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Mortalidad operatoria y estratificacién de riesgo en pacientes pediétricos

operados de cardiopatia congénita: experiencia de 10 afios.

Cristian Claveria’, Jaime Cerda®, Pedro Becker®, Claudia Schiele?,

Boris Barreno*, Gonzalo Urcelay®, Andrés Castillo®, Daniel Springmiiller’.

Divisiones de Pediatria, Cirugia Cardiaca y Salud Publica. Facultad de Medicina, Pontificia

Universidad Catdlica de Chile.

1. Pediatra Cardidlogo e Intensivista.

2. Pediatra especialista en Salud Publica.
3. Cardiocirujano Pediatrico.
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Introduccion: La mortalidad operatoria en cirugia
cardiaca de cardiopatias congénitas es utilizada como in-
dicador de calidad, pero no incorpora la complejidad del
procedimiento. La puntuacién de riesgo “Risk Adjust-
ment in Congenital Heart Surgery-1"" agrupa las cirugias
segun riesgo de mortalidad.

Objetivos: Determinar nuestra mortalidad operatoria
de cirugia cardiaca en pacientes pedidtricos con cardio-
patias congénitas, analizar nuestros resultados aplicando
esta puntuacion de riesgo, determinar la evolucion de la
mortalidad y comparar nuestros resultados con los pu-
blicados.

Métodos: Estudio de cohorte no concurrente (ene-
ro 2000-julio 2010). Las cirugfas fueron estratificadas
seguin puntuacion de riesgo. La tendencia de morta-
lidad operatoria se evalu6 dividiendo el periodo es-
tudiado en tres subperiodos. Comparamos nuestros

resultados con los publicados por las Sociedades de
Cirujanos de Cardiopatias Congénitas y la de Ciruja-
nos de Torax.

Resultados: Se realizaron 1658 cirugias con morta-
lidad operatoria de 5,9%. Mortalidad segtn categoria de
riesgo fue: Categorfas 1 y 2: 2,1%; Categoria 3: 6,2%;
Categoria 4: 24,3% y Categoria 6: 20,7% (RT = 9,87 ;
P<0,001). La mortalidad disminuyd a lo largo de los tres
periodos (8,1% a 4,7%; RT = 1,72; P=0,031). La morta-
lidad operatoria global fue similar a la reportada por la
Sociedad de Cirujanos de Térax (4,7% vs. 3.9%), pero
mayor a la Sociedad de Cirujanos de Cardiopatias Con-
génitas (4,7% vs.2.9%; RT = 1,65; P=0,013).
Conclusion: Nuestra mortalidad operatoria de ciru-
gia cardiaca es 5.9%, disminuye a lo largo del estudio y
es comparable a la publicada por Sociedades Internacio-
nales.
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Daniel Springmiller
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Division de Pediatria
Santiago de Chile
dspringmuller@med.puc.cl



Mortalidad operatoria y estratificacion de riesgo en pacientes pediatricos operados de cardiopatia congénita...
Claveria C., et al.

Surgical mortality and risk stratification in pediatric congenital

heart surgery: 10-year experience

Background: Surgical mortality in congenital heart
surgery has been commonly used to assess quality of care,
but it doesn’t take into account the complexity of the pro-
cedure performed. The risk score “Risk Adjustment in
Congenital Heart Surgery-1” was developed to address
this case mix.

Objectives: To determine our institution surgical mor-
tality in congenital heart surgery, assess mortality risk
using the RACHS-1 score, evaluate our trend in surgical
mortality and to compare our results with published data.
Methods: Retrospective study of all congenital heart
surgeries performed between January 2000 and July
2010. Heart surgeries were stratified according to the
RACHS-1 score. The trend in surgical mortality was
assessed across 3 consecutive periods. Our results were
compared with published data from the Congenital Heart
Surgeons” Society and the Society of Thoracic Surgeons.

Introduccion: La mortalidad operatoria (MO) asociada
a la cirugfa cardiaca (CC) de cardiopatias congénitas es un
pardmetro cldsicamente utilizado para evaluar la calidad de
la atenci6n de salud y comparar resultados entre diferentes
centros!. Sin embargo, una de sus limitaciones es no consi-
derar la complejidad de la patologia de base ni del procedi-
miento quirtrgico realizado 2. Los modelos de estratificacion
de riesgo como indicadores de calidad estdn bien desarrolla-
dos en el drea de la CC de adultos. Esto es debido a que el
nimero patologias cardiovasculares del adulto es acotado y
a la existencia de protocolos terapéuticos bien definidos. En
el drea de la CC de las cardiopatias congénitas en pacientes

Results: 1658 congenital heart surgeries were performed
with 59% surgical mortality . Stratified by RACHS-1
score surgical mortality was: Risk category 1 and 2:
2,1%; Risk category 3: 6,2%; Risk category 4: 24,3% and
Risk category 6: 20,7% (RR = 9,87; P<0,001). Mortali-
ty decreased during the study period from 8,1% to 4,7%
(RR =1,72; P=0,031). Our surgical mortality was similar
to that reported by the Congenital Heart Surgeons” So-
ciety (4,7% vs. 3.9%. respectively), but higher than that
reported by the Society of Thoracic Surgeons (4,7% vs.
2.9%, respectively; RR = 1,65; P=0,013).
Conclusions: Our surgical mortality of congenital
heart surgery is 5.9%, it decreases along the study period
and is comparable to the results of large international sur-
gical databases.

Key Words: congenital heart disease; cardiac surgery;
outcomes assessment; mortality; risk adjustment.

pedidtricos los métodos de evaluacién de riesgo se vienen
desarrollando recién en los tltimos 15 afios. La complejidad
y dificultad en el desarrollo de estos métodos radica prin-
cipalmente en la gran variedad de condiciones anatémicas
y fisioldgicas que caracterizan a este grupo de pacientes y
en las numerosas alternativas quirdrgicas que existen en la
actualidad para tratarlas. En los ultimos afios se han desa-
rrollado modelos pedidtricos de estratificacion de riesgo que
incorporan estas variables 3.

En el afio 2002 se publicé un consenso internacional que dio
origen a una forma de estratificacion de riesgo de las diferen-
tes CC de las cardiopatias congénitas denominado puntua-



Mortalidad operatoria y estratificacion de riesgo en pacientes pediatricos operados de cardiopatia congénita...

Claveria C., et al.

Tabla 1: Clasificacion de las Cirugias Cardiacas segun la puntuacion RACHS-1.

Categoria de Riesgo 1:

Cirugia de CIA (excepto CIA OP).
Aortopexia.

Cirugia de DAP >30 dias de vida.

Cirugia de CoAo >30 dias de vida.

Cirugia de DVAP parcial.

Categoria de Riesgo 2:

Valvulotomia — Valvuloplastia aértica >30 dias de vida.
Reseccion de estenosis subadrtica.
Valvulotomia — Valvuloplastia pulmonar.
Reemplazo valvular pulmonar.
Infundibulectomia ventricular derecha.
Ampliacion del tracto de salida del VD.
Reparacion de fistula coronaria AV.
Reparacion de CIA 'y CIV.

Reparacion de CIA ostium primum.
Reparacion de CIV.

Cierre de CIV con valvulotomia pulmonar o reseccion infundibular.
Cierre de CIV y remocién de banding AP.
Reparacion de defecto septal no especificado.
Reparacion total de tetralogia de Fallot.
Reparacion de DVAP total >30 dias de vida.
Operacion de Glenn.

Cirugia de anillo vascular.

Reparacion de ventana aorto pulmonar.
Reparacion de CoAo <30 dias de vida.
Reparacion de estenosis de AP.
Transeccion de AP.

Cierre de auricula comun.

Reparacion de comunicacion VI-AD.
Categoria de Riesgo 3:

Reemplazo valvular adrtico.

Operacion de Ross.

Parche en tracto de salida de VD.
Ventriculomiotomia.

Aortoplastia.

Valvulotomia — Valvuloplastia mitral.
Reemplazo valvular mitral.

Valvectomia de valvula trictspide.
Valvulotomia — Valvuloplastia tricuspidea.
Reemplazo valvular tricuspideo.
Reparacion Ebstein >30 dias de vida.
Reparacion de anomalia coronaria sin y con tunel intrapulmonar
(Takeuchi).

Cierre de valvula semilunar.

Conducto entre VD y AP.

Conducto entre VI y AP.
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Reparacion de doble salida de VD con o sin reparacion de obs-
truccion de VD.

Operacion de Fontan.

Reparacion de canal AV completo con o sin reemplazo valvular.
Banding de AP.

Reparacion de tetralogia de Fallot con atresia pulmonar.
Reparacion de cor triatriatum.

Fistula aorto pulmonar sistémica.

Operacion de switch auricular.

Operacion de switch arterial.

Reimplante de AP anémala.

Anuloplastia.

Reparacion de CoAo y cierre de CIV.

Extirpacion de tumor intracardiaco.

Categoria de Riesgo 4:

Valvulotomia — Valvuloplastia adrtica <30 dias de vida.
Operacion de Konno.

Reparacion de anomalia compleja (ventriculo Unico) con am-
pliacién de CIV.

Reparacion DVAP total <30 dias de vida.

Septectomia auricular.

Reparacion de transposicion con CIV y estenosis subpulmonar
(Rastelli).

Switch auricular con cierre de CIV.

Switch auricular con reparacion de estenosis subpulmonar.
Switch arterial con cierre de CIV.

Switch arterial con reparacion de estenosis subpulmonar.
Reparacion de tronco arterioso.

Reparacion de arco adrtico hipoplasico o interrumpido con o
sin cierre de CIV.

Injerto de arco aodrtico.

Unifocalizacion para tetralogia de Fallot con atresia pulmonar.
Doble switch.

Categoria de Riesgo 5:

Reparacion Ebstein neonatal <30 dias de vida.

Reparacion de tronco arterioso con interrupcion de arco adrtico.
Categoria de Riesgo 6:

Etapa 1 de reparacion de sindrome de hipoplasia de VI (opera-
cion de Norwood).

Etapa 1 de reparacion de sindrome de VI corazoén izquierdo no
hipoplasico (operacion de Damus — Kaye — Stansel).
Abreviaciones: AD: Auricula Derecha; AP: Arteria Pulmonar;
AV: Auriculo-Ventricular; CIA: Comunicacién interauricular; CIV:
comunicacion interventricular; CoAo: Coartacion Aortica; DAP:
Ductus Arterioso Permeable; DVAP: Drenaje Venoso Anémalo
Pulmonar; OP: Ostium Primum; VD: Ventriculo Derecho; VI:
Ventriculo Izquierdo.



cion de RACHS-1, del inglés “Risk Adjustment in Conge-
nital Heart Surgery™. Este método de estratificacién agrupa
las diferentes CC realizadas para tratar cardiopatias congé-
nitas en 6 grupos basdndose en su complejidad técnica y en
su similar mortalidad a corto plazo (Tabla 1). La categoria 1
corresponde al grupo de CC con menor riesgo de muerte y
la categoria 6 al grupo con mayor riesgo. Esta puntuacion de
RACHS-1 ha mostrado ser un buen predictor de mortalidad
hospitalaria y ademds es una herramienta util para evaluar
el rendimiento Institucional>°. Entrega informaci6n sobre el
nivel de complejidad de las diferentes CC realizadas en un
centro y permite comparar con otros centros las tasas de MO
observada en las diferentes categorfas de riesgo’ .

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar la
MO de los pacientes menores de 18 afios operados de car-
diopatias congénitas en el Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile (UC) en los tdltimos 10 afios
y analizar estos resultados aplicando el método de estratifi-
cacion de riesgo RACHS-1. Como objetivos secundarios se
determind la variacion de nuestra MO en estos 10 afios y se
compararon nuestros resultados con datos publicados en la
literatura de sociedades cardioquirtirgicas internacionales’.

Pacientes y métodos:

Se realiz6 un estudio de cohorte no concurrente, en el cual se
revisaron todas las CC realizadas en nuestra institucion (UC),
en pacientes menores de 18 afios portadores de cardiopatias
congénitas entre enero del afio 2000 y julio del afio 2010.
Se excluyeron las ligaduras de ductus arterioso persistente
en pacientes prematuros menores de 30 dias y aquellos pa-
cientes sometidos a CC no clasificables segtin la puntuacién
RACHS-1. Para cada paciente se recolectaron datos demo-
gréficos y clinicos (sexo, edad, peso, presencia de genopatias
y presencia de otras malformaciones extracardiacas), se revi-
saron los ecocardiogramas para precisar el diagndstico ana-
témico principal y el tipo de circulacion (univentricular vs.
biventricular) y se revisaron los protocolos operatorios para
determinar el procedimiento quirtrgico realizado y tiempo
de duracién de circulacion extracorpérea (CEC). Cada pro-
cedimiento quirdrgico fue estratificado segtin la puntuacion
RACHS-1 (Tabla 1). En los casos en que se realizé mas de
un procedimiento quirtdrgico durante la misma intervencion,
se categorizé segun la CC de mayor riesgo. En los pacientes
que requirieron mds de una CC durante el perfodo de estudio,

Tabla 2: Caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes operados en UC durante el periodo
2000 - 2010.

Promedio Rango
Edad (meses): 22,5 0-193
Peso (Kq) 6,8 1,8-73,8
NUmero Porcentaje (%)

Distribucion Edad:
< 30 dias 376 22,7
>1m -1 afo 764 46,1
>1 afio - 6 afios 350 21,1
> 6 afos - 15 afos 156 9,4
> 15 afios 12 0,7
Sexo:
Masculino 877 58
Femenino 781 47
Fisiologia:
Circulacion Univentricular 374 22,6
Circulacion Biventricular 1284 77,4
Sindrome Malformativo
y/o Genopatia:
Si: 337 20,3

Sindrome de Down 222

Otra Genopatia 115
No 1.321 79,7
Circulacion
Extracorporea:
Sin CEC 313 18,9
Con CEC 1.345 81,1

Abreviaciones: CEC: Circulacion Extracorporea.

cada cirugia se clasificé en forma independiente. El registro
de mortalidad se obtuvo de la base de datos de seguimiento
de nuestros pacientes y de la pagina web del Registro Ci-
vil e Identificacién de Chile!?. Se definié como “mortalidad
operatoria” (MO) a toda muerte ocurrida dentro de los 30
dias posteriores a la fecha quirtirgica e independiente de la
causa. La tendencia de la MO en nuestro centro durante el
periodo evaluado se realiz6 dividiendo el tiempo estudiado
en tres periodos consecutivos de 3,5 aflos cada uno (Periodo
1: enero 2000 a junio 2003; Periodo 2: julio 2003 a diciem-
bre 2006; Periodo 3: enero 2007 a julio 2010). Finalmente,
comparamos nuestros resultados durante el tltimo periodo



estudiado (Periodo 3) con los datos publicados por dos reco-
nocidas sociedades cardioquirtrgicas internacionales, la So-
ciedad de Cirujanos de Cardiopatias Congénitas (Congenital
Heart Surgeons” Society o CHSS) y la Sociedad de Ciruja-
nos Toricicos (Society of Thoracic Surgeons o STS)?. Se uti-
liz6 para esta comparacién nuestro ultimo periodo estudiado
debido a que representa los resultados mds contempordneos
de nuestra serie.

