDACION 5

Se recomienda incluir las siguientes escalas y crite-
rios clinicos en el seguimiento de los pacientes' 852
— Escala de neuropatia en la polineuropatia diabética

(PND) para estadificar la enfermedad. Se debe apli-

car cada 3 a 6 meses.

— Como escalas de seguimiento se recomiendan: a) la
puntuacién de deterioro de las neuropatias (en in-
glés, NIS), b) la puntuacién de deterioro de las

neuropatias en miembros inferiores (en inglés,

NIS-LL), c) la puntuacion de deterioro de las neuro-

patias mas siete componentes (en inglés, NIS+7) y

d) el cuestionario de calidad de vida de Norfolk-QOL,

de la siguiente manera:

* Pacientes asintomaticos: cada afio

* Pacientes sintomaticos: cada 3 a 6 meses

El seguimiento lo debe realizar neurologia y/o fisiatria
y/o un especialista con entrenamiento adecuado en la
enfermedad.

RECOMENDACION 6

Se recomienda realizar seguimiento neurofisiologico®:
- Con una frecuencia de:
* Cada 12 meses para pacientes asintomaticos
portadores
* Cada 6 a 12 meses para pacientes sintomaticos
- Con la inclusién de neuroconducciones bilaterales:
* Motoras (mediano, cubital, peronero y tibial)
* Sensitivas (mediano, cubital, sural y peronero
superficial)
* Ondas F de extremidades inferiores
* Respuesta cutanea simpética (SSR) en el pie y la
mano.

RECOMENDACION 7

Se recomienda considerar la progresion de la enferme-
dad ante cualesquiera de los siguientes hallazgos*é4°:
— Empeoramiento de al menos un estadio medido

cualitativamente
— Incremento de mas de 10 puntos de la escala de NIS
— Incremento del score de PND
— Mas del 50% de decrecimiento de la amplitud de la

linea de base en el score compuesto motor y

sensitivo
— Ausencia de la respuesta cutanea simpatica en el

score pie y mano, cuando haya estado previamente
presente

3. Evaluaciones complementarias en
pacientes con hATTR y sindrome del
tanel carpiano

REecomENDACION 8

En pacientes con hATTR que presenten sindrome
del tunel carpiano leve se recomienda:
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— Iniciar tratamiento conservador inmediato, teniendo
en cuenta los hallazgos clinicos y paraclinicos?®2+53

- Considerar manejo quirdrgico en casos graves 0
moderados que no respondan al tratamiento
conservador

REcoMENDACION 9

En los pacientes con amiloidosis hereditaria por
transtirretina que presenten sindrome del tinel carpia-
no, se recomienda:

— Realizar electromiografia y neuroconduccion de
miembros superiores®®24%3, basal y cada 6 a 12
meses

— Seguimiento clinico, cada 6 a 12 meses, con cues-
tionarios como el de discapacidades del brazo, el
hombro y la mano (DASH), y cuestionario Boston

— Seguimiento neurofisiolégico, cada 6 a 12 meses,
con electromiografia y neuroconduccion de miem-
bros superiores

4. Evaluaciones complementarias del
sistema nervioso auténomo en pacientes
con hATTR

Recomenpacion 10

Se recomienda:

— El seguimiento clinico de los sintomas autonémicos
con la escala de puntuacion compuesta de sintomas
autondémicos (en inglés, COMPASS-31) en el mo-
mento del diagndstico y cada 6 meses®45°

— El seguimiento paraclinico con test de mesa bascu-
lante e intervalo RR, cada 12 meses, segun criterio
clinico®

Recomenpacion 11

Se recomienda el seguimiento clinico de sintomas
neuropaticos con la escala Norfolk-QOL en el momen-
to del diagnéstico y cada 6 meses®°¢7.

Evaluaciones complementarias

RecomeNnpacion 12

- Se recomienda la realizacién de pruebas sensoriales
cuantitativas (en inglés, QST) (cuando haya disponi-
bilidad de la tecnologia) en el momento del
diagnostico?”:58-60,

— Para evaluar progresion (aparicién de nuevas altera-
ciones sensitivas) se recomienda realizar cada 12
meses QST (cuando haya disponibilidad de la tecno-
logia) en pacientes con hATTR en quienes no se
hayan documentado previamente alteraciones de la
sensibilidad?®”°8:60,

5. Valoracion cardiolégica en pacientes
con hATTR

RecomENDACION 13

Se recomienda la toma de los siguientes estudios
clinicos, paraclinicos e imagenologicos para la evalua-
cion cardiologica de los pacientes con amiloidosis por
transtirretina con el fin de establecer el estadio y pro-
néstico de la enfermedad’, con una frecuencia de
cada 6 a 12 meses, dependiendo de la herramienta
utilizada®":

— Parémetros clinicos: hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca, clase funcional (por escala de clasifica-
cion de la New York Heart Association [NYHA]), ca-
minata de 6 minutos, pruebas funcionales, calidad
de vida (EQ-5D)

— Paraclinicos: prohormona N-terminal del péptido na-
triurético cerebral (NT-proBNP), electrocardiograma,
troponina, escala NAC

- Imagenolégicos: ecocardiograma transtoracico con
strain longitudinal global.

Recomenpacion 14

Se recomienda definir la progresién de la enferme-
dad ante la presencia de alguno de los siguientes
parametros®262:

— Desde el punto de vista clinico o funcional:

* Necesidad de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca

* Deterioro de la clase funcional

¢ Disminucion en los valores de los cuestionarios de
calidad de vida (KCCQ/EQ-5D)

¢ Disminucion de 30 a 40 metros en la prueba de
caminata de 6 minutos

— Desde el punto de vista de biomarcadores:

* Incremento en un 30% del péptido natriurético,
partiendo del punto de corte NT-proBNP de
300 pg/ml

* 30% de incremento de la troponina |

* Estadio NAC avanzado

343
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— Desde el punto de vista de

cardiovasculares®?64-66

* Incremento del grosor de la pared en 2 mm

* Incremento del grado de disfuncion diastélica

* Cambio en algunos parametros ecocardiograficos
(> 5% de disminucion en FEVI, > 5% de disminu-
cion en el volumen latido, > 1% de incremento en
strain longitudinal global)

* EKG: aparicibn de nueva alteracion de la

conduccion.

iméagenes

6. Seguimiento nefrolégico en pacientes
con hATTR

RecomeNnpacion 15

Se recomienda solicitar los siguientes examenes pa-
raclinicos para la valoracion desde el punto de vista de
nefrologia de los pacientes con o sin trasplante®”7°:

— Exémenes basales y al inicio de tratamiento y para
el seguimiento (cada 6 a 12 meses):
¢ Creatinina
¢ Uroanélisis
* Relacidn albuminuria/creatinuria (Si es > 300 mg/g,
ordenar proteinas de 24 horas).

REecomEeENDAcION 16

Se recomienda que el paciente con amiloidosis sea
valorado por nefrologia®:
— Antes del inicio del tratamiento, para conocer su es-
tado basal renal

— Segun la clasificacion del grado de afectacion renal,
deberd definirse la periodicidad de las
valoraciones:

* Grado 1y 2: cada 12 meses

* Grados 3A y 3B: cada 3 a 6 meses, segun
estabilidad

* Grados 4 y 5: es un paciente con alto grado de
progresion a enfermedad renal terminal, por lo que
debera ajustarse a las politicas de RIAS/cuenta de
alto costo de Colombia, en el programa de nefro-
proteccion para seguimiento y panel de paraclini-
cos estipulados por nefrologia a nivel nacional.

RecomEenpacion 17

Se recomienda la realizacion de biopsia renal en
caso de que el paciente sea candidato para trasplante
hepatico, y determinar si requiere trasplante renal®”"!,

7. Tratamiento oftalmolégico del paciente
con hATTR

RecomEenpacion 18

Se recomienda hacer un examen oftalmoldgico en los
siguientes momentos’®7":

— Al realizar el diagnéstico genético

— Dos veces al afio en portadores asintométicos

— Una vez al afio en pacientes sintomaticos
Adicionalmente, se recomienda hacer seguimiento

trimestral de microangiopatia retiniana, y semestral de:

— Deposito amiloide en iris

— Pupila irregular

— Glaucoma crénico

— Opacidades vitreas tratadas o seguidas.

Recomenpacion 19

En cuanto al manejo oftalmolégico del paciente, se
recomienda diferenciarlo segun sintomatologia:
- Pacientes asintomaticos

* Control bianual

* Buscar sintomas
- Pacientes sintomaticos

* Vigilar glaucoma

 Usar lubricantes para ojo seco

* Tener precaucion sobre la aparicion de opacidades

y cambios retinianos
* Utilizar tacrolimus/ciclosporina.

Conclusiones

La hATTR es una enfermedad rara, progresiva y mor-
tal que requiere diagndstico temprano, manejo adecua-
do y seguimiento estrecho para mejorar la calidad de
vida y reducir la morbimortalidad de los pacientes. Es
importante resaltar que el compromiso neurolégico en
pacientes con hATTR puede estar presente desde eta-
pas iniciales, aunque no siempre acompafado de sin-
tomas tipicos, de modo que se requiere un diagnéstico
oportuno y un manejo adecuado.

Las anteriores recomendaciones pretenden ser una
guia para el clinico sobre el diagnéstico y seguimiento
de los pacientes con hATTR, y permiten monitorizar la
enfermedad y determinar el momento de inicio de tra-
tamiento y el seguimiento del mismo desde diferentes
especialidades que otorgan al paciente un manejo
integral.
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Glosario

— Escala NAC (Sistema de Estadios del Centro Nacio-
nal de Amiloidosis del Reino Unido): Escala de facil
aplicabilidad que requiere conocer el valor del
NT-proBNP y la tasa de filtracion glomerular (TFG),
datos con los cuales se clasifican los pacientes en
tres estadios y ayuda a determinar el pronéstico de
mortalidad. Los pacientes en NAC estadio | (NT-proB-
NP menor de 3000 ng/L y TFG mayor a 45 ml/min)
tienen una sobrevida promedio de 69.2 meses; los
pacientes en NAC estadio Ill (NT-proBNP mayor de
3.000 ng/L y TFG menor a 45 ml/min) tienen una
sobrevida promedio de 24.1 meses y los pacientes
estadio Il (los que no cumplen criterios para estadio
I'y ll) tienen una sobrevida de 46.7 meses’.

— NT-proBNP: Porcion N-terminal del pro-péptido na-
triurético tipo B.

— PND: en inglés, discapacidad por polineuropatia.
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Resumen

Introduccion: Evaluar la calidad de vida de los pacientes anticoagulados es importante; no existe en la actualidad una validacion
al espafiol de la escala de satisfaccion de anticoagulacion de Duke (DASS). Objetivo: Realizar una validacion lingdistica y una
estimacion preliminar de las propiedades psicométricas en espafiol colombiano de la escala de satisfaccion DASS para evaluar
la calidad de vida en pacientes anticoagulados con antagonistas de la vitamina K. Materiales y método: Estudio de validacion
de una escala cualitativa realizado en un hospital universitario de Bogotd, Colombia. La validacion tuvo tres fases: traduccion y
adaptacion cultural por un panel bilinglie; prueba piloto que incluye aplicacion inicial, entrevista cognitiva con pacientes (n: 5) y
revision clinica por expertos (n: 10); valoracion de la consistencia interna de la escala (n: 100). Conclusiones: Esta es la prime-
ra version de la escala DASS publicada en espafiol. El proceso de traduccion y adaptacion cultural resultd en una escala equi-
valente a su version original. El andlisis de consistencia interna mostrd una escala altamente consistente, pero no redundante.

Palabras clave: Calidad de vida. Anticoagulacion. Warfarina. Psicometria. Espafiol.

Abstract

Introduction: Assessing the quality of life of anticoagulated patients is important; there is currently no Spanish validation of
the Duke Anticoagulation Satisfaction Scale (DASS). Objective: To conduct a linguistic validation and preliminary psychome-
tric properties estimation in Colombian Spanish of the DASS for assessing quality of life in patients anticoagulated with vita-
min K antagonists. Materials and method: A validation study of a qualitative scale conducted in a private university hospital
in Bogota, Colombia. This validation had three phases: translation and cultural adaption by a bilingual panel; pilot test inclu-
ding initial application, cognitive interview with patients (n: 5), and clinical review by experts (n:10) and internal consistency
assessment of the scale (n: 100). Results: The study yielded a version of DASS in Colombian Spanish that was technically
and conceptually equivalent to the English version. The domains of limitations in patient activity, discomfort produced by
anticoagulation, and psychological impact had a Cronbach’s Alpha of 0.9. According to expert opinion, most questions had
the right relevance (Aiken V coefficient: 0.67-0.87). Conclusion: This is the first version of the DASS published in Spanish.
The translation and cultural adaptation process resulted in a scale equivalent to its original version. The internal consistency
analysis showed a highly consistent but not redundant scale.

Keywords: Quality of life. Anticoagulation. Warfarin. Psychometry. Spanish.
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Introduccion

La anticoagulacion es el tratamiento de eleccion en
diversas situaciones clinicas, como la trombosis
venosa o arterial, 0 en enfermedades con alto riesgo
embdlico.

Se estimaba una prevalencia de fibrilacién auricular
mundial de 43.6 millones en el 2016" y la incidencia
anual de tromboembolia pulmonar y trombosis venosa
profunda es de 39-115 y 53-162 por cada 100.000 ha-
bitantes en el mundo?. En muchos de estos casos los
pacientes requieren anticoagulacion indefinida.

Si bien los anticoagulantes orales directos son pres-
critos cada vez con mayor frecuencia debido a su perfil
de seguridad® y efectividad demostrada en diferentes
indicaciones, la warfarina sigue siendo el anticoagulan-
te mas utilizado en el mundo*.

La calidad de vida de los pacientes que reciben an-
ticoagulacién se ve afectada no sélo por la carga de la
enfermedad, sino también por el tratamiento, debido a
varios factores, como la posibilidad de sangrado, las
restricciones en la dieta, la realizaciéon de actividad
fisica de alto impacto y la necesidad de controles de
laboratorio periédicos®”.

El impacto en la calidad de vida puede disminuir la
adherencia y la persistencia en el tratamiento; es por
ello que la evaluacion objetiva de la misma se convierte
en una herramienta Util para identificar aquellos pa-
cientes que se benefician de intensificar la educacion
y un seguimiento estricto que asegure la continuidad
de la terapia.

Una de las herramientas creadas para evaluar la
calidad de vida en pacientes anticoagulados con war-
farina es la escala Duke Anticoagulation Satisfaction
Scale (DASS), la cual consta de 25 items que abordan
los impactos negativos de la anticoagulacion (limitacio-
nes, molestias y cargas) y los impactos positivos
de la misma (confianza, tranquilidad y satisfac-
cion). Esta escala fue creada y validada en Estados
Unidos, con un estudio que incluyd 262 pacientes que
recibian anticoagulacion con warfarina; se documento
que cada componente de la escala tenia alto grado de
consistencia interna, demostrando ser una herramienta
que genera resultados validos, confiables y sensibles
de la medicién de la calidad de vida en estos pacien-
tes®. Estos resultados han sido consistentes en la va-
lidacién en otros idiomas®""

Teniendo en cuenta la importancia de contar con una
herramienta validada para la practica clinica y la inves-
tigacion de calidad de vida en anticoagulacién en Co-
lombia, el objetivo de este estudio fue validar al espaiol

de Colombia la escala DASS, con el fin de facilitar su
uso como herramienta de evaluacion de calidad de
vida en los pacientes anticoagulados con antagonistas
de la vitamina K.

Materiales y método

Se trata de un estudio de validacién de pruebas para
la determinacion de precision y propiedades psicomé-
tricas de instrumentos de medicién. El proceso de va-
lidaciéon de la escala DASS se desarrolld en tres
etapas: traduccion de la escala, entrevistas para la
estimacion de la validez de apariencia, contenido y
valoracion de propiedades psicométricas.

Para la segunda y tercera fases se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 afios hospitalizados o atendidos
en consulta externa, en seguimiento por el grupo de
clinica de anticoagulacion e incluidos en el registro de
anticoagulacion del Hospital Universitario San Ignacio,
en Bogotd, Colombia, quienes recibian terapia anticoa-
gulante con warfarina por cualquier indicacion y por un
tiempo no menor a cuatro meses. Se excluyeron pa-
cientes con expectativa de vida menor a tres meses o
que hubieran recibido anticoagulacion por un tiempo
menor a cuatro meses.

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica y
de Investigacion del Hospital Universitario San Ignacio
y la Pontificia Universidad Javeriana de Bogotd. Se
solicité consentimiento informado verbal a los partici-
pantes para su inclusion en el estudio. Adicionalmente,
se solicitd autorizacion al autor de la escala original
para llevar a cabo el proceso de validacion.

Para la primera fase se empled la metodologia de
traduccion y retrotraduccion, que consiste en un primer
panel bilinglie, que se encargd de generar la primera
version en espafol de la escala. Dicho panel estuvo
conformado por dos individuos locales, sin anteceden-
tes de practica clinica profesional en el area médica,
cuya lengua materna era el espafiol y con fluidez en
inglés. El segundo panel realiz6 la traduccion de la
escala del idioma espafol al inglés y estuvo conforma-
do por dos individuos locales cuya lengua materna era
el inglés y tenian dominio del espafol. Al obtener la
traduccion definitiva se envid el documento con los
comentarios de los traductores para su aprobacion por
parte del autor de la escala original, Dr. Greg Samsa,
por medio de correo electrénico.

Para la segunda fase, con el fin de evaluar la aplica-
bilidad, relevancia, comprensibilidad, equivalencia se-
mantica y técnica de la versidon obtenida en espafiol
para Colombia, se realizaron entrevistas de aclaracién



cognitiva cara a cara con cinco pacientes, en donde,
mientras los entrevistados diligenciaban el cuestiona-
rio, un investigador empleaba la técnica de “think
aloud” e indagaba por las dudas que aparecian con
cada uno de los items. Adicionalmente, se preguntd a
los participantes por la comprension sobre algunos
conceptos en los items de la escala (;Para usted qué
significa?).

Mediante la aplicacion de un cuestionario virtual se
realizd una revisién clinica por expertos seleccio-
nados con base en su experiencia en anticoagulacion
(un médico general, cuatro especialistas en medicina
interna, un hematélogo, un reumatélogo, un neumolo-
go, una enfermera del programa de anticoagulacion y
un paciente anticoagulado con warfarina desde hace
mas de veinte afos), con el fin de evaluar la relevancia
de cada item como fuente de evidencia de la validez
relacionada con el contenido. Se estimo el coeficiente
de argumentacién (coeficiente K)'? para todos los par-
ticipantes del panel de expertos, exceptuando al
paciente.

Finalmente, para determinar su consistencia interna
como fuente de evidencia de confiabilidad se realizé la
evaluacion psicométrica de la version en esparfiol de
Colombia, mediante una Unica aplicacién de la escala
en 100 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion, seleccionados de manera aleatoria a partir
del registro de anticoagulacion.

Para el andlisis descriptivo se probo la normalidad
de las variables mediante la prueba de Shapiro-Wilk;
se usaron promedios y desviaciones estandar para las
variables numéricas de distribucién normal y medianas
con rango intercuartilico, para aquellas de distribucion
no normal.

La consistencia interna se evalué mediante el célculo
del coeficiente de o de Cronbach, teniendo en cuenta
que un valor mayor a 0.70 es evidencia de una consis-
tencia interna satisfactoria y de una apropiada relacion
de los items entre si.

La relevancia de los items de la escala por los ex-
pertos se evalu6 a través del calculo del coeficiente V
de Aiken. Los valores puntuales iguales o superiores a
0.70, asi como los intervalos de confianza que no in-
cluyen el 0.50, indican que el item es relevante.

El tamafno de muestra para la estimacion de la con-
sistencia interna, se realizé a partir de los resultados
del estudio de Bujang et al.’®, con una o. = 0.05 = 0.1
y considerando un 15% de formularios con datos fal-
tantes. El tamafo de la muestra calculado fue de 100
pacientes.

V. Ursida et al. Validacion de la escala DASS

Los datos fueron analizados usando el paquete es-
tadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences).

Resultados

Los participantes del primer panel bilinglie conside-
raron que tanto las instrucciones como la mayoria de
las preguntas eran claras y faciles de traducir. Se dis-
cutieron las alternativas de traduccion para cada item
hasta alcanzar consenso como un indicador de equi-
valencia conceptual.

El segundo panel bilinglie también considerd que la
mayoria de las preguntas eran comprensibles y discu-
tieron las alternativas de traduccion hasta alcanzar
€OoNsenso.

Una vez se obtuvo la version consolidada por el doble
panel, se realizaron las entrevistas de aclaracion cog-
nitiva con cinco pacientes hospitalizados (tres hombres
y dos mujeres). En promedio, tardaron en completar el
cuestionario ocho minutos. Se encontré una dificultad
de comprension del item 3g («<El tratamiento anticoagu-
lante implica una carga para usted»). La discusion al
interior del grupo de investigacion llevd a realizar el
ajuste de la traduccion (“¢Hasta qué punto considera
que su tratamiento anticoagulante es una carga o le
implica un esfuerzo importante?”).

La evaluacion de la validez relacionada con el con-
tenido se hizo a través de juicio de expertos. Los re-
sultados de la evaluacién se presentan en la Tabla 1.
Los items en negrilla son aquellos que no cumplen con
el valor puntual de 0.70 o tienen intervalos de confianza
que contienen 0.50.

Para la evaluaciéon psicométrica, se incluyeron 100
pacientes en total, cuyas caracteristicas se muestran en
la Tabla 2. La mayoria de los pacientes fueron mujeres,
con una mediana de edad de 54 afios; las indicaciones
principales de anticoagulacion fueron fibrilacion auricu-
lar y trombosis venosa profunda.

La consistencia interna de la escala fue medida con
el coeficiente alfa de Cronbach para cada uno de
los items, encontrando un valor promedio de 0.93
(Tabla 3).

El coeficiente de conocimientos (Kc) se calculd sobre
la valoracion del propio profesional en una escala del 0
al 100 (test de autovaloracién de experto) y se multiplicd
por 0.01. Se solicité a cada experto (exceptuando al
paciente) que marcaraenunaescalacreciente del 1al 100,
el valor que se correspondiera con el grado de conoci-
miento que poseia sobre la anticoagulacion con anta-
gonistas de la vitamina K.
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Tabla 1. Coeficiente V de Aiken en la evaluacion de la
relevancia de cada una de las preguntas

0.7092-0.9293

1b 3.6 0.65 0.495-0.7786
1c 4.1 0.775 0.6249-0.8768
1d 4.2 0.8 0.6524-0.895
e 4.2 0.8 0.6524-0.895
2a 4 0.75 0.598-0.8581
2b 3.7 0.675 0.5201-0.7991
2c 43 0.825 0.6804-0.9125
2d 3.9 0.725 0.5716-0.8389
3a 3.8 0.7 0.5456-0.8192
3b 4.4 0.85 0.7092-0.9293
3c 4.3 0.825 0.6804-0.9125
3d 36 0.65 0.495-0.7786
3e 3.8 0.7 0.5456-0.8192
3 35 0.625 0.4703-0.7577
39 4.6 0.9 0.7694-0.9604
4h 4.5 0.875 0.7388-0.9454
4a 5 1 0.9123-1
4b 43 0.825 0.6804-0.9125
4c 4.8 0.95 0.8349-0.9861
4d 4.5 0.875 0.7388-0.9454
de 3.7 0.675 0.5201-0.7991
4f 4.2 0.8 0.6524-0.895
4q 44 0.85 0.7092-0.9293
4h 43 0.825 0.6804-0.9125

En negrilla aquellos que no cumplen con el valor puntual de 0.70 o tienen
intervalos de confianza que contienen 0.50. IC: intervalo de confianza.

Para determinar el coeficiente de argumentacion (Ka)
se sumaron los factores correspondientes a las fuentes
de influencia sobre el nivel de conocimiento y argumen-
tacion acerca de la anticoagulacion con antagonistas
de la vitamina K de cada uno de los expertos excep-
tuando al paciente. Se asigno el valor estandar para
cada una de las fuentes'.

La tabla 4 presenta los resultados de la estima-
cion del nivel de competencia de los expertos
participantes.

Tabla 2. Caracteristicas socio-demogréficas de los
participantes

T BT

Edad, afios, mediana (DE) 54 (21.81)
Género, n (%)
Femenino 54 (54)
Masculino 46 (46)
Ocupacion, n (%)
Trabajador independiente 20 (20)
Trabajador empleado 33 (33)
Oficios del hogar 35 (35)
Estudiante 6 (6)
Desempleado 6 (6)

Escolaridad, n (%)
Postgrado 6 (6)

Universitario 28 (28)
Técnico/tecnologo 17 (17)
Basica primaria (1.°-5.%) 19 (19)
Bachillerato (10.°-13.°) 27 (27)
Ninguno 3(3)
Estado civil, n (%)
Union libre 23 (23)
Esté viudo (a) 8 (8)
Esta soltero (a) 16 (16)
Esté separado (a) o divorciado (a) 6 (6)
Est4 casado (a) 47 (47)
Indicacion de anticoagulacion, n (%)
Fibrilacion auricular 24 (24)
Trombosis venosa profunda 23 (23)
Sindrome antifosfolipidos 22 (22)
Valvula protésica 13 (13)
TEP crénico 8(8)
Trombofilia hereditaria 4 (4)
Flutter auricular 3(3)
TEP agudo 3(3)

DE: desviacion estandar; TEP: tromboembolia pulmonar.