Este proyecto conté con la aprobacién del Comité de Etica
en Investigacion de nuestra institucion.

Andlisis estadistico:

Las variables categdricas fueron descritas en términos de nu-
mero y porcentaje, y las variables continuas en términos de
promedio y rango. Las tasas de mortalidad fueron calculadas
segin la féormula (ndmero de muertes/nimero de procedi-
mientos quirdrgicos)*100, y fueron comparadas mediante el
célculo de razones de tasas Poisson (RT). Se considero esta-
disticamente significativo todo valor-p <0,05. Los célculos
se realizaron mediante el software R 2.12.1

Resultados:

Durante el periodo estudiado se realizaron 1658 procedimien-
tos cardioquirtrgicos en 1344 pacientes menores de 18 aflos
portadores de cardiopatias congénitas (1,25 procedimientos
quirtrgicos/paciente). El promedio de edad de los pacientes
operados fue 22,5 meses (rango: O dias a 16,1 afios) y el peso
promedio 6,8 Kg (rango: 1,8 Kg a 73,8 Kg). El procedimien-
to quirtrgico fue realizado durante el primer afio de vida en
el 68,8% y antes de los 6 afios de vida en el 89,.9% de los
pacientes. El 53% de la muestra fue de sexo masculino y el
22,6% de los pacientes tenian cardiopatias congénitas com-
plejas que requirieron uno o mds procedimientos quirdrgicos
paliativos hacia una fisiologfa de tipo corazén univentricular.
En el 20,3% de los pacientes su cardiopatia congénita se en-
marcaba en el contexto de un sindrome malformativo y/o se
asociaba a otra malformacién extracardfaca. Los sindromes
genéticos mds frecuentes identificados correspondieron a pa-
cientes portadores de sindrome de Down (n=222), sindromes
de Heterotaxia (n=48) y sindrome de DiGeorge (n=22). El
81,1% de las CC fueron realizadas con circulacion extracor-
porea. (Tabla 2)

Mortalidad Operatoria y estratificacion de riesgo segin
puntuacion RACHS-1

La MO durante todo el periodo estudiado fue 5,9% y corres-
ponde a 97 pacientes fallecidos en 1.658 CC. De acuerdo a
la puntuaciéon RACHS-1, 917 procedimientos (55,3%) co-
rrespondieron a las categorias de bajo riesgo (categorias 1
y 2). 653 procedimientos (39.4%) a las categorfas de riesgo
intermedio (categorias 3 y 4) y 88 procedimientos (5,3%) co-
rrespondieron las categorfas de mayor riesgo (categorias 5y
6). La MO aument¢ progresivamernite segun estas categorias
de riesgo (categorias de riesgo 1 y 2: 2,1%; categorias de
riesgo 3 y 4: 9,2%; categorias de riesgo 5y 6: 20,5%). La
MO de las categorias 5 y 6 (20,5%) fue significativamente
mayor a MO de las categorias de riesgo 1y 2 (2,1%) (RT =
9,87, P<0,001) (Tabla 3).

Tabla 3: Tasa de mortalidad operatoria segin puntuacion
RACHS-1 (Hospital Clinico UC, 2000-2010).

RACHS-1 Muertes Cirugias  Mortalidad Operatoria (%)
1 ) 242 2,1
2 14 675 2,1
3 34 546 6,2
4 26 107 24,3
5 0 1 0
6 18 87 20,7
Total: 97 1.658 5,9

Abreviaciones: UC: P. Universidad Catolica de Chile.

Evolucion temporal de la Mortalidad Operatoria

El niimero de procedimientos quirtrgicos realizados fue au-
mentando durante el periodo estudiado: 454 CC durante el
periodo 1,506 CC durante el periodo 2 y 698 CC durante el
periodo 3. La distribucién de 1a complejidad de las CC reali-
zadas segtin la puntuacion RACHS-1 no cambio significati-
vamente a lo largo del periodo estudiado. Comparada con el
periodo 1, la MO del periodo 2 no difiri6 significativamen-
te (37/454 = 8,1% vs 27/506 = 5,3%, respectivamente). En
cambio, la MO del periodo 3 (33/698 =4,7%) fue significati-
vamente menor a la MO del periodo 1 (RT = 1,72; P=0,031).
Esta disminucion de la MO en el dltimo periodo estudiado se
debe a una disminucién de la mortalidad en las categorias de
riesgo 3,4y 6 (Tabla 4).



RACHS-1  h-454 cirugias n=506 cirugias

Tabla 4: Distribucion de Mortalidad Operatoria en UC segiin
estratificacion de riesgo y periodo estudiado.

Periodo 2
(2003-2006)

Periodo 3
(2007-2010)

Total
(2000-201

Periodo 1
(2000-2003)

Cirugias MO Cirugias MO

0)

n=698 cirugias n=1658 cirugias

Cirugias MO Cirugias MO

N O N O N 7 B ¢ N (O R C0)
1 15 2,9 15 0,0 14 3,0 15 2,1
2 40 2,8 43 2,3 39 1,5 41 21
3 34 10,3 31 39 34 5,1 33 6,2
4 7 34,4 6 26,7 7 15,6 6 24,3
5 0 0 0 0 0 0 0 0
6 4 17,6 5 30,8 6 15,9 5 20,5
Total: 100 8,1§ 100 53 100 4,7§ 100 5,9

§ RT =1,72; P=0,031.
Abreviaciones: UC: Hospital Clinico P. Universidad Catdlica de Chile;
MO: Mortalidad Operatoria.

Comparacién de resultados con series internacionales
(Tabla 5):
La distribucion de nuestros pacientes en relacion a las cate-

gorfas de riesgo segun la puntuacion RACHS-1 fue similar

a la observada en las dos series internacionales comparadas
(CHSS y STS). Al igual que en las series internacionales,
la categoria de riesgo 5 es poco frecuente realizdndose solo
una CC de este tipo durante los 10 afios de nuestro estudio.
En las tres series, del total de las CC realizadas, aproximada-
mente, el 50-55% corresponden a procedimientos de riesgo
bajo (categorias 1y 2), 40-45% a procedimientos de riesgo
intermedio (categorias 3 y 4) y un 5% a procedimientos de
riesgo alto (categorias de riesgo 5y 6).

Al comparar nuestro dltimo perfodo con las sociedades in-
ternacionales observamos que nuestra MO es comparable en
todas las categorias de riesgo, observandose solo diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad global con la
CHSS (RT = 1,65; P=0,013). No hubo diferencia significa-
tiva en la MO de pacientes en categorias de riesgo 1 y 4,
entre nuestra serie y las internacionales. A su vez, la MO en
categorias de riesgo 5 y 6 tampoco difiri6 significativamente
en la misma comparacion.

Tabla 5: Comparacion de la distribucién y mortalidad operatoria
STS).

segun puntuacién RACHS-1 en los 3 centros (UC, CHSS y
uc CHSS STS
(2007-2010) (2001-2004) (2002-2005)

RACHS-1 =698 cirugias  n=12.672 cirugias  n=27.202 cirugias

Cirugias MO Cirugias MO Cirugias MO

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

1 14,2 3,0 15,8 0,7 13,4 0,6
2 39,3 1,5 36,1 0,9 38,7 1,4
& 33,7 5,1 35,1 2,7 8213 4.1
4 6,4 15,6 7.9 7,7 10,7 8,7
5y6* 6,4 15,6 5,1 17,4 4,9 20,2
Total: 100,0 4,78 100,0 2,9§ 100,0 3,9

* Las categorias 5 y 6 fueron fusionadas considerando que son de

similar complejidad y debido a su baja frecuencia.

§ RT = 1,65; P=0,013.

Abreviaciones: UC: Hospital Clinico P. Universidad Catdlica de Chile;

CHSS: Congenital Heart Surgeons” Society; STS: Society of Thoracic

Surgeons; MO: Mortalidad Operatoria.

Discusion: El presente estudio muestra nuestros resultados
de los procedimientos quirtrgicos realizados a pacientes meno-
res de 18 afios portadores de cardiopatias congénitas durante
un periodo de 10 afios con una tasa de MO global de 5.9% (97
paciente fallecidos en 1.658 CC). Estos resultados son compa-
rables con los publicados por Jenkins y colaboradores, quienes
reportaron tasas de MO de 4.8 a 7.3% en dos grandes bases de
datos de registros hospitalarios de Norteamérica®.

Al analizar nuestros resultados aplicando la puntuacién RA-
CHS-1 observamos un aumento estadisticamente significati-
vo de la MO al aumentar la complejidad de la CC realizada.
La MO fue de 2,1% para las CC de bajo riesgo (categorias
1y 2),92% para las CC de riesgo intermedio (categorias 3
y 4) y 20,5% para las CC de riesgo alto (categorias 5y 6)
(P<0,001). Aproximadamente el 90% de los procedimientos
quirdrgicos de nuestra serie se concentran en los grupos de
mas bajo riesgo (categorias 1,2 y 3), siendo en este grupo la
MO de 3,6%. Sin embargo, los procedimientos de més alto
riesgo (categorias de riesgo 4, 5 y 6) representaron sélo el
12% del total de CC concentrando el 45% de toda la MO.
Esto reafirma lo ya descrito en multiples series internacio-
nales sobre la utilidad de la puntuacién de RACHS-1 como
método de estratificacién de riesgo de MO* 711,



Durante los 10 afios del estudio la MO disminuy6 en forma
progresiva (Periodo 1: 8,1%; Periodo 2: 5,3% y Periodo 3:
4,7%). Esta disminucion fue estadisticamente significativa
(RT =1,72; P=0,031). Al evaluar la tendencia de la MO en
los diferentes grupos de riesgo RACHS-1 no encontramos
diferencias estadisticamente significativas. En la categoria
de riesgo 1 la MO se mantuvo estable a lo largo del estudio
(Periodo 1: 2,9%; Periodo 2: 0% y Periodo 3: 3%). La MO
en el periodo 3 para esta categoria estuvo determinada por
procedimientos de bajo riesgo realizados en pacientes con
cardiopatias congénitas mas graves y descompensadas. Estas
intervenciones tuvieron el objetivo de mejorar las condicio-
nes clinicas de estos pacientes como CC paliativa previo a su
reparacion quirdrgica definitiva (ligadura de ductus arterioso
permeable en un paciente con canal Atrioventricular com-
pleto y reparacion de coartacién aortica en un paciente con
canal Atrioventricular completo y otro con comunicacion in-
terventricular y lesiones obstructivas muiltiples izquierdas).
En las categorfas de riesgo 2, 3,4 y 6 se observé una tenden-
cia, sin alcanzar significancia estadistica, a la disminucién de
la MO. Esta disminucién podria deberse, entro otras razones,
a la mayor experiencia adquirida por el equipo multidiscipli-
nario involucrado en el cuidado de estos pacientes.

Al comparar los resultados de nuestro dltimo periodo con
lo reportado por las sociedades cardioquirtdrgicas internacio-
nales (CHSS y STS) observamos que la distribucion de la
complejidad quirtirgica de nuestros pacientes fue similar®.
En las tres series las CC de bajo riesgo correspondieron al
51,9-53.5%, las de riesgo intermedio al 40,1-44% y las de
riesgo alto al 4,9-64% del total de CC. La MO global de
nuestra serie es comparable a la reportada por la STS y ma-
yor a la reportada por la CHSS (RT= 1,65; P=0,013). Sin
embargo, la MO observada en las diferentes categorias de
riesgo en forma individual no mostré diferencias estadisti-
camente significativas con ninguna de las dos sociedades
cardioquirtrgicas internacionales.

En las dltimas dos décadas se han intentado desarrollar mé-
todos de estratificacion de riesgo de MO en pacientes pedid-
tricos operados de cardiopatias congénitas, siendo la puntua-

cién RACHS-1 la mds utilizada y validada en la literatura
internacional!214, Esta puntuacién es de gran utilidad para
evaluar el rendimiento de un centro cardioquirtrgico, permi-
te determinar en cuales categorias de riesgo se concentra la
MO y comparar en forma mas objetiva los resultados obte-
nidos en diferentes centros cardioquirdrgicos. Sin embargo,
este sistema de puntuacién no permite determinar la MO de
pacientes individuales ya que no incorpora otras variables
reconocidas como determinantes de mortalidad (edad ges-
tacional, edad al momento de la CC, peso nacimiento, mal-
formaciones extracardiacas asociadas, entre otras)!>. Por esta
razén se han desarrollado otros métodos de estratificacion de
riesgo los cuales incorporan estas variables, como la puntua-
cién Aristotle, pero a costa de un aumento de la compleji-
dad del método y sin mejorar en forma significativa su valor
predictivo!!- 1617 El presente estudio es el primer reporte
de nuestro pais sobre MO en pacientes menores de 18 afios
portadores de cardiopatias congénitas sometidos a CC en el
cual se incluye algtin método de estratificacion de riesgo qui-
rdrgico. En nuestro medio, la puntuacion RACHS-1 mos-
tr6 ser una herramienta confiable, objetiva y facil de aplicar.
Ademas, permiti6 evaluar la calidad de nuestra atencion de
salud, su variacion en el tiempo y compararnos con otras ins-
tituciones reconocidas internacionalmente (CHSS y STS).

Limitaciones del Estudio:

El presente estudio posee las limitaciones propias de un estu-
dio de cohorte no concurrente en el cual se realizé un andlisis
retrospectivo de los datos. Ademds, existen otras variables
que no incorporamos en nuestro andlisis y que son recono-
cidas como determinantes de la MO (peso de nacimiento,
prematurez, malformaciones extracardiacas/sindromes ge-
néticos, duracién de la CEC y tiempo de clampaje adrtico)
o ttiles para evaluar la calidad de un programa cardioqui-
rirgico (mortalidad tardia, morbilidad asociada a la CC,
evaluacion de resultados neuroldgicos y calidad de vida).
Nos parece importante incorporar estas variables en futuros
andlisis de resultados quirdirgicos en nuestro centro.



Conclusion: Nuestra MO global de pacientes menores de
18 afios sometidos a CC de cardiopatias congénitas fue 59%.La
puntuacion RACHS-1 fue fécil de aplicar y permiti6 identificar
grupos de mayor riesgo de MO. A lo largo del periodo estudiado
hubo una disminucién significativa de la MO (8,1% al 4,7%).
Al comparar nuestros resultados con series internacionales ob-
servamos similar distribucion en la complejidad de los procedi-
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Nitroprusiato: una droga confiable para la estimacién de la

reserva de flujo fraccional coronario
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Resumen: La angiograffa coronaria permanece
como “gold standard” para el diagndstico y toma de
decisiones en la enfermedad coronaria. Sin embargo,
la significacién de lesiones con estenosis de 50-70%
es dificil. La medicion de la reserva de flujo fraccional
(FFR) es una herramienta util para dilucidar esta inte-
rrogante. Generalmente se usa adenosina (A) en bolo
intracoronario para inducir médxima vasodilatacion y
hay poca evidencia para drogas alternativas con este ob-
jeto. En este estudio evaluamos el uso de nitroprusiato
(N) como droga alternativa.

Métodos y Resultados: Se efectué un estudio
clinico aleatorizado. A (120 ug IC) y posteriormente N
(50 ug IC), o vice-versa, se usaron para evaluar cada
lesioén. Se evaluaron 60 lesiones en 44 pacientes (24
hombres) de 63.5 + 9.6 afios, con masa corporal 28.95
+ 3.32 kg/m2. Las lesiones se localizaron en arteria
descendente anterior en 46.7%, coronaria derecha en
26.7%, circunfleja en 11.7% y 13.9% en las otras ar-
terias. La estenosis coronaria promedio evaluada por

angiografia cuantitativa fue 49.5% (95% CI: 46.5
- 52.5%). La presion arterial media (PAM) basal fue
similar en ambos grupos (pre - A: 106.5 + 18.2 mmHg,
pre - N: 105.6 = 18.8 mmHg, NS) o después de A,
pero se observé un descenso transitorio después de
NP (descenso promedio de 12.5 mmHg, 95% CI: 9.2
al5.7 mmHg, 2p < 0.001). Este efecto estaba asociado
a la hiperemia prolongada lograda con N. (duracién de
hiperemia con N: 39.2 + 8.7 s.,y con Aof 153 +3.2
s. 2p < 0.001). Hubo excelente correlacién entre los
resultados de A y de N respecto de FFR (r 0.986). Se
observo solo 1 caso de hipotension sintomdtica con N.
cuatro pacientes con Ay 2 con N desarrollaron angina.
Ademads, 10 pacientes desarrollaron bloqueo A-V tran-
sitorio con A y ninguno con N.

Conclusion: EIN en bolo intracoronario es una in-
tervencion segura y confiable para la determinacion del
FFR coronario. La vasodilatacion mds sostenida des-
pués del N puede simplificar el procedimiento y evitar
algunas de las limitaciones observadas con A.
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Nitroprusside: A Reliable Drug For Fractional Flow

Reserve Assessment

Coronary angiography remains the gold standard for
diagnosing coronary artery disease and making thera-
peutic decisions. However the significance of interme-
diate lesions (between 50-70%) is difficult to evalua-
te. Fractional flow reserve (FFR) measurement is an
important tool for the evaluation of these lesions. To
achieve maximum vasodilatation, Intracoronary (IC)
bolus or a continuous intravenous infusion of (A) is
usually used. There is very little data for an alternative
drug. The aim of this study was to evaluate Sodium
nitroprusside (N) 50 pg IC bolus as an alternative to A
for to determine FFR.

Method and Results: A multicentric, randomi-
zed clinical trial was conducted. A, (120 ug IC) and
subsequently N (50 pg IC) or vice versa was used for
every lesion.

60 coronary lesions were evaluated in 44 patients (24
men and 20 women), mean age 63.5 + 9.6 years and
BMI 28.95 + 3.32 kg/m2. The lesions were located in
the left anterior descending artery in 46.7% of patients,
the right coronary in 26.7%, the circumflex in 11.7%
and others in 13.9%. Mean coronary artery stenosis as
assessed by quantitative coronary angiography (QCA)
was 49.5% (95% CI: 46.5 - 52.5%).The mean arterial
pressure (MAP) was similar in groups at baseline.(pre

Introduccion: La angiografia coronaria permanece
como “gold standard” para el diagndstico y toma de deci-
siones en la enfermedad coronaria. Sin embargo, la inter-
pretacion de la severidad de lesiones con estenosis entre
50-70% es compleja, por lo cual se han explorado diversas
técnicas para definir si la estenosis tiene implicancia fun-
cional o no. Una de las mds exploradas es la reserva de
flujo fraccional (FFR), que es un método altamente espe-
cifico para estimar la severidad funcional de las estenosis
coronarias y su potencial isquémico. Se calcula como la
razén entre la presion coronaria distal a la estenosis y la
presion adrtica, en condiciones de hiperemia maxima. Por
ello, obtener una dilatacion maxima en la micro circula-
cion coronaria es requisito para medir FFR. Comtinmente,
ello se obtiene con la inyeccién intracoronaria de un bolo

-A:106.5 + 18.2 mmHg, pre - N: 105.6 + 18.8 mmHg,
NS), or after A, but there was a transient decrease in
MAP when N was administered (average decline of
MAP: 12.5 mmHg, (95% CI: 9.2 to 15.7 mmHg, 2p
<0.001). This effect was due to the prolonged hypere-
mia time achieved with the drug (hyperemia duration
with nitroprusside 39.2 + 8.7 sec. and with adenosine
of 153 3.2 sec. 2p < 0.001). We could demonstrate
an excellent correlation between IC nitroprusside and
IC adenosine with regard to FFR measurement, (corre-
lation coefficient = 0.986, p < 0.001). Only one case
of transient symptomatic hypotension with nitroprussi-
de was observed. Angina developed in 4 patients with
adenosine as against only 2 patients with nitroprussi-
de. In addition, 10 patients developed symptomatic
Atrio-ventricular block (AV block) with adenosine as
against none with nitroprusside.

Conclusion: 1C bolus of nitroprusside is a safe
and reliable alternative to induce hyperemia for FFR
measurement. The more sustained vasodilatation and
hyperemic response with nitroprusside can help to
simplify the procedure and obviate the limitations seen
with adenosine.

K eywords 2 Fractional flow reserve, coronary, ade-
nosine, nitroprusside.

de adenosina (A). !

La administracion intravenosa de adenosina (A) se ha usa-
do para obtener hiperemia sostenida y registrar las dife-
rencias de presion a través de una estenosis arterial. Sin
embargo, ello es complejo y asociado a mayores efectos
colaterales que la inyeccién intracoronaria. Esta udltima
conduce a una hiperemia de corta duracidn, insuficiente
para obtener un registro de retirada, pero suficiente para la
evaluacion de lesién tnicas y cortas 510,

La papaverina intracoronaria es otra alternativa para crear
hiperemia, pero tiene la posibilidad de inducir taquicardia
ventricular polimorfa !!-13, También se ha explorado el uso
de regadenoson, pero su uso no es practico en el laborato-
rio de hemodinamia por diferentes motivos ©.

El Nitroprusiato sédico (N) se presenta como una alterna-
tiva atractiva, ya que logra inducir una hiperemia mas pro-



longada a través de la donacién de 6xido nitrico. Sin em-
bargo, existe escasa informacion sobre la dosis requerida,
la confiabilidad y la seguridad de su uso 17-22, El propésito
de este estudio fue investigar la precision de la medicion
de FFR con bolo de N en comparacion al uso tradicional
delaA.

Material y métodos

El estudio se disefié como un ensayo clinico multicéntrico,
pareado aleatorizado. Estimamos el FFR en 60 lesiones
coronarias de magnitud intermedia, en 44 pacientes conse-
cutivos referidos a coronariografia por indicacién clinica.
El estudio se efectu6 entre 2010 y 2011 en un centro en
Espafa y 2 en Chile.

El objetivo principal fue evaluar la confiabilidad diagnds-
tica (grado de concordancia) del FFR medido con bolo in-
tracoronario de N (50ug), comparado con el medido usan-
do A (120 ug). Los objetivos especificos fueron determinar
el grado de concordancia diagnostica entre N y A como
andlisis dicotomico (FFR<0.80 anormal o FFR > 0.80 nor-
mal), por una parte, y como variable continua por otra.
Como objetivos secundarios se evaluaron los periodos de
“inicio” de efecto, “maximo” efecto y “duracion” de efec-
to atribuible a la hiperemia inducida por ambas drogas y la
respuesta de la presion arterial media pre y post adminis-
tracion de las drogas. Asimismo, se estudiaron los efectos
indeseados y sintomas asociados a la administracion de A
y de N.

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica Cien-
tifica de los Centros involucrados.

El FFR fue medido mediante un protocolo ya descrito?,
usando un catéter guia OF, un alambre guia de 0.014”
(PressureWire, Radi Medical Systems, Uppsala, Sweden).
Se administré un bolo intracoronario de 200 ug de nitro-
glicerina antes de la inyeccién de A o de N. Cada lesién a
evaluar fue aleatorizada para recibir A (120 ug) o N (50
ug) y posteriormente se repitié la medicién invirtiendo el
orden de administracion de las drogas. Entre la administra-
cién de cada droga se permitié un periodo de blanqueo o
lavado de 2 minutos.

Se estim6 necesaria una muestra de 60 lesiones interme-
dias, fijando un coeficiente kappa de 0.95, odds ratio diag-
néstico de 20% y precision de 10% absoluta, con 95% de
confianza. Se incluyeron a todos los pacientes referidos a
coronariografia diagndstica o terapéutica en quienes se de-
mostraran lesiones intermedias, cualquiera fuere el sexo.
El valor mds bajo de FFR obtenido con cualquiera de las
drogas fue usado para determinar la necesidad de inter-
vencion.

Se excluyeron pacientes con enfermedad difusa en el vaso
evaluado, bypass aortocoronario, shock cardiogénico e
insuficiencia cardiaca descompensada o disfuncién VI se-
vera (FE<40%), enfermedad valvular severa, hipertension
pulmonar moderada o severa, asma o EPOC, o presencia
de defectos de conduccién auriculo-ventricular.

Analisis estadistico. Los datos se presentan como pro-
medios + DE, mediana (rangos intercuartilicos) o propor-
ciones. Como test de significacion se usé t de Student (o
Fischer). Para comparaciones relacionadas con FFR se
dicotomizé la variable con punto de corte en 0.80 y se eva-
Iué la concordancia diagndstica con el indice Kappa. En
el andlisis de la variable continua se empled el test de r de
Pearson. También se utilizo el test de Bland Altman y las
gréficas de supervivencia — acuerdo (survival — agreement
plots) de Kaplan Meier. La significancia estadistica se fijé
en alfa 0.05.

Resultados

Se evaluaron 60 lesiones coronarias en 44 pacientes (24 de
ellos hombres). La edad promedio fue 63.4+9.6 afios, el
IMC 28.9+3.3 Kg/m2.

La distribucion de las lesiones fue: descendente anterior
46.7%; coronaria derecha 26.7%, circunfleja 11.7% y
otras 13.9%. El grado de estenosis, definido por angiogra-
fia cuantitativa (QCA) fue 49.5+11.5% (CI 95%: 46.5 —
52.5%).

La presion arterial media (PAM) basal fue similar en
ambos grupos (A 106.5 = 182 mmHg y N 105.6 + 18.8
mmHg, p=NS). No hubo caida significativa de la PAM
después de la inyeccion de A. La PAM disminuy6 después
de inyectar N en promedio 12.5 mmHg + 12.7 mmHg
(C195%: 9.2 a 15.7 mmHg, 2p<0.001). La duracién de la
hiperemia inducida por N fue mayor que la inducida por
A (392 £ 8.7seg vs 15.3 +£3.2 seg, 2p<0.001) (Figura 1)
(Fotografia 1y 2).

No hubo diferencia significativa en el FFR promedio me-
dido por A vs N (0.87 £ 0.73 vs 0.87 + 0.73, respectiva-
mente (Figura 2). El nivel de consenso diagndstico entre
ambas mediciones, con FFR dicotomizado (anormal/nor-
mal) fue alta con Kappa =1, p<0.001. La correlacién lineal
entre ambas mediciones fue de r=0.986, p<0.001. (Figura
3) y también se obtuvo un alto indice de acuerdo diagnds-
tico con FFR como variable continua con el coeficiente
de correlacion intraclase = 0.993, p<0.001. Ademds, acep-
tando solo una diferencia de 0.02 puntos de FFR se logra
un acuerdo diagndstico > 90% (dispersion + 2DS) entre
ambas mediciones de FFR con Ay N (Figura 4y 5).
Hubo sélo un caso de hipotension transitorio con N. Hubo



Efevna: Tiempo (segundos)

Figura 1: Comparacion de los periodos hiperemia con A’y N: INI-
CIO de efecto, efecto MAXIMO y DURACION de efecto: (dura-
cion: 39.2 + 8.7 seg para N vs 15.3 + 3.2 seg para A, diferencia
media de 24 +7.6 seg. CI1 95%: 22.2 a 26 .8 seg, 2p<0.001).
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Fotografia 1: Se observa la caida de la PAM y el efecto prolongado
del bolo intracoronario de Nitroprusiato.
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4 casos de angina con A'y 2 con N. Diez pacientes desa-
rrollaron bloqueo AV de primer grado transitorio con A,y
ninguno con N.

Estos resultados muestran una alta precision diagnéstica
del N al compararla a A durante la evaluacién funcional de
lesiones coronarias intermedias.

En el estudio FAME se demostré que la evaluacion de
severidad funcional de lesiones intermedias con infusion
de adenosina y resultados de FFR <0.80 llevaban a una
mejor decision terapéutica que la basada solo en la estima-
cién angiografica?324. Por ello, usamos el punto de corte
de FFR 0.80 (anormal/normal) para evaluar el grado de
concordancia entre mediciones con Ay N.
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Figura 2: comparacion del promedio de FFR con A'y N: 0.866 +
0.734 vs 0.868 + 0.729, respectivamente. Los valores obtenidos por
ambos métodos son muy similares.
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Fotografia 2: Comparacion de registros de FFR basales y después de
la administracion de 50ug de Nintroprusiato 'y 120 ug de Adenosina
efectuados en la lesion de un mismo paciente.
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Figura 3: Correlacion lineal de los efectos de Ay N (r=0.986, p <
0.001). Demostrando la excelente relacion lineal entre ambas varia-
bles.
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Figura 4: Se muestra la pequeiia diferencia sistemdtica para las me-

dias de FFR (sesgo relativo: A 0.0018 menor a N) y un alto acuerdo

diagndstico entre las mediciones efectuadas con Ny con A al acep-

tar 0.02 puntos de FFR de diferencia (mds de 95% de los resultados

dentro de £2DS).
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Figura 5: Se obtiene un acuerdo diagnostico > 90% (+8% de des-
acuerdo) aceptando solo 0.02 puntos de desacuerdo entre las medi-
ciones de FFR con ambas drogas.