Discusion

En este estudio se realizd la primera traduccion,
adaptacion cultural y validacion psicométrica de la es-
cala DASS para el espafol de Colombia. Se documen-
to6 adecuada consistencia interna y validez de
contenidos, logrando equivalencia psicométrica con la
escala original. Estos resultados permiten recomendar
el uso de esta herramienta en la evaluacion de la cali-
dad de vida de los pacientes anticoagulados con anta-
gonistas de la vitamina K en nuestro medio.

En la evaluacién semantica, la comprensibilidad fue
adecuada en general; s6lo una pregunta (3 g) requiri6
revisién de traduccién para mejorar la comprensién de
los pacientes.



Tabla 3. Validez interna de la escala a través del
calculo del coeficiente de Cronbach para cada uno de
los items

T AT

2138 1.357 0.932
1b 1.713 1.180 0.931
1c 2.138 1.399 0.934
1d 1.759 1.181 0.932
e 2.276 1.207 0.933
2a 2.345 1.554 0.932
2b 1.747 1.686 0.932
2c 1.885 1.814 0.932
2d 2.253 1.250 0.930
3a 1.621 1.113 0.931
3b 2,01 1.307 0.930
3c 1.632 1.221 0.930
3d 1.575 1.352 0.931
3e 2.230 1.452 0.931
3f 1.149 0.724 0.937
39 1.655 1.087 0.930
3h 6.126 1.554 0.938
4a 6.621 0.796 0.937
4b 5.943 1.214 0.936
4c 2.908 1.709 0.930
4d 5.644 1.220 0.934
de 2.230 1.361 0.930
4f 5.724 1.309 0.931
4q 1.609 1.261 0.933
4h 5.793 1.286 0.935

DE: desviacién estandar.

La mayoria de preguntas mostr6 una relevancia ade-
cuada (coeficiente K 0.87) y adecuada pertinencia, ex-
cepto en 5 de ellas (1b, 2b, 3d, 3f, 4e). Estos datos
sugieren la necesidad de evaluar la permanencia de
estos items en la escala. Las preguntas 1b, 2b y 3d
evaluan la limitacion en actividades relevantes en la vida
diaria, por lo que consideramos que, desde el punto de
vista clinico, es importante mantenerlas y asi mismo, la
pregunta 4e, que evalua el temor a las consecuencias
negativas de la enfermedad que se esta tratando. Sin

V. Ursida et al. Validacion de la escala DASS

Tabla 4. Estimacion del nivel de competencia de los
expertos participantes

T

Médico 090 090 090 Alto
2 Médico 080 080 080 Alto
3 Médico 072 080 076 Alto
4 Médico 100 1.00 1.00 Alto
5 Médico 1.00 1.00 1.00 Alto
6 Médico 092 1.00 09 Alto
7 Médico 0.71 090 081 Alo
8 Enfermera 0.86 1.00 093 Alto
9 Médico 080 090 085 Alto
10 Médico 052 100 076 Alto

Ke: coeficiente de conocimientos; Ka: coeficiente de argumentacion.

embargo, la pregunta 3f que se relaciona con el dolor
causado por el medicamento, al ser la warfarina un me-
dicamento oral, debate la necesidad de mantener este
item en el cuestionario.

Es posible que estudios posteriores determinen la
necesidad de mantener o retirar estas preguntas.

La consistencia interna evaluada mediante el coefi-
ciente de Cronbach fue adecuada para cada uno de
los items, similar a otros estudios previos de validacién
en otros idiomas con resultados de o de Cronbach
mayores a 0.7'°.

Al ser la primera validacion de la escala hecha en es-
panol para Colombia, la principal fortaleza del estudio
consiste en la posibilidad de subsanar un vacio en el
conocimiento, aportando una herramienta para la evalua-
cion clinica y con fines de investigacion en nuestro con-
texto social particular. A pesar de que esta version esta
traducida y validada para el espafiol de Colombia, es
poco probable que haya variaciones idiomaticas signifi-
cativas en la region, por lo cual es una herramienta que
puede ser Util en toda Latinoamérica.

Adicionalmente, se realizé en poblacién con enferme-
dades variadas y diferentes niveles de escolaridad, asi
como en pacientes que pertenecian al ambito hospitalario
y ambulatorio, garantizando la heterogeneidad de la mues-
tra'y la aplicabilidad de los resultados obtenidos.

Entre las principales limitaciones del estudio, se des-
taca que no se realizé la prueba de test re-test para
evaluar si hubo cambios en la percepcién de calidad
de vida en los pacientes a lo largo del tiempo, ni se
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realizaron analisis de subescalas o pruebas estadisti-
cas de variaciéon coherencia interna y externa, asi
como precision, descritos en otras validaciones'®. Sin
embargo, los resultados han sido tan consistentes en-
tre las diversas validaciones, que sugieren la estabili-
dad del disefio de la escala original mas alla de las
peculiaridades de traduccion. En todo caso, conside-
ramos pertinente complementar estas métricas en es-
tudios posteriores.

Conclusion

Los resultados de este estudio sugieren que la ver-
sion de la escala DASS en espafiol para Colombia,
tuvo un proceso de traduccion lingiistica y de adapta-
cién cultural que permite considerarla como concep-
tual, semantica y técnicamente equivalente a la version
original, con caracteristicas psicométricas adecuadas.
Por ello, ésta puede utilizarse en la practica clinica y
en la investigacion en nuestro medio, para evaluar la
calidad de vida de pacientes anticoagulados con anta-
gonistas de la vitamina K.

Agradecimientos

A los Directivos de la Pontificia Universidad Javeriana
en este proyecto.

Financiamiento

El presente estudio fue financiado por la Pontificia
Universidad Javeriana.

Conflicto de intereses

Los autores no tienen conflicto de intereses en este
trabajo de investigacion.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han
realizado 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 informa-
do. Los autores han obtenido el consentimiento informado
de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia.

Bibliografia

1. Benjamin EJ, Muntner P, Alonso A, Bittencourt MS, Callaway CW,
Carson AP, et al. Heart disease and stroke statistics—2019 update: a
report from the American Heart Association. Circulation. 2019;139(10):e56-
528. doi:10.1161/CIR.0000000000000659.

2. Wendelboe AM, Raskob GE. Global burden of thrombosis: epidemiologic as-
pects. Circ Res. 2016;118(9):1340-7. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.115.306841.

3. Zhu J, Alexander GC, Nazarian S, Segal JB, Wu AW. Trends and variation in
oral anticoagulant choice in patients with atrial fibrillation, 2010-2017. Pharma-
cother J Hum Pharmacol Drug Ther. 2018;38(9):907-20. doi:10.1002/phar.2158.

4. Alalwan AA, Voils SA, Hartzema AG. Trends in utilization of warfarin and
direct oral anticoagulants in older adult patients with atrial fibrillation. Am
J Heal Pharm. 2017;74(16):1237-44. doi:10.2146/ajhp160756.

5. Hernandez-Molina G, Gonzélez-Pérez |, Pacheco-Molina C, Cabral AR.
Quality of life in patients with antiphospholipid syndrome is related to
disease burden and anticoagulant therapy. Int J Rheum Dis.
2017;20(6):755-9. doi:10.1111/1756-185X.13045.

6. Casais P, Meschengieser SS, Sanchez-Luceros A, Lazzari MA. Patients’
perceptions regarding oral anticoagulation therapy and its effect
on quality of life. Curr Med Res Opin. 2005;21(7):1085-90.
doi:10.1185/030079905X50624.

7. Carvalho AR da S, Ciol MA, Tiu F, Rossi LA, Dantas RAS. Oral Anticoa-
gulation: the impact of the therapy in health-related quality of life at
six-month follow-up. Rev Lat Am Enfermagem. 2013;21(spe):105-12.
doi:10.1590/s0104-11692013000700014.

8. Samsa G, Matchar DB, Dolor RJ, Wiklund I, Hedner E, Wygant G, et al.
A new instrument for measuring anticoagulation-related quality of life:
Development and preliminary validation. Health Qual Life Outcomes.
2004;2:1-11. doi:10.1186/1477-7525-2-22.

9. Riva N, Borg Xuereb C, Ageno W, Makris M, Gatt A. Validation and
psychometric properties of the Maltese version of the Duke Anticoagula-
tion Satisfaction Scale (DASS). Psychol Res Behav Manag. 2019;12:741-
52. doi:10.2147/PRBM.S216617.

10. Pelegrino FM, Dantas RA, Corbi IS, da Silva Carvalho AR, Schmidt A,
Filho AP. Cross-cultural adaptation and psychometric properties of the Bra-
zilian-Portuguese version of the Duke Anticoagulation Satisfaction Scale.
J Clin Nurs. 2012;21(17-18):2509-17. doi:10.1111/j.1365-2702.2011.03869.x.

11. AlAmmari M, Sultana K, AlHarbi SN, Saud A, Alturaiki A, Uthman A, et al.
Validation and psychometric properties of the arabic version of the Duke
Anticoagulation Satisfaction Scale (DASS). Front Pharmacol. 2020;11.
doi:10.3389/fphar.2020.587489.

12. Almenara JC, Osuna JB. The use of expert judgment for assessing ICT:
The coefficient of expert competence. Bordon Rev Pedagog.
2013;65(2):25-38. doi:10.13042/brp.2013.65202.

13. Bujang MA, Baharum N. Guidelines of the minimum sample size requi-
rements for Kappa agreement test. Epidemiology, Biostatistics, and Pu-
blic Health. 2017;14(2):e12267-1. doi:10.2427/12267.

14. Burget |, Burguet N. Empleo del Excel para el procesamiento de los
criterios de expertos mediante el método de evaluacion de comparacion
por pares. 3C TIC. Cuadernos de desarrollo aplicados a las TIC.
2020;9(4):17-43. doi.org/10.17993/3ctic.2020.94.17-43.

15. Yildirim JG, Temel AB. Duke antikoagilan memnuniyet dlceginin Tirkce
formunun gegerlik ve givenirligi. Turkish J Thorac Cardiovasc Surg.
2014;22(4):761-72. doi:10.5606/tgkdc.dergisi.2014.966.

16. Boateng GO, Neilands TB, Frongillo EA, Melgar-Quifionez HR,
Young SL. Best practices for developing and validating scales for health,
social, and behavioral research: a primer. Front Public Heal. 2018;6:1-18.
doi:10.3389/fpubh.2018.00149.


http://dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.115.306841.

Cardiologia =

@ PERMANYER ’ '.) Check for updates

DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA

ARTICULO DE REVISION

Guia basada en la evidencia para el manejo anticoagulante de
pacientes sometidos a procedimientos en Electrofisiologia

Evidence-based guideline for anticoagulant management of Electrophysiology procedures
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Resumen

El manejo perioperatorio de pacientes que requieren procedimientos en electrofisiologia es desafiante, pues muchos de ellos
tienen alto riesgo embdlico de base y, a menudo, estdn en terapia anticoagulante oral. La decision de continuar, interrumpir
la anticoagulacion oral o indicar terapia puente es controversial. Este articulo se propone generar recomendaciones basadas
en la evidencia sobre el manejo perioperatorio de la anticoagulacion de pacientes, quienes, por su riesgo embdlico, requieren
anticoagulacion oral y serdn llevados a implante de dispositivos de estimulacion cardiaca o ablacion de arritmias. Se ha
efectuado una revision sistematica siguiendo los criterios del protocolo PRISMA. La busqueda se realizo en la base de datos
MEDLINE-PubMed, Embase, Cochrane, Google Scholar, NICE, Epistemonikos y LILACS. Esta revision sistematica incluyd
guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de literatura y metdanalisis. Se actualizo la evidencia desde el 1.° de ene-
ro del 2014 hasta el 28 de febrero del 2022. Se tomaron como cuerpo de evidencia 3 guias de practica clinica y 4 revisiones
sistematicas de literatura las cuales se calificaron con los instrumentos AGREE Il y AMSTAR Il, respectivamente. Se gene-
ran recomendaciones basadas en la evidencia usando la metodologia GRADE, en las que se destaca que la anticoagulacion
oral con antagonistas de la vitamina K debe indicarse de forma ininterrumpida tanto para ablacion de FA, como para implan-
te de dispositivos y ablacion de arritmias; no obstante, no hay mayor evidencia de la anticoagulacion oral directa en el im-
plante de dispositivos.

Palabras clave: Dispositivos cardiacos electronicos. Ablacion por catéter. Anticoagulacion periprocedimiento.

Abstract

Perioperative management of patients undergoing electrophysiology procedures is challenging, as many of these patients
have a high background embolic risk and are often on oral anticoagulant therapy. The decision to continue, discontinue oral
anticoagulation, or indicate bridging therapy is controversial. This article aims to generate evidence-based recommendations
on the perioperative management of anticoagulation in patients who, due to their embolic risk, require oral anticoagulation
with and will undergo cardiac pacing device implantation or arrhythmia ablation. A systematic review has been carried out
following the criteria of the PRISMA protocol. The search was performed in the MEDLINE-PubMed, Embase, Cochrane,
Google Scholar, NICE, Epistemonikos and LILACS databases. This systematic review included clinical practice guidelines,
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systematic reviews of the literature, and meta-analyses. The evidence was updated from January 1, 2014 to February 28,
2022. 3 CPG and 4 RSL were taken as a body of evidence, which were qualified with the AGREE Il and AMSTAR Il instru-
ments, respectively. Evidence-based recommendations, using the GRADE methodology, are generated which highlight that
oral anticoagulation with vitamin K antagonists should be ordered continuously for both atrial fibrillation (AF) ablation and
device implantation, and continuously for DOAC in arrhythmia ablation; however, there is not much evidence on direct oral

anticoagulation in device implantation.

Keywords: Cardiac implantable electronic devices. Catheter ablation. Periprocedural Anticoagulation.

Introduccion

El electrofisidlogo a menudo se encuentra en el di-
lema de balancear el riesgo de eventos tromboembd-
licos y complicaciones hemorrégicas, en pacientes que
son llevados a procedimientos invasivos (implante de
dispositivos cardiacos electrénicos, ablacion de arrit-
mias cardiacas). Muchos de estos pacientes tienen alto
riesgo embdlico de base y, en general, estan en trata-
miento en terapia anticoagulante oral.

Las guias previas recomendaban la interrupcién de
la anticoagulacion oral y el uso de terapia puente con
heparinas en el perioperatorio’. Dicha terapia generaba
polémica, pues la interrupciéon de la anticoagulacion
oral aumenta el riesgo de eventos embdlicos. Asi mis-
mo, los pacientes implantados son susceptibles a san-
grado por el bolsillo de implantacion®. Esta guia busca
actualizar las indicaciones para terapia anticoagulante
periprocedimental en pacientes que serén llevados a
procedimientos en electrofisiologia.

Materiales y método

Esta guia se realiz6 de acuerdo con las pautas dadas
por la guia metodoldgica de Adopcién-Adaptacion de
Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia del
Ministerio de Salud y Proteccién Social del 2017°. Se
llevd a cabo una revision sistematica de la literatura
(RSL) en las bases de datos MEDLINE, Embase, LI-
LACS y Cochrane Library. Sitios oficiales de grupos
desarrolladores y repositorios de guias de practica cli-
nica (GPC), NICE, Epistemonikos, GuiaSalud, CENE-
TEC y Ministerio de Salud de Chile, Ecuador, Peru y
Colombia. En la busqueda de literatura gris se consul-
taron Google y Google Scholar y expertos en el tema
para rastrear referencias de interés. La estrategia de
busqueda se construyé a partir de términos clave,
MeSH, Emtree y DeCS, de acuerdo con la fuente
consultada.

El horizonte de busqueda fue el 1.° de enero de 2014
y el 28 de febrero de 2022 para identificar la evidencia
actualizada disponible. Se restringi6 por tipo de estudio

a GPC y RSL considerando el gran desarrollo cientifico
en el tema. No hubo restriccion por idioma durante la
busqueda.

Criterios de inclusion

— Tipo de estudio: estudios secundarios GPC y RSL.

— Poblacion: pacientes en terapia crénica de anticoa-
gulacion oral (con warfarina o anticoagulantes orales
directos [ACOD] en riesgo alto y moderado de eventos
embolicos, que fueron llevados a implante de disposi-
tivos cardiacos (marcapasos o cardiodesfibriladores) o
ablacion de fibrilacion o aleteo auricular.

— Intervencion: anticoagulacion oral ininterrumpida
con warfarina o ACOD: apixaban, rivaroxaban, edoxa-
ban, dabigatran.

— Comparador: terapia puente con heparinas o sus-
pension de la anticoagulacion oral.

— Desenlaces: eventos tromboembdlicos o hemorra-
gicos, y hematoma del bolsillo.

— Fecha de publicacion: 1.2 de enero de 2014 hasta
28 de febrero de 2022.

Criterios de exclusion

No se consideraron documentos de péster o resumen
debido a baja cantidad de informacién disponible.

Tamizacion, seleccion y calidad de la
evidencia

Los resultados de las busquedas fueron tamizados
a titulo y resumen de manera independiente por dos
investigadores en la herramienta Rayyan®. Los des-
acuerdos se resolvieron en consenso. A partir de la
tamizacion se evaluaron los documentos a texto com-
pleto y se verificaron los criterios de elegibilidad de
manera independiente, lo cual estuvo a cargo de dos
investigadores. La calidad de la evidencia para la GPC
se evalué con AGREE II4, mientras que para las RSL
se usé AMSTAR-2°.
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Tabla 1. Guias de practica clinica elegidas y resumen de la evidencia

Canadian Cardiovascular Society/Canadian Heart Rhythm. Society 2016 Implantable Cardioverter Defibrillator Guidelines®

Se recomienda que el implante de DAI se realice con un INR terapéutico en
pacientes que reciben AVK con riesgo anual estimado de eventos embélicos mayor al

Recomendacion fuerte; Evidencia de alta
calidad.

5%. Para los pacientes que reciben AVK con un riesgo anual estimado de eventos
embalicos menor al 5%, se recomienda que el implante de DAI se realice con un INR

terapéutico o que la interrupcion temporal de un AVK (sin puente).

Guia ESC 2020 sobre el diagndstico y tratamiento de la fibrilacion auricular, desarrollada en colaboracion con la European

Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)’

Para pacientes que se someteran a ablacion con catéter de la FA y han recibido

Clase IA

anticoagulacion terapéutica con warfarina, dabigatran, rivaroxaban, apixaban o
edoxaban, se recomienda realizar el procedimiento de ablacion sin interrumpir los ACO.

National Heart Foundation of Australia and the Cardiac Society of Australia and New Zealand: Australian Clinical Guidelines for the

Diagnosis and Management of Atrial Fibrillation 2018°

Se recomienda anticoagulacion oral ininterrumpida para pacientes sometidos a

ablacion de fibrilacion auricular con catéter.

Con base en la gran cantidad de informacion desde
RSL, se definieron como cuerpo de evidencia las RSL
més actualizadas y de mejor calidad para la genera-
cién de las recomendaciones. Un investigador realizd
la extraccion y otro hizo la revision.

Resultados

Se encontraron 967 documentos en las diferentes
fuentes consultadas. Posterior a la eliminacion de du-
plicados, se consoliddé una base de datos de 845 do-
cumentos, que fueron tamizados a titulo y resumen. En
total, se revisaron, a texto completo, 156 documentos,
50 de los cuales cumplian los criterios de elegibilidad
para la revision. En el anexo 1 se presenta el diagrama
PRISMA que resume el proceso de la RSL.

De los 50 documentos incluidos en la RSL, 5 eran
GPCy 45 correspondian a RSL. Para todos se evalud
la calidad de la evidencia y se encontré que, en ge-
neral, la evidencia disponible es de mala calidad. Las
5 GPC superaron el 60% de calificacién en el criterio
3 de AGREE II; se eligieron 3 guias por su actualidad
y claridad en la presentacion de los datos, con mas
del 60% de calificacion en el dominio 4 de AGREE
[l Guia de la sociedad Canadiense de Cardiologia,
para implante de cardioversores-desfibriladores®,
Guia ESC 2020 sobre el diagndstico y tratamiento de
la fibrilacién auricular’ y Guia australiana para el
diagndstico y manejo de la fibrilacion auricular 20188,

La mayoria de las RSL (n = 40) obtuvieron calificaciéon
de evidencia criticamente baja y las 5 RSL restantes
fueron calificadas con baja certeza en AMSTAR-2.

Nivel de evidencia GRADE: Moderado; Grado
de recomendacion: Fuerte.

En general, las limitaciones metodoldgicas encontradas
fueron imposibilidad de verificar la metodologia de elabo-
racién de la GPC, falta de protocolos a priori, registro de
protocolos, busquedas de evidencia no estructuradas o
reproducibles, falta de reporte de financiacion de estudios
primarios incluidos y andlisis cuantitativo (metaanalisis)
de estudios primarios, que agrupd los diferentes tipos de
estudios para la evaluacién del estimador (ensayos clini-
cos y observacionales). Con estos hallazgos, se definie-
ron como cuerpo de la evidencia 4 GPC y 5 RSL.

Resultados de escogencia

De las 3 guias elegidas, se extrajeron sus reco-
mendaciones mas relevantes, con el grado de reco-
mendacion original, para adaptarse a nuestra guia
actual. Dichas recomendaciones se resumen en la
tabla 1.

Actualizacion de la evidencia

Caracteristicas de las revisiones
sistematicas de la literatura

Las 5 RSL incluidas®'® fueron publicadas entre 2018
y 2020. Las busquedas abarcaron desde la incepcion
de las fuentes, hasta marzo de 2020. Los detalles de
las RSL incluidas se presentan en la tabla 2.

Las intervenciones descritas incluyen ACOD oral inin-
terrumpidos®'"'2, ACOD minimamente interrumpidos''®
y ACOD continuo en bajas y altas dosis, incluyendo ri-
varoxaban, edoxaban, dabigatran y apixaban'®',
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Los comparadores en tres de las RSL fueron antagonis-
tas de la vitamina K (AVK) orales ininterrumpidos, en una
RSL la interrupcién de ACOD™ y en otra ACOD minima-
mente interrumpido’®. El rango de tiempo de seguimiento
de los estudios primarios oscilé entre 2 y 8 afios.

La calidad de la evidencia de los estudios primarios
se realizé con la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane en todas las RSL. En dos documentos se
aplicé la escala de Newcastle-Ottawa para estudios ob-
servacionales'>'. El resultado de los ECA fue cataloga-
do por los autores de las RSL de bajo riesgo de sesgo,
aunque ninguno de los estudios tuvo cegamiento de
participantes y del personal que aplicé la intervencion.
Respecto a los estudios observacionales, el riesgo fue
catalogado como alto debido al sesgo de seleccion y a
la falta de emparejamiento de pacientes expuestos y no
expuestos'’, y en la revision de Otoffy et al.”” los estu-
dios observaciones fueron de bajo riesgo de sesgo.

Desenlaces

Las cinco revisiones evaluaron como desenlace los
eventos tromboembdlicos y los eventos hemorragicos
mayores. Tres de las RSL evaluaron el sangrado no
mayor®'"'%; también se evalud el hematoma posopera-
torio y la mortalidad por todas las causas'®, sangrado
total'® infarto cerebral silencioso posablacion''® y el
desenlace compuesto de eventos de sangrado mayor
y tromboembdlicos'? 3.

Ablacion por catéter

ACOD ininterrumpidos vs. AVK
ininterrumpidos

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Al comparar la terapia ininterrumpida de ACOD (ri-
varoxaban, dabigatran, apixaban o edoxabéan) vs. war-
farina ininterrumpida, no se encontré diferencia en la
incidencia de eventos tromboembdlicos (RR: 0.40; IC
95%: 0.09-1.76)%; en la revision de Romero et al.' se
reportaron hallazgos semejantes.

Eventos hemorragicos mayores

Posterior a la sintesis cuantitativa de ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA), en la RSL de Bruneti et al.’
se encontrd que el 3% (n = 35) de los pacientes con
ACOD ininterrumpido presentaron el desenlace vs. el
5.36% (n = 51) que recibieron warfarina ininterrumpida,

para una reduccion del riesgo de desarrollar sangrado
mayor al 39% (RR: 0.61; IC 95%: 0.39-0.3); el efecto
estimado se mantuvo en el andlisis de sensibilidad.

Sangrado no mayor

Al comparar la terapia ininterrumpida de ACOD (ri-
varoxabdn, dabigatran, apixaban o edoxaban) vs. war-
farina ininterrumpida, no se encontrd diferencia en la
incidencia de eventos de sangrado no mayor (RR: 1.14;
IC 95%: 0.83-1.57)° (RR: 1.11; IC 95%: 0.82-1.52)'".

Compuesto de eventos de sangrado
mayor y tromboembdlicos

Solo la revision de Ottoffy et al.”? incluyd este des-
enlace compuesto a partir de la combinacién de even-
tos de sangrado mayor y tromboembdlicos, para el cual
estimaron un OR de 0.35 (IC 95%: 0.17-0.73) a partir
de ECA, con hallazgo que favorece a la terapia con
ACOD ininterrumpido respecto a AVK ininterrumpido.

ACOD minimamente interrumpidos vs.
ACOD continuos

En la RSL de VanVugt'®, en el desenlace combinado
de sangrado mayor y eventos tromboembdlicos, no se
encontré diferencia significativa al comparar ACOD mi-
nimamente interrumpidos vs. ACOD continuos (OR:
1.2; IC 95%: 0.49-2.92).