La afirmacién de que la medicién de FFR por N es total-
mente comparable a la obtenida con A quedd bien susten-
tada en el alto coeficiente kappa en la evaluacion dicoto-
mica como en el alto coeficiente de correlacién intraclase
basado en modelos de ANOVA, para la correlacién de
FFR-A y FFR-N con sus valores continuos.

Del mismo modo el andlisis; siguiendo el método de
Bland-Altman y graficas de supervivencia — acuerdo de
Kaplan Meier, mostré una minima diferencia de la media
de FFR (A 0.00183 menor que N) distribuida en forma
aleatoria y tan solo 0.02 puntos de FFR para tener un acuer-

do diagndstico mayor al 90% entre ambas mediciones.
Parham et al, mostr6 excelente correlacion del FFR me-
dido con A comparado con el medido con N, tanto a dosis
de 0.6 como a 0.9 ug/kg de N. La dosis de 0.9 ug indujo
mds episodios de hipotensién sintomdtica'®. Rudzinski et
al comunicaron un alto grado de precision diagndstica del
bolo intracoronario de N comparado con la infusién IV de
A. En este estudio la dosis de N equivali6 a 1.25 ug/kg
y se asoci6 a significativa caida de la presién arterial?2,
En nuestro estudio, empleando 0.6 ug/kg de nitroprusiato
hubo solo moderados cambios de la PA, asintomaticos. Sin
embargo, es posible que sea conveniente un estudio dirigi-
do a precisar la dosis 6ptima de N.

Respecto de A, tanto Leone et al>! como De Luca et al’
mostraron que cambios de hasta 600 ug en bolo intracoro-
nario se asociaron a muy pequefias diferencias en el FFR
medido, insuficientes para cambiar la categoria de severi-
dad de la estenosis.

Un aspecto importante a considerar al comparar N con A
en bolo intracoronario para medir FFR, se relaciona con la
duracion de la hiperemia inducida por cada droga. Si bien
la A es de efecto mds rapido, la duracion de la hiperemia
es menor, lo que impide efectuar registros de retirada. Por
otra parte, si bien la A infundida intravenosa es conside-
rada como “gold standard” para medir FFR, el procedi-
miento se torna mds prolongado, eleva los costos, y puede
producir efectos adversos desagradables para el paciente.
Ademas, estd contraindicada en sujetos con broncocontric-
cién reactiva y en aquellos con trastornos avanzados de
conduccién al ECG.

En contraste, el N es de menor costo, y su administracion
intracoronaria acorta el procedimiento. La hiperemia mds
sostenida con N (diferencia media de 24 + 7.6 seg. CI
95%: 22.2 a26.8 seg, 2p<0.001) permite en muchos casos
efectuar un registro de retirada y se puede intuir el inicio y
efecto de la hiperemia inducida con N al observar la caida
de las curvas de presiones, “el efecto visible del N”. (Fo-
tografia 1y 2).

Aunque la limitacién del presente estudio fue el no compa-
rar N intracoronario con A intravenosa considerada “gold
standard” para la medicién de FFR, podemos argumentar
que multiples estudios demostraron la alta correlacion
entre la A intracoronaria con la infusiéon endovenosa para
evaluar lesiones simples en las cuales no era necesario ha-
cer un registro de retirada.

En conclusién, la administracién de N por via intracorona-
ria en bolo es un procedimiento seguro y confiable para la
estimacion de FFR. Tiene la ventaja de una hiperemia mas
prolongada y de menores efectos colaterales.
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Introduccion: Los pacientes con valvulas mecani-
cas cardiacas (VMC) representan una proporcion signi-
ficativa del total de pacientes que requieren anticoagula-
cion. Sin embargo, hay pocos estudios que comparen la
efectividad de la anticoagulacién con distintos antagonis-
tas de vitamina K (AVK).

(O bjetivo: Comparar la efectividad y seguridad del
tratamiento con warfarina y acenocumarol en pacientes
con VMC.

Métodos: Estudio observacional de pacientes en po-
liclinico de anticoagulaciéon UC sometidos a recambio
valvular entre los afios 2005 y 2013. Se estandarizo las
dosis de AVK con software Isaza Hytwin Biostac 2.0.
Se evaluaron registros de hemorragia mayor y menor
(seguridad) y accidentes vasculares y embolias sistémi-
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cas (efectividad). La efectividad se analiz6 mediante el
tiempo en rango terapéutico (TTR) con método de Ro-
sendaal.

Resultados: Se incluy 365 pacientes con edad pro-
medio de 64,1 + 13,2 afios, 53.9% de sexo femenino. El
seguimiento promedio fue de 33,3 + 18 meses; La mor-
talidad registrada fue 2,1%. El promedio de TTR fue 68
+ 13,3% (recambio aortico TTR 66,1 + 12,6%, recambio
mitral TTR 65,8 + 13,8% y recambio mitro-adrtico TTR
61,2 + 12%). Acenocumarol presenté un TTR menor que
warfarina (65,1 = 13,1 vs. 712 = 13,6, p=0,001), sin
aumento del riesgo de complicaciones.

Conclusion: Aunque warfarina ofrece un mejor
perfil de TTR, no existen diferencias significativas en la
eficacia o seguridad al compararla con acenocumarol.



Safety and efficacy of anticoagulation with vitamin K

antagonists 1n patients with prosthetic heart valves

Background: Patients with cardiac mechanical val-
ves (MHV) represent a significant proportion of all pa-
tients requiring anticoagulation. However, there are few
studies comparing safety and efficacy of different vitamin
K antagonists (VKA). Aim: To compare the efficacy and
safety of warfarin and acenocoumarol in patients with
MHV.

Methods: Observational study of patients who had a
mitral and /or aortic valve replacement between 2005 and
2013, followed at the Catholic University anticoagulation
clinics. VKA dose adjustments were performed using the
Isaza Hytwin Biostac 2.0 software. Major and minor ble-
eding (safety) and stroke and systemic embolism (effec-
tiveness) were evaluated. The efficacy was estimated by
the time in therapeutic range (TTR) with the Rosendaal
method.

Introduccion: Las enfermedades valvulares afectan
a mas de cien millones de personas en el mundo'. En los
dltimos 50 afios, se han llevado a cabo cuatro millones de
reemplazos valvulares, siendo adn el tratamiento definiti-
vo para la mayoria de los pacientes con valvulopatias. En
la actualidad se realizan cerca de 280.000 reemplazos cada
afio a nivel mundial, 90.000 en Estados Unidos y 50.000 en
Europa'-2:3, los cuales utilizan prétesis bioldgicas y/o me-
canicas. Los pacientes con prétesis mecdnicas, son un grupo
con alto riesgo de padecer complicaciones tromboembdlicas,
tales como embolias sistémicas, siendo la mas frecuente la
embolia cerebral y trombosis valvulares, con una incidencia
de 0,6-2,3% paciente/afio y 0,3-1,3% paciente/afio, respecti-
vamente!-2-4,

Es por ello que dentro del manejo a largo plazo de estos
pacientes, estd indicado el tratamiento anticoagulante de
por vida2. Este se lleva a cabo por via oral, por medio de

Results: 365 patients were included with a mean age of
64.1 + 13.2 years, 53.9% of them were females. Mean fo-
llow-up was 33.3 + 18 months Overall mortality rate was
2.1%, which is similar to that of patients treated with VKA
for other reasons. The average TTR was 68 + 13.3% (66,1
+ 12,6% for aortic valves, 65,8 + 13,8% for mitral valves
and 61,2 + 12% for aortic and mitral valves). TTR was
lower with acenocoumarol compared to warfarin (65.1 +
13.1 vs . 712 £ 13.6 ,p = 0.001 ), However, the risk of
complications was not different between groups.

Conclusions: Although warfarin provides a better
profile of TTR , there were no significant differences in
efficacy or safety when compared with acenocoumarol.
Key Words: anticoagulant treatment, vitamin K anta-

gonists, cardiac valve prosthesis.

antagonistas de la vitamina K (AVK), siendo warfarina y
acenocumarol los mds utilizados en Chile. El efecto anti-
coagulante se logra con la seleccion del INR 6ptimo, con-
siderando los factores de riesgo del paciente (insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular, episodio tromboembdlico
previo, entre otros) y la trombogenicidad de las proétesis,
que depende del tipo, siendo mayor en las mecénicas frente
a las bioldgicas y seglin su posicién anatomica, y siendo
mayor en ubicacion mitral que adrtica, 4% versus 2% por
afio2-4.6.7.

La razén internacional normalizada (INR, international nor-
malized ratio) ptima ha ido disminuyendo con el paso de
los afios desde rangos 3,0-4,5 a valores menores, como 2 0-
3,5. Asimismo, dado la incidencia mayor de eventos trom-
boembdlicos en reemplazos mitrales que en adrticos, se ha
tendido a indicar esquemas mds altos en los primeros (2,5-
3,5 en todos los modelos de valvulas vs 2,0-30 6 2,5-35



dependiendo del modelo en valvulas aérticas?#. Sin embar-
g0, algunos estudios muestran que ambos tipo de pacientes
se beneficiarian de esquemas con rangos mayores (INR >
3,0), con similar disminucion en eventos tromboembdlicos
para vélvulas adrticas y mitrales (riesgo relativo, RR 0.73
y 0744,

Lamentablemente, junto con la reduccién del riesgo de even-
tos tromboembdlicos, aumenta el riesgo de hemorragias se-
cundarias a anticoagulacion, representando ambas situacio-
nes cerca del 75% de las complicaciones que experimentan
estos pacientes’. El riesgo de hemorragia aumenta cuando
los rangos de INR son mayores, siendo esta situacion mds
frecuente en la vdlvula adrtica que mitral (14,89 x 1.000 vs
12,94 x 1.000 pacientes/afio)*.

Otras revisiones de la literatura recomiendan que el TTR
Optimo en tratamientos anticoagulantes para cualquier pa-
tologia deberia ser mayor a 65-70%, con lo que se lograria
reducir significativamente la incidencia de complicaciones
tromboembdlicas y hemorragicas!4-20-21,

El objetivo de este trabajo fue analizar la eficacia y seguridad
de los antagonistas de la vitamina K en pacientes con pré-
tesis valvulares a partir de la serie de pacientes con terapia
anticoagulante oral de la Red de Salud UC. Siendo deseable
contar con estudios randomizados controlados en el futuro.

Material y Método: Estudio observacional que incluyé
a pacientes controlados en el policlinico de anticoagulacion
de la Pontificia Universidad Cat6lica (PUC) sometidos a re-
cambio valvular con vélvulas mecéanicas cardiacas (VMC)
entre enero de 2005 y diciembre de 2013. Las dosis de an-
tagonistas de la vitamina K (AVK) fueron estandarizadas
usando el software Isaza Hytwin Biostac 2.0. Las variables
analizadas fueron: seguridad, definida por hemorragia mayor
(cualquier evento que signifique riesgo vital, necesidad de
transfusion o que cause una caida de 2% o mas de hematocri-
to) y hemorragia menor (cualquier otro evento); efectividad,
definida como accidentes vasculares y embolias sistémicas
diagnosticados por médicos entrenados y tiempo en rango
terapéutico (TTR: “time in therapeutic INR range”) segin
AVK y tipo de recambio valvular. El andlisis de efectividad
(TTR) se llevé acabo utilizando el método de Rosendaal?2.
Se incluyeron todos los pacientes (N = 365) a quienes se le
efectué un reemplazo valvular entre Enero de 2005 y Di-
ciembre de 2013. Se excluyeron pacientes menores de 18
afios y aquellos con control irregular en el policlinico o que
se perdieran de seguimiento.

La eficacia del tratamiento se determiné por el tiempo en
rango terapéutico (TTR) y la seguridad mediante el registro
de sangramientos mayores o menores. También se determin6

la mortalidad durante el periodo de seguimiento.

Analisis de datos

Las variables fueron ingresadas a una base de datos disefiada
en Epi Info® 3.5.3. La validacion de datos y andlisis estadis-
ticos fueron realizados en el programa Stata® 10.1.

Se realiz6 una descripcion de los pacientes en cuanto a carac-
teristicas sociodemograficas, prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular. Se estimd el valor promedio y desviacion
estdndar para variables continuas. Se utilizo test de “t” para
comparar variables continuas y prueba de Chi2 para varia-
bles categdricas.

El estudio cont6 con la aprobacién del Comité Etico Cienti-
fico de la Escuela de Medicina.

Resultados: Se incluyeron 365 pacientes durante el perfo-
do sefialado, con edad promedio de 64,1 + 13,2 afios, 64% mu-
jeres y 36% hombres. El seguimiento promedio fue 33,3 + 18
meses. El 86,3% recibié acenocoumarol y el 13 4% warfarina,
decision que fue tomada por el equipo tratante. Adicionalmente,
7.6% de los pacientes recibian aspirina.

La gran mayoria de los pacientes tenian reemplazo mitral
o adrtico aislado, y una menor proporcién reemplazo mi-
tro-adrtico. Muy pocos pacientes tenian asociadas otras ope-
raciones valvulares (Figura 1). La causa del reemplazo val-
vular fue principalmente estenosis y/o insuficiencia valvular
y hubo algunos casos en que la causa no aparece precisada
(Figura 2).

Figura 1. Tipo de recambio valvular
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Dentro de las comorbilidades y los factores de riesgo cardio-
vascular destacan hipertension arterial, fibrilacién auricular y
la historia de accidente vascular encefalico (Tabla 1).

Con respecto a la eficacia del tratamiento, se observd un
tiempo en rango terapéutico (TTR, time in therapeutic range)
promedio de 68 + 13,3%, evidenciandose en pacientes con
Acenocoumarol un TTR menor al observado con warfarina



Figura 2. Indicacion del reemplazo valvular
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(65,1 13,1 vs 71,2+ 13,6; p=0,001).