Implante de dispositivos

La revisién de Mendoza et al.”” evalud el efecto de la
terapia continua e interrumpida con ACOD en la implan-
tacion de dispositivo cardiaco. A partir de la integracion
de 2 ECA no se encontraron diferencias en el riesgo de
desarrollar hematoma de bolsillo posoperatorio (RR:
1.15; IC 95%: 0.44-3.05), eventos tromboembdlicos (RR:
1.02; IC 95%: 0.06-16.21), sangrado clinicamente signi-
ficativo (RR: 1.54; IC 95%: 0.45-5.27) y mortalidad por
todas las causas (RR: 2.04; IC 95%: 0.19-22.35).

Evaluacion GRADE y generacion de
recomendaciones

Se evalio también la certeza de la evidencia con la
metodologia GRADE' utilizando la herramienta GRADE-
pro. Se evaluaron ACOD ininterrumpidos vs. AVK ininte-
rrumpidos en ablacién de fibrilacion auricular en los
desenlaces de eventos tromboembdlicos 0 hemorragicos
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Tabla 3. Resumen de recomendaciones

Para pacientes que se van a someter a ablacion de la FA con catéter y

han recibido anticoagulacion terapéutica con warfarina, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban o edoxaban, se recomienda realizar el
procedimiento de ablacion sin interrumpir los ACOD.

Se recomienda el uso de ACOD ininterrumpidos para pacientes que se

someteran a ablacion de la FA con catéter, frente al uso de AVK

ininterrumpida para disminuir el riesgo de sangrado mayor en aquellos
pacientes que no tengan condicion indispensable para el uso de AVK.

Se recomienda que la Gltima dosis de ACOD debe darse de forma
ininterrumpida. Para agentes que se dan dos veces al dia, como

Moderado Fuerte

Moderado

Fuerte

Bajo Débil a favor

dabigatran o apixaban, la ltima dosis se indicara en la mafiana del dia del

procedimiento. Para agentes que se indican una vez al dia, como

rivaroxaban o edoxabén, la Gltima dosis se indicara la noche anterior a la

ablacion por catéter.

Se recomienda que el implante de dispositivos cardiacos electrénicos se Alto

Fuerte

realice con un INR terapéutico en pacientes que reciben AVK con riesgo
anual estimado de eventos embadlicos mayor al 5%. Para los pacientes que
reciben AVK con un riesgo anual estimado de eventos embolicos menor al

5%, se recomienda que el implante de DAI se realice con un INR
terapéutico o la interrupcion temporal de un AVK (sin puente).

No se encuentra diferencia en el uso de ACODs continuos vs ACODs

interrumpidos en implante de Dispositivos Cardiacos electronicos.

mayores, sangrado menor, infarto cerebral silencioso y
el compuesto de sangrado mayor y eventos tromboem-
bélicos. Se evaluaron ACOD minimamente interrumpidos
vs. ACOD ininterrumpidos en los compuestos de sangra-
do mayor o eventos tromboembdlicos, sangrado total y
sangrado menor. Se evaluaron, ademas, ACOD conti-
nuos vs. ACOD interrumpidos en implante de dispositivos
cardiacos electrdnicos en los desenlaces de hematoma
de bolsillo y eventos tromboembodlicos. Los hallazgos de
la evaluacion GRADE se presentan en el anexo 2. Las
recomendaciones fueron llevadas a valoracion por exper-
tos de diferentes especialidades (Cardiologia, Electrofi-
siologia y Epidemiologia Clinica).

Discusion

Recomendaciones

Despues de revisar la evidencia y de ser llevada a
consenso con expertos de diferentes especialidades
(Cardiologia, Electrofisiologia y Epidemiologia Clinica) se
redactaron las siguientes recomendaciones (Tabla 3):

Ablacion de fibrilacion auricular

— Se recomienda realizar el procedimiento de ablacién
sin interrumpir los ACOD en los pacientes que se

Moderado Débil a favor

someteran a ablacion de la fibrilacién auricular (FA)
con catéter y que han recibido anticoagulacion tera-
péutica con warfarina, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban o edoxaban (Nivel de evidencia GRADE:
Moderado; Grado de recomendacion: Fuerte).
Justificacion: esta recomendacion es extraida de la
guia del ESC 20207 para FA, la cual obtuvo una ca-
lificacion en el dominio Il de AGREE Il del 90%.
Se recomienda el uso de ACOD ininterrumpido en
pacientes que se someteran a ablacién de la FA con
catéter, en lugar del uso de AVK ininterrumpida para
disminuir el riesgo de sangrado mayor en aquellos
pacientes que no tengan condicién indispensable
para el uso de AVK (Nivel de evidencia GRADE:
Moderado; Grado de recomendacion: Fuerte).
Justificacion: La anterior recomendacion surge de las
revisiones sistematicas de la literatura analiza-
das®'"'? en las cuales se encontré que el uso de
ACOD ininterrumpido vs. AVK ininterrumpido, dismi-
nuye el riesgo de eventos hemorragicos mayores en
un 39%° (RR: 0.61; IC 95%: 0.39-0.93). La fuerza de
la recomendacion fue evaluada mediante la herra-
mienta GRADE Pro (Anexo 2).

Se recomienda que la Ultima dosis de ACOD debe
darse de forma ininterrumpida. Para agentes que se
dan dos veces al dia, como dabigatran o apixaban,
la ultima dosis se indicard en la mafana del dia del
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procedimiento. Para los agentes que se indican una

vez al dia, como rivaroxaban o edoxaban, la ultima

dosis se indicara la noche anterior a la ablacién por
catéter (Nivel de evidencia GRADE: Bajo; Grado de
recomendacion: Débil a favor).

Respecto a la estrategia minimamente interrumpida
vs. la estrategia continua, en la revision sistematica de
VanVugt, et al.’®, no se encuentran diferencias en estas
intervenciones ni en el compuesto de sangrado mayor
0 eventos tromboembdlicos, ni en los compuestos de
sangrado total, sangrado menor o embolia cerebral
silente. La valoracién GRADE de dicha revision siste-
matica indica una calidad de la evidencia baja, debido
a sesgos de enmascaramiento en los estudios prima-
rios. Por el momento, imitar las pautas de los estudios
primarios (AXAFA AFNET 5, RE-CIRCUIT, VENTURE
AF, ELIMINATE AF)'>'8, parece ser la estrategia mas
correcta.

En los estudios primarios, que compararon ACOD
ininterrumpidos vs. AVK ininterrumpidos en procedi-
mientos de ablacién de FA —como en el RE-CIRCUIT
para dabigatran—, la dosis matutina se tomo el dia de
la ablacion a la hora habitual del paciente. En el AXA-
FA AFNET 5 para apixaban, el ACOD se continu6 en
la mafiana de la ablacién, en tanto que en el VENTURE
AF la ultima dosis de rivaroxaban se tomé en la cena,
y en el ELIMINATE AF la ultima dosis de edoxaban se
indico la noche anterior al procedimiento.

Implante de dispositivos cardiacos
electronicos

— Se recomienda que el implante de dispositivos cardia-
cos electrdnicos se realice con un INR terapéutico en
pacientes que reciben AVK con riesgo anual estimado
de eventos embolicos mayor al 5%. Para los pacientes
que reciben AVK con un riesgo anual estimado de
eventos embolicos menor al 5%, se recomienda que
el implante de desfibrilador automatico implantable
(DAI) se realice con un INR terapéutico o la interrup-
cion temporal de un AVK (sin puente) (Nivel de eviden-
cia GRADE: Alto; Grado de recomendacion: Fuerte).
Justificacion: esta recomendacion es extraida de la
guia de la Sociedad Cardiovascular Canadiense del
2016 para implante de Cardioversor Desfibrilador®, la
cual obtuvo una calificacién en el dominio Il de
Agree Il del 85%.

No se hall¢ diferencia en el uso de ACOD continuo
vs. ACOD interrumpido en el implante de dispositivos
cardiacos electronicos (Nivel de evidencia GRADE:
Moderado; Grado de recomendacion: Débil a favor).

La anterior recomendacién surge de la revision siste-
matica de la literatura analizada', la cual incluye 2 ECA
(Ricciardi’® y BRUISE CONTROL 2)?°, en dicha RSL, al
comparar ACOD continuos (no interrumpir ni la dosis ma-
tutina) vs. interrumpidos (suspenderlo dos dias antes o
segun funcion renal), no se encontraron diferencias en el
riesgo de desarrollar hematoma de bolsillo posoperatorio,
eventos tromboembdlicos o sangrado clinicamente signi-
ficativo (el grado de recomendacion se valord con la he-
rramienta GRADEPro Anexo 2). Por tanto, cualesquiera
de las dos estrategias, tanto ACOD continuos, como inte-
rrumpidos, son igualmente vélidas en pacientes que se
lleven a implante de dispositivos cardiacos electronicos.
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Coémo realizar una puncion transeptal de manera segura
y exitosa

How to perform a transseptal puncture safely and effectively
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Resumen

Introducida inicialmente en la década de los cincuenta para la evaluacion de las presiones de la auricula izquierda y poste-
riormente para la realizacion de valvuloplastia mitral, la puncion transeptal es, con frecuencia, la via de acceso para efectuar
procedimientos que involucren las cavidades izquierdas. En la actualidad, se usa comunmente en los laboratorios de elec-
trofisiologia, tanto para la ablacion de arritmias en cavidades izquierdas como para los procedimientos de cierre percutaneo
de orejuela. No obstante, con la llegada de diversas técnicas para el manejo percutaneo de la valvula mitral, se espera un
aumento progresivo de su uso por parte de cardidlogos intervencionistas. En este articulo, se revisa la técnica para hacer
una puncion transeptal segura y se dan recomendaciones y estrategias para el manejo de la puncion transeptal dificil.

Palabra clave: Puncion transeptal. Ablacion de arritmias. Cardiologia estructural. Complicaciones.

Abstract

Initially described in 1959 as a technique to measure left atrial pressures, and later used during balloon mitral valvuloplasty,
transeptal puncture (TSP) is frequently the access route for procedures involving the left heart chambers. Currently, it is
mostly used in electrophysiology laboratories for arrhythmia ablation and during left atrial appendage occlusion procedures.
However, with the ongoing development of percutaneous mitral valve interventions, it is expected that a greater number of
interventional cardiologists will be using this technique in the near future. In this article, we review the technique to perform
TSP safely, and we provide recommendations and different strategies to deal with difficult TSPs.

Keywords: Transeptal puncture. Arrhythmia ablation. Structural cardiology. Complications.
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Introduccion

La puncion transeptal fue introducida originalmente
en 1959 para la medicion de las presiones auriculares
izquierdas'? y rapidamente evolucioné como ruta de
acceso para el manejo de la valvulopatia mitral. No
obstante, el desarrollo de las técnicas para la medicién
indirecta de la presion auricular izquierda a través de
catéteres de balén, sumado a la disminucién en la pre-
valencia de valvulopatia mitral reumatica, llevaron a la
rapida desaparicion de la técnica de los laboratorios
de cardiologia intervencionista. Hacia finales de los
ochenta, la técnica era poco utilizada y los programas
de entrenamiento en cardiologia intervencionista ya no
tenian suficiente volumen para brindar un adecuado
entrenamiento a sus fellows, aumentando de manera
significativa la tasa de complicaciones®. Con el adve-
nimiento de la ablacién de fibrilacion auricular a finales
de los noventa®, la técnica tuvo un resurgir: en tan solo
cinco afios, el nimero de punciones transeptales
aumento sesenta veces®, y en la actualidad es un pro-
cedimiento comun en las salas de electrofisiologia.
Esta experiencia ha sido aprovechada en las interven-
ciones de cierre percutaneo de orejuela® y, de manera
mas reciente, en las intervenciones percutaneas de la
valvula mitral”®. No obstante, la puncién transeptal
continda siendo un procedimiento de alto riesgo que
debe ser realizado por personal altamente entrenado.
En el andlisis de causas de derrame pericardico
durante los procedimientos de cierre de orejuela, hasta
un 9% de los derrames ocurrieron al momento de la
puncién®® con lo cual se demuestra la importancia de
la técnica adecuada durante este procedimiento.

En este articulo se repasa, paso a paso, la técnica
para realizar una puncion transeptal de manera segura
a través de distintas ayudas imagenoldgicas, asi como
el manejo del abordaje dificil y de complicaciones.

Entrenamiento y experiencia del operador

Es importante que los programas de formacion inclu-
yan tanto el aspecto tedrico como practico de la pun-
cion transeptal. La revision de la anatomia, los posibles
riesgos y las complicaciones, asi como el uso de simu-
ladores en compafiia de un operador experimentado
pueden ayudar a mejorar la capacidad del fellow en
formacion para efectuar estos procedimientos.
A medida que la experiencia del operador aumenta
(valorada por nimero de punciones transeptales reali-
zadas al afo), disminuye de manera significativa el
riesgo de complicaciones. Se ha establecido que un

operador debe hacer al menos 50 punciones transep-
tales para tener un nivel «aceptable»'', mientras que
realizar mas de 45 punciones al afo se considera un
volumen alto, lo cual, a su vez, se traduce en una
reduccion significativa en los tiempos para obtener
acceso transeptal y en la tasa de complicaciones'. Por
ende, se sugiere que los procedimientos que involu-
cren puncion transeptal sean realizados por operado-
res de alto volumen.

Antes de la puncién transeptal:
la importancia de la anticoagulacion

Aunque en los primeros afos se considero el uso de
anticoagulantes como una contraindicacion absoluta
para la puncion transeptal, en la actualidad se reco-
mienda que dicho procedimiento se lleve a cabo sin
interrumpir la anticoagulacion'®. Esto también aplica
para los pacientes tratados con anticoagulantes orales
directos (ACOD), en quienes, aunque la evidencia per-
mite establecer que el uso ininterrumpido de estos
podria ser igual o incluso mas seguro que el uso inin-
terrumpido de warfarina', la mayoria de electrofisidlo-
gos (63%) omiten al menos una dosis antes del
procedimiento’. Si bien existe temor de que el uso de
anticoagulantes previo al procedimiento podria aumen-
tar la mortalidad, el tiempo y el volumen de sangrado
en caso de presentarse un taponamiento cardiaco, la
evidencia disponible apunta en sentido contrario’®.

Adicional al anticoagulante previo, se recomienda
administrar heparina antes de la puncion transeptal, ya
que tanto las guias como las camisas transeptales son
altamente trombogénicas. En nuestra prdactica, se
infunden 10.000 unidades de heparina no fraccionada
antes de realizar las punciones femorales (con el fin
de evitar la formacion de trombos en las guias e intro-
ductores femorales), y posterior a la puncién transeptal
otras 3.000 unidades con el fin de mantener un ACT >
300 segundos. Administrar heparina solo después de
haber realizado la puncién transeptal no disminuye los
riesgos de sangrado, pero si aumenta de manera sig-
nificativa el riesgo de formacion de trombos en la auri-
cula izquierda y, por tanto, debe evitarse.

Herramientas para realizar una puncion
transeptal

Existen diferentes introductores transeptales que pue-
den ser Utiles de acuerdo con el procedimiento a reali-
zar. Para ablaciones, se prefiere el uso de introductores
deflectables (Agilis, Abbot; Vizigo, Biosense Webster)



ya que facilitan la manipulacion de los catéteres en la
auricula izquierda. Para procedimientos que involucran
intercambio de introductores (por ejemplo, en el caso
de cierre percutaneo de orejuela) se prefiere el uso de
un introductor SLO (Abbot), ya que por su curvatura
(50°) permite canular facilmente la vena pulmonar
superior izquierda y dejar una guia de alto soporte en
ese punto. Al utilizar distintos introductores, es impor-
tante tener en cuenta que su longitud varia y que se
debe seleccionar una aguja de puncion transeptal de
tamano adecuado (es decir, no usar una aguja larga
en un introductor corto, ya que con facilidad se pueden
perforar de manera inadvertida distintas estructuras
vasculares).

Existen herramientas adicionales que por el momento
no se encuentran disponibles en Colombia, como la
guia SafeSept (Pressure products) y el Versacross
(Bayliss). Ambas disminuyen el riesgo de complicacio-
nes y el tiempo para obtener acceso transeptal'?, por
lo cual, de ser posible, podrian ser consideradas.

Puncién transeptal guiada por reparos
fluoroscopicos

El uso de reparos fluoroscdpicos para la realizacion
de la puncion transeptal es la forma mas basica para
guiar el procedimiento. Aunque la fosa oval no es direc-
tamente visible en la fluoroscopia, el uso de otros
reparos anatémicos y la colocacion adecuada de caté-
teres de referencia permite ubicarla de manera senci-
lla. Los reparos anatdmicos que ayudan en la ubicacion
de la fosa oval son:

— El seno coronario, el cual se puede ubicar insertando
un catéter de electrofisiologia en él.

— La cuspide no coronaria de la aorta, la cual se puede
ubicar con un catéter via arterial retroadrtica.

— El bronquio fuente izquierdo, que marca la posicién
del techo de la auricula izquierda.

— El sistema de conduccién, que se ubica faciimente
con un catéter de electrofisiologia y se relaciona
directamente con la posicion de la aorta (haciendo
innecesario el uso de un catéter en la aorta).

— Las vértebras toracicas.

Técnica para la realizacion de la puncion
transeptal guiada por fluoroscopia (Fig. 1)

— Paso 1: ubicar la orientacion del septo interauricular
introduciendo un catéter de electrofisiologia hacia el
ventriculo derecho. El equipo de fluoroscopia se ubica
en una angulacién izquierda que permita ver el
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catéter ubicado en el His de frente; dicha angulacion
pone el rayo de fluoroscopia en paralelo con el septo
interauricular. La mayor parte del procedimiento se
realizara en oblicua izquierda.

Paso 2: avanzar la camisa transeptal hasta la vena
cava superior, utilizando una guia. La guia posterior-
mente se retira y se avanza la aguja de puncion
transeptal. Al insertar la aguja, es importante hacerlo
con la guia interna, ya que esto evita que se arras-
tren fragmentos de plastico que pueden ser emboli-
zados. Aunque es una practica comun, sugerimos no
modificar manualmente la curvatura de la guia ya
que una curvatura excesiva puede generar dificultad
en el avance (e incluso perforacion) de la aguja den-
tro del introductor. La punta de la aguja se debe
ubicar a 1 cm de la punta del dilatador transeptal,
alineando la curvatura de la camisa y la aguja (Fig. 2)
y orientandolas hacia la posicion de las 4 0 5 en las
manecillas del reloj.

Paso 3: en oblicua izquierda, retirar lentamente la
camisa observando las caidas (se ven como saltos
hacia el lado derecho de la pantalla); la primera caida
corresponde a la entrada de la auricula derecha (es
muy sutil y no siempre visible) y es seguida por una
caida mayor que corresponde al ingreso a la fosa
oval. Aunque este pareciera ser el sitio adecuado, en
este punto se debe retirar ligeramente la camisa,
observando una tercera caida. Esta corresponde a
la parte baja de la fosa oval.

Paso 4: evaluar la posicién de la punta del dilatador
en oblicua derecha. La angulacion que se necesita
para hacerlo esta dada por una ubicacién perpendi-
cular a la oblicua izquierda que se obtuvo en la eva-
luacién del septo: si el septo se encontrd a 40° de la
oblicua izquierda, la perpendicular es 50° de derecha.
Esto permite ver el septo interauricular perpendicular-
mente y apreciar su extension. En esta proyeccion se
evalua que la punta del dilatador no se encuentre
apuntando hacia la aorta, ni hacia las vértebras.
Paso 5: volver a la oblicua izquierda y retirar 2 cm la
aguja. Esto deja la punta del dilatador sin soporte. Se
empuja suavemente la camisa con el dilatador obser-
vando el comportamiento de la punta y la curvatura:
cuando se encuentra en la fosa oval, la punta tiende
a permanecer fija (en el eje vertical) y la curvatura de
la camisa tiende a levantarse, aumentando la curva. Si
la punta sube y baja libremente, esta probablemente
esté en una pared lisa (por ejemplo, hacia el torus
aortico o hacia la pared posterior) y se debe reposicio-
nar. La inyeccion de contraste en este punto ayuda a
identificar el “tenting” del septo; incluso en algunos
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Figura 1. Ubicacion de las referencias anatémicas fluoroscépicas para la realizacion de la puncion transeptal. A:imagen
en oblicua anterior izquierda que muestra las referencias fluoroscdpicas y su relacion con la auricula izquierda
(transparencia superpuesta). Se observa un catéter ubicado en el ventriculo derecho (1), un catéter en la aorta (2), un
catéter en el seno coronario (3) y el introductor transeptal. Se puede observar la relacion entre la punta del catéter
del seno coronario y el sitio de puncion (linea roja punteada). B: al ubicar el catéter del ventriculo derecho orientado
directamente hacia el operador, se logra estar en paralelo al septo interauricular. C:imagen en oblicua anterior derecha
que muestra las referencias fluoroscépicas; observe la estrecha relacion entre el catéter ubicado a nivel del haz de
His (1) y el catéter de la aorta (2), por lo cual no es necesaria la ubicacion de un catéter en la aorta (silueta roja) si se
logra ubicar uno en el His. La fosa oval (circulo verde) esta ubicada por encima del ostium del seno coronario (circulo
amarillo), que esta marcado por un catéter (3). El borde de la auricula (borde azul) esta en relacion con las vértebras.
Al realizar la puncion, el introductor no debe estar apuntando hacia la aorta ni hacia las vértebras. D: ubicando una
angulacion a 90° de la oblicua izquierda, se estard perpendicular al septum interauricular y se podra determinar su
extension claramente.

casos queda un tatuaje (Fig. 3). En caso de tener un de la resistencia; si se hizo demasiado tenting, el dilata-

catéter en el seno coronario, la posicion de las 3 p.m. dor puede “saltar” hacia el otro lado de manera incontro-
en el seno correspondera aproximadamente a la ubi- lada, por lo cual no es aconsejable hacer mucho tenting
cacién de la fosa oval (siempre y cuando el catéter de entrada. Antes de avanzar el dilatador, se debe inyec-
haya sido avanzado hasta el borde cardiaco). tar contraste para confirmar la ubicacion de la aguja en

— Paso 6: avanzar la aguja hasta que se encuentre por la auricula izquierda, determinar la posicién de la pared
fuera del dilatador en oblicua izquierda. La puncién del de la auricula y establecer cuanto se puede avanzar
septo interauricular se sentira como una pérdida subita tanto la camisa como el dilatador.
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Figura 2. A: es importante alinear el introductor y la aguja antes de comenzar a bajar desde la vena cava superior
hacia la fosa oval. Para ello, se debe alinear el puerto de irrigacion de las camisas (flecha azul) con el marcador de
punta de la aguja (flecha amarilla). B: una vez estan alineadas la camisa y la aguja, se ubican apuntando hacia las 4
0 5, en el sentido de las manecillas del reloj. C: posicion de las manos para asegurar la alineacion de la aguja con el
introductor: usando ambas manos, se alinean el puerto de irrigacion de la camisa transeptal con el marcador de la
aguja. Poner los dedos indices tocandose impide que la aguja protruya de manera accidental. D: cuando un solo
operador realiza la puncion transeptal manipulando la sonda de EIC, la mano derecha se encarga de la sonda mientras
la mano izquierda manipula en simultdneo la camisa (ubicando el puerto entre el 4.° y 5.° dedos) y la aguja (ubicando
el marcador entre el 1.° y 2.° dedos).

Figura 3. Ejemplos de tatuajes realizados en la fosa oval, marcando un sitio adecuado de puncidn. Observe que, en la
imagen de la izquierda, el catéter del ventriculo derecho no se encuentra dirigido directamente al observador, por lo
que se puede definir que no se esta en paralelo al septo interauricular. Una mayor angulacién izquierda seria necesaria
en este caso para estar en paralelo.

No obstante, en lo posible la puncion guiada sola- riesgo de complicaciones en comparaciéon con
mente por reparos fluoroscopicos deberia evitarse, las punciones transeptales realizadas bajo guia
ya que aumenta de manera significativa el ecocardiografica'.
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Puncién transeptal guiada por
ecocardiografia

Ademas de aumentar la seguridad del procedimiento,
el uso de ecocardiografia (ya sea transesofagica o
intracardiaca) para guiar la puncién transeptal tiene
varios beneficios:

— Permite la identificacién de variantes anatémicas
del septum interauricular que modifican su configu-
racion fluoroscépica, incluyendo rotacién marcada
del corazén'®'”,

— Permite la deteccién inmediata de trombos previa-
mente formados o aquellos que se puedan formar
durante el procedimiento’®.

— Facilita la manipulacién y la colocacién adecuada del
introductor transeptal en la ubicacion deseada dentro
de la fosa oval.

— Detecta de manera temprana el taponamiento car-
diaco, ya que permite monitorizar en tiempo real el
espacio pericardico.

Ecocardiografia transesofégica vs.
intracardiaca: ¢cual es mejor?

En general, la seleccion se basa en la experiencia
del operador con una u otra modalidad mas que en la
disponibilidad (ambas estan ampliamente disponibles en
el pais). La mayoria de los electrofisidlogos prefiere el uso
de ecocardiografia intracardiaca (EIC), mientras que los
cardidlogos intervencionistas prefieren el uso de ecocar-
diografia transesofagica (ETE). Para procedimientos de
cierre de orejuela, la mayoria (tanto electrofisidlogos
como intervencionistas) usan ETE, y son pocos los gru-
pos que usan EIC exclusivamente. Aunque hay reportes
de caso de reemplazo transcatéter de valvula adrtica y
de cierre de defectos del tabique interauricular usando
EIC'°20, su uso es infrecuente en el mundo.

Para la realizacién de puncion transeptal considera-
mos que la EIC es la mejor opcion. En comparacion
con la ETE, la EIC ofrece imagenes de una calidad
igual o incluso superior®'; no requiere anestesia gene-
ral (lo que, a su vez, disminuye costos y riesgos para
el paciente), y disminuye el numero de personas reque-
ridas en sala. Este Ultimo punto es particularmente
importante, ya que al ser manejada por el mismo ope-
rador se evita que tres 0 mas personas (anestesidlogo,
auxiliar de anestesiologia y ecocardiografista) ingresen
a la sala. Un menor nimero de personas en sala se
asocia a menor riesgo de infeccién®? y a menor canti-
dad de personas expuestas a radiacion ionizante
(la cual es particularmente alta en el caso del

ecocardiografista, por la posicion que debe tomar res-
pecto a la fuente de radiacion y la necesidad que tiene
de insertar sus manos en el campo de radiacion).

Puncién transeptal guiada por ecografia
intracardiaca y sin fluoroscopia (Fig. 4)

Ya para el aio 2011, el 50% de los electrofisidlogos
utilizaban de manera rutinaria la EIC en los procedi-
mientos de ablacién de fibrilacion auricular®, lo cual
ha permitido acumular a lo largo de los afios una
amplia experiencia en el manejo de este equipo. De
manera importante, todos los pasos utilizados para
guiar la puncion transeptal con EIC pueden ser reali-
zados sin necesidad de usar fluoroscopia®, lo que ha
llevado a que en laboratorios con alta experiencia la
puncion transeptal se haga “fluoroless”. No obstante,
los pasos descritos a continuaciéon pueden ser unidos
a la referencia fluoroscopica para facilitar la puncion
transeptal hasta que se tenga suficiente confianza con
la secuencia guiada exclusivamente por EIC:

— Paso 1: se ubica la sonda de EIC en la mitad de la
auricula derecha (AD), orientada hacia la valvula tri-
cuspide. Esto se denomina «home view derecho»
(para diferenciarlo del «home view» izquierdo, usado
en los procedimientos de cierre de orejuela con EIC);
a partir de esta posicién, se da giro en el sentido de
las manecillas del reloj a la sonda hasta que las
venas pulmonares estén en el campo visual.

— Paso 2: usando el manubrio de la sonda, se da incli-
nacion posterior hasta ver la vena cava superior
(VCS). En algunos casos, se debe dar un poco de
inclinacién derecha, para visualizar la VCS en toda
su extension. En esta posicion, se observa facil-
mente el paso de la guia y la camisa transeptal hacia
la VCS.

— Paso 3: se retira lentamente la camisa, observando
como se desliza de la VC hacia la AD. A medida que
se acerca a la fosa oval, se retiran progresivamente
las inclinaciones derecha y posterior de la sonda. La
posicion anterior o posterior de la puncion se puede
evaluar girando la sonda en contra o a favor de las
manecillas del reloj, respectivamente. Para procedi-
mientos de ablacién de arritmias y cierre de orejuela,
se prefieren punciones inferiores, pero hacia el cen-
tro (en sentido anteroposterior) de la fosa oval.

— Paso 4: una vez en posicion, se hace la puncion (la
verificacion de la posicién de la aguja en la auricula
izquierda se puede hacer inyectando solucion salina)
y se avanza todo el sistema como ya se describid.
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Figura 4. Secuencia de imagenes durante la puncion transeptal guiada por EIC. A: home view derecho. Se observa la
auricula derecha (1), la valvula tricispide (2), el tracto de entrada del ventriculo derecho (3), la aorta (4) y el tracto de
salida del ventriculo derecho (5). B: imagen de la VCS con la guia en su interior. C: avance de la camisa (3), dilatador
(2) sobre la guia (1) hacia la VCS. D: imagen del tenting sobre el septum interauricular. E: paso de la aguja hacia la
auricula izquierda, la cual es visible como un punto blanco brillante. F: paso de la camisa a través del septo.

Escenarios dificiles y como resolverlos
(Fig. 5)

Trombosis de vena cava superior

En pacientes con trombosis de vena cava superior,
la técnica tradicional que involucra arrastrar el sistema
de puncion transeptal desde la cava superior hasta su
caida en la fosa oval no es posible. En esta situacion,
se prefiere la realizacién de una técnica «de abajo hacia
arriba»: utilizando un catéter de electrofisiologia como
guia se avanza la camisa de puncion transeptal hasta
el punto deseado en la fosa oval. Una vez ubicada, se
retira el catéter y se avanza el dilatador y la aguja de
puncién (no expuesta), sin perder la posiciéon de la
camisa en la fosa oval. Se debe ser muy cuidadoso al
avanzar el dilatador por fuera de la camisa, para no
perder la posicion. Una vez ubicada la punta del dilata-
dor sobre la fosa oval, se procede a realizar la puncion
transeptal mediante la técnica convencional.

Presencia de dispositivos para cierre de
defectos del tabique interauricular (Fig. 5A)

En pacientes con dispositivos de cierre de defectos
del tabique interauricular, existen dos opciones:

puncionar a través del dispositivo o puncionar por
debajo de él. En lo posible, se debe evitar la puncién
a través del dispositivo, ya que hay riesgo de atrapa-
miento de los catéteres® y se debe preferir la puncién
en una posicién posterior e inferior al dispositivo. Si se
punciona a través del dispositivo, se debe dilatar el
acceso lo suficiente (mediante el uso de balones) para
facilitar el movimiento de camisas y catéteres.

Dificultad para lograr «tenting» adecuado

En pacientes con dilatacion grave de la AD, la dis-
tancia entre la vena cava inferior y el septum interau-
ricular aumenta, lo cual dificulta el tenting; al empujar,
la camisa se desliza hacia arriba sin ejercer suficiente
presion en la fosa oval (Fig. 5B). En estos casos, una
vez se logra posicionar la punta del dilatador en una
zona adecuada para la puncion, se procede a empu-
jar la aguja antes de hacer tenting. Esto permite que
la aguja actie como un anclaje y evite que la camisa
se deslice hacia arriba. Si aun asi no se logra hacer
tenting, se puede avanzar una guia 0.014” por su
extremo rigido, para puncionar el septo y que sirva
de anclaje antes de empujar la camisa para lograr
tenting.
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Figura 5. Situaciones especiales que implican cambios en la metodologia durante la realizacion de una puncion
transeptal. A: en pacientes con dispositivos de cierre de defectos del septum interauricular (flecha azul), se prefiere
la realizacion de una puncién transeptal mas inferior y posterior. Aunque también se podria puncionar a través del
dispositivo, ello acarrea riesgo de atrapamiento del catéter. B: en algunos pacientes, la distancia entre la cava inferior
y la fosa oval hace que sea dificil realizar tenting en el sitio deseado (estrella amarilla) ya que al empujar la camisa
esta se desliza hacia arriba (flecha azul) en lugar de hacer tenting. C: ejemplo de septum interauricular engrosado.
Estos pueden requerir el uso de radiofrecuencia para facilitar el paso de la aguja. D: en pacientes con septos rigidos/
gruesos que no permiten el paso de la camisa transeptal, puede ser necesario dilatar el orificio con balones de
angioplastia periférica (6 mm), después de lo cual se puede avanzar facilmente la camisa transeptal. E: ejemplo de la
ubicacion adecuada de la guia en un paciente con cables de estimulacion. La guia (flecha azul) debe pasar entre el
trayecto del electrodo (marcado en este caso por una linea punteada) y el septo interauricular, con el fin de evitar que
al caer en la fosa oval la camisa disloque el cable. Observe el tatuaje a nivel de la fosa oval de una puncién previa
(asterisco amarillo).

puede avanzar una guia 0.014” por su extremo rigido
para facilitar la puncion del septo. Avanzar camisas en
pacientes con este tipo de septo (particularmente cami-
sas deflectables que tienen un mayor calibre en com-
paracién con el dilatador), puede ser dificil. En estos
casos, intercambiar por una camisa no deflectable puede
facilitar el paso transeptal. Si esto no es posible, se debe
estar preparado para dilatar la entrada a través del
septo interatrial con un baldn de angioplastia periférica
de 6 mm (Fig. 5D).

Septo laxo o rigido/grueso

Los pacientes con septos laxos tienen mayor riesgo
de perforacion inadvertida de la auricula, ya que el
septo puede desplazarse hasta la pared posterior o
lateral de la auricula izquierda al momento de hacer
tenting. En estos casos, se recomienda hacer la pun-
cion apuntando hacia las venas izquierdas (con el fin
de tener mayor distancia para desplazar el septo) y
siempre con visualizacion mediante EIC. Si con eso no
se logra pasar, se sugiere aplicar radiofrecuencia a la
aguja (utilizando un electrobisturi) para facilitar su
paso.

En pacientes con septo interauricular rigido/grueso,

Presencia de cables de dispositivos de
estimulacion cardiaca

también se puede usar electrobisturi para facilitar el
paso de la aguja (Fig. 5C). De manera alternativa, se

Los pacientes con cables de dispositivos de estimu-
lacién cardiaca (DEC), particularmente aquellos que



han sido implantados en el ultimo afio, tienen mayor
riesgo de dislocacion de cables al momento de hacer
la puncion transeptal, ya que al deslizar la camisa
hacia abajo desde la cava, se puede enredar con el
cable. Esto sucede mas frecuentemente con el atrial,
ya que generalmente discurre desde la VCS hacia la
orejuela derecha, con un asa que, la mayoria de veces,
se ubica a la altura de la fosa oval. En estos pacientes
es importante asegurarse de que la guia pasa entre el
asa del cable y la fosa oval (Fig. 5E), para evitar que
al caer hacia ella haga traccion sobre el asa y disloque
el cable.

Complicaciones asociadas a la puncion
transeptal

Existen varios factores que aumentan el riesgo de
complicaciones durante la realizacion de una puncién
transeptal, entre los que se incluyen experiencia del
operador (< 45 puncidn transeptal al afio), edad avan-
zada del paciente, hacer la puncion transeptal sin guia
ecocardiogréfica y fallar el primer intento de puncion
transeptal®. Las complicaciones de la puncién tran-
septal pueden ser letales, por lo que se deben identi-
ficar y manejar con prontitud.

Taponamiento cardiaco

El taponamiento cardiaco es la complicacion mas
temida durante la puncién transeptal; tiene una inci-
dencia global de 1.6%'2. No obstante, cuando se utiliza
guia ecocardiogréfica, esta incidencia disminuye de
manera significativa, siendo tan baja como 0.2%26. En
caso de taponamiento, se sugiere la reversion de la
dosis de heparina con protamina, asi como el drenaje
percutaneo. Por lo general, esto es suficiente para
detener la mayoria de los sangrados. En caso de ser
necesario, se puede considerar la reversién de la anti-
coagulacién con concentrado de complejo protrombina
de 4 factores (para pacientes manejados con antago-
nistas Xa o warfarina; dosis de 50 Ul/kg)?’ o idarucizu-
mab (para pacientes manejados con dabigatran)?®. En
la mayoria de los casos, este manejo puede ser sufi-
ciente para detener el sangrado sin llegar a requerir
manejo quirlirgico®®, particularmente si el derrame fue
producido solo por la aguja transeptal.

Formacion de trombos

Es mas facil prevenir la formacion de trombos, que
darle manejo a un trombo formado. Al retrasar la dosis
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de heparina hasta después de realizada la puncién
transeptal, hasta un 10% de los pacientes pueden pre-
sentar trombos visibles en las guias y camisas tran-
septales®*-*2. Conectar las camisas a un flujo continuo
de solucion salina heparinizada también puede ser util
ya que evita la formacién de trombos al interior del
lumen de la camisa. En casos en los cuales ya se
formd un trombo, se sugiere aspirar vigorosamente a
través de la camisa, buscando la captura del trombo.

Puncion inadvertida de otras estructuras

La puncion de la pared posterior de la auricula dere-
cha generalmente no reviste gravedad siempre y
cuando no se haya avanzado el dilatador y la camisa,
ya que es una cavidad de baja presion. Por lo general,
se puede continuar el procedimiento sin complicacio-
nes vigilando de manera continua el espacio pericar-
dico. Si se avanzé el dilatador y la camisa, estos no se
deben retirar hasta no tener drenaje pericardico y todo
listo para toracotomia urgente. Si la puncion se realiza
muy anterior, hay riesgo de puncionar la aorta. La
mayoria de estas punciones comunican la AD con la
cuspide no coronaria de la aorta o la union sinotubular,
y rara vez a la aorta ascendente®. Por lo general, las
dos primeras no revisten riesgo de taponamiento,
mientras que la puncion de la aorta ascendente (al
involucrar paso por el espacio pericardico) si. En caso
de presentarse, no se debe retirar lo que se haya intro-
ducido en la aorta (aguja, dilatador o camisa). Se debe
realizar un aortograma para determinar el sitio exacto
del ingreso a la aorta, avisar al cirujano cardiovascular
y tener preparado al paciente para un drenaje pericar-
dico urgente. En el caso de las punciones de la cuspide
o de la unioén sinotubular, estas tienden a cicatrizar por
completo sin ningun tipo de intervencion durante el
seguimiento, incluso si se avanzo6 el dilatador. Aunque
existen algunos casos descritos de cierre del defecto
en la aorta ascendente usando dispositivos oclusores
de ductus®-3, esto solo se debe intentar cuando ya se
tiene soporte de cirujano cardiovascular. Vale la pena
recalcar que, en la mayor serie de casos de puncion
inadvertida de la aorta, no se utilizé guia ecocardiogra-
fica para las punciones y que los autores reconocen que
con su uso se pudo haber evitado esta complicacion.

Conclusion

La puncion transeptal es una técnica cuyo uso viene
en aumento con los avances en ablacion de arritmias
complejas y manejo percutdneo de condiciones
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cardiacas. A pesar de tener riesgos considerables,
estos se pueden reducir de manera significativa con
una adecuada técnica, el uso de guia ecocardiografica
y en manos de un operador experimentado. El dominio
de la ecocardiografia intracardiaca facilita mucho este
abordaje e incluso permite la realizacion de procedi-
mientos sin fluoroscopia.
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Resumen

La falla cardiaca avanzada es cada vez mas frecuente. En esta poblacion, los dispositivos de asistencia ventricular izquierda
han emergido en los ultimos treinta afios como una terapia puente al trasplante o definitiva en aquellos con contraindicacion
para este. Estos dispositivos son de flujo continuo, contrario a la fisiologia hemodindmica normal, fenémeno que conlleva
una serie de complicaciones asociadas a la interaccion entre el dispositivo y el paciente, la cual se conoce como “hemocom-
patibilidad”. Una de sus implicaciones es la ausencia de pulso central y la necesidad de toma de presion arterial a través de
métodos poco frecuentes, como el Doppler. Las diferentes complicaciones asociadas a este son frecuentes y pueden reunirse
bajo la mnemotecnia A,B,C,D,, incluyendo aquellas especificas y relacionadas con el dispositivo. Es necesario reconocer
cada una de estas para el diagndstico y tratamiento tempranos y oportunos, incluyendo el inicio precoz de maniobras de
reanimacion en caso de estar indicado, para impactar la supervivencia de estos pacientes.

Palabras clave: Dispositivo de asistencia ventricular. Falla cardiaca. Complicaciones. Bomba. Reanimacion cardiopulmonar.

Abstract

Advanced heart failure is becoming more frequent and, in this population, left ventricular assist devices have emerged in the
last thirty years as bridge-to-transplant or destination therapy for those with a contraindication for transplant. These devices
are continuous flow, contrary to normal hemodynamic physiology, which leads to associated complications with the interaction
between the device and the patient, a phenomenon known as “haemocompatibility”. One of its implications is the absence of
a central pulse and the need to measure blood pressure through infrequent methods such as Doppler. Various complications
are frequently associated with this and can be grouped under the mnemonic A,B,C,D,, including those specific and related
to the device. Each of these must be recognized for early and prompt diagnosis and treatment , including prompt cardiopul-
monary resuscitation, if indicated, to impact the survival of these patients.

Keywords: Ventricular assist device. Heart failure. Complications. Pump. Cardiopulmonary resuscitation.
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Introduccion

La prevalencia de falla cardiaca avanzada viene en
aumento y representa hasta el 10% de todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca’. Previamente, la
Unica terapia definitiva para estos pacientes era el tras-
plante cardiaco, pero los dispositivos de asistencia ven-
tricular izquierda (mas conocidos como LVAD, su sigla
en inglés por left ventricular assist device) han apare-
cido en los ultimos treinta afios como una alternativa
para pacientes a la espera de un trasplante e incluso
como terapia definitiva o paliativa en aquellos con con-
traindicacion para este®. Sin embargo, no es una tera-
pia inocua y se ha estimado que alrededor del 70%
tendran un reingreso hospitalario en el primer afo des-
pués del implante®. Estos dispositivos son una realidad
en Colombia y ante el panorama supuesto de mas de
40 000 personas con falla cardiaca avanzada en el
pais, la cantidad de posibles candidatos no es despre-
ciable y sera cada vez mayor, asi como también sera
frecuente su consulta a los servicios de urgencias®*. Por
todos estos motivos es necesario que el personal de
este servicio reciba entrenamiento en estos y que
conozca el diagndstico y manejo de sus principales
complicaciones. En respuesta a lo anterior, a continua-
cioén, se hace una descripcion de los LVAD, sus com-
plicaciones, abordaje y manejo en este escenario.

Historia de los dispositivos de asistencia
ventricular izquierda

En 1953, John Gibbon inici¢ la era del soporte meca-
nico circulatorio al finalizar la primera cirugia cardiaca
abierta usando con éxito una maquina de bypass car-
diopulmonar en una mujer de 18 afios®. En 1963,
Michael DeBakey y Domingo Liotta implantaron por
primera vez un dispositivo paracorpdreo en un paciente
llamado George Washington tras un reemplazo valvu-
lar adrtico; sin embargo, este paciente fallecid tras
cuatro dias®’. El advenimiento de estas técnicas tam-
bién trajo consigo el desafio de dar soporte a aquellos
pacientes a quienes no era posible sacar de bomba
tras cirugias cardiacas y alli naci¢ la idea de dar asis-
tencia al ventriculo de forma prolongada y llevo a que
en 1964 el Instituto Nacional de Salud de los Estados
Unidos instaurara el programa para la creacion del
corazén artificial total (CAT)®. Durante esta misma
década, DeBakey y Liotta lograron implantar de forma
exitosa un dispositivo paracorpéreo en una paciente
incapaz de salir de bomba tras una cirugia de reem-
plazo adrtico y mitral, y posterior a diez dias este se

pudo retirar y la paciente fue dada de alta, constituyén-
dose asi en el primer caso exitoso de soporte transi-
torio hasta el egreso. Por otro lado, hacia 1969, se
implantd la primera version de un CAT en un hombre
de 47 anos, quien sobrevivié durante 64 horas hasta
recibir un trasplante cardiaco, pero fallecié posterior-
mente debido a complicaciones infecciosas’®.

En 1972, se fundd el programa para el desarrollo de
LVAD en Estados Unidos y se inicié su investigacién
formal, a medida que se mejoraba el desarrollo de los
CAT. En la década de los ochenta se logro sostener a
los pacientes a la espera de un trasplante con un CAT
hasta por 620 dias; sin embargo, las complicaciones
hemodinamicas, infecciosas, hemorragicas y la muerte
fueron el comun denominador®. En 1984 se implant6
el primer LVAD y fue en este mismo afio que se desa-
rrollaron los proyectos que demostraron su utilidad en
pacientes como terapia intrahospitalaria puente hasta
un trasplante. No obstante, la posibilidad de que un
paciente egresara con uno de estos dispositivos aun
era una utopia®. Fue en 1994, treinta afios después de
su ideacion, que se logro el egreso de un paciente con
un LVAD implantado y portatil. Estos dispositivos,
conocidos como de primera generacion, tenian un flujo
pulsatil que simulaba los flujos sistélicos y diastdlicos
del corazon nativo?®,

En 2001, el estudio REMATCH demostrd su beneficio
en pacientes con falla cardiaca avanzada, incluso como
terapia a largo plazo, al reducir del riesgo de muerte por
cualquier causa un 48% y evidenciar una supervivencia
de 52% al primer ano®. A pesar de este avance, estos
LVAD presentaban limitaciones: tenian corta duracion,
eran pesados y ruidosos, y requerian valvulas y multi-
ples componentes para su funcionamiento®.

A inicios del milenio, la investigacion migrd a dispo-
sitivos de flujo continuo con el advenimiento de dispo-
sitivos de segunda generacion y flujo axial, como el
HeartMate Il en 200822. Dos afos después, se demos-
tré su superioridad en comparacion con los LVAD de
flujo pulsatil, con lo cual se aumentd la supervivencia
del 24 al 58%'°. Aunque prometedores, no dejaban de
tener un gran tamafio hasta la aparicién, la década
pasada, de dispositivos de flujo continuo centrifugo.
Estos son de menor tamafo, se implantan en el pex
y el motor es intrapericardico. El primero de estos fue
el HeartWare, el cual fue retirado en 2021 debido a que
aumentaba la incidencia de accidente cerebrovascular
(ACV)2.

Finalmente, en el Ultimo lustro aparecié el primer
dispositivo de tercera generacion, de flujo continuo,
centrifugo, y con un motor levitado, completamente
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magnético, lo cual reduce el riesgo de trombosis. Este
dispositivo, el HeartMate Ill, demostrdé una reduccion
del 92 y 58% en el riesgo de trombosis del LVAD y de
ACV, respectivamente'’. Desde entonces, se convirtio
en el dispositivo de eleccion.

Componentes basicos de los dispositivos
de asistencia ventricular izquierda e
impacto de los flujos continuos

Los tres LVAD utilizados en las ultimas dos décadas
han sido el HeartWare, el HeartMate Il y el HeartMate
11", Todos estos tienen seis componentes en comun:
1) una canula de entrada implantada en el apex, 2) una
bomba que transfiere la sangre hacia un injerto de
salida (3), que conduce la sangre hasta su union en la
aorta ascendente. Un cable percutaneo (4) se proyecta
a través de la pared abdominal y comunica directa-
mente la bomba con un controlador externo (5), el cual
monitoriza los parametros de funcionamiento del dis-
positivo y se conecta a una fuente de energia, que
puede ser una bateria portatil o fija (6)? (Fig. 1).

Todos tienen cuatro parametros basicos reportados
por el controlador: a) la velocidad de la bomba, descrita
en revoluciones por minuto, b) la potencia, medida en
Watts y que indica la corriente aplicada a la bomba,
¢) el flujo, analogia al gasto cardiaco y es expresado en
L/min, que en realidad es una estimacién basada en la
potencia y la velocidad de la bomba, y finalmente, d) el
indice de pulsatilidad (IP), una medicién indirecta de la
magnitud de los cambios en el flujo y la velocidad a
medida que se contrae el ventriculo izquierdo nativo'? 12,

Impacto fisiolégico del flujo continuo

El flujo continuo de los LVAD proporciona una circu-
lacién no fisioldgica y trae impactos negativos en la
fisiologia. Resulta ilégico pensar que afadir un dispo-
sitivo con funcionamiento distinto al corazén, una
bomba pulsatil con un proceso evolutivo de mas de 750
millones de afos, no traera repercusiones a una circu-
lacién basada en pulsatilidad™. Esta estrecha relacion
entre el LVAD y el corazdn es la responsable de com-
plicaciones unicas de esta poblacion. Esta interaccion
esta descrita bajo el término «hemocompatibilidad»'®.

Las areas mas afectadas con el flujo continuo son pre-
cisamente aquellas con mayor pulsatilidad. En estos sitios,
la circulacion pulsatil ejerce un efecto antitrombético dado
que son areas de mayor recirculacion y estasis, como los
ventriculos y el arco adrtico. Esto explica el riesgo de
trombosis en estos sitios, en pacientes con LVAD™.

Canula de entrada
(intracardiaca)

Bomba

Injerto de salida

Cable percutaneo
Controlador

Figura 1. Componentes de los dispositivos de asistencia
ventricularizquierda (adaptado de https.//www.cardiovascular.
abbott/us/en/patients/treatments-therapies/heart-failure/
understanding-lvad-therapy-spanish.htmi).

Todos los dispositivos llevan a una tensién mas alla
de la tolerada por los glébulos rojos, por lo que es
comun la hemdlisis continua a bajo grado'. Otras impli-
caciones incluyen disfuncién microvascular, liberacion
de factores angiogénicos, mayor rigidez vascular, tono
simpatico, riesgo de insuficiencia aortica y liberacion de
citoquinas proinflamatorias'®'6. También hay destruc-
cion de polimeros del factor de Von Willebrand con el
desarrollo de sindrome de Von Willebrand adquirido'®.

Valoracion inicial del paciente con
dispositivos de asistencia ventricular
izquierda

Existen aspectos unicos en la valoracion inicial de
los pacientes con LVAD. En la anamnesis es funda-
mental indagar por alarmas recientes del dispositivo,
sintomas de falla cardiaca, cambios en el color de la
orina que sugieran hemoglobinuria, fiebre o secrecién
alrededor del cable percutaneo u otros sintomas
sugestivos de un proceso hemolitico o infeccioso.