El TTR observado segtn el tipo de recambio fue de 66,1 +
12,6% para recambio valvular adrtico, 65,8 + 13,8% para re-
cambio valvular mitral y 61,2 + 12% para recambio valvular
mitro-adrtico, sin diferencias significativas en TTR prome-
dio segtin tipo de recambio.

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular
en la poblacion estudiada

Factores de riesgo cardiovascular %
Hipertension arterial 44,1
Fibrilacién auricular 37,8
Dislipidemia 30,4
Obesidad 28,7
Diabetes mellitus 234
Historia de ACV * 22,1
Insuficiencia cardiaca 17,5
Tabaquismo 16,4
Infarto agudo al miocardio antiguo 14,3
Flutter auricular 3,2

* ACV = accidente cerebrovascular

La mortalidad fue de 2,1%, similar a la de pacientes en tra-
tamiento con AVK por otras causas. Tanto la incidencia de
eventos hemorrdgicos (equivalente a la seguridad), como la
de eventos embolicos fueron bajas y no difirieron significa-
tivamente en el grupo tratado con acenocumarol comparado
con el tratado con warfarina (Tabla 2 y 3).

Discusion: Nuestros resultados muestran que los pacien-
tes con VMC que recibieron tratamiento anticoagulante con
AVK mantienen un rango terapéutico 6ptimo adecuado y
acorde con las recomendaciones internacionales'* 2021 La
warfarina presenta un mejor perfil de TTR que acenocuma-

Tabla 2. Seguridad del tratamiento anticoagulante oral
con AVK: eventos hemorragicos.
*Sin diferencias significativas entre ambos grupos.

Tipo de evento Acenocumarol Warfarina  Total
Hemorragia mayor (%) 2,7 2,5 2,7
Hemorragia menor (%) 10,4 10 10,2

Tabla 3. Efectividad del tratamiento anticoagulante oral con
AVK. *Sin diferencias significativas entre ambos grupos.

Tipo de evento Acenocumarol Warfarina ~ Total
Accidente vascular

encefalico (%) 1,1 1 1,08
Embolia sistémica (%) 0,54 0,48 0,5

rol (71,2 + 13,6 vs 65,1 = 13,1, p = 0,001), sin diferencias
significativas en TTR promedio segtn tipo de recambio val-
vular.

La terapia anticoagulante oral (TACO) en este estudio mues-
tra una incidencia de hemorragia mayor de 2,7% y de he-
morragia menor de 10,2%. La incidencia de complicaciones
trombdticas no mostré diferencias con lo descrito en la lite-
ratural-2-4.12.13.16,17.

La mayoria de los pacientes incluidos lograron un TTR 6p-
timo. Esto puede explicarse porque fueron controlados pe-
riédicamente en un policlinico de TACO, lo que concuerda
con los resultados obtenidos en otros estudios, que sefialan
que aquellos pacientes que estdin TACO y no se controlan en
policlinicos de anticoagulacion, estdn 11% menos del tiempo
en rango terapéutico?>.

Lo anterior destaca la importancia de la existencia de un pro-
grama y policlinico de TACO, donde se evalde el riesgo y
beneficio especifico de cada paciente y se pueda realizar la
educaci6n respecto al uso del farmaco®.

Los nuevos anticoagulantes orales (inhibidores directos del
factor Xa y factor Ila; Rivaroxaban y Dabigatran, respec-
tivamente), han mostrado ser eficaces en la reduccion de
complicaciones trombdticas en fibrilacion auricular, sin em-
bargo Dabigatran ha mostrado aumento de complicaciones
tromboembdlicas y hemorragias comparado con warfarina,
en pacientes con reemplazos valvulares®. Por lo tanto, en
la actualidad se debe continuar manejando a estos pacientes
con antagonistas de la vitamina K, como warfarina y aceno-
cumarol, que presentan bajas tasas de complicaciones mien-
tras se mantengan con un TTR 6ptimo.
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Factores asociados a INR fuera de rango terapéutico en usuarios

de terapia anticoagulante oral con antagonistas de vitamina K
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Introduccion: La terapia anticoagulante oral es una
herramienta esencial para prevenir eventos tromboem-
bolicos. Los farmacos mds utilizados para este propd-
sito son los antagonistas de vitamina K, cuyo efecto se
monitoriza con el International Normalized Ratio (INR).
Existen varios factores que afectan el nivel de anticoa-
gulacion.

(O bjetivo: Identificar los factores asociados a un INR
fuera de rango terapéutico.

Metodologia: Estudio observacional de corte trans-
versal que analizé los datos de pacientes en TACO, con-
trolados en un policlinico especializado del Hospital Na-
val Almirante Nef.

Resultados: Se analizaron los datos de 374 pacien-
tes, correspondiendo 196 a hombres (524%). La edad
promedio fue de 74 + 12 afios. Un total de 272 pacientes
presentaron un INR en rango terapéutico (72,7%), 102
usuarios tenian un INR no adecuado para su patologia

(27.3%). Los principales motivos asociados a un INR
fuera de rango fueron: Olvido en la toma de medicamen-
tos (35,3%), alteraciones dietarias (16,7%) e interaccio-
nes farmacoldgicas (14,7%). Se encontrd asociacion es-
tadisticamente significativa con una edad > 80 afos y un
INR fuera de rango terapéutico (p=0,03).

Discusion: Los pacientes en TACO controlados en
el policlinico especializado del Hospital Naval Almirante
Nef, presentan una frecuencia mayor de INR dentro de
rango terapéutico que lo reportado por la literatura. Los
factores reportados como probables causas de presentar
un nivel de anticoagulacién fuera de rango terapéutico
coinciden con los descritos en diversos estudios. Final-
mente, queda de manifiesto la importancia del cuidado
de los adultos mayores, dado que son los mds suscepti-
bles de presentar un control inadecuado, particularmente

aquellos que tienen 80 0 mds afios.
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cpapuzinski@gmail.com



Factors determining inadequate INR values in patients receving chronic

anticoagu]ant treatment with vitamin K antagonists

Introduction: Oral anticoagulant therapy is an es-
sential tool for prevention of thromboembolic events. The
drugs most commonly used for this purpose are the vita-
min K antagonists, which are monitored through the In-
ternational Normalized Ratio (INR). Several factors affect

the level of anticoagulation.

Aim: To identify factors associated with an INR outside
the therapeutic range.

Methods: Cross-sectional observational study that
analyzed data from patients in oral anticoagulant therapy,
controlled at the anticoagulant clinic of the Almirante Nef
Naval Hospital.

Results: We analyzed data from 374 patients, 196 of
them men (52.4%). Mean age was 74 + 12 years. 272 pa-
tients (72.7%) had an INR within the therapeutic range;

Introduccion: En la actualidad, el uso de farmacos
anticoagulantes orales corresponde a una herramienta
esencial para la prevencion primaria y secundaria de even-
tos tromboembdlicos en situaciones clinicas especificas,
entre las cuales destacan la fibrilacion auricular, trom-
boembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, algu-
nas valvulopatfas y miocardiopatias!. Dentro de los far-
macos disponibles para este propdsito, los mds utilizados
son los antagonistas de la vitamina K, cuyo tratamiento es
monitorizado utilizando el tiempo de protrombina, a través
de una férmula de estandarizacion denominada Internatio-
nal Normalized Ratio (INR)?.

Tener un INR sobre o bajo los niveles recomendados
segin la indicacién especifica, expone al paciente a un

102 (27.3%) had an inadequate INR. Major factors asso-
ciated with an INR out of range were: forgetting to take the
medication (35.3%), alterations in diet (16.7%) and drug
interactions (14.7%).

A statistically significant association was found between
age over 80 years and an INR outside the therapeutic range
(p=0,03).

Conclusions: Patients followed for oral anticoagulant
therapy at a specialized clinic have an INR within thera-
peutic range most of the time.

Factors reported as probable causes of inadequate INR
were consistent with those described in several studies.
Special attention should be paid to elderly patients, as they
are the most susceptible to inadequate control.
Keywords: Oral anticoagulation, INR, therapeutic
range.

mayor riesgo de presentar patologia tromboembdlica o
complicaciones hemorragicas, respectivamente!3#. En
la prictica clinica habitual, mantener un nivel de anticoa-
gulacion estable es dificil>#. En el mejor de los casos, en
centros donde se han tomado las maximas precauciones,
se logra que dos tercios de los pacientes se mantengan con
INR en rango terapéutico?.

Se ha descrito en la literatura la existencia de factores que
afectan la terapia anticoagulante oral (TACO)!® elevan-
do la posibilidad de estar fuera de rango terapéutico, y
como consecuencia, de sufrir eventos adversos®. Una de
las principales asociaciones con INR fuera de dicho rango
son las interacciones medicamentosas' y la edad de los pa-
cientes!#7, factores que toman especial relevancia en los



adultos mayores, quienes presentan multiples comorbili-
dades, con el consecuente uso de un gran nimero de far-
macos*”. La duracién de la terapia anticoagulante, el nivel
de educacion de los pacientes respecto de su enfermedad y
tratamiento, ademds de la ingesta de vitamina K, también
intervienen en la estabilidad del tratamiento®-10,

Por ello, se hace necesario mantener un seguimiento pe-
riddico y estricto de los pacientes en terapia anticoagulan-
tel,!1. Existe escasa literatura cientifica nacional respecto
a dicha problematica. Un estudio realizado en el Hospi-
tal Regional de Iquique publicado el afio 2009, describi6
que se encontraban dentro de rango terapéutico un 48.4%
de los pacientes en tratamiento con Acenocumarol y un
50,5% de los pacientes tratados con Warfarina, sin dife-
rencias significativas entre ambos farmacos para la man-
tencién de un INR adecuado!2.

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo
identificar los factores asociados con un INR fuera de ran-
go terapéutico.

Pacientes y método: Este es un estudio observacio-
nal de corte transversal que analizé los datos de pacientes
en terapia anticoagulante oral, controlados en un policlini-
co especializado del Hospital Naval Almirante Nef.

El universo correspondia a 406 pacientes en terapia anti-
coagulante, por lo que se estimd, utilizando el software
Stata 10, un tamafio muestral minimo de 193 pacientes,
tomando en consideracion una potencia estadistica de 80%
y un alfa de 0,05; esperando encontrar a un 60% de los
pacientes con INR dentro de rango.

Una vez recibida la aprobacion del comité de ética del
hospital, se recopilé informacién demografica y clinica a
través de las fichas clinicas electrénicas almacenadas en el
programa OMEGA 3000 v3.2, considerando las variables:
Nombre, edad, género, diagndstico que motiva el trata-
miento anticoagulante, fecha de inicio de la terapia, fecha
del dltimo control, farmaco anticoagulante especifico y
rango de INR recomendado. De las variables de labora-
torio se registr: INR correspondiente al mes de Octubre
de 2012 y de los tltimos tres controles. En el caso de los
pacientes que presentaban INR fuera de rango, el médico a
cargo del policlinico interrogd dirigidamente a los pacien-
tes respecto a las probables causas de ello.

Para el andlisis de datos se utiliz6 el programa STATA 10,
describiendo las variables continuas mediante media y
desviacion estdndar, las variables categéricas fueron des-

critas como frecuencias absolutas y relativas. Se utilizé “t”
de Student, prueba de asociacion de chi cuadrado y esti-
macién de riesgo con intervalo de confianza mediante la
razon de Odds (OR) en los casos necesarios, considerando
como significativo un valor p igual o menor a 0,05.

Resultados: Se analizaron los datos de 374 pacientes,
correspondiendo al 92% del total de pacientes en terapia
anticoagulante oral, controlados en el policlinico de anti-
coagulacion del Hospital Naval Almirante Nef.

Del total, 196 correspondieron a hombres (52,4%). La
edad promedio fue de 73,6 + 11,6 afos. De las indicacio-
nes de terapia anticoagulante, la fibrilacion auricular fue
el diagnéstico mds frecuente (53,5%), seguido de los fe-
némenos tromboembolicos (24,6%) y los usuarios de pro-
tesis valvular mecénica (10,2%). Los farmacos anticoagu-
lantes utilizados en esta poblacion fueron Acenocumarol
(76,2%) y Warfarina (23,8%). El tiempo promedio que
los pacientes habian recibido terapia anticoagulante fue de
65,5 = 56,4 meses (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de 374 pacientes controlados en
el Policlinico de tratamiento anticoagulante oral.

Caracteristicas n, (%)
Edad en afos (media, DS) 73,6 +11,6
Sexo
Femenino 178 (47,6)
Masculino 196 (52,4)
Indicacion de TACO*
Fibrilacién Auricular 200 (53,5)
Fendmenos Tromboembolicos 92 (24,6)
Prétesis Valvular Mecéanica 38 (10,1)
Trombofilias 4(1,1)
Otras 24.(7,2)
No especificada 13 (3,5)
Farmaco anticoagulante
Acenocumarol 285 (76,2)
Warfarina 89 (23,8)

Tiempo uso TACO en meses (media, DS) 65,5 + 56,4

*TACO=Terapia anticoagulante oral

Doscientos setenta y dos pacientes presentaban INR en
rango terapéutico (72,7%). 102 tenfan un INR no adecua-
do para su patologia (27.3%), de los cuales 60 se encon-
traban en rango subterapéutico (16,1%) y 42 sobre dicho
rango (11,2%) (Tabla 2). Al promediar el INR de los dlti-



Tabla 2. Rango de INR en el tltimo control de 374
pacientes atendidos en el Policlinico de tratamiento
anticoagulante oral.

Rango INR ultimo control n (%)
Terapéutico 272 (72,7)
No terapéutico
Subterapéutico 60 (16,1)
Supraterapéutico 42 (11,2)

mos 3 controles, 334 pacientes resultaron dentro de rango
terapéutico (89,3%) y 40 fuera de rango (10,7%).

De los motivos asociados a presentar INR fuera de rango
se reporté con mayor frecuencia el olvido en la toma de
medicamentos (35,3%), alteraciones en la dieta (16,7%)
e interacciones farmacoldgicas (14,7%). Un 7,8% de los
casos habfan sido recientemente hospitalizados, mientras
que un 2,9% de los pacientes habian sido sujetos a algin
tipo de procedimiento médico-quirdrgico o dental que
motivo la suspension del tratamiento. En 23 pacientes con
INR fuera de rango terapéutico no se logré encontrar algu-
na causa especifica (22,6%) (Figura 1).

Figura 1. Motivos reportados en 102 pacientes con INR
fuera de rango terapéutico. Policlinico de tratamiento
anticoagulante.
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Al considerar las variables registradas en el estudio se en-
contrd una asociacion estadisticamente significativa entre
tener 80 o mds afios y presentar un INR fuera de rango
terapéutico (OR 1,67; IC 95% 1,01 —2,73).