Dado que todos los pacientes con LVAD deben estar
anticoagulados con warfarina y antiagregados con aspi-
rina, se debe confirmar la tolerancia a la medicacion y
la ausencia de efectos adversos secundarios a estos,
como epistaxis, melenas o hematoquecia.

Estos pacientes carecen de pulso periférico palpable
y los diferentes métodos convencionales de medicion
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de presion arterial no son confiables. Por los métodos
palpatorio y automatico solo se lograré la medicion de
esta en menos del 10 al 50% de los casos, respectiva-
mente. El método mas confiable para la medicién de
la presion arterial media (PAM) en estos pacientes es
el Doppler'?, el cual consiste en el uso de un brazalete
comun mientras se insona la arteria radial. Se debe
detectar el sonido del flujo a través de esta con el
Dopplery, posteriormente, se debe insuflar el brazalete
20 mmHg por encima de la desaparicion de este
sonido. Finalmente, se desinfla y la PAM correspon-
dera a ese valor en el cual reaparece el sonido del flujo
continuo'®,

Algunos paraclinicos utiles en su valoracién incluyen
hemograma completo, tiempos de coagulacion, perfil
hepético y LDH como marcador de hemdlisis. El elec-
trocardiograma cambia posterior al implante del LVAD,
y genera una interferencia en el trazado; sin embargo,
sigue siendo Uutil en la deteccién de arritmias'®.

Todo lo anterior ayuda a sospechar una de las dife-
rentes complicaciones asociadas a los LVAD. Los auto-
res proponen, entonces, la mnemotecnia A,B,C,D, con
el objetivo de recordar aquellas complicaciones poten-
cialmente fatales o especificas durante la atencion de
estos pacientes (Tabla 1).

Complicaciones asociadas a los
dispositivos de asistencia ventricular
izquierda

A,: arritmias

Al menos un 30 a un 40% de los pacientes tendran
una hospitalizaciéon por una arritmia en los primeros
dos afos posteriores al implante'®. Sus causas inclu-
yen reentradas cicatriciales ventriculares, la zona de
insercion de la canula de entrada y la irritacion meca-
nica alrededor de esta'>202",

Debido al soporte mecanico, existe mayor toleran-
cia a las arritmias; incluso se reportan casos de fibri-
lacién ventricular (FV) recurrente durante dias a
semanas'®?2, Al menos un 53% de los pacientes
seran clinicamente asintomaticos®®. No obstante, la
caida del flujo debe alertar acerca de la posibilidad
de una arritmia ventricular, ya que estas pueden cau-
sar caidas del flujo de hasta 32% y no son tan tole-
rables como se creia®®.

Al menos el 50% de los adultos con LVAD tiene
fibrilacién auricular (FA) previo al implante y parte de
ellos mejora gracias a las menores presiones en la
auricula izquierda. En caso de una FA tras el

Tabla 1. Complicaciones asociadas a LVAD

A, Arritmias
Accidente cerebrovascular

B, Bomba trombosada
Bleeding (Sangrado)

C, Conciencia alterada y RCP
Controlador alarmado

D Derecho fallando

Driveline infectado

RCP: reanimacion cardiopulmonar.

implante, esta rara vez se manifestard clinicamente
y dependera de si hay o no disfuncion del ventriculo
derecho'??, El manejo es similar en pacientes sin
LVAD y es pautado segun la sintomatologia del
paciente y su estabilidad, pero es preciso recordar
que la anticoagulacion esta indicada en todos aque-
llos con LVAD?".

Las arritmias ventriculares se reportan en al menos
el 20 al 50% de los pacientes y el riesgo es principal-
mente alto en las primeras semanas posteriores al
implante. Si el paciente tenia previamente un CDI, una
de sus manifestaciones serén las descargas de este
dispositivo estando despierto; en caso contrario, pro-
ducira sintomas escasos e inespecificos, como mareo,
nauseas y desvanecimiento's:2°,

El manejo de estas dependera de la presentacion
clinica. En pacientes con CDI, este se debe inhibir de
inmediato con iman, para evitar la generacion de nue-
vas descargas. Si el paciente esta inestable, se debe
sedar y cardiovertir; si esta estable, el abordaje depen-
derd del tiempo de arritmia. En caso de arritmias de
duracion larga o desconocida, se deben descartar
trombos en el ventriculo derecho y la valvula adrtica.
Si se descartan estos o la arritmia es de corta duracion,
se puede iniciar manejo con amiodarona IV o cardio-
version en caso de falla de la primera'? 132!, Esta Ultima
no interfiere con el funcionamiento del dispositivo y no
es necesario apagar el LVAD ni desconectar las
baterias®'.

Finalmente, si al realizar la ecocardiografia a la cabe-
cera del paciente se observa un ventriculo izquierdo
pequeiio y colapsado, esté indicado el paso de liquidos
[V en bolo y, si hay hallazgos que sugieran un evento
de succion o hipovolemia, se considera reducir la velo-
cidad de la bomba'®.
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A,: accidente cerebrovascular

Junto con la falla cardiaca derecha, el ACV continta
siendo la principal causa de muerte en los primeros
seis meses del implante y posterior a este periodo se
convierte, por mucho, en la primera causa de muerte?®.
Se ha estimado que 10% de los pacientes haran al
menos un ACV durante el seguimiento, siendo propor-
cionalmente similares los eventos isquémicos y hemo-
rrégicos?®. Sus principales factores de riesgo incluyen:
sexo femenino, edad avanzada, hipertension arterial,
infeccion en curso, tiempo de soporte con LVAD vy tipo
de dispositivo implantado, entre otros?.

El HeartMate Il se asocia con una reduccion del
58% del riesgo de ACV comparado con los dispositivos
de flujo axial (HeartMate Il); sin embargo, pese a tales
avances, la tasa de ACV aln continda siendo de al
menos 9.9% durante los dos primeros afios''. Estos
casos parecen comportarse en forma de una curva J,
donde el mayor riesgo existe en los primeros tres
meses desde el implante y posterior al primer afio de
seguimiento®’.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

El ACV isquémico en pacientes con LVAD es, en su
mayoria, de origen embdlico, ya sea por el paso de un
trombo desde el ventriculo izquierdo a través del dis-
positivo, asi como por la formacién de este dentro del
sistema, la valvula adrtica, el cayado adrtico, el seno
de Valsalva, etc. En algunos casos también puede ser
el resultado de una embolia séptica en el contexto de
una infeccidn sistémica o una endocarditis asociada al
dispositivo?”.

Si bien un LVAD no es contraindicacion absoluta
para recibir trombolisis sistémica, si es claro que la
mayoria de pacientes tendrd contraindicaciones para
recibirla. Igualmente, existe la consideracion tedrica de
que esta sea menos efectiva dado que el material
embolico en estos pacientes no solo estd compuesto
por fibrina, sino también por proteinas desnaturaliza-
das?. Tampoco es claro si, dado su flujo continuo, el
tiempo de ventana para su uso sea diferente. Por lo
anterior, la evidencia actual se remonta a reportes de
caso y su uso se restringe a pacientes sin contraindi-
caciones y anticoagulacion subdptima.

La trombectomia mecanica tiene las mismas indica-
ciones que para aquellos pacientes sin LVAD y es una
intervencion segura. A pesar de esto, existen ciertas
consideraciones para su uso en este contexto®’. La
resonancia magnética esté proscrita en pacientes con

LVAD, en tanto que la tomografia computarizada cere-
bral con estudio de perfusién no esta disponible en la
mayoria de centros de alta complejidad del pais y aun
no es claro su rendimiento y la toma de decisiones con
esta en pacientes con dispositivos de flujo continuo.
Por tal motivo, el escenario de trombectomia mecanica
queda relegado en nuestro medio a aquellos pacientes
en tiempo de ventana con demostracién mediante
angioTC de un vaso grande afectado.

En cuanto a la presion arterial, se ha sugerido pre-
viamente mantener una PAM entre 70 y 130 mmHg en
las primeras 24 horas?’.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR HEMORRAGICO

Existen muchas razones para pensar que la hemo-
rragia intracerebral (HIC) y subaracnoidea (HSA) repre-
sentan una catéstrofe en el paciente con LVAD. Su
aparicion representa una contraindicacion para el tras-
plante cardiaco. Ademas, la mortalidad aumenta de
forma significativa a corto plazo y es mayor que en
aquellos pacientes con ACV isquémico. De acuerdo
con los datos del registro INTERMACS, la superviven-
cia posterior a un ACV hemorragico es de 45.3, 34.8 y
30.3% a 1, 6 y 12 meses, respectivamente?.

La HIC y la HSA son de origen multifactorial en
pacientes con LVAD. La anticoagulacion es, sin duda
alguna, uno de sus principales determinantes; también
se ha descrito aumento de la fragilidad vascular en los
vasos sanguineos debido al flujo continuo, asi como
disminucion de la presion de pulso. Por ultimo, se ha
documentado sindrome de Von Willebrand adquirido
descrito previamente, ante la destruccion de este factor
en la bomba?®,

A pesar del entendimiento de sus principales facto-
res de riesgo y estos cambios fisiopatoldgicos, su apa-
ricién auin no se entiende por completo. Con los ultimos
dispositivos se ha disminuido el riesgo, pero no se ha
eliminado. Igualmente, se ha encontrado evidencia de
hemorragias intracerebrales independiente del nivel de
INR, asi que la explicacién va mas alla de la sobrean-
ticoagulacién®®?°, La caracteristica mas comuin en
aquellos pacientes con sangrado intracerebral es el
sindrome de Von Willebrand adquirido®°.

La tomografia simple de craneo es el método diag-
nostico de eleccion y la angioTC es Util para evaluar la
anatomia vascular y definir la fuente del sangrado. No
existe contraindicacion para realizar arteriografia, pero
si se recuerda que estan contraindicadas las imagenes
por resonancia magnética.
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El tratamiento de la HIC y la HSA en pacientes con
LVAD aun no es claro y, por el momento, se acoge a
recomendaciones realizadas a pacientes sin estos dis-
positivos, tanto de manejo médico como quirurgico.
Existe consenso entre expertos y sociedades cientificas
en recomendar una PAM entre 70 y 90 mmHg en estos
pacientes'® S,

Si bien estd indicada la suspensién de anticoagula-
cién y la reversion de esta con complejo protrombinico
o plasma fresco congelado, existe riesgo de eventos
trombdticos asociados al dispositivo'>28, Por consi-
guiente, se sugiere un manejo mas conservador, que
revierta la anticoagulacion solo en casos de HIC
pequefas y sin déficit neuroldgico mayor, incluso man-
teniendo INR en rangos terapéuticos, mientras que en
los deméas casos se considera revertirla hasta lograr
INR menor a 1.4%°. Aunque el panorama es promete-
dor, su seguridad no ha sido validada.

B,: sangrado (bleeding)

Los sangrados no intracerebrales son frecuentes en
los pacientes con LVAD. Estan representados por el
sangrado quirdrgico en el periodo inmediato al implante
y por episodios de sangrado gastrointestinal posterior
a tres meses. Se estima que entre un 22 y un 32% de
los pacientes tendran episodios de sangrado significa-
tivo y, junto con la infeccidn, es la segunda causa de
reingreso hospitalario y explica el 2% de las muertes
en esta poblacion®28,

La fisiopatologia del sangrado en esta poblacion es
multifactorial e incluye la anticoagulacion con cumarini-
cos y antiagregacion con aspirina, el sindrome de Von
Willebrand adquirido y los cambios en la anatomia de la
pared vascular, que incluyen la angiogénesis secundaria
al flujo continuo con la subsecuente aparicion de mal-
formaciones arteriovenosas, principalmente en las regio-
nes gastrointestinal, nasofaringea e intracerebral'®2%.

El sangrado gastrointestinal es de presentacion clinica
variable, pero rara vez cursa con inestabilidad hemodi-
namica y usualmente es de origen superior. El abordaje
diagndstico es similar al de aquellos pacientes sin LVAD.
La eleccion de estudio endoscopico dependera de la
region anatdmica de la que se sospeche sea el origen,
en cuyo caso la endoscopia digestiva superior es la mas
empleada. Si no se encuentra la fuente o hay inestabi-
lidad hemodinamica se podria considerar la arteriogra-
fia, la cual podria ser diagndstica y terapéutica®®.

El manejo inicial del sangrado gastrointestinal es
similar al de pacientes sin LVAD en cuanto a reanima-
cién hidrica e intervencién endoscopica temprana. El

uso de inhibidores de la bomba de protones esta indi-
cado dado que el principal sitio anatémico de origen
es la mucosa gastrica®®. En caso de requerir transfu-
sion de hemoderivados, se considera el uso de glébu-
los rojos irradiados en aquellos candidatos a trasplante
para evitar inmunizacion.

Se ha recomendado limitar la reversion de la anticoa-
gulacion solo a aquellos pacientes con sangrado mayor
0 que amenace la vida, reconociendo el riesgo de trom-
bosis del dispositivo que esto conlleva, especialmente
con el uso de complejo protrombinico. En los demas
casos se recomienda solo suspender temporalmente la
terapia doble anticoagulante y antiagregante, e incluso,
de acuerdo con la gravedad, continuarla si hay sangra-
dos menores y clinicamente no significativos'?.

Se han reportado series de casos exitosos y resul-
tados diversos con el manejo con octreotida, analogo
de la somatostatina que incrementa la resistencia vas-
cular, disminuye la angiogénesis y mejora la agrega-
cion plaquetaria, e igualmente estudios con aplicaciones
mensuales de este para uso profilactico®®. Adicional-
mente, hay reportes de la ingesta de omega 3 en este
escenario; sin embargo, el uso de ambos queda sujeto
al protocolo de cada institucion.

B,: bomba trombosada

La trombosis de la bomba o del LVAD se caracteriza
por la presencia de cualquier trombo dentro del flujo
de cualesquiera de los componentes del dispositivo:
canula de entrada, bomba o injerto de salida®. Se
considera un hecho potencialmente fatal, que condi-
ciona un estado similar a una obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo y tiene manifestaciones
clinicas que van desde disnea progresiva, a falla car-
diaca aguda, choque cardiogénico e incluso muerte®.
Su incidencia es cada vez menor con el advenimiento
de dispositivos con levitacion magnética (HeartMate 1)
que aportan una reduccion del riesgo de trombosis de
la bomba del 92% (1.4 vs. 13.9%; p < 0.001)".

Este diagndstico comprende dos escenarios: a)
trombosis de la canula interna o al interior de la bomba
y b) trombosis del injerto de salida. El primero de estos
se caracteriza por la triada falla cardiaca aguda, hemo-
lisis (LDH tres veces por encima del limite superior) y
disminucion réapida del flujo. La trombosis del injerto de
salida no necesariamente se asocia con hemdlisis y
puede estar condicionada por compresiones externas
o torsion del injerto, etc.'>?® En la tabla 2 se observan
las principales diferencias clinicas e imagenoldgicas
entre los dos sitios de obstruccion.
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Tabla 2. Diferencias entre los espectros de trombosis de los LVAD

_ Trombosis de la canula o la bomba Trombosis del injerto

Disnea progresiva
Falla cardiaca aguda

Signos y sintomas

Instauracion Corta

Hemodlisis Si
Parémetros del dispositivo Bajo flujo y potencia elevada

LDH elevada
Anemia
Orina col(rica

Hallazgos de laboratorio

— VI dilatado
— Insuficiencia mitral grave

Ecocardiografia a la cabecera

— Flujo turbulento dentro de la canula

interna en Doppler
— Trombo visible dentro del VI

AngioTC

LDH: lactato deshidrogenasa, VI: ventriculo izquierdo.
Adaptada de Ben Gal T et al., 20217,

El hallazgo de un cambio rapido en el flujo y la poten-
cia junto con una LDH elevada es el hallazgo clasico en
estos casos'?. La angioTC es la imagen de eleccion para
confirmar la trombosis del injerto de salida®®. La ecocar-
diografia a la cabecera del paciente es de gran utilidad
y puede evidenciar signos indirectos, como dilatacion
del ventriculo izquierdo, apertura de la valvula adrtica,
insuficiencia mitral grave y presencia de flujos turbulen-
tos, etc®'.

No existe evidencia suficiente para recomendar una
estrategia de manejo en pacientes con trombosis del
dispositivo. Por consenso de expertos, se recomienda
asegurar un INR entre 2.5 a 3.5. Si a pesar de esto
hay trombosis o esta continda, se debe iniciar anticoa-
gulacion con heparina no fraccionada. En casos mas
seleccionados y como ultimo recurso, se ha descrito el
uso de trombdlisis sistémica con o sin inhibidores de
la glicoproteina llb/llla; sin embargo, el riesgo de san-
grado es altisimo'"228, El uso de trombdlisis en este
escenario aun no es claro y tiene las mismas conside-
raciones expuestas en la seccion de ACV isquémico.
Recientemente, se describié un protocolo de adminis-
tracién de fTPA a dosis bajas y repetidas segun res-
puesta clinica y paraclinica, alcanzandose una tasa de
resolucion del 69.2%°2. No obstante, otros autores han
reportado resoluciones menores con tasas de san-
grado mayor elevadas usando esquemas de dosifica-
cién similares, por lo que su empleo queda condicionado
al protocolo institucional®?,.

Ausencia de obstruccion dentro del injerto

Disnea
Embolia distal

Progresiva
No o escasa
Potencia elevada

Ausentes

— VI dilatado

— Ausencia de trombos en VI

— Ausencia de flujo turbulento en la canula interna

— Turbulencia dentro del injerto al Doppler en un plano
paraesternal izquierdo alto o paraesternal derecho

Confirma la obstruccion o estenosis del injerto e
identifica su causa

Finalmente, la trombosis del injerto de salida podria
beneficiarse de terapia percutdnea y, en caso de fallo de
cualesquiera de las terapias anteriores o de pacientes
con inestabilidad y choque cardiogénico, estan indica-
dos el soporte extracorpéreo, el recambio del disposi-
tivo o el trasplante cardiaco'®2¢%2,

C,: conciencia alterada y RCP

Aproximadamente, el 13% de los pacientes con
LVAD presentara algun episodio de pérdida de la con-
ciencia, la cual corresponde, en la mayoria de los
casos, a sincope de origen ortostatico'?. La escena es
desafiante en su abordaje dado que la aceptacion de
la ausencia de pulso en estos pacientes puede llevar
al retraso en el inicio de las compresiones en caso de
una verdadera falla del LVAD. También hay controver-
sia acerca de la posibilidad de desajuste de la canula
de entrada con las compresiones; sin embargo, se ha
visto que esto es un evento raro y que las compresio-
nes manuales son seguras®.

En el ambito extrahospitalario, la cadena de supervi-
vencia es similar. Si personal no entrenado evidencia
un colapso subito y hay ausencia de pulso, se deben
iniciar, cuanto antes, compresiones toracicas y activar
el sistema de emergencias®. Este Ultimo puede indicar,
via telefonica, el inicio de estas maniobras al transeunte
en caso de no estar entrenados en identificar pacientes
con LVAD. Posteriormente, debe ser trasladado
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idealmente a un centro con experiencia en LVAD o donde
este fue implantado®. En caso de contar con reanimado-
res entrenados, las dos principales acciones en un
paciente con alteraciéon de la conciencia son valorar si
hay signos que indiquen ausencia de vida o pobre per-
fusion, y confirmar si el dispositivo funciona'?.

La ausencia de signos de vida se valora respon-
diendo a las dos preguntas clasicas: ;Hay ausencia de
respuesta al estimulo? y ;es la respiracion ausente o
anormal? Si la respuesta a ambas preguntas es “Si”,
los autores sugieren el inicio de compresiones ya que
es mayor el beneficio de estas que el riesgo de hacer-
las en caso de no cursar una parada cardiaca o de la
bomba, e igualmente la confirmacion de la funcién del
dispositivo puede traer retrasos significativos en el ini-
cio de las maniobras de reanimacion. Otras medidas
para evaluar perfusién incluyen PAM < 50 mmHg,
caida en la capnografia a valores menores de 20 mmHg
y, en caso de estar disponible, Doppler de arteria caro-
tidea o femoral'®12,

Tras el inicio de maniobras, se debe interrogar el
funcionamiento del LVAD. El controlador presenta una
sefal visual en su pantalla que indica su funcionamiento
correcto. Las dos causas principales de falla intrinseca
del dispositivo son la disfuncién del cable percutaneo y
la ausencia de bateria; por ende, se debe auscultar el
apex para confirmar el sonido del dispositivo y verificar
cada uno de sus componentes y conexiones.

Con estas dos valoraciones se podra emitir una primera
conclusion: en pacientes con LVAD que se encuentren
perfundidos y cuyo dispositivo funcione adecuadamente,
es muy poco probable que la causa de su alteracion de
la conciencia sea de origen cardiaco y en este escenario
podrian suspenderse las compresiones, continuar el
soporte ventilatorio y estudiar otras causas, como hipoxe-
mia, ACV, hipoglicemia, intoxicaciones, etc'?.

Si el paciente tiene pobre perfusion, pero el disposi-
tivo funciona, se debe continuar con compresiones
toracicas'?®. En este escenario es importante consi-
derar el uso rapido de soportes de circulaciéon extra-
corpérea de acuerdo con el tiempo de reanimacién, la
disponibilidad del recurso y el prondstico del paciente®.

Durante el soporte vital avanzado, el uso de adrena-
lina, antiarritmicos y desfibrilaciéon externa tiene las
mismas consideraciones que en pacientes sin LVAD®,
Es necesario tener en mente la limitacion del esfuerzo
terapéutico y la presencia de signos inequivocos de
muerte, como la fijacién de las pupilas, la rigidez o la
asistolia ecogréfica intraparo, que son elementos para
considerar el cese de los esfuerzos de reanimacion.

Si el LVAD no funciona se debe intentar reiniciarlo y
hacer recambio de las baterias, asi como del controla-
dor, si es necesario. Si a pesar de verificar todo el
dispositivo e intentar su reinicio, esto no se logra, se
contindan las compresiones toracicas y las medidas de
soporte vital avanzado con las mismas consideracio-
nes mencionadas'®. La ecografia en el paciente critico
con LVAD es de gran utilidad, pues con esta es posible
evaluar signos de disfuncion ventricular derecha, bus-
car signos indirectos de obstruccion de la bomba o
deplecidn de volumen, confirmar si la valvula adrtica
se abre durante la sistole, asi como identificar posibles
causas de la parada cardiaca, etc.’' En la figura 2 se
presenta un algoritmo que resume el abordaje del
paciente con LVAD vy alteracion de la conciencia, asi
como las recomendaciones para el inicio de maniobras
de reanimacion cardiopulmonar.

C,: controlador y alarmas

Los LVAD tienen dos niveles de alarma: de adver-
tencia y critica. La primera de estas es de color ama-
rillo, intermitente y requiere atencién, pero no
necesariamente emergente; entre estas se encuen-
tran: bateria baja, bajo flujo, baja velocidad, desco-
nexion de uno de los cables de la bateria, etc.>” Las
alarmas rojas, por otro lado, son criticas, continuas y
precisan acciones emergentes; entre estas se inclu-
yen: paro de la bomba, desconexion del cable percu-
taneo, desconexiéon de ambas baterias, tiempo de
bateria menor a 5 minutos, flujo minimo (menor a
2.5 I/min)®’.

El paro de la bomba, aunque temido, es raro. En
estos casos, ante la disminucion del gasto cardiaco y
la estasis es posible la formacion de trombos intraven-
triculares, por lo que se debe ser cuidadoso al tomar
la decisién de reiniciar el LVAD. Si hay inestabilidad
hemodinamica se debe reiniciar independiente del
tiempo de evolucién, dado que sus beneficios superan
los riesgos; también se debe considerar el inicio de
anticoagulacion con heparina'®®’. Si el paciente esta
estable y el fallo del LVAD es solo por un par de minu-
tos, se podria reiniciar; de lo contrario no y el paciente
debe ser valorado en su centro de LVAD™,

La alarma de bajo flujo es otro escenario importante.
Sus causas son multiples e incluyen deshidratacion,
falla cardiaca derecha, obstrucciéon de la canula, etc.
El silencio de la alarma tras aplicar una posicion de
Trendelenburg es indicador de hipovolemia y en tal
caso estaria indicada la administracion de liquidos
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[ PACIENTE CON LVAD E INCONSCIENCIA ]

éHay respuesta a estimulos?
éHay apnea o respiracion
anormal?

l

INICIAR RCP

x’ Notificar a equipo

médico de LVAD

v

¢EL LVAD ESTA FUNCIONANDO ADECUADAMENTE?

1. Confirmar sefial de funcionamiento en el controlador
2. Descartar presencia de alarmas

comprensiones y
reinicie RCP en caso

3. Confirmar integridad y conexién del cable percutaneo
No 4. Confirmar conexiones de las baterias S
l 5. Auscultar el apex y confirmar sonido de la bomba l
| éLa perfusion es adecuada? ‘
f I 1 T I )
Sll No No Si
Suspenda Reiniciar l

LVAD

Suspenda
compresiones y

Continue compresiones

de baja prefusion

y soporte vital avanzado

busque otras causas
de la alteracién de la

No™—> . o N
Considere soporte conciencia si persiste
v mecanico extracorpéreo A

&éFue T

élLa falla del exitoso? S

dispositivo es de |
i6n?

corta duracién? . s .
>

mmHg

Si Nf
Reinicie y No 1. Usar misma técnica y secuencia que en pacientes sin LVAD. Siempre tomar EKG y descartar
vigile reinicie presencia de taquiarritmia ventricular

2. Evaluar llenado capilar, temperatura distal, si PAM es mayor a 50 mmHg, en caso de poser
capnografia un CO2 expirado mayor o menor a 20. Confirmar flujo arterial femoral y carotideo con
ultrasonido en modo Doppler.