El presentar un promedio de los dltimos tres controles
fuera de rango terapéutico mostr6é un OR de 4.36 (IC95%
2.1 — 9.14) para tener un nuevo valor fuera del intervalo

deseado.

La duracion de terapia anticoagulante fue 67.4 meses en
los pacientes con INR dentro del rango terapéutico y de
59,8 meses para los que presentaban INR fuera de rango,
no siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,14). No se encontrd asociacién significativa entre el
tipo de farmaco anticoagulante utilizado y el estar o no
dentro de rango terapéutico (p=0,15) (Tabla 3).

Tabla 3: Relacién entre farmaco anticoagulante
utilizado y valor de INR de 374 pacientes atendidos
en el Policlinico de tratamiento anticoagulante.

INR Anticoagulante Oral
Warfarinan (%)  Acenocumarol n (%)

No Terapéutico
Terapéutico
Chi cuadrado, valor de p=0,15

19 (21,3%)
70 (78,7%)

83 (29,1%)
202 (70,9%)

Discusion: Mantener una terapia anticoagulante oral a
largo plazo es una dura tarea, tanto para el paciente como
para el equipo de salud. El presente estudio revel6 que los
pacientes en terapia anticoagulante oral controlados en un
policlinico especializado del Hospital Naval Almirante
Nef presentan una frecuencia mayor de INR dentro de ran-
go terapéutico que lo reportado por la literatura’. Este me-
jor control podria explicarse debido a que nuestros pacien-
tes son educados al momento de ingresar al programa por
el médico a cargo del policlinico y constantemente por el
equipo multidisciplinario que participa en €l. En concreto,
se les entrega informacion simple y clara sobre el motivo
de ingreso a la terapia, el objetivo de ésta y los factores que
pueden alterar sus resultados.

En el caso de los pacientes que presentaron un nivel de an-
ticoagulacién fuera de rango terapéutico, destacan factores
como el olvido en la toma de medicamentos, interacciones
farmacoldgicas y cambios en la dieta, los que coinciden
con los descritos en la literatura*%7-10, Estos factores son
susceptibles de correccion, ya sea mejorando las herra-
mientas terapéuticas, como buscando nuevas estrategias
de control y seguimiento.

También destaca la importancia del cuidado de los adultos
mayores, dado que son los mds susceptibles de presentar
un control inadecuado*”, particularmente aquellos que tie-
nen 80 o mds afios.
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Sindrome carcinoide y compromiso valvular cardiaco
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Resumen: El carcinoide es un tumor neuroendo-
crino raro que se origina tipicamente en el tracto gas-
trointestinal y que puede resultar en un amplio espectro
de sintomas mediado por sustancias vasoactivas. La
enfermedad carcinoide con compromiso cardiaco es
caracterizada por el depdsito de tejido fibroso en forma
de placas, afectando mds frecuentemente las vélvulas
cardiacas derechas y el endocardio. El compromiso
valvular izquierdo ocurre en menos del 10% de los ca-
S0s y es casi siempre asociado a un cortocircuito de de-
recha a izquierda o a un carcinoide bronquial primario.
Los pacientes con falla cardiaca derecha sintomaticos
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tienen limitadas opciones terapéuticas diferentes a la
cirugfa cardiaca. El reemplazo valvular cardiaco es el
unico tratamiento efectivo para la enfermedad valvu-
lar carcinoide y debiese ser considerada en pacientes
sintomadticos, en los cuales la enfermedad metastasica
y los sintomas del sindrome carcinoide se encuentran
bien controlados. Por estos motivos, se recomienda un
enfoque multidisciplinario en un centro de experiencia
para este tipo de pacientes.

El presente articulo es una revision actualizada de la li-
teratura al respecto, tratando de clarificar las principales
dudas con respecto al manejo de estos pacientes.



Carcinoid syndrome and heart valve involvement:

Carcinoid is a rare neuroendocrine tumor typically origi-
nating in the gastrointestinal tract and which may result
in a broad spectrum of symptoms mediated by vasoacti-
ve substances. Carcinoid heart disease is characterized
by plaque-like deposits of fibrous tissue, most frequently
affecting the right heart valves and endocardium. Left-si-
ded valve disease occurs in less than 10% of patients with
cardiac involvement and is almost always associated with
an atrial right-to-left shunt or a primary bronchial carci-
noid. Patients with symptomatic right heart failure have

Introduccion: El carcinoide es un tumor neuroendocri-
no raro que se origina tipicamente en el tracto gastrointesti-
nal (intestino delgado distal y colon proxima') y a nivel bron-
quial, que puede dar origen a un amplio espectro de sintomas
mediado por sustancias vasoactivas, que se conoce como
sindrome carcinoide!. Presenta una incidencia entre 1,2 a 2,1
por 100 mil personas por afio?.

Las manifestaciones mds comunes incluyen cambios va-
somotores (flushing — 80% de los casos), hipermotilidad
gastrointestinal (diarrea secretora — 76% de los casos), bron-
coespasmo e hipotension.

La enfermedad carcinoide cardiaca ocurre en alrededor del
50% y hasta 70%? de los pacientes con sindrome carcinoide
y puede ser la presentacion inicial de la enfermedad carcinoi-
de en alrededor del 20% de los pacientes®.

Fisiopatologia

Los mecanismos potenciales de la enfermedad valvular
carcinoide incluyen el complejo rol de la serotonina y su
interacciéon con los receptores/transportadores serotoni-
nérgicos. El compromiso ocurrirfa cuando la serotonina y
otras sustancias activas (5-hidroxitriptofano, bradiquininas,

limited therapeutic options other than cardiac surgery.
Cardiac valve replacement is the only effective treatment
for carcinoid heart disease and should be considered for
symptomatic patients whose metastatic carcinoid disease
and symptoms of carcinoid syndrome are well controlled.
A multidisciplinary approach at an experienced center is
recommended for the care of these patients

Key Words: carcinoid, carcinoid syndrome, valvular
heart diseases.

taquiquininas, histamina y prostaglandinas) son liberadas a
partir de metdstasis hepaticas o tumores carcinoides prima-
rios, saltindose el metabolismo hepdtico. Esto es, debido a
que el higado es capaz de inactivar las sustancias vasoactivas
secretadas a la circulacién portal; sin embargo, el sindrome
carcinoide puede desarrollarse cuando hay metdstasis hepati-
cas que secretan dichas sustancias a la circulacion sistémica.
Los carcinoides extraintestinales, incluyendo los bronquiales
tienen la habilidad de secretar vasoactivos directamente a la
circulacion sistémica resultando en un sindrome carcinoide
en ausencia de enfermedad metastdsica’.

La enfermedad carcinoide con compromiso cardiaco y val-
vular se caracteriza por la formacion de placas y depdsito de
tejido fibroso endocérdico primariamente a nivel del corazén
derecho © (Figura 1).

La enfermedad cardiaca y valvular por carcinoide no es in-
frecuente en pacientes con sindrome carcinoide, aumentan-
do de manera considerable la morbimortalidad ya existente.
Tipicamente compromete la vélvula tricispide con forma-
cién de placas carcinoides en ambas supetficies de los ve-
los, causando adherencia al endocardio mural y generando
un sustrato para la insuficiencia valvular. A nivel pulmonar,
el tejido fibroso causa constriccién anular, resultando tipica-



Figura 1. Localizacion de las placas fibrosas en
la enfermedad valvular carcinoide.

VCS= vena cava superior. VCI= vena cava infe-
rior. VIn= vena innominada. VT= valvula tricus-
pide. VD= ventriculo derecho. VI= ventriculo iz-
quierdo. Adaptado de Roberts WC. Am J Cardiol
1997; 80:251-56.
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mente en estenosis, aunque también puede determinar insu-
ficiencia. Ambas afecciones valvulares terminan causando
falla cardfaca derecha en sus distintos grados.

El compromiso valvular izquierdo es menos frecuente
(<10% de los pacientes), pudiendo ocurrir en portadores
de comunicacion interauricular o foramen oval permeable.
Sin embargo, también puede existir compromiso izquierdo
en ausencia de cortocircuito por la presencia de carcinoide
broncopulmonar o niveles elevados de serotonina circulante.
Aunque la morfologia de los velos valvulares tipicamente no
se encuentra alterada, los depésitos de placas y el engrosa-
miento valvular resultan en disfuncion valvular a través de la
retraccion y fijacion de los velos.

Diagnoéstico y papel de la ecocardiografia

El diagnéstico del sindrome carcinoide es usualmente sos-
pechado por los hechos clinicos anteriormente mencionados
y confirmado por la identificacién del tumor primario, loca-
lizacion de lesiones metastdsicas y deteccion de aumento de

productos del metabolismo de la serotonina (sangre u orina)
(Figura 2). Dentro de estos, el que presenta mayor sensibili-
dad y especificidad (cercana al 90%) es la medicién de dcido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina/24 hr’.

Figura 2. Metabolismo del triptéfano y la
serotonina.
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Los niveles elevados de Cromogranina A (CgA), si bien son
sensibles, carecen de mayor especificidad por lo que su uti-
lidad radica en la evaluacion de recurrencia y progresion de
la enfermedad? .

Los péptidos natriuréticos son liberados en respuesta a la
expansién de volumen e incremento del estrés parieta®®, y
pueden ser ttiles en la identificacion del compromiso cardia-
co en aquellos pacientes con carcinoide, otorgando un peor
pronéstico en el seguimiento!?.

Korse y cols, al estudiar 102 pacientes con tumores neeu-
roendocrinos y sindrome carcinoide, encontraron que los
niveles de CgA y NT-proBNP guardaban relacién indepen-
diente con la mortalidad general. La sobrevida a 5 afios fue
de 81% en los pacientes con niveles normales de CgA, 44%
en aquellos con elevacion de CgA pero niveles normales de
NT-proBNP, y de 16% en aquellos con elevacion tanto de
CgA y NT-proBNP!!,

La ecocardiografia transtordcica (ETT) se mantiene como la
herramienta imagenoldgica mds importante para evaluar la
enfermedad valvular carcinoide. Un ETT debe ser realizado
en todos los pacientes con diagnéstico de carcinoide. De este
modo podremos evaluar las estructuras mas cominmente
afectadas incluyendo las valvulas trictispide y pulmonar!'2,
ademds de estimar el tamafio y funcién sist6lica ventricular



derecha. La gran mayorfa de los pacientes presentard insu-
ficiencia tricuspidea, de los cuales un 90% serd moderada
a severa®.

De modo similar a la trictspide, la vdlvula pulmonar también
puede presentarse engrosada y con retraccion e inmovilidad
de sus velos. Puede encontrarse, ademads, derrame pericardi-
co leve en hasta el 10% de los casos.

Manejo y tratamiento

Se recomienda un enfrentamiento multidisciplinario en un
centro con experiencia en pacientes con enfermedad carci-
noide cardfaca y metastdsica'?. Los objetivos terapéuticos
son la reduccioén de los sintomas, mejorfa en la calidad de
vida, mejoria en la sobrevida por inhibicién hormonal o re-
duccion de la carga tumoral.

El agente mds efectivo para el alivio de los sintomas en el
sindrome carcinoide son los andlogos de las somatostatina
(ej: Octreotide), los cuales inhiben la secrecion de aminas
bioldgicamente activas mediante la unién a receptores de
somatostatina en las células carcinoide!. Sin embargo, no
mejoran la sobrevida de los pacientes!- 19,

La terapia médica consiste en la reduccion de los sintomas
de falla cardiaca derecha mediante el uso de diuréticos de
asa y/o tiazidicos. El uso de digoxina podrfa jugar un rol en
esta misma linea, pero no hay datos clinicos convincentes
que recomienden su indicacién generalizada '

Sin tratamiento la mediana de sobrevida con sindrome car-
cinoide metastdsico varfa de 12 a 38 meses desde el inicio
de los sintomas sistémicos!”. Muchos pacientes sobreviven
por varios afios después de la reseccion del tumor carcinoide
primario o se encuentran en tratamiento paliativo por enfer-
medad metastésica.

La cirugia cardfaca se mantiene como la opcién de trata-
miento mds efectiva para la enfermedad valvular, con marca-
da mejorfa sintomdtica, > 1 clase funcional de la NYHA'S,
Cuando existe compromiso cardiaco la sobrevida a 3 afios es
de 31%, comparada al 68% sin la afeccion en cuestion. Se
ha descrito un aumento en la sobrevida de 1.5 a 4.4 afios en
las dltimas dos décadas con los avances en el manejo médi-
co-quirtirgico *. Dentro de las posibles causas estarfan el uso
mds frecuente de cirugia valvular, citorreduccién quirtirgica
del tumor primario, terapia ablativa de las metdstasis hepati-
cas 'y el uso de andlogos de somatostatina.

Algunas interrogantes...

Cabe mencionar algunas interrogantes no resueltas: 1) ;Cual
es el momento y el riesgo quirdrgico?, 2) ;Qué es mds reco-
mendable: plastia valvular, prétesis biolégicas o mecdnicas?,

3) {Qué consideraciones perioperatorias debo tener?.

La primera cirugfa valvular por compromiso cardiaco en el
carcinoide fue en 1963. La mortalidad perioperatoria fue re-
ducida de 25% en la década de 1980 a 9% en los ultimos
afios'®. El riesgo quirtdrgico, aunque en disminucién, sigue
siendo mayor que el de la valvulopatia reumdtica o degene-
rativa. El porcentaje de pacientes intervenidos por compro-
miso valvular aument6 de 18 a 64%. Un hecho constante es
que la progresion de la insuficiencia cardiaca aumenta atin
més la mortalidad perioperatoria®®.

El reemplazo valvular es la opcién de tratamiento m4s efec-
tiva para la enfermedad valvular carcinoide. Connolly et al.,
sugieren el reemplazo valvular pulmonar asociado al reem-
plazo tricuspideo, lo que ha demostrado reducir el tamafio
ventricular derecho después de la cirugia, comparado con el
reemplazo valvular tricuspideo aislado?!.

Bhattacharyya et al., en su experiencia reportaron como cri-
terios de derivacion para cirugia 1) tumor carcinoide estable,
2) disfuncién valvular severa, 3) sintomdticos, y 4) ausencia
de comorbilidades significativas?2. Hay quienes sefialan que
estaria indicada en presencia de valvulopatia que determine
falla cardfaca derecha sintomadtica o dilatacién/disfuncion
sistélica ventricular derecha progresiva asintomdtica!2!.
Ocasionalmente, la cirugia incluye reemplazo multivalvu-
lar?® y/o reparacién valvular izquierda, cierre de foramen
oval permeable, reseccién de metdstasis carcinoides miocar-
dicas o cirugia de reconstruccién del tracto de salida ventri-
cular derecho.