3. Inicie norepinefrina y titule buscando PAM entre 60-80 mmHg y una vez se logre suspenda
compresiones

4. La medicacion, desfibrilacidn y antiarritmicos se aplican igual que en pacientes sin LVAD

Figura 2. Algoritmo de atencién en el paciente con LVAD e inconsciencia.

intravenosos'®. La ecografia a la cabecera del paciente
también podria ayudar a estrechar la causa de esta
alarma®,

El enfoque inicial ante cualquier alarma una vez
observada es confirmar cada uno de los elementos del
controlador incluyendo la conexion del cable percutaneo,

las dos diferentes baterias y su carga, asi como la aus-
cultacion del apex para confirmar el funcionamiento de
la bomba; el manejo para cada alarma dependera de su
causa especifica. En la tabla 3 se pueden encontrar
otras alarmas posibles, sus eventuales causas y el abor-
daje especifico.
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Tabla 3. Complicaciones visibles en el controlador y su abordaje

Fallo de bomba

Baja potencia — Bateria sin carga
— Cable percutaneo

desconectado

— Trombosis
— Hipertension
— Falla eléctrica

Alta potencia

Alto flujo Infecciones/sepsis

— Eventos de succion

— Hipovolemia

— Falla cardiaca derecha
— Obstruccion de la canula
— Hipertensién

— Obstruccion del injerto
— Arritmias

— Velocidad muy alta

Bajo flujo

Ausencia de fuente de poder

Evaluar conexiones y bateria

Ecocardiografia a la cabecera del
paciente en basqueda de signos
directos o indirectos de trombosis
del dispositivo

Evaluar la potencia; cuando esta
es normal se asocia a
vasodilatacion y sepsis

Ecografia a la cabecera del
paciente:

— Desviacion del septo o
ausencia de alineacion de la
canula con la valvula mitral en
eventos de succion

— Flujo turbulento o regurgitacion
al Doppler en caso de
obstruccion de la canula o
disfuncién de la homba

— Presencia de coagulos

— Bajo volumen telediastélico,

Valoracion emergente por cardiologia; en
caso de choque, reinicio de esta,
anticoagulacion e inotropia

— Si la causa es por baja carga, conectar a
la fuente fija de energia

— En caso de falla primaria, instaurar
medidas de soporte y considerar recambio
de dispositivo.

— Asegurar PAM 70-90 mmHg

— Basqueda activa de hemdlisis incluyendo
medicion de LDH

— Anticoagulacién con HNF en caso de
trombosis

— Considerar cambio de dispositivo en caso
de falla eléctrica

Seguimiento estrecho, considerar bisqueda
activa de infecciones especificas o
asociadas al dispositivo

— Realizar ECG y ecocardiografia

— Anticoagulacion en caso de trombosis

— Inotropia en caso de choque

— Cardioversion en caso de arritmias e
inestabilidad hemodinamica o TV/FV de
corta duracién

— Reanimacion hidrica en caso de
hipovolemia o eventos de succion

vena cava colapsada en caso
de hipovolemia

ECG: electrocardiograma; FV: fibrilacion ventricular; HNF: heparina no fraccionada; LDH: lactato deshidrogenasa; PAM: presion arterial media; TV: taquicardia ventricular.

Adaptada de Long B et al., 2019 y Cook et al., 20177.

D,: falla cardiaca derecha

La falla cardiaca derecha (RHF, su sigla en inglés) es
comun y puede presentarse antes del egreso (RHF
temprana) o posterior a este (RHF tardia). De acuerdo
con el registro INTERMACS, su prevalencia en el pri-
mer mes posterior al implante alcanza un 24%, luego
declina y se mantiene aproximadamente en 8 a 10% de
forma cronica®®. Esta tiene implicaciones pronosticas
dado que su desarrollo se relaciona con menor super-
vivencia y mayor riesgo de presentar todas las compli-
caciones que se han descrito previamente®’.

La fisiopatologia de la RHF posterior al LVAD es
multifactorial. Tras el implante hay aumento abrupto del
gasto cardiaco y la precarga del ventriculo derecho;
esto, asociado a la disminucidn de la presion dentro

del ventriculo izquierdo, conlleva movilizacion del septo
y aumento del trabajo del ventriculo derecho, el cual
no es capaz de responder a esto y causa su disfuncion,
ya sea de novo o agudizando disfunciones cronicas®.

Los factores de riesgo asociados con su aparicion tem-
prana incluyen caracteristicas clinicas y ecocardiograficas,
como disfuncion previa del ventriculo derecho, asi
como caracteristicas hemodinamicas (PVC mayor a 15,
indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar menor a
1.85), entre otros*'. Ademas, existen factores que favo-
recen la aparicion de RHF tardia, como arritmias, val-
vulopatia, progresion de la disfuncion del ventriculo
derecho e hipertensién pulmonar*.

Siempre deben descartarse arritmias ventriculares
en estos casos. El manejo ulterior de la falla cardiaca
derecha es similar al de pacientes sin LVAD. Se debe
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optimizar la precarga del ventriculo derecho, por lo
que estan indicados los diuréticos en caso de con-
gestion; si hay bajo gasto, el inicio de inotrdpicos con
efecto vasodilatador pulmonar debe ser temprano®?.
La ecocardiografia es util para evaluar la posicion del
septo interventricular en pacientes con RHF y LVAD.
Si existe una desviacion significativa de este hacia la
izquierda, se debe considerar disminuir el flujo a tra-
vés del LVAD. Finalmente, el uso de asistencia ven-
tricular derecha y soporte mecanico circulatorio
estaria indicado en aquellos pacientes que contintan
en choque a pesar de las terapias mencionadas*>“S.

D,: driveline infectado

Las infecciones son un «talén de Aquiles» en los
LVAD. Estas pueden ser especificas de los LVAD (infec-
cion de la canula, la bomba, el injerto de salida o el
cable) o relacionadas (endocarditis, bacteriemia, medias-
tinitis, etc.)'®. Representan la principal causa de hospi-
talizacion en el primer afo después del implante y
alrededor de un 20% de los pacientes presentaran una
infeccion del dispositivo durante el seguimiento® 2,

Todos los componentes del dispositivo son suscepti-
bles de infectarse, la infeccion mas comun es la del cable
percutaneo (49% de los casos), seguida por infecciones
locorregionales y de la bomba, en un 37 y un 14%, res-
pectivamente*. El germen mas aislado es el Staphylo-
coccus aureus, aproximadamente en 56% de los casos,
pero la infeccion también puede ser causada tanto por
gérmenes gram positivos como por gram negativos*>46,

Es imperativo evaluar la integridad y el sitio de salida
del cable percutaneo en la pared abdominal. Ante la
sospecha, se debe tomar un set de hemocultivos y
procurar hacer cultivos de las colecciones locales para
caracterizar el germen causante. En caso de enferme-
dad sistémica o sepsis, se deben iniciar antibidticos
intravenosos empiricos que cubran cocos gram positi-
vos Yy enterobacterias, teniendo presentes los perfiles
de resistencia locales'.

Conclusiones

Los LVAD son una terapia cada vez mas frecuente
y que demanda entrenamiento del personal de urgen-
cias. Son el resultado de mas de cincuenta afios de
investigacion en soporte mecanico circulatorio y son
utiles en pacientes con falla cardiaca avanzada como
puente al trasplante o terapia definitiva. Su atencién es
diferencial, incluyendo un método distinto para toma de
presion arterial. Tienen complicaciones frecuentes

asociadas a su funcionamiento, entre la que se inclu-
yen accidente cerebrovascular isquémico y hemorra-
gico, trombosis, infecciéon del dispositivo, sangrado
significativo, RHF y alteracién de la conciencia, reuni-
das en la mnemotecnia A,B,C,D,. Cada una tiene un
abordaje especifico, que incluye el inicio de compresio-
nes toracicas en caso de ausencia de respuesta a
estimulos y respiracion ausente o anormal, mientras se
confirma el funcionamiento del dispositivo. Finalmente,
cada una de estas intervenciones debe ser balanceada
con la consideracion de redirigir los esfuerzos terapéu-
ticos, si es necesario, en aquellos pacientes cuya indi-
cacion es netamente paliativa.
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Resumen

De acuerdo con la capacidad individual de adaptacion al estrés se adquiere la resiliencia fisioldgica.
El objetivo de este articulo es describir los factores que influyen en la resiliencia de los adultos mayores. Se trata de una
revision narrativa a partir de la busqueda en bases de datos (PubMed y BVS) con descriptores MeSH y DeCS, y palabras
clave como: resiliencia, resiliencia fisioldgica y adultos mayores. De los 67 articulos iniciales, 23 cumplieron con los criterios
de inclusion para el andlisis y 10 fueron elegidos. El exposoma individual influye en cambios del epigenoma, lo cual permite
la generacion de una respuesta diferencial a la carga alostatica y acceder a un envejecimiento activo que puede ser modi-
ficado a partir de intervenciones tempranas y perdurables en el adulto mayor para impactar en la mejoria de la calidad de
vida. Los contribuyentes modificables y multidominio de la resiliencia (intrinsecos y extrinsecos) son la clave para enriquecerla
y contribuir en el proceso de envejecimiento exitoso de los adultos mayores.

Palabras clave: Resiliencia. Resiliencia fisioldgica. Adultos mayores. Alostasis.

Abstract

Physiological resilience is acquired according to the individual capacity to adapt to stress. The aim of this article is to describe
the factors that influence resilience in older adults. This is a narrative review based on a database research (PubMed and
BVS) with MeSH and DeCS descriptors and keywords such as: resilience, physiological resilience and older adults. Of the
67 initial articles, 23 met the inclusion criteria for analysis and 10 were selected. The individual exposome influences changes
in the epigenome, allowing a differential response to the allostatic load and access to active aging that can be modified through
early and lasting interventions in older adults to impact on improved quality of life. Modifiable and multidomain contributors
to resilience (intrinsic and extrinsic) are the key to its enrichment and contribute to a successful aging process in older adults.

Keywords: Resilience. Physiological resilience. Older adults. Allostasis.
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Introduccion

En los ultimos afios, bajo el término “envejecer con
éxito”, ha surgido una mirada mas positiva del enveje-
cimiento', la cual pone de manifiesto la importancia de
retomar conceptos como la resiliencia o capacidad de
responder de forma adaptativa a condiciones adversas
integrando sistemas centrales y especificos del
cuerpo®. También se conoce en el ambito médico la
expresion “carga alostatica”, empleada para cuantificar
y medir los diferentes y sucesivos parametros que el
organismo se ve forzado a modificar para adaptarse a
las diferentes situaciones, ya sean cambios fisicos o
psicosociales, y del medio ambiente®. De esta manera,
el exposoma se entiende como “todas las exposiciones
ambientales a las que el ser humano esta sometido
desde la concepcion en adelante y surge como una
nueva estrategia para evidenciar los factores de riesgo
de enfermedades generadas por el medio ambiente™;
determinando asi el epigenoma, el cual “esta formado
por compuestos quimicos y proteinas, o etiquetas qui-
micas, que pueden unirse al ADN vy dirigir acciones
tales como la activacion o desactivaciéon de genes, y
el control de la produccién de proteinas en células
especificas™. Como se muestra en la figura 1, existe
relacion entre estas variables.

La primera revision cientifica de la resiliencia como
fendmeno de adecuacion en el contexto de riesgo o
adversidad tuvo lugar en la década de 1970 vy, desde
entonces, han surgido diferentes enfoques para su
abordaje. El primero corresponde al estudio de la resi-
liencia fisica o capacidad para resistir el declive fun-
cional después de la exposicion a un factor estresante;
el segundo, corresponde a la resiliencia psicoldgica
resultante de la capacidad de adaptacion frente a fuen-
tes significativas de estrés psicoldgico®’.

En el abordaje de los diferentes tipos de resiliencia
se involucran factores internos, como la capacidad
intrinseca, la reserva bioldgica, los recursos psicoldgi-
cos de las personas, y factores externos, como la red
de apoyo, el soporte econémico y el contexto cultural;
el equilibrio entre ellos es la clave para responder a las
cargas alostaticas y mantener la homeostasis del
organismo?”.

En la actualidad, el potencial de recuperacion en un
adulto mayor se predice con pruebas estaticas de las
reservas fisioldgicas que se construyen a lo largo de
la vida (estado funcional, cognitivo, nutricional, multi-
morbilidad, fuerza de prension, red de apoyo social,
sintomas depresivos), no obstante, entendiendo que el
envejecimiento exitoso no es aquel libre de enfermedad

sino el que integre una mejor respuesta frente a ella®,
se justifica una revision de la literatura que responda a
la relevancia del concepto dinamico de resiliencia, como
oportunidad para trascender en beneficio del adulto
mayor el espectro robustez-fragilidad.

Materiales y método

Se realizé una revision de la literatura mediante una
busqueda bibliografica en bases de datos (PubMed y
BVS) incluyendo un documento referente para aclarar
conceptos clave. Los criterios de busqueda se funda-
mentaron en los descriptores MeSH y DeCS que fue-
ron usados al combinar palabras: resiliencia, resiliencia
fisioldgica y adultos mayores; se utilizaron filtros refe-
rentes al afio de publicacion, limitando la busqueda a
los dltimos cinco afos, incluyendo sélo articulos en
inglés y en esparnol.

Se organizaron los documentos por bases de datos
y se procedio a realizar la lectura de los titulos y resu-
menes para centrar la busqueda en datos referidos a
resiliencia fisioldgica en adultos mayores.

Los criterios de inclusion fueron: revisiones y revisio-
nes sistematicas con los descriptores (resiliencia, resi-
liencia fisioldgica y adultos mayores) publicadas en los
ultimos 5 afios, en inglés o en espafiol. Los criterios
de exclusién fueron: revisiones de méas de 5 afos, que
no se relacionan con los temas de relevancia o revi-
siones centradas en la resiliencia de adultos jovenes o
resiliencia frente a una enfermedad especifica. De los
67 articulos iniciales, 23 cumplieron con los criterios
de inclusion para el analisis y la lectura de los titulos
y resumenes; fueron elegidos 10 de ellos, para la revi-
sién narrativa.

Resultados

Los 10 articulos incluidos abordan de forma diferente
la resiliencia y se enfocan en los siguientes puntos
clave: 1 en los tipos', 1 en la trayectoria de morbilidad
asociada, 3 en la neurobiologia, 3 en los factores expo-
sicionales modificadores y 2 en el abordaje
clinico®.

Como resultado de la busqueda y correspondiente
lectura de los articulos es posible afirmar la relevancia
que tiene la inclusion del estudio de la resiliencia como
factor protector dentro del proceso de envejecimiento
exitoso'''3; lo anterior considera el exposoma indivi-
dual que al ser intervenido puede generar modificacio-
nes en el epigenoma y permitir la generacion de una
respuesta diferencial a la carga alostatica'.
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Figura 1. Relacion entre exposoma y epigenoma que influye en el envejecimiento.

Debido a la naturaleza heterogénea de los datos
incluidos de las revisiones escogidas, se adopta la
sintesis narrativa para presentar los resultados.

Generalidades

La resiliencia se define como la capacidad de res-
ponder de forma adaptativa a condiciones adversas
integrando sistemas centrales y especificos del
cuerpo, y se divide en resiliencia fisica, o capacidad
de resistir o recuperarse del declive funcional después
de un factor estresante de salud agudo o cronico; y
en resiliencia psicoldgica, definida por la Asociacion
Estadounidense de Psicologia como el proceso de
adaptarse bien frente a la adversidad, el trauma, la
tragedia, las amenazas o las fuentes significativas de
estrés's,

Se han descrito mecanismos neurobioldgicos de la
resiliencia al estrés a nivel central y periférico, los pri-
meros son: a) disminucién en la neurogénesis del hipo-
campo, b) reduccion en la activacion de las neuronas
dopaminérgicas proyectadas a la corteza prefrontal,
¢) menor liberacion de norepinefrina en el locus ceruleus,
y d) aumento en la activacién y transmision postsinaptica
de neuronas dopaminérgicas proyectadas desde el area

tegmental ventral al nicleo accumbens”'!. A nivel peri-
férico, los cambios se presentan con el estrés psico-
social aumentando la produccién de citoquinas
proinflamatorias'® y el estrés ambiental que incorpora
cambios hormonales y de sefalizacion en el eje hipo-
talamo-hipofisario-suprarrenal, generando un desequi-
librio metabdlico temprano que favorece la presentacion
de enfermedades cardiovasculares®'°.

Trayectoria de morbilidad en la resiliencia

Los centenarios resilientes son capaces de desarro-
llar mecanismos antiinflamatorios para luchar contra el
dafio molecular relacionado con la edad. Es asi como
la “teoria de la compresion de la morbilidad” descrita
por Franceschi et al., en el 2018°, expone tres modelos
de morbilidad basados en los pacientes centenarios,
en los que se cree que, en el primer modelo, el inicio
de la morbilidad es constante y las ganancias de afios
de vida van acompafnadas de un aumento de la morbi-
lidad. En un segundo modelo, tanto el inicio de la mor-
bilidad como los afios de vida acumulados se desplazan
hacia la derecha, sin ganancias ni pérdidas de morbi-
lidad, y en el tercer modelo, el inicio de la morbilidad
se retrasa y se acompana de anos de vida acumulados,
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lo que da lugar a una compresion de la morbilidad. Esta
teoria se comprueba con un estudio realizado en Mas-
sachussets que indica que la cohorte de centenarios
vive el 96% o mas de su vida funcionalmente indepen-
diente y con buena salud??.

A lo largo del ciclo vital se han descrito factores
modificadores en la resiliencia; los protectores corres-
ponden a una sdlida red de apoyo social, rasgos
intrinsecos del comportamiento (optimismo) y estrate-
gias individuales y grupales de afrontamiento activo
que facilitan la respuesta adaptativa®, mientras que
algunos factores estresantes se refieren a las respues-
tas de afrontamiento pasivo (evitacion, impotencia),
cirugias, hospitalizaciones, quimioterapia, periodos de
inactividad, procesos fisiopatoldgicos agudos, estre-
santes psicosociales y ambientales. La cronicidad y
la forma de presentacion aislada o simultdnea de
los factores detallados se asocian a mayor o menor
vulnerabilidad® 5.

Resiliencia en el cuidado clinico

La forma de medir la resiliencia sugerida incluye
evaluar la trayectoria de recuperacion a lo largo de la
vida, haciendo uso para ello de pruebas estimulo-res-
puesta y valoracion de microrecuperaciones tras expo-
sicion a factores estresantes; cuyos resultados pueden
ser representados bajo dos enfoques: a) el fenotipo de
recuperacion bajo el modelo de Fried que se mide por
la edad, la ecomorbilidad y el estado funcional previo
al estrés, siendo la ultima el predictor mas fuerte de
recuperacion; b) el enfoque diferencial de recuperacion
esperada vs. lo observado de acuerdo con la variabili-
dad interindividual'®'5.

A medida que se realizan estudios clinicos se defi-
nen diferentes biomarcadores que interpretan los
mecanismos de senescencia celular: inflamacion, dis-
funcidén mitocondrial y deterioro muscular'* descritos
en la tabla 1.

Un ejemplo de valoracion clinica es el sistema de la
presion arterial: el cambio en la tension arterial y la
frecuencia cardiaca con el cambio postural, que puede
ser utilizado como disminucion de la resiliencia cardio-
vascular y un incremento en la mortalidad al evaluar
cambios hormonales, vasculares y fisioldgicos; sin
embargo, no se cuenta con la suficiente evidencia,
dado que las pruebas deben ser validadas, replicables
y seguras para ser usadas de manera rutinaria. No
obstante, la pérdida de la resiliencia anticipa el inicio
clinico de la fragilidad, aun mas si se valora por sub-
sistemas de un organismo'.

Evaluacion geriatrica integral

La evaluacién multidisciplinaria en el adulto mayor
€s una prueba estatica que permite medir los estados
bioldgicos, que, al realizarse de manera longitudinal,
favorece una vigilancia de la monitorizacién de las
reservas cognitivas, fisicas y psicosociales, permi-
tiendo, ademas, identificar a los pacientes con baja
resiliencia o en riesgo de deterioro. No obstante, se
cree que lo que permite resultados positivos en aumen-
tar la resiliencia, son intervenciones de pre-rehabilita-
cién en edades méas tempranas'.

Resiliencia global e individual frente al
factor estresor

En la actualidad, la mayoria de los predictores clini-
cos de recuperacién son pruebas estaticas de reservas
fisiolégicas en multiples dimensiones del funciona-
miento. Es necesario incluir la medicién dinamica de
la resiliencia para completar las intuiciones clinicas
basadas en la valoracion geriatrica integral y, por lo
tanto, impulsar la gestion de la resiliencia clinica. Para
ampliar la visién de la medicina que esta centrada en
el manejo de la enfermedad, seria importante evaluar
el potencial de recuperacion de los adultos mayores de
forma rutinaria dentro de un enfoque holistico que pro-
porcione informacion sobre los tiempos de rehabilita-
cion previstos para un alta temprana'.

Asi mismo, la valoracidn geriatrica integral permite la
interpretacion de caracteristicas fisicas, sociales y cog-
nitivas del individuo, al igual que de caracteristicas
resilientes fisicas, como movilidad, independencia en
las actividades de la vida diaria y percepcion de buen
estado de salud general; de caracteristicas resilientes
sociales, como vinculos estrechos con familiares y
amigos, el desarrollo en una comunidad y un rol dentro
de su entorno; finalmente, de caracteristicas cognitivas
y psicoldgicas resilientes como estilos de afronta-
miento adaptativos, satisfaccion, optimismo y espe-
ranza con la vida. En este orden de ideas, es preciso
anotar que la realizacién de modelos predictivos de
resiliencia es compleja, incluso si se clasifica por estre-
sores o condiciones agudas de estrés'®.

Intervenciones multidominio

Las intervenciones que abordan la baja resiliencia
fisiolégica se conocen como senoterapéuticos, que
corresponden a un “grupo terapéutico que contribuye
a un envejecimiento saludable y se clasifican como
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Tabla 1. Biomarcadores de envejecimiento

Proteina C reactiva [CRP], interleucina-6 [IL-6],
receptor del factor de necrosis tumoral-1 [TNFR-1],
proteina quimioatrayente de monocitos-1 [MCP- 1]; 1],
factor de diferenciacion de crecimiento-15 [GDF-15],
periostina, receptor de factor de necrosis tumoral tipo
1y 2 [TNFR 1,2], molécula de adhesion vascular
soluble-1 [sVCAM-1] e interleucina-6 [IL-6]

senoliticos, que eliminan selectivamente las células
senescentes; y senomorficos, que modulan las células
senescentes bloqueando SASP (fenotipo secretor aso-
ciado a la senescencia); y la inflamacién y el aclara-
miento de células senescentes por el sistema inmune™.
Incluyen manejo nutricional, siendo ésta una de las
estrategias més estudiadas, que abarca desde la res-
triccion caldrica con un consumo moderado de alimen-
tos (proteina y grasa animal, dieta reducida en calorias),
hasta dietas de tipo mediterrdneo y regularidad en el
horario de las comidas; las intervenciones encierran,
ademas, el ejercicio, la continuidad en ciclos circadia-
nos habituales, estilos de vida activos y estrategias de
afrontamiento o terapia cognitivo-conductual™®.

Se incluyen entre las razones que han generado
interés en el ambito de la resiliencia fisioldgica, la rea-
lizacién de estudios en busqueda de la disminucién de
la inflamacion persistente de bajo grado, la toxicidad
de los fosfatos, la disminucion de la actividad de Nrf2
(factor nuclear eritroide derivado del 2 similar a 2),
capacidad metabdlica mermada, biogénesis mitocon-
drial deprimida y microbioma intestinal de baja diversi-
dad observada en adultos mayores comorbidos. Ahora
bien, se acota que estudios basados en terapias hor-
monales fisicas, como la estimulacion cerebral y mus-
cular, y nutracéuticos, como vitamina D y Omega-3,
mejoran el estado inmunoldgico como los inhibidores
mTor y agonistas Nrf2'5.

Conclusiones

Para la geriatria, cuyo objetivo principal es favorecer
un envejecimiento activo y saludable, la comprension
de la relacion del estrés con las enfermedades cronicas
asociadas con la edad, que generan una afectacion
significativa del adulto mayor, trasciende al reconoci-
miento de la importancia de generar cambios adapta-
tivos positivos que inciden sobre los sindromes
geriatricos y disminuyen el riesgo del envejecimiento
acelerado. Es asi como la ensefianza y la aplicacion

Acidos grasos, lactato, cetonas,
acilcarnitinas, aminodcidos libres y factor
de crecimiento similar a la insulina 1.

MicroARN [miARN] circulantes

de la resiliencia en la préactica clinica, desde el proceso
de formacion a profesionales de la salud, se reviste de
interés y relevancia al constituirse como una visién
preventiva e integral para el acercamiento al paciente
adulto mayor.

En los avances tecnoldgicos se abordan cuestiones
relativas a los mecanismos moleculares responsables
de la mediacion de la carga alostatica y la resiliencia
en poblaciones vulnerables, con el objetivo ultimo de
desarrollar estrategias de intervencién eficaces y la
implementacion de programas de liderazgo ante los
desafios y el entorno de constante cambio. Como
resultado de esta revision, también se estima conve-
niente implementar instrumentos de medicién objetivos
para documentar la adquisicion de esta competencia.