Inicialmente se recomendd la sustitucién de valvulas lesio-
nadas por prétesis mecanicas, en razén del temor de la dege-
neracion prematura de la bioprétesis y el depésito de placas
carcinoides sobre ésta?*. Las prétesis mecdnicas no tendrian
el riesgo tedrico de probable degeneracién inducida por la
hormona carcinoide, como se describid inicialmente en al-
gunos reportes. Sin embargo, la anticoagulacién posterior
obligatoria representa un riesgo considerable de sangrado
durante procedimientos adyuvantes como citorreduccion o
embolizacién tumoral®.

Las protesis bioldgicas, por otro lado, presentarian una serie
de ventajas, dentro de las que destacan la no necesidad de
anticoagulacién con menor riesgo de sangrado sobre todo en
aquellos con disfuncién hepdtica o que deben ser sometidos
a procedimientos para tratar el carcinoide. No hay evidencia
que demuestra degeneracion significativa producto de las
hormonas en este tipo de valvulas, como también establecer
una diferencia entre la expectativa de vida del paciente en
cuestioén v/s la duracién de la bioprétesis!, 20-2,
Finalmente, las plastias aisladas no serfan opcion légica por



mantener tejido valvular enfermo. Por estos motivos, la elec-
cién entre una prétesis mecdnica o bioldgica debe ser indi-
vidualizada en conjunto con el paciente y el equipo médico
tratante, considerando la historia natural de la enfermedad,
durabilidad de la valvula, tamafio de la prétesis, reemplazo
uni o multivalvular, riesgo de anticoagulacién y futuras inter-
venciones adyuvantes de la enfermedad de base.

Consideraciones perioperatorias generales

Durante la anestesia - por uso de relajantes musculares libe-
radores de histamina por ejemplo - se puede precipitar una
crisis carcinoide en pacientes con sindrome carcinoide. Estas
crisis se caracterizan por flushing, cambios excesivos en la
presion arterial, broncoconstriccidn, arritmias y compromiso
neuroldgico, que pueden ser fatales. Es fundamental, por lo
tanto, el control sintomatoldgico y “profilactico” prequirtr-
gico con uso de octreotide (ya sea en bolos o mediante infu-
sién continua) y monitorizacién anestésica estricta durante el
procedimiento 26
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Resumen: El objetivo de este articulo fue entregar
una gufa con recomendaciones para mejorar la Seguri-
dad Radioldgica durante los procedimientos de interven-
cionismo cardioldgico.

Se describe la clasificacion de los efectos causados por
las radiaciones ionizantes a los pacientes y personal mé-
dico. Se recomienda la aplicacion de un programa de
Garatia de Calidad, el cual implicard tantos gastos, como
mayores beneficios. Como parte de este programa, se su-
giere la implementacién de un programa de Proteccion
Radiolégica, que incluya al personal, monitoreo de la ra-
diacion, blindajes y entrenamiento del personal.
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Se deben establecer acciones permanentes en cada labo-
ratorio de hemodinamia para gestionar de la mejor forma
posible las dosis de radiacion antes, durante y después de
la intervencion.

Finalmente, para avanzar en la implementacion de estas
recomendaciones, creemos que un paso fundamental es
la revisién de nuestro marco juridico en el dmbito de la
Seguridad Radioldgica, donde resultan imprescindibles
aspectos como la implementacion de programas de
Garantia de Calidad y Proteccién Radiolégica, junto al
establecimiento de Niveles Referenciales de dosis para
pacientes.



Recommendations to improve radiation safety during invasive

cardiovascular procedures

In this paper we present guidelines aimed to improve
radiation safety during invasive cardiovascular procedu-
res. Unwanted effects upon patients and medical person-
nel are conventionally classified. A program of Quality
Assurance is proposed, an aspect of which is a program
for radiologic protection, including operator protection,
radiation monitoring, shielding and personnel training.
Permanent and specific actions should be taken at every
cardiovascular lab,

Introduccion: En los dltimos treinta afios se ha in-
crementado la cantidad de procedimientos que emplean
fluoroscopia en el mundo, siendo los procedimientos de
intervencionismo cardiolégico (IC) uno de los principales
responsables del mayor aporte de radiacion ionizante arti-
ficial a la poblacién mundial'.

Durante los procedimientos de IC suele utilizarse fluoros-
copia por prolongados periodos de tiempo y un elevado
ndmero de imdgenes, lo que puede traducirse en altas do-
sis de radiacién tanto a los pacientes?. Sin embargo, estos
elevados indices de radiacién y sus peligros no se limitan
sélo a éstos, sino que ha todo el personal médico al interior
de una sala de hemodinamia. En este sentido, son los pro-
pios médicos cardidlogos los profesionales que reciben las
mayores dosis ocupacionales entre todos los trabajadores
expuestos a las radiaciones ionizantes, dado que realizan
sus labores a escasa distancia del paciente y en ocasiones,
sin las debidas medidas de proteccién?.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo es entregar
una guia con recomendaciones para mejorar la seguridad
radioldgica durante los procedimientos de IC.

before, during and after interventions.

In order to implement these guidelines and actions, a
fundamental step is a review of current legislation. Spe-
cific programs for quality control and radiologic protec-
tion along with a definition of acceptable radiation expo-
sure doses are required

Keyword o Cardiovascular interventionism, Radia-
tion exposure, Quality programs

Desarrollo:

1-. Efectos de las radiaciones ionizantes

Para comprender los peligros intrinsecos a los cuales son
expuestos los pacientes y personal médico durante un pro-
cedimiento de IC, debemos conocer que los efectos causa-
dos por las radiaciones ionizantes se clasifican en determi-
nistas (no estocdsticos) y no deterministas (estocdsticos).
Un efecto determinista es aquel que se produce a partir de
un cierto umbral de dosis y cuya gravedad aumenta con
la dosis de radiacién, como por ejemplo descamacién en
piel, esterilidad, falla renal, cataratas o sindrome agudo de
radiacion (cuerpo entero). La expresion “determinista” se
debe a que el efecto ocurre con certeza una vez que se
traspasa un umbral de dosis. Por su parte, los efectos es-
tocdsticos (de ocurrencia aleatoria) son aquellos cuya pro-
babilidad de aparicion aumenta con la dosis de radiacion,
pero su gravedad es independiente de ella, por ejemplo,
la aparicién de cdncer radioinducido. Para los efectos es-
tocdsticos se admite que no existe un umbral de dosis. A
bajas dosis de radiacién los efectos estocdsticos son los
unicos que se tienen en cuenta en los programas de protec-



cién radioldgica, aunque los efectos deterministas también
se tienen en cuenta en los casos de incidentes 4.

La creciente frecuencia con que se realizan procedimien-
tos de intervencionismo hace necesario estimar las dosis
recibidas por los pacientes y el personal médico. Conocer
los valores de las dosis de referencia es de gran utilidad,
para no sobrepasar los umbrales de los efectos determinis-
tas>. Una revisién sobre estos efectos fue recientemente
actualizada y publicada por Steve Balter y cols ©.

2-. Garantia o aseguramiento de la calidad

La Organizaciéon Mundial de la Salud define un programa
de Garantia de Calidad como “Un esfuerzo organizado por
parte del personal de una instalacién para garantizar que
las imagenes diagndsticas producidas tengan una calidad
de imagen suficientemente alta para garantizar en todo
momento una adecuada informacién diagnéstica con el
minimo costo posible y con la menor exposicién a la ra-
diacién posible a los pacientes™.

Entre los diversos beneficios que puede implicar la imple-
mentacién de un programa de Garantia de Calidad estdn:
1) mayor vida ttil de los equipos, 2) aumento de capacidad
en el nimero pacientes atendidos, 3) menor consumo de
material fungible, 4) reduccion del nimero de desperfec-
tos de los equipos y 5) reduccion de las dosis de radiacién
innecesarias para los pacientes.

En contraparte, existen costos asociados a la introduccién
de tales programas, entre ellos destacan: 1) gastos deriva-
dos de la adquisicién de instrumentacién apropiada para
efectuar controles de calidad y 2) inversion de tiempo para
realizar los controles de calidad (tanto del personal espe-
cializado que los efecttia, como del uso clinico de los equi-
pos en la atencion de pacientes).

Es evidente que los beneficios superan a los costos asocia-
dos, destacando fundamentalmente que los programas de
Garantia de Calidad permiten optimizar las dosis recibidas
por los pacientes, y con ello también se reduce el riesgo ra-
diolégico derivado de la exposicion ocupacional del perso-
nal médico.

3-. Componentes de un programa de proteccion radio-
légica

Para gestionar de forma adecuada los riesgos asociados
al uso de radiacion ionizante, la Sociedad de Angiogra-
fia Cardiovascular e Intervenciones de USA publicé en el
afio 1992 sus primeras recomendaciones®. En el afio 2011,
estas recomendaciones fueron actualizadas destacando la
necesidad de implementar, como parte del programa de
Garantfa de Calidad, un programa de Proteccién Radio-

16gica, que incluya al menos los siguientes componentes”:

a) Personal

Se debe nombrar a un profesional como oficial o respon-
sable de Proteccion Radioldgica, el cual trabajard en for-
ma coordinada con el fisico médico o con el experto en
programas de Garantia de Calidad del laboratorio de he-
modinamia para asegurar el cumplimiento de las normas
nacionales y recomendaciones internacionales en torno al
uso seguro de las radiaciones ionizantes. Las funciones a
cumplir son: supervisar el equipamiento disponible de ra-
dioproteccién, seguimiento de las dosis impartidas a los
pacientes y las recibidas por el personal médico junto a
su continua capacitacion y educacion en Proteccién Ra-
dioldgica.

b) Monitoreo de radiacion

El programa de proteccién radioldgica en instalaciones de
IC debe llevar el control mediante dosimetros personales
del personal que allf se desempefia. Si bien es responsabi-
lidad de cada profesional el uso de su propio dosimetro,
es mas seguro asumirlo como politica del servicio. Dosis
inusualmente bajas o elevadas son alertas para investigar
los motivos, revisar y optimizar sus patrones de practica,
lo que permite beneficiar tanto al operador como al resto
del equipo clinico y sus pacientes.

La Comisién Internacional de Protecciéon Radioldgica
(ICRP) sugiere el uso de dos dosimetros, uno bajo el de-
lantal plomado a la altura de la cintura o térax y otro so-
bre la proteccion a nivel del cuello para profesionales que
realicen procedimientos intervencionistas’. Los informes
dosimétricos deben ser proporcionados a cada miembro
del personal y deben ser almacenados durante toda la vida
laboral conformando el historial dosimétrico, que en nues-
tro pais es administrado por el Instituto de Salud Piblica
(ISP)!0. La Tabla 1, muestra una comparacién entre los
niveles de dosis ocupacionales permitidas en Chile y los
recomendados internacionalmente.

En este sentido, el monitoreo de la dosis de radiacion reci-
bida por el personal médico es de importancia €tica y legal.
Sin embargo, hay estudios que sefialan que entre 20-30% de
los médicos cardi6logos no utilizan sus dosimetros de forma
continuada, ademds de posibles errores en la identificacion
de los dispositivos, por intercambios o uso inadecuado®. Es
por estas y otras razones que los estudios sobre dosis de ra-
diacion al personal médico no son faciles de realizar.

¢) Blindajes
Cuando el equipo fluoroscépico emite radiacion, todo el



Tabla 1. Dosis maximas propuestas internacionalmente y por nuestra legislacion

Tejido Riesgo
Ocupacional Estocastico
Cristalino Catarata
Extremidades ~ Estocéastico

Reglamento 310
50 mSv/afo
300 mSv/ano
500 mSv/afio

Dosis maxima recomendada

*NCRP' ICRP4-12

50 mSv/ario 20 mSv/afo
150 mSv/afo 20 mSv/afo
500 mSv/afio 500 mSv/afio

*Consejo nacional de proteccion radiologica y medidas de los US.

personal que se encuentre en la sala de procedimiento debe
portar los elementos de radioproteccion dispuestos en el
servicio. El cuidado de estos elementos es fundamental:
colgar los delantales en percheros adecuados, inspeccio-
nar su estado y el de todos los demds implementos, son
aspectos que deben verificarse periddicamente. Acerca de
los dispositivos de proteccion ocular, el costo, comodidad
y eficacia limitaron su uso durante afios. Sin embargo, va-
rios estudios epidemioldgicos han proporcionado eviden-
cias de los efectos a largo plazo que ocasiona la exposicién
a radiaciones ionizantes, particularmente la formacién de
cataratas cuando se sobrepasa cierto umbral de dosis313:14,
Los lentes deben aportar como minimo una proteccion
equivalente a 0,25 mm de plomo'?.

Existen barreras fijas que ofrecen una proteccion adicional
contra la radiacién dispersa y cuyo uso rutinario reduce
sustancialmente los niveles de exposicion fundamental-
mente del médico cardidlogo. Las pantallas suspendidas
del techo poseen un contorno que se adecta a la forma del
térax del paciente y permiten proteger la region superior
del cuerpo del operador, deben disponerse siempre consi-
derando la direccion preferente de la radiacion dispersa en
base al campo irradiado.

d) Entrenamiento y educacion

En diversas naciones no es obligatoria la capacitacion
constante sobre Proteccidn radiolégica del personal que se
desempeiia en instalaciones de hemodinamia. En Europa
se han realizado grandes esfuerzos por mejorar el grado
de conciencia y de capacitacion que se ofrece a los pro-
fesionales vinculados al uso de radiaciones ionizantes en
instalaciones médicas. Por ejemplo, el articulo 9.2 de la
Directiva 97/43/EURATOM sefiala que los Estados miem-
bros garantizardn que todo personal ocupacionalmente ex-
puesto, mds atin aquellos vinculados a la realizacién de
procedimientos que impliquen altas dosis a los pacientes,
como la radiologia intervencionista, deban recibir una for-
macién adecuada en estas practicas radioldgicas!®.

Complementando lo anterior, un grupo de trabajo de la
propia Comisién Europea elabor6 un documento que ofre-
ce recomendaciones para los programas de formacién en
Proteccién radioldgica del paciente, formacion del perso-
nal de forma continua, avances en las técnicas de los exa-
menes y recomendaciones relativas a cursos de proteccion
radiolégica en el plan de estudios basicos de las escuelas
de medicina y de odontologial”.