En conclusion, la estimacién de la resiliencia debe ir
mas alla de factores neurobioldgicos e incluir la evalua-
cion de agentes estresores y modificadores ambienta-
les, incluso comportamentales, debido a su variabilidad
interindividual.
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Resumen

Las anomalias de las arterias coronarias son alteraciones anatomicas, usualmente congénitas, que afectan el origen, el
curso y la terminacion de alguna de las arterias coronarias epicdrdicas principales. Estas pueden llevar a desenlaces adver-
s0s, como isquemia miocdrdica, falla cardiaca, enfermedad coronaria 0 muerte subita. Desde sus primeras descripciones
hasta la actualidad, y gracias al desarrollo de nuevas tecnologias, se ha obtenido mds informacion y mejor caracterizacion
de estas anomalias, lo que hace necesario revisar y actualizar las clasificaciones originales. Este articulo se propone plantear
una posible nueva clasificacion que combina las caracteristicas anatomicas y el grado de significado clinico para intentar
lograr un mayor entendimiento, y asi facilitar la decision clinica para la eleccion del tratamiento. Se realizé una revision
narrativa y se incluyen casos de nuestra experiencia.

Palabras clave: Arterias coronarias. Anomalias. Clasificacion. Tomografia.

Abstract

Coronary artery anomalies (CAA) are anatomical abnormalities, usually congenital, that affect the origin, course, and termi-
nation of one of the three main epicardical coronary arteries. These may lead to adverse outcomes such as myocardial is-
chemia, heart failure, coronary artery disease and/or sudden death. Since their first descriptions to the present day, and thanks
to the development of new technologies, more information and better characterization of these anomalies has been obtained,
requiring that the original classifications be revised and updated. The aim of this article is to propose a possible new classi-
fication that combines anatomical features and the degree of clinical significance to try to achieve a better understanding,
and thus facilitate the clinical choice of treatment. A narrative review was performed and cases from our experience are in-
cluded.

Keywords: Coronary Arteries. Anomaly. Classification. Tomography.
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M.I. Carvajal-Vélez et al. Propuesta de una nueva clasificacion

Introduccion

Las anomalias de las arterias coronarias (AAC) son
alteraciones anatémicas poco frecuentes, cuya identi-
ficacion y caracterizacion adecuada son imprescindi-
bles debido a que son la segunda causa mas comun
de muerte cardiaca subita entre los atletas jovenes', y
una causa de dolor toracico en la poblacion general.

Con la creciente aplicacion y disponibilidad de la an-
giografia por tomografia computarizada coronaria como
estandar de atencion para pacientes con dolor torécico,
cada vez son mas frecuentes las anomalias y variantes
de las arterias coronarias?, la mayoria de las cuales no
tienen importancia clinica; sin embargo, algunas pueden
causar isquemia miocardica y arritmias potencialmente
fatales. Es importante diferenciar las anomalias clinica-
mente relevantes que pueden requerir intervencion, de
aquellas variantes incidentales que presentan poco o
ningun riesgo para el paciente. El propdsito de esta re-
vision es definir estas anomalias, discutir las técnicas de
imagen aceptadas para evaluarlas y plantear una nueva
clasificacion para su mejor entendimiento.

Materiales y método

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura de las
anomalias de las arterias coronarias utilizando la base
de datos PubMed, y algunas pautas de Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses
(PRISMA). Se utilizaron las siguientes palabras clave y
método de busqueda: coronary [All Fields] AND (“ar-
tery”[All Fields] OR “arteries”[All Fields]) AND (“ano-
maly”[All Fields] OR “anomalies”[All Fields]) AND
(“pulmonary origin”[All Fields] OR “APOC”[AIl Fields] OR
“ALCAPA[AIl Fields] OR “ARCAPAT[AIl Fields] OR
“opposite sinus”[All Fields] OR “interarterial”[All Fields]
OR “subpulmonic”[All Fields] OR “intraseptal”[All Fields]
OR “CALM”[All Fields] OR “congenital atre-
sia”[All Fields] OR “bridging”[All Fields] OR “aneurys-
m”[All Fields] OR “fistula”[All Fields]) AND (“ischemia[All
Fields] OR “ischemic”[All Fields] OR “death”[All Fields]
OR “arrhythmias”[All Fields] OR “SCD”[All Fields] OR
“angina’[All Fields] OR “chest pain”[All Fields] OR “dysp-
nea’[All Fields] OR “syncope”[All Fields] OR “malignan-
t’[All Fields]) AND (“nomenclature’[All Fields] OR
“classification”[All Fields] OR “incidence”[All Fields] OR
“prevalence”[All Fields] OR “outcome”[All Fields]
OR “prognosis”[All Fields] OR “mortality”[All Fields] OR
“surgery”[All Fields] OR “therapy’[All Fields] OR “treat-
ment”[All Fields] OR “guidelines”[All Fields] OR “imagin-
g’[All Fields] OR “stress”[All Fields] OR “exercise”[All

Fields] OR “magnetic resonance”[All Fields] OR “tomo-
graphy’[All Fields] OR “CCTA"[All Fields] OR “echocar-
diography”[All Fields]) y los filtros “Books and Documents,
Meta-Analysis, Review, Systematic Review”.

Resultados

Se tuvieron en cuenta 148 resultados de los cuales
se realizo la revision narrativa de tema y se incluyen
casos representativos de nuestra experiencia.

Las anomalias de las arterias coronarias son altera-
ciones anatdémicas, usualmente congénitas, que afec-
tan alguna de las cuatro arterias coronarias principales.
Dado el gran espectro de las variantes anatomicas, las
anomalias de las coronarias son las que se producen
en menos del 1% de la poblacion® y las que se asocian
a eventos adversos®. Sin embargo, estudios con cada-
veres y tomografia ubican la prevalencia entre el 1 y el
7%?3; pero puede ser mayor si se incluyen los puentes
miocardicos®. Mltiples factores moleculares y genéti-
cos estan involucrados en el proceso de embriogénesis
de las arterias coronarias durante las semanas cuarta
y sexta de gestacion; entre ellos esté el factor de cre-
cimiento vascular endotelial, que se encarga del origen
aortico de las arterias coronarias; sin embargo, ain no
se tiene claridad sobre la etiologia predominante que
da origen a estas anomalias®®.

La anatomia usual de las arterias coronarias se divi-
de en cuatro ramas principales: la arteria coronaria
derecha (CD), que tiene su origen en el seno de Val-
salva derecho, la arteria descendente anterior (DA) y
la arteria circunfleja (CX) ambas de origen en un tronco
comun (TCI) en la coronaria izquierda que nace en el
seno de Valsalva izquierdo. Las arterias coronarias
descendente posterior (DP) y posterolateral (PL) tienen
diversas variaciones, originandose de la arteria coro-
naria derecha, es decir dominante derecha, en un 70%
de los casos; con origen en la arteria circunfleja, es
decir dominante izquierda, en un 10% de los casos; el
restante se origina de ambas arterias y se denomina
arterias codominantes, en un 20% de los casos’. Sin
embargo, las diferencias en la dominancia no se con-
sideran anomalias de las arterias coronarias.

Desde el punto de vista anatémico, las anomalias de
las arterias coronarias se pueden dividir en anomalias
del origen, del curso y de la terminacién (Tabla 1). Sin
embargo, aunque esta clasificacion propuesta por
Gentile et al.® lleva al entendimiento desde una pers-
pectiva anatémica y del desarrollo, la clasificacion pro-
puesta por Rigatelli et al.* (Tabla 2) incluye aquellas
que son clinicamente significativas.
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Tabla 1. Anomalias coronarias

Anomalias del origen Origen anémalo pulmonar de las

coronarias

Origen anormal adrtico de las coronarias

Origen del tronco principal izquierdo desde la arteria
pulmonar (ALCAPA)

Origen de la arteria coronaria derecha desde la arteria
pulmonar (ARCAPA)

Origen de la arteria coronaria circunfleja desde la
arteria pulmonar

Origen de las arterias coronarias izquierda y derecha
desde la arteria pulmonar (TCAPA)

Origen del tronco principal izquierdo desde el seno de
Valsalva derecho

Origen de la arteria coronaria derecha desde el seno
de Valsalva izquierdo

Origen de la arteria coronaria descendente anterior
desde el seno de Valsalva derecho

Origen de la arteria coronaria descendente anterior
desde la arteria coronaria derecha

Origen de la arteria coronaria circunfleja desde el seno
de Valsalva derecho

Origen de la arteria coronaria circunfleja desde la
arteria coronaria derecha

Arteria coronaria Unica
Arterias coronarias invertidas

Otros

Atresia congénita del tronco principal izquierdo

Anomalias del curso Puente miocardico (o coronario)

Aneurisma coronario

Anomalias de la terminacion Fistula arteriovenosa coronaria

Estenosis coronaria

Adaptada de Gentile F et al., 2021°.

Clasificacion anatémica

Anomalias del origen

Las anomalias del origen se definen desde donde nace
la arteria coronaria andmala, que puede estar originada
en la aorta o en el sistema arterial pulmonar. Las de ori-
gen adrtico son las mas comunes y las de menor morta-
lidad®. Otra anomalia del origen es la ausencia de origen
normal, como la ausencia del tronco principal izquierdo
que tiene dos posibles presentaciones: salida indepen-
diente de la circunfleja y descendente anterior, que se
considera una variante anatémica sin repercusion clinica
(0.67%)°, o la atresia del tronco principal izquierdo, en
donde esta porcion arterial es hipoplasica y resulta en un
tracto fibroso que supedita a isquemia miocardica'®.

Sintomatico-asintomatico
Congénito o adquirido
Congénito o adquirido

Congénito o adquirido

A continuacidn, se presentan, de nuestra experien-

cia, tres anomalias coronarias del origen:

Origen del tronco coronario izquierdo desde el seno
de Valsalva derecho: el origen anémalo de la arte-
ria coronaria izquierda en el seno de Valsalva de-
recho es una malformacion poco frecuente, que
representa el 0.15% de los casos en la serie de
Angelini et al.® EI TCI andmalo que surge del seno
derecho tiene cuatro subcategorias segun su tra-
yecto: interarterial, en la que el TCI discurre entre
la aorta y la arteria pulmonar; intramiocardico, in-
tramural de la aorta ascendente y retroadrtico'’. De
estos, el TCI con un curso intramural inicial en la
pared de la aorta ascendente (Fig. 1), conlleva ma-
yor riesgo de muerte subita cardiaca, seguido del
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Tabla 2. Clasificacion de las anomalias de las arterias coronarias

|. Anomalia benigna de la arteria coronaria

1. Relevante: relacionadas con la isquemia miocardica

IIl. Grave: potencialmente relacionada con muerte
subita

Origen de la arteria circunfleja desde el seno derecho
Origen separado de la Cx y de la DA

Origen de la Cx desde la CD

Doble DA tipos I-IV

Puente miocardico (puntuacion < 5)

Fistula arterial

Arteria coronaria Unica R-L, I-1I-Ill, A-P

Origen de la Cl desde la arteria pulmonar (ALCAPA)
Arteria coronaria atrésica

Arteria coronaria hipoplasica

Origen de la Cl desde el seno derecho

Origen de la CD desde el seno izquierdo

Origen ectopico de la CD desde la arteria pulmonar (ARCAPA)

Arteria coronaria tnica R-L, I-1I-1ll, B

Puente miocardico (puntuacion > 5)

IV. Critica: relacionada con muerte stbita/isquemia
miocardica y asociada a EAC superpuesta

CD: coronaria derecha; Cl: coronaria izquierda; DA: descendente anterior; Cx: circunfleja.

Adaptada de Rigatelli G et al., 2005".

curso interarterial, por lo que ambos son conside-
rados trayectos malignos'.

Se han propuesto varias hipétesis para explicar el
mecanismo de isquemia coronaria: la expansion de
las raices adrtica y pulmonar durante la sistole po-
dria causar la compresién de un tronco comun con
un curso anoémalo, o la angulacién excesiva en el
origen de una coronaria anémala podria comprome-
ter la luz cuando hay dilatacién de la raiz adrtica en
la fase de eyeccion cardiaca. La presentacion clini-
ca en pacientes con origen andmalo de la arteria
coronaria izquierda en el seno de Valsalva derecho
varia y depende, en gran parte, de la clasificacion
en su trayecto. Solo el 20% de los pacientes pre-
senta sintomas que incluyen principalmente angina
de esfuerzo, disnea o sincope''®'™. Infortunada-
mente, la muerte subita cardiaca puede ser la ma-
nifestacion inicial en algunos de estos casos.

— Arteria coronaria Unica: se define como una arteria
coronaria aislada que surge de un ostium coronario
unico y proporciona suministro de sangre a todo el
miocardio (Fig. 2)'>6. Suele detectarse de forma in-
cidental mientras se toman imagenes del corazén por
otros motivos, y tiene una prevalencia que oscila en-
tre el 0.024 y el 0.098% entre los pacientes sometidos

Clase Il y enfermedad coronaria superpuesta

Clase lll y enfermedad coronaria superpuesta

a una angiografia por tomografia computarizada co-
ronaria'”'°, La arteria coronaria Unica (ACU) puede
ser aislada o coexistir con otras anomalias congénitas
cardiacas, incluida la transposicion de grandes vasos,
la fistula arteriovenosa coronaria, la tetralogia de Fa-
llot, el tronco arterioso, la comunicacion interventricu-
lar, el conducto arterioso persistente, la valvula aorti-
ca bicuspide y la ventana oval permeable®. En la
literatura, existen diferentes sistemas de clasificacion
de la ACU basados en hallazgos de necropsia y an-
giografia coronaria convencional. En 1979, Lipton et
al.?" sugirieron un sistema de clasificacion, el cual se
divide en dos tipos principales: “R”, tipo derecho, y
“L”, tipo izquierdo, para indicar el origen desde el
seno coronario derecho o izquierdo, respectivamente.
La ACU se divide, ademas, en tres subtipos segun el
curso anatémico. El tipo I, en el que hay una sola
arteria coronaria que surge del seno coronario dere-
cho o izquierdo y que a partir de esta se originaran
el resto de las arterias coronarias; el tipo Il, en el que
la arteria coronaria Unica surge del seno coronario
derecho o izquierdo, y tiene la caracteristica adicional
que del segmento proximal de esta arteria coronaria
Unica surge una arteria andmala que cruza hacia la
cara inferior del corazdn; y el tipo lll, en el que la
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Figura 1. Tronco principal izquierdo con origen del seno coronario derecho (opuesto) con curso intramural; paciente
con angina, sincope y dolor toracico a repeticion. A: tomografia coronaria que muestra tronco principal izquierdo con
origen del seno coronario derecho con curso intramural. B: curso maligno intramural e interarterial de la coronaria
izquierda. C: tronco principal izquierdo (TPI) con localizacion distal habitual y bifurcacion en ADA y Cx.
E, F y G: reconstrucciones multiplanares en el posoperatorio inmediato, donde se evidencia la disminucion de la
estenosis (flecha) en el origen del tronco principal izquierdo por “destechamiento “ en el segmento intramural del
tronco principal izquierdo.

circunfleja y descendente anterior tienen origenes se- — Origen andmalo de la arteria coronaria derecha desde

parados de la coronaria derecha proximal®'.

Segun la relacion de la ACU con la aorta y la arteria
pulmonar principal, Lipton et al.?' clasificaron la ACU
en tres categorias: categoria A, en la que la arteria
anomala pasa por delante de la arteria pulmonar
principal; categoria B, en la que la arteria andmala
pasa entre la aorta ascendente y la arteria pulmonar
principal; y categoria P, en la que la arteria anémala
pasa por detras de la raiz aortica®'?2,

el tronco de la arteria pulmonar (ARCAPA por sus
siglas en ingles): el sindrome de ARCAPA (Fig. 3) fue
descrito inicialmente por Brooks, como un vaso pe-
quefio que se originaba de la arteria pulmonar, cursa-
ba por el infundibulo del ventriculo derecho y se ra-
mificaba®®?4. Este sindrome tiene una incidencia del
0.002%. En el mundo se han reportado 223 casos,
de los cuales solo hay reportados 8 casos en Suda-
mérica en literatura indexada®; pocos casos se han
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Figura 2. A, B y C: imagenes axiales en las que se observa el origen en la aorta descendente proximal del tronco
principal izquierdo (*) y la arteria coronaria derecha (cabeza de flecha). D: reconstruccién multiplanar en la que se
observa el origen del tronco principal izquierdo a 25 mm del plano valvular aértico, por encima de la unidn sinotubular.
E: reconstruccion tridimensional en la que se observa el origen independiente de ambas arterias coronarias desde la
aorta ascendente proximal.

reportado en pacientes mayores de 60 afios. La fisio-
patologia propuesta del ARCAPA comienza luego de
nacer con el flujo de sangre desoxigenada por parte
de la arteria pulmonar hacia la arteria coronaria dere-
cha; en fases mas tardias hay colateralizacion y tor-
tuosidad de ambas coronarias con flujo retrégrado
hacia la arteria pulmonar y robo del flujo coronario
izquierdo. Se ha probado que el cortocircuito causado
es directamente proporcional con el didmetro de las
coronarias y puede llegar a ser hasta el 25% del gasto
cardiaco, que también esta relacionado con un mayor
Qp: Qs en pacientes sintomaticos?®. El género mas-
culino (54.5%) fue ligeramente predominante con una
media de presentaciéon de 14 afios, 38% de los pa-
cientes eran asintomaticos al momento del diagndsti-
co y se identificé la alteracién en la evaluacion de
soplo cardiaco®.

Los sintomas mas comunes son angina (22.4%), dis-
nea (17%), otros sintomas de falla cardiaca (10.8%)

y muerte subita (6.7%). En pacientes sintomaticos
hubo una presentacién bimodal alrededor del naci-
miento y entre los 40 y 60 afos?®. La modalidad de
diagndstico mas comun es la angiografia coronaria
(40.4%), seguida de otras como la ecocardiografia
(26%)?, en la que se ha encontrado flujo retrégrado
en la coronaria; la angiotomografia coronaria (15.7%)
y la resonancia magnética (2%)?°.

Anomalias del curso

Las anomalias del curso son las mas prevalentes
dado que se incluyen los puentes miocardicos, los
cursos anémalos y los no tan prevalentes aneurismas
coronarios. Entre los cursos andmalos se encuentran
las arterias coronarias con trayecto retroaértico (Fig. 4),
interarterial, subpulmonar (intraconal o intraseptal), pre-
pulmonar o retrocardiaca®. Se debaten los puentes mio-
cardicos (Fig. 5) en cuanto a su inclusién como anomalias
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Figura 3. A: imagenes de arteriografia selectiva de la arteria coronaria izquierda en las que se observa llenado de la
arteria descendente anterior y maltiples ramas de circulacion colateral con llenado de una arteria coronaria derecha
dominante, en |la fase mas tardia. B: se observa llenado retrégrado de la arteria pulmonar que configura un cortocircuito
de izquierda a derecha. C, Dy E: imagenes de angiotomografia contrastada en las que se aprecia el origen de la arteria
coronaria derecha desde el aspecto proximal de la arteria pulmonar (cabeza de flecha en figura C). La arteria coronaria
izquierda y descendente anterior dilatada (cabezas de flecha en figura D) y multiple circulacion colateral (cabezas de
flecha en figura E). F y G: imagenes de reconstruccion tridimensional tipo Cinematic Rendering en las que se observa
el origen de la arteria coronaria derecha (cabeza de flecha en figura F) desde el tronco de la arteria pulmonar proximal
(*) y la significativa dilatacion de las arterias coronarias, tanto de la arteria descendente anterior como de las ramas

ventriculares de la coronaria derecha (cabezas de flecha en figura G).

en las clasificaciones. Estos son de alta prevalencia,
pues 1 a 4 personas tienen en puente miocardico; sin
embargo, hay puentes clinicamente significativos y oca-
sionan desenlaces cardiovasculares adversos®.

El puente miocérdico es una anomalia coronaria con-
génita en la que un segmento de la arteria coronaria
epicardica atraviesa el miocardio en una parte de su
longitud. El musculo que recubre la arteria se denomina
puente miocérdico (PM) y el segmento intramiocardico
se denomina arteria tunelizada®. La verdadera preva-
lencia de PM no se conoce con precision; no obstante,
existen articulos que sustentan que es probable que los
PM estén presentes en aproximadamente 1 de cada 3
adultos®. Las tasas de deteccién de PM varian signifi-
cativamente segun la modalidad de imagen utilizada.
Los métodos mas estudiados para determinar la preva-
lencia en la poblacién general incluyen la angiografia
coronaria, la angiografia por tomografia computarizada

coronaria y los estudios de autopsia. La prevalencia
reportada de PM esta entre un 2 a un 6% para corona-
riografia invasiva, y entre un 19 a un 22% para angio-
tomografia de arterias coronarias®. Los estudios de
autopsia se consideran el estandar de oro en la identi-
ficacion del PM, con una prevalencia cercana al 33y al
42%. En cuanto a la ubicacién anatémica, entre el 67
y el 98% de los PM se encuentran en la ADA, mas co-
munmente en sus segmentos proximal y medio. La
arteria circunfleja y la arteria coronaria derecha se afec-
tan con menor frecuencia®'®. Teniendo en cuenta la
alta tasa de PM detectada en la autopsia, la angioto-
mografia de arterias coronarias se considera la moda-
lidad mas sensible, en comparacion con la coronariografia
invasiva y las imagenes intravasculares, para fines de
diagnostico general. Durante muchos afios, el PM se
considerd un fendmeno completamente benigno. Esto
se baso en la observacién de que cerca del 85% del
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Figura 4. A-D: imagenes axiales de tomografia contrastada con sincronizacion cardiaca, en las que se observa el
trayecto retroadrtico de la arteria circunfleja originada en el seno coronariano derecho (ver flechas). Reconstruccion
multiplanar curva en la que se ve el recorrido retroaértico de la arteria circunfleja hasta ubicarse en el surco
auriculoventricular izquierdo (D). E: imagen de reconstruccidn tridimensional en la que se observa el ostium comin (*)
en el seno de Valsalva para la arteria coronaria derecha y la arteria circunfleja retroadrtica. Se visualiza claramente

el curso retroadrtico de la arteria circunfleja.

flujo sanguineo coronario se produce durante la diasto-
le, mientras que el PM se caracteriza por la compresién
arterial sistolica. Por lo tanto, solo aproximadamente el
15% del flujo sanguineo coronario corre el riesgo de
verse comprometido por un PM significativo, una frac-
cion aparentemente irrelevante desde el punto de vista
clinico. La realidad, sin embargo, es mas compleja, y
se caracteriza por la interrelacién de factores anatémi-
cos Yy fisiologicos que influyen entre si de forma dina-
mica, no sélo a lo largo del ciclo cardiaco, sino también
durante la vida del paciente®. Sternheim et al.> comen-
tan que tanto la profundidad del segmento tunelizado
como la longitud del segmento desempefian un papel
integral en proporcionar el sustrato que finalmente con-
duce a sintomas isquémicos en algunos casos. Se con-
sidera que la profundidad de la arteria tunelizada
(> 2 mm) y la longitud del trayecto intramiocardi-
co (> 25 mm)® podria estar relacionada con mayor
grado de compresion sistlica y ser potencialmente

sintomatica. La profundidad del PM también tiene impli-
caciones para el tratamiento, en especial cuando se
considera la intervencion quirdrgica. La longitud del
segmento tunelizado es importante no sélo en relacion
con la cantidad de la arteria afectada, sino con el nu-
mero de ramas afectadas por el PM. Esto es relevante
desde el punto de vista clinico cuando se consideran
PM en la arteria descendente anterior que afectan a las
ramas diagonales o septales.

Anomalias de Ila terminacion

Las anomalias de la terminacién son la fistula arte-
riovenosa y la estenosis coronaria. Las fistulas de la
arteria coronaria se caracterizan por la comunicacion
anormal entre la arteria coronaria y una camara cardia-
ca o hacia el seno coronario, incluso hacia venas o
arterias pulmonares, o el sistema venoso sistémico®.
Son malformaciones poco frecuentes, que se se
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Figura 5. A y B: imagenes multiplanares en las que se evidencia un puente intramiocardico profundo de la arteria
descendente anterior en su tercio medio con compresion extrinseca (*) por fendmeno de “ordefio”. C: imagen
tridimensional en la que se observa desaparicion parcial del trayecto (cabeza de flecha) del tercio medio en el interior

del surco interventricular anterior.

presentan en el 4% de todas las cardiopatias congéni-
tas, con una incidencia del 0.09% de la poblacién adul-
ta sometida a estudio de angiografia diagndstica®.

Clasificacion funcional

Rigatelli et al.* proponen dividir las anomalias en be-
nignas, relevantes, graves y criticas por su significancia
clinica. Las anomalias benignas son alteraciones ana-
tomicas que no llevan a isquemia miocardica, como lo
son el origen independiente de la circunfleja y descen-
dente anterior del seno coronariano izquierdo y el origen
de la circunfleja desde la coronaria derecha o con os-
tium independiente desde el seno coronariano derecho
dado que usualmente presentan un trayecto retroadrtico
no maligno (Fig. 4). Las anomalias relevantes son aque-
llas que estan relacionadas con isquemia miocardica;
algunos ejemplos son los tractos atrésicos, los tractos
hipoplasicos, el origen de la coronaria izquierda de la
arteria pulmonar (ALCAPA) vy las fistulas coronarias.
Las anomalias graves, como lo son el curso interarterial
maligno, el origen de la coronaria derecha desde la
arteria pulmonar y ostium coronario Unico, estan en
relacion con muerte subita. Por ultimo, las criticas son
cualquiera de la clase Il 'y Il que adicionalmente tengan
enfermedad coronaria aterosclerética asociada.

Métodos diagnésticos

Las diversas técnicas de imagen disponibles para el diag-
ndstico de las anomalias de las arterias coronarias incluyen:

ecocardiografia, angiotomografia de arterias coronarias, re-
sonancia magnética y arteriografia coronaria.

En la actualidad, la tomografia de coronarias es el
estandar de oro por encima de la arteriografia corona-
ria, dado el detalle anatdmico de las arterias coronarias
y estructuras extracoronarias®-%, La resonancia mag-
nética con nuevas tecnologias ha surgido como alterna-
tiva a la tomografia en pacientes seleccionados®.

Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica es un método de
valoracion inicial que se utiliza, en su mayoria, en la
valoracion de pacientes pediatricos, dado que su ven-
tana acustica permite la valoracion de los ostiumy, en
algunos casos, del trayecto proximal. Es un estudio no
invasivo, portatil y ausente de radiacion. Da informa-
cion funcional y valvular; sin embargo, en vista de la
dificultad de una adecuada ventana acustica en pacien-
tes adultos y la no valoracién del curso coronario, no
tiene un valor protagonico en el abordaje de los pacien-
tes adultos con anomalias de las arterias coronarias. El
ecocardiograma transesofégico tiene mejor valor diag-
nostico en pacientes adultos para la valoracién semiin-
vasiva del origen de las arterias coronarias®°264°,

Angiotomografia de las arterias
coronarias

Antes de la estandarizacion de la angiotomografia de
las arterias coronarias, la angiografia invasiva era el
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estandar de oro para el diagndstico de anomalias de
las arterias coronarias. Los tomégrafos modernos, con
su alta resolucion espacial y temporal, han permitido
realizar la sincronizacion cardiaca con umbrales de fre-
cuencias cardiacas cada vez mayores. En muchos es-
tudios se ha comprobado la mejor sensibilidad para
detectar anomalias de las arterias coronarias al com-
parar con angiografia invasiva®. Una de sus desventa-
jas es la dosis de radiacién. La adquisicion prospectiva,
retrospectiva con dosis modulada, la modulacién de
dosis de acuerdo con el habito del paciente y la recons-
truccion interactiva son formas de disminuir la radiacion
en los tomégrafos actuales con alto desempefio diag-
néstico*, lo cual permite alcanzar dosis de radiacion
muy bajas, con gran importancia en pacientes
pediatricos.

Resonancia magnética

Ha surgido como una alternativa a la tomografia en
pacientes pediatricos®®. Una de las ventajas es la va-
loracién de la funcidn ventricular y valvular, asi como
la presencia de realce tardio por fibrosis, lo que sugiere
la relacion entre la anomalia y la isquemia miocardi-
ca*. Las desventajas son el costo, el tiempo de adqui-
sicién, la colaboracién del paciente, los requerimientos
de anestesia en algunos casos, la baja resolucién es-
pacial y la limitacién por artefactos generados por dis-
positivos. Esto lleva a que la resonancia magnética sea
una herramienta en pacientes seleccionados y, por
ahora, tendra un papel secundario en la evaluacion de
estas enfermedades.

Angiografia coronaria

Ha sido reemplazada por la tomografia coronaria
para la caracterizacion anatémica de las ano-
malias coronarias*®. Sus desventajas, como el caracter
invasivo, su falta de imagenes 3D y su resolucion es-
pacial, han hecho que el diagndstico se realice por
tomografia. Hay usos como la anatomia intravascular
mediante ecografia (IVUS) y la evaluacion funcional,
como el flujo de reserva coronario (FFR), que aportan
informacién anatémica y funcional, respectivamente.

Discusion
Un enfoque estandarizado para la evaluacion de las
anomalias de las arterias coronarias, con una cuida-

dosa recopilacion de datos y la colaboracién entre di-
ferentes especialidades es, probablemente, la forma de

mejorar la estratificaciéon del riesgo y conducir a una
decision de manejo Optima de las anomalias de las
arterias coronarias. Para esto, la introduccion de un
esquema de clasificacion es util para desarrollar un
enfoque del complejo tema de las anomalias de las
arterias coronarias. Si bien las clasificaciones tradicio-
nales abarcan algunas de las variantes mas raras, son
poco practicas e intuitivas.

Desde nuestra experiencia, la mejor manera de en-
tender las anomalias coronarias es con base en su
alteracion anatémica y, a partir de alli, diferenciar las
anomalias clinicamente significativas de aquellas que
probablemente sean incidentales. Proponemos una
clasificaciéon anatémico-funcional (Tabla 3), en la que
se dividen las anomalias de las arterias coronarias en
benignas y potencialmente sintomaticas.

Las anomalias coronarias benignas son aquellas que
no tienen repercusion hemodinamica, por lo tanto, no
generan sintomas. Se deben excluir de esta clasifica-
cion aquellos pacientes que seran sometidos a cirugia
cardiaca o de la raiz adrtica que, pese a que la anomalia
en si misma no tiene relevancia, puede llevar a compli-
caciones relacionadas con el procedimiento quirdrgico.

Entre las anomalias incluidas como benignas, se
encuentran las anomalias de las arterias coronarias del
origen de la coronaria desde el seno opuesto, el origen
independiente de la DAy la circunfleja y el origen de la
circunfleja desde la coronaria derecha que no suponen
anomalias clinicamente significativas, si no hay una
anomalia del trayecto concomitante'’-'*'4, El puente in-
tramiocardico superficial (menor a 2 mm de profundidad
del contorno epicéardico) y corto (longitud del trayecto
tunelizado menor a 25 mm) proporciona menor sustrato
isquémico para generar sintomas en el paciente, por lo
que también se clasifica como anomalia benigna.

Las anomalias potencialmente sintomaticas son
aquellas que pueden ser hemodinamicamente signifi-
cativas y, por ende, presentan un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Estas son las que tradicional-
mente Rigatelli et al.* clasifican como relevantes y gra-
ves, y que pueden estar relacionadas con isquemia
miocardica y muerte subita, respectivamente, y que, en
términos préacticos, al detectarse este tipo de anomalias
requeriran estudios funcionales complementarios y un
manejo interdisciplinario para definir el tratamiento, por
lo que en nuestra clasificacion estan reunidas bajo el
mismo concepto de potencialmente sintomaticas.

A diferencia de la clasificacion de Rigatelli et al.* se ex-
cluye de nuestra clasificacion la asociacion entre anomalia
coronaria y enfermedad coronaria aterosclerética, debido
a su adecuado andlisis utilizando el sistema de reporte
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Tabla 3. Clasificacion anatomico-funcional de las anomalias de las arterias coronarias

Anomalias del origen Anomalias del Anomalias de | Tratamiento
trayecto la terminacion

Benignas

Potencialmente
sintomaticas

Origen de la arteria circunfleja desde el
seno de Valsalva derecho o desde la CD
Origen de la arteria coronaria
descendente anterior desde el seno de
Valsalva derecho o desde la CD

Origen de la Cl desde el seno de Valsalva
derecho

Origen de la CD desde el seno de
Valsalva izquierdo

Origen separado de la Cx y la DA
Origen de la CD y/o Cl en la aorta
ascendente o union sinotubular

Arteria coronaria Unica

Origen de la Cl desde la arteria pulmonar
(ALCAPA)

Origen de la CD desde la arteria
pulmonar (ARCAPA)

Origen de la Cx desde la arteria pulmonar
Origen de las arterias coronarias izquierda

Terminacion
sistémica

Puente miocardico
superficial y corto
Trayecto prepulmonar

Trayecto transeptal
Trayecto retroadrtico
Doble DA tipos I-1V

Duplicacion arterial

Arteria coronaria Fistula arterial

hipoplésica/atrésica

Puente miocardico
profundo y largo
Trayecto intramural

Trayecto interarterial
Aneurisma

No requiere estudios
complementarios

Considerar estudios
complementarios
funcionales y/o
angiografia invasiva
Manejo multidisciplinario

y derecha desde la arteria pulmonar
Atresia congénita del tronco principal
izquierdo

Ostium coronario hipoplasico/atrésico

CD: coronaria derecha; Cl: coronaria izquierda; DA: descendente anterior; Cx: circunfleja.

CAD-RADS™ 2.0, y el modificador E, haciendo que di-
cha asociaciéon sea una entidad aparte, que incluye el
estudio de las placas en enfermedad coronaria y la este-
nosis no aterosclerdtica dentro de un mismo sistema.

Entre las ACC incluidas como potencialmente sinto-
maticas se encuentran las anomalias del origen donde
la arteria coronaria emerge de la arteria pulmonar (AL-
CAPA, ARCAPA, circunfleja desde arteria pulmonar)?>:26
0 que ambas coronarias se originen de la arteria pulmo-
nar (TCAPA) debido a que tiene alta incidencia de ma-
nifestaciones clinicas, incluso de muerte neonatal*>46,

Entre las anomalias potencialmente sintomdticas del
trayecto estan incluidos los puentes miocardicos pro-
fundos y largos, ya que condicionan a una mayor tasa
de sintomatologia, como angina inestable, sindrome
coronario agudo y muerte subita.

Un curso interarterial (es decir, entre la aorta y la
arteria pulmonar), en particular cuando se asocia con
un segmento intramural (es decir, una parte proximal
de una arteria coronaria andmala contenida dentro de
la pared adrtica), es la anomalia que mas se asocia
con muerte cardiaca subita, por lo que se encuentran
clasificadas como potencialmente sintomaticas.

El riesgo de muerte cardiaca subita es minimo o
inexistente para trayectos retroadrticos y prepulmona-
res. El curso transeptal, que tiene opciones de trata-
miento limitadas, rara vez se ha asociado con arritmias
ventriculares y muerte y, de igual forma, generalmente
se consideran benignas.

La fistula coronaria, como anomalias de las arterias
coronarias de la terminacion, es clasificada como poten-
cialmente sintomatica debido a que presenta fenémeno
de robo de flujo coronario disminuyendo el aporte de
oxigeno al miocardio, por lo que lleva a falla cardiaca,
angina inestable, disfuncién de musculos papilares, dis-
funcion valvular y alta tasa de endocarditis®. Otra ano-
malia de las arterias coronarias es la terminacion arterial
sistémica de una arteria coronaria, que también es un
hallazgo infrecuente. Esta entidad debe distinguirse de la
fistula de la arteria coronaria, que se describié antes. La
distincion entre estas dos entidades es importante, ya
que en la fistula de la arteria coronaria, la arteria corona-
ria suele estar agrandada y tortuosa. Por el contrario, la
terminacion sistémica de una arteria coronaria no suele
dar como resultado este patron, ya que normalmente no
hay una diferencia de presidn significativa entre la arteria
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coronaria y la arteria sistémica en la que termina, por lo
que no se asocia al fenomeno de robo coronario.

Un mejor entendimiento de estas anomalias, aunado
al enfoque estandarizado para la evaluacién y el ma-
nejo, con recopilacion de datos anatémicos y funcio-
nales para la estratificacion de riesgo, y la colaboracion
entre diferentes disciplinas, son fundamentales para
optimizar los resultados en esta poblacién®’.

Conclusiones

La angiotomografia contrastada de arterias corona-
rias es el estandar de oro para la evaluacién de las
anomalias de las arterias coronarias. Estas pueden
causar muerte subita, enfermedad isquémica y falla
cardiaca. La decisiéon terapéutica requiere el manejo
multidisciplinario y depende de los hallazgos anatémi-
cos y su repercusion hemodinamica, la cual se incluye
en una nueva clasificacion de estas anomalias.
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Una estrategia sin stent en sindrome coronario agudo sin
aterosclerosis: diseccion coronaria espontanea

Stentless strategy in a non-atherosclerotic acute coronary syndrome:
spontaneous coronary dissection
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Carlos Salazar'?*
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Resumen

Aunque la aterosclerosis representa la principal causa de enfermedad coronaria y, en consecuencia, de sindrome coronario
agudo, otras entidades pueden identificarse como causantes. Se presenta el caso de un paciente con infarto agudo de mio-
cardio causado por una diseccion espontanea de la arteria coronaria.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo. Infarto agudo de miocardio. Diseccion coronaria espontdnea.

Abstract

Although atherosclerosis represents the leading cause of coronary artery disease and, therefore acute coronary syndrome,
several other entities may be also identified. We present the case of a patient with acute myocardial infarction caused by a
spontaneous coronary artery dissection.

Keywords: Acute coronary syndrome. Myocardial infarction. Coronary artery dissection. Ischemic cardiomyopathy.

Se presenta el caso de un paciente que presentd
sindrome coronario agudo, el cual, a pesar de sus ante-
cedentes médicos, no fue causado por aterosclerosis.

Introduccion

La cardiopatia isquémica representa la mitad de las
muertes cardiovasculares en el mundo. Sin embargo,
varias entidades, aparte de la enfermedad aterotrom-

bética coronaria, pueden causar dafio al miocardio. La Caso clinico

diseccion esponténea de la arteria coronaria (DEAC)
representa menos del 5% de las etiologias de sindrome
coronario agudo’. Sin embargo, su identificacion opor-
tuna puede impactar en la calidad de vida del paciente
y en la carga de enfermedad, evitando intervenciones
innecesarias, reingresos y morbilidad.
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Paciente masculino de 56 afios de edad, con antece-
dente de hipertensién arterial, quien acudié al departa-
mento de urgencias refiriendo un infarto de miocardio sin
elevaciéon del segmento ST (IMSEST), secundario a
estrés emocional. Un ecocardiograma transtorécico (ETT)
evidencio una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Disponible en internet: 04-01-2024
Rev Colomb Cardiol. 2023;30(6):403-405
www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2023 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/).

403


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.M23000220&domain=pdf
mailto:chsalazart%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.M23000220

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

404

Rev Colomb Cardiol. 2023;30(6)

Diseccion
espontanea de la arteria )
coronaria tipo Il

DEAC en
recuperacion

Figura 1. A-B: angiografia coronaria que muestra una disminucion abrupta del calibre del vaso en la tercera arteria
marginal. C: imagen del hallazgo angiografico de la diseccion espontanea de la arteria coronaria. D-E: angiografia
coronaria de seguimiento de la DEAC en la tercera arteria marginal. Luego de un mes, el defecto se ha sanado
exitosamente, como se ve en la imagen (F), sin necesidad de intervenciones aparte de la vigilancia médica y un

tratamiento adecuado.

(FEVI) preservada sin anormalidades en la movilidad de
la pared. Fue llevado a una angiografia coronaria, la cual
no reporté aterosclerosis coronaria sino DEAC tipo Il en
la tercera arteria marginal izquierda (Fig. 1). Conside-
rando la estabilidad hemodinamica, la tortuosidad coro-
naria y el didmetro del vaso, se decidid no realizar una
intervencién coronaria percutanea sino, mas bien, dar
manejo conservador con vigilancia clinica.

Dos meses después, ingresé de nuevo en el con-
texto de un sindrome coronario agudo y no se obser-
varon anormalidades en la movilidad de la pared en el
ETT. La arteriografia coronaria documenté que la
DEAC habia sanado de manera espontanea (Fig. 1).
Se le dio de alta con una mejoria significativa en sus
sintomas y se le formulé tratamiento con un solo antia-
gregante y betabloqueador.

Discusion
La DEAC se refiere a una separacion de la pared de
la arteria coronaria causada por un factor estresante

emocional o fisico identificable (como por ejemplo las
emociones 0 maniobras de Valsalva extremas) y no
relacionada a aterosclerosis de las arterias coronarias,
trauma o causas iatrogénicas®®°. La DEAC es la causa
del 4% de los sindromes agudos coronarios. Este
paciente corresponde a una presentacion rara de DEAC
y de mas alto riesgo, teniendo en cuenta que la preva-
lencia es significativamente mayor en mujeres y en la
poblacion con condiciones subyacentes, como arterio-
patias, y condiciones inflamatorias y hormonales*®.

Més del 90% de los pacientes presenta dolor tora-
cico e incluso sindrome coronario agudo. Aunque casi
todos se curan de manera espontanea pasados 35
dias del evento, la prevalencia de un infarto miocardico
recurrente 0 un reingreso cardiaco es mayor que en
otras causas no escleréticas del sindrome coronario
agudo, como la miocardiopatia de takotsubo®.

Este paciente presenté una DEAC tipo 2, que corres-
ponde al patron mas comun, refiriéndose a un hematoma
intramural que produce una imagen angiografica de una
disminucién larga y abrupta en el calibre del vaso?.
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La angiografia coronaria es el primer paso diagndstico
en la DEAC; las imagenes intravasculares, como la
tomografia de coherencia dptica o el ultrasonido intra-
vascular, solo deben ser considerados cuando se
requiere una guia para una intervencion percutanea o
las lesiones angiograficas no son claras’. En este caso,
no se tomo una imagen intravascular dada la alta tor-
tuosidad y el riesgo de complicaciones asociadas,
como una extension de la diseccion o la oclusion del
vaso.

El manejo conservador puede ser una buena estra-
tegia en pacientes estables sin signos de isquemia
activa, y representa una reduccion en los desenlaces
cardiovasculares mayores durante el primer mes®. De
lo contrario, se puede considerar la ICP a través de
varias aproximaciones, desde la implantaciéon de un
stent liberador largo, hasta la colocacion directa de un
stent sin dilatacién previa o angioplastia con balén sin
implantacion de stent*. El manejo médico con antiagre-
gantes y estatinas se puede controvertir ya que el
mecanismo del dafio no se atribuye a la aterosclerosis,
y el tratamiento antianginoso se relaciona con reingre-
sos médicos en el 20% de los casos. Sin embargo, los
betabloqueadores se han asociado a una reduccion del
64% en DEAC recurrente en los siguientes 3.1 afios?.

Conclusion

La DEAC representa una causa de cardiopatia isqué-
mica de alta morbilidad. Una identificacién correcta y
el manejo acorde con los sintomas y la estabilidad del
paciente reducen la recurrencia y los reingresos. El
cardidlogo intervencionista debe ser un lider en el
campo del amplio espectro del sindrome coronario
agudo vy la enfermedad coronaria, teniendo en cuenta
entidades no ateroscleréticas que requieren manejo
conservador, cuando sea el caso, o tener claridad en
las diversas técnicas percutaneas para resolver los
problemas frente a entidades poco comunes como la
DEAC. ElI médico tratante siempre tendra un papel
relevante en la monitorizacion y la identificacion de los
factores desencadenantes.
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Physical capacity and physiological variables with cardiac failure in a rehabilitation
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Al Editor:

Se ha leido con interés el articulo de Betancourt-Pefa’,
titulado: “Cambios en la capacidad fisica y algunas
variables fisioldgicas en pacientes con insuficiencia
cardiaca a las 6 y 12 semanas de un programa de re-
habilitacion cardiaca”, publicado en octubre del 2021
en su revista. Resalto la utilidad de las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes de la ciudad de
Cali, Colombia, en los meses de septiembre a diciem-
bre de 2017, en la cual se evidencié que el sexo de
mayor participacion fue el masculino, con una relacion
de cuatro de cada cinco individuos. El régimen mas
frecuente al cual se encontraban afiliados los partici-
pantes fue el contributivo; el promedio de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de los pa-
cientes fue de 34.9 = 1.4. El cambio de los valores
absolutos de las variables peso e IMC fue minimo
durante las 12 semanas de rehabilitacion; este cambio
no mostrd diferencia estadisticamente significativa
(p > 0.05). Las mediciones de la presion arterial sisto-
lica (PAS) inicial y final mostraron comportamientos
similares, y se evidencio una disminucion al final de la
rehabilitacion de 12.2 mmHg para la PAS inicial y de
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17.4 mmHg para la PAS final. Se observd que la fre-
cuencia cardiaca inicial disminuy6 6.2 I/min al final de
la rehabilitacién, pero el mayor cambio se registrd du-
rante las primeras seis semanas, con una reduccion
de 6.8 I/min, la cual fue estadisticamente significativa
(p = 0.005). Las variables de consumo de oxigeno y
equivalentes metabdlicos (MET) mostraron un incre-
mento progresivo durante la rehabilitacion, de
3.6 ml/kg/min y 1.1 ml/kg/min, respectivamente; sin em-
bargo, compartimos algunas observaciones que, cree-
mos, enriquecerian el analisis de la informacion,
especialmente dirigida al personal que labora en pro-
gramas rehabilitadores con este grupo de pacientes.
Se quiere comparar estos hallazgos con otros estu-
dios publicados relacionados con cambios fisioldgicos.
En un estudio de Avila-Valencia et al.?, cuasi experi-
mental, llevado a cabo entre los meses de septiembre
a diciembre de 2016, en pacientes con falla cardiaca
que asistieron a un programa de rehabilitacion cardiaca
(RC) en una clinica de la ciudad de Cali, Colombia, al
inicio y al final del programa de ejercicio de predominio
aerobico se evidencié que la variable frecuencia car-
diaca (FC) en reposo presentd una disminucion
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significativa (73.3 + 2.7), la PAS disminuyd 13.7 mm Hg
+41yel VO, . ylos MET tuvieron un incremento
estadisticamente significativo (5.4 + 0.9) al realizar la
prueba de esfuerzo; sin embargo, el peso (71.3 + 3.4),
el indice de masa corporal (26.1 + 1.1) y la PAD
(70 + 2.8) en reposo, al final de la prueba de esfuerzo
no presentaron cambios significativos.

En el 2020, en la Universidad del Gran Rosario®, se
realizd una revision bibliogréfica, de tipo retrospectivo
y cualitativo, a partir de diez articulos seleccionados
mediante busqueda en las bases de datos cientificas.
Entre diferentes estudios analizados se menciona un
estudio por Rhodes et al.%, en el que se observa que,
durante los seis meses previos al inicio del programa
de rehabilitacion, 188 pacientes de 6 a 17 ahos com-
pletaron pruebas de ejercicio con andlisis de gases
espiratorios, 71 de los cuales no tenian un defecto car-
diaco congénito de gravedad suficiente para ser inclui-
do en el estudio, y 33 fueron excluidos porque tenian
un VO, . v tasa de trabajo pico inferior al 80% predi-
cho. Se encontr6 que, bajo efecto del programa de
rehabilitacion cardiaca en el ejercicio pico, hubo un
aumento significativo en el VO, .. (de 26.4 + 9.1 a
30.7 £ 9.2 ml/kg/min) y la tasa de trabajo pico (de 93 =
322106 + 34 W).

Por otra parte, Ku-Gonzalez et al.> en su estudio
cuasi experimental en el que se evaluo el VO,p medi-
do por carga de ejercicio en prueba previa y posterior
a recibir un programa de entrenamiento concurrente
supervisado de esfuerzo convencional, se determiné
que el 70.6% fueron de sexo masculino, promedio de
edad 61.5 + 8.9 afios, con fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo promedio de 38 + 4.6%; el 96.8%
de la IC fue de origen isquémico, un 55.9, un 29.4 y
un 5.9% estaba en clase funcional segun la New York
Heart Association 1, Il y lll, respectivamente, con un
volumen promedio de 504.34 + 164 MET-min/semana.
Al analizar a los pacientes en los grupos de riesgo por
la tolerancia maxima al esfuerzo obtenido por el VO,p
alcanzado en la prueba de esfuerzo inicial, obtuvieron
un VO, p-carga de 5.9 + 2.1 MET y el 74.4% de la po-
blacion se ubicé en los grupos C y D, que obtuvieron
<7 MET en la prueba de esfuerzo inicial; el promedio
del volumen de entrenamiento otorgado fue de 504.3
MET-min/semana + 164.7, en el que se obtuvo una
Rho = 0.486 (p = 0.008) en los pacientes analizados.

Mdltiples estudios han demostrado que el ejercicio
cardiovascular confiere importantes beneficios para los
pacientes con insuficiencia cardiaca, generando adapta-
ciones periféricas y centrales, como mejora en el meta-
bolismo del musculo esquelético, en la funcién endotelial

y en la redistribucion del gasto cardiaco, incremento en
la vasodilatacion y cambios hemodindmicos de los volu-
menes en las cdmaras cardiacas, fraccion de eyeccion
y presién pulmonar en reposo y en ejercicio. En la pres-
cripcién de ejercicio para pacientes con insuficiencia car-
diaca, usualmente las guias y protocolos recomiendan
realizar una prueba de valoracion de la capacidad fun-
cional inicial de estos pacientes, la estratificacion de
riesgo y para el diagndstico de alguna otra enfermedad
no diagnosticada, aunque usualmente estos pacientes
ya son referidos estables y bien estudiados; estas pue-
den ser realizadas en banda o ergémetro de brazos o
piernas®.

La intervencidn terapéutica del paciente con car-
diopatia congénita es una herramienta que los pro-
fesionales de salud en todo el mundo deben evaluar
y utilizar, particularmente, debido a las diferencias
fisiopatoldgicas que presentan los pacientes con es-
tas alteraciones. Por consiguiente, se hacen nece-
sarias formas especificas de los elementos a tener
en cuenta en el momento de indicar un tratamiento
objetivo desde las diferentes areas de atencion en
salud.
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