Por su parte, la ICRP ya en su publicacién 73, sefiala como
una necesidad el proporcionar recursos suficientes para la
educacion y la formacion en Proteccion radioldgica para el
futuro profesional y el equipo clinico en la practica médi-
ca”!8. Recientemente, la ICRP ha publicado dos documen-
tos (uno de ellos dedicado especificamente a cardiologia)
donde se actualizan, entre otros, los criterios de formacion
en Proteccién y Seguridad Radioldgica 219,

Un programa de educacién debe ser coordinado junto al
oficial de Proteccion Radioldgica, fisico médico de la ins-
titucién o un consultor externo. Este debe considerar: 1)
verificacion de los conocimientos previos del personal, 2)
actualizaciones constantes sobre Proteccién Radioldgica,
3) potenciar la formacién en médicos con escasa experien-
cia en fluoroscopia, y 4) documentar la formacion inicial y
avances del personal entrenado.

4-. Estrategias para gestionar las dosis de radiacion

Si se ha implementado un programa de Garantia de Cali-
dad y su correspondiente programa de Proteccion Radio-
légica, se deben establecer acciones permanentes en cada
laboratorio de hemodinamia para gestionar de la mejor for-
ma posible las dosis de radiacion. En este sentido existen
recomendaciones agrupadas en tres momentos de la prac-
tica, de acuerdo a una clasificacién propuesta por Cham-
bers y col., en 20117, y recientemente descrita también en
la publicacién N°120 de la ICRP2. Adem4s, existe un do-
cumento sobre Proteccién Radiolégica ocupacional?%- 2!,
que ha sido avalado por varias sociedades de Cardiologia
Intervencionista de Asia, Latinoamérica y Europa®2.



a) Antes del procedimiento

Un componente esencial es la evaluacién de la relacion
riesgo-beneficio que significa la realizacién de un procedi-
miento que emplea radiaciones ionizantes y corresponde a
una determinacion que realiza el médico prescriptor.
Estimar la probabilidad y gravedad de los efectos de la
radiacién en el paciente, requiere considerar factores de-
mograficos, de la historia clinica y del procedimiento. Este
proceso es particularmente importante cuando se espera
impartir una dosis de radiacion relativamente alta. En la
mayoria de los casos, el sitio de entrada del haz en la piel
recibe una dosis mds alta que cualquier otro tejido en el
cuerpo y es por tanto, el tejido que suele tener el mayor
riesgo de lesion por radiacion (efecto determinista).

Otro aspecto importante es la planificacion previa del pro-
cedimiento. Siempre que sea posible, el médico deberia
evaluar todos los antecedentes clinicos e imagenoldgicos
que permitan determinar por ejemplo, la existencia de va-
riantes anatomicas. Con ello, se reducen los tiempos de
examen y el riesgo en términos de dosis al paciente?3.

Las pacientes embarazadas requieren especial considera-
cién y es recomendable no realizar procedimientos que
utilicen radiaciones ionizantes, excepto que sea una explo-
racién de emergencia y ain en esos casos, deben intentarse
otras modalidades para guiar las intervenciones (ecogra-
ffa, resonancia magnética)?*.

Si la evaluacién previa al procedimiento sugiere que el
paciente posee, por condiciones asociadas, umbrales mas
bajos para la aparicién de efectos deterministas o que la
realizacién de la exploracidn implica una dosis de radia-
cién elevada, es recomendable discutir los posibles efectos
con el paciente. Ello se suele realizar a través del consen-
timiento informado, que debe incluir también contenidos
sobre seguridad radiolégica, por lo que se recomienda ex-
plicitar los siguientes elementos al paciente: a) los procedi-
mientos utilizan radiacién ionizante en forma de rayos X,
b) los rayos X se emiten tanto en modo fluoroscopia como
en modo cine para adquirir imdgenes que serdn almace-
nadas, ¢) sus médicos le proporcionardn la dosis necesa-
ria para efectuar el procedimiento, d) pese a que a corto
y largo plazo existe un riesgo inherente a la exposicion
a radiaciones ionizantes, en pocas ocasiones resultan ser
significativos, y e) si en forma excepcional ocurriera algiin
dafio local en piel u 6rganos subyacentes, se realizard un
tratamiento y seguimiento adicional.

b) Durante el procedimiento
La cantidad de dosis administrada debe seguir las reco-
mendaciones internacionales, cuyo fin es evitar la ocu-

rrencia de efectos deterministicos. Si el beneficio que
proporcionara continuar con el procedimiento supera al
detrimento derivado de la mayor exposicién, es una de-
cisién que tomard el médico operador %24, Algunas reco-
mendaciones practicas son: a) asegurarse, antes de irradiar,
de que todo el personal se encuentre protegido, b) irradiar
Unicamente cuando sea necesario, ¢) minimizar el uso de
los modos de operacion que incrementan la dosis, como el
modo cine y magnificaciones, d) situar el intensificador de
imagen o detector plano tan cerca del paciente como sea
posible, e) monitorear en tiempo real la dosis que recibe
el paciente para evaluar el costo-beneficio que significa
continuar con el procedimiento, f) utilizar adecuadamente
la colimacién (reduce el drea de tejido irradiado de forma
primaria y la cantidad de radiacion dispersada generada),
g) mantener una elevacién comoda de la mesa para el ope-
rador; h) modificar la angulacién del haz de radiacion para
evitar exponer una tnica zona del paciente; i) mantener
las extremidades superiores del paciente fuera del campo
a irradiar, j) retirar la parrilla antidifusora en pacientes pe-
didtricos (peso inferior a 6 kg)25, k) guardar las imdge-
nes estdticas en monitor para acceder facilmente a ellas
sin irradiar nuevamente, 1) emplear y mantener en buen
estado los elementos de radioproteccién, m) maximizar la
distancia operador-paciente y operador-fuente de rayos X,
y 0) mantenerse siempre fuera del haz directo de radiacion.

¢) Después del procedimiento

La dosis recibida por el paciente debe ser documentada
una vez finalizado el procedimiento, identificando a aque-
llos pacientes que alcanzaron altas dosis (nivel substancial
de dosis de radiacién (SRDL)®). Se recomiendan los si-
guientes protocolos:

a. Un reporte de dosis tras realizar un procedimiento de IC
deberia incluir: tiempo de fluoroscopia, dosis en piel, dosis
mdxima en piel y producto dosis drea.

b. Cuando la dosis en piel supera los 5 Gy, la dosis maxi-
ma en la piel es mayor que 5 Gy, o el producto dosis area
sobrepasa los 500 Gy cm? en un procedimiento, el paciente
debe ser informado y aportarse informacion grafica al mé-
dico prescriptor o a quien realice el seguimiento. Existen
valores de referencia denominados SRDL, que se refieren al
umbral de dosis requerido para que en un paciente promedio
se produzca una reaccion adversa clinicamente relevante. El
médico debe documentar y analizar los motivos por los que
se alcanzé dafio visible en la piel del paciente y asegurarse
de que éste haya sido informado de la probabilidad de ocu-



rrencia de tal efecto.

c. Los pacientes deben ser informados sobre los posibles
cambios en su piel tras un procedimiento complejo. Por
ejemplo, aparicién de enrojecimiento en la zona irradiada,
que debe comunicarse al cardiélogo que efectud el proce-
dimiento.

Conclusion: Para avanzar en la implementacién de
estas recomendaciones, creemos que un paso fundamen-
tal es la revision de nuestro marco juridico en el dambito
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Utilidad diagnéstica del Péptido Natriurético tipo B en pacientes con

insuficiencia cardfaca y enfermedad renal crénica
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Resumen: La prevalencia de enfermedad cardio-
vascular en pacientes con enfermedad renal crénica
es elevada, e incluso la disfuncién renal leve ha sido
considerada un factor de riesgo independiente de
eventos cardiovasculares. La utilidad diagndstica y
prondstica del péptido natriurético tipo B estd bien

Correspondencia:

Dr. Martin Valdebenito

Division de Enfermedades Cardiovasculares - Pontificia Universidad
Catélica de Chile.

mvaldet@gmail.com

establecida para la poblacién general, pero la pre-
sencia de disfuncién renal agrega un nivel de com-
plejidad a su uso como marcador de insuficiencia
cardiaca. Por lo tanto, no debe ser interpretado como
un valor aislado, sino en el contexto de la situacion
clinica general.



Diagnostic value of Type B Natruretic Peptide in patients with

congestive heart failure and chronic renal disease

There is a high prevalence of heart failure in patients
with chronic renal disease and the latter has been con-
sidered an independent risk factor for cardiovascular
events in this patient population. Type B natruretic pep-
tide is useful for diagnosis and prognostic evaluation in
patients with heart failure. However, the presence of re-

Introduccion: La prevalencia de enfermedad cardio-
vascular en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)
es elevada! e incluso la disfuncién renal leve ha sido con-
siderada un factor de riesgo independiente de eventos car-
diovasculares?. Hay, por lo tanto, necesidad de obtener e
interpretar marcadores de insuficiencia cardiaca (IC) que
sean ttiles en pacientes con ERC.

La utilidad diagnéstica y prondstica del péptido natriuré-
tico tipo B (BNP) esta bien establecida para la poblacion
de pacientes con IC?, pero la presencia de disfuncién renal
agrega un nivel de complejidad a su uso como marcador
en estos pacientes. Existe una relacién inversa entre las
concentraciones de BNP y la velocidad de filtracién glo-
merular (VFG), tanto en pacientes con insuficiencia car-
dfaca como en los que no la tienen*. Ademds, los niveles
de BNP no deben ser interpretados como un valor aislado,
sino en el contexto de la situacién clinica general, pare-
ciendo claro que el punto de corte de las concentraciones
de BNP en los casos de insuficiencia renal crénica e insu-
ficiencia cardiaca debe ser mejor definido’.

En este trabajo se realiza una revision de la fisiologia, uti-
lidad diagndstica y prondstica del BNP en el contexto de

nal dysfunction makes the interpretation of BNP levels
more difficult. The appropriate considerations needed to
evaluate BNP level as an indicator of heart failure in the
presence of renal disease are discussed
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ERC, destacando la fisiologia del BNP, su utilidad diag-
ndstica y prondstica en la IC en el contexto de ERC.

Fisiologia del BNP

Descrito en 1989 como un péptido liberado desde el co-
raz6n®, el BNP forma parte de un grupo de hormonas que
constituyen una parte importante del sistema vasodila-
tador en la fisiologia humana, con diversos efectos en el
corazdn, rifiones, sistema vascular y nervioso central. En
condiciones normales, la transcripcién del gen de BNP y
la produccioén de la pro-hormona ocurren predominante-
mente en las auriculas’. Bajo condiciones patolégicas (so-
brecarga de volumen o presién del ventriculo izquierdo),
la transcripcion y traduccion de BNP son sobrerreguladas
en los miocitos ventriculares, convirtiéndose asi los ventri-
culos en la fuente predominante de produccion de BNP. El
producto inicial del gen, el preproBNP (con 134 aminod-
cidos), experimenta clivaje y glicosilacién en el reticulo
endoplasmadtico del miocito para formar proBNP (con 108
aminodcidos). Este es fragmentado por proteasas, forman-
do el NT-ProBNP (76 aminodacidos, vida media de 60-120
min) y el BNP (32 aminodcidos vida media de 15-20 min),



que es la hormona biolégicamente activa. Ambos son libe-
rados a la circulacion y tienen igual valor diagndstico, ya
que la liberacién es equimolarS.

Dentro de los efectos fisiologicos mds relevantes de BNP,
encontramos’:

a) Contra-regulacién de hipertensién y expansién de vo-
lumen.

b) Reduccion de resistencias y presiones vasculares pul-
monares/sistémicas.

¢) Reduccion de la presion auricular y de fin de didstole
ventricular.

d) Supresion de la vasoconstriccién y taquicardia reflejas.
e) Aumento del flujo sanguineo renal y de la VFG.

f) Inhibicién de la secrecion de renina y aldosterona.

g) Efectos antifibréticos a nivel de los cardiomiocitos.

Los efectos descritos producen natriuresis, diuresis y va-
sodilatacion. Los efectos renales de BNP son ejercidos por
dilatacion de la arteriola aferente y constriccion de la arte-
riola eferente con el consiguiente incremento de la filtra-
cién glomerular renal y de la fraccién de sodio filtrado'.
Los efectos natriuréticos de BNP estdn disminuidos en la
IC debido a la disminucién de la presion de perfusion renal
y “up-regulation” de una variedad de factores anti-natriu-
réticos y vasoconstrictores.

El clearance de BNP ocurre por al menos 3 mecanis-
mos:

(a) Unién al receptor de clearance de BNP (encontrado en
el endotelio vascular, gldndulas suprarrenales y parénqui-
ma renal) para fagocitosis.

(b) Digestion por endopeptidasas (encontradas a través del
cuerpo en células vasculares endoteliales) y, por lo tanto,
un mayor clearance en pacientes con exceso de adiposidad
que tienen mayor drea de superficie endotelial.

(c) Excrecion de BNP y de NT-proBNP intacto en la orina.
La vida media del BNP es 20 minutos mientras que la del
NT-pro-BNP es 120 minutos, por lo que el nivel circulante
del NT-proBNP es 6 veces mayor que el de BNP!!,

Utilidad Diagnéstica de BNPs en pacientes con disfun-
cién renal concomitante

En pacientes sin enfermedad renal crénica un nivel de cor-
te <100 pg/mL de BNP y <300 pg/mL de NT-proBNP tie-
nen un valor predictivo negativo de 99% para IC!2.

El efecto de la insuficiencia renal sobre los niveles circu-
lantes de BNP/NT-proBNP ha sido objeto de investigacién
en pacientes con ERC. En pacientes predidlisis con HVI y

VEG disminuida, los niveles del BNP y NT-ProBNP son
mas altos, especialmente el de NT-ProBNP!3. Una reduc-
cién de la VFG de 10 mL/min se asocia con un incremento
de BNP de un 20% y un NT-proBNP de 38%'4.

En el contexto de pacientes con disnea de inicio agudo que
consultan en el servicio de urgencia se ha observado que el
nivel de BNP es un marcador altamente sensible y especi-
fico de IC en pacientes con ERC y clearance de creatinina
> 15 mL/min. Con un punto de corte de 100 pg/mL el drea
bajo la curva ROC (AUC) es 09115, Por lo tanto, la fun-
cion renal no excluye el uso de la concentracién de BNP
plasmdtico como un marcador de sobrecarga de volumen
0 presion.

En algunos estudios se ha observado que la funcién re-
nal influye en el punto de corte 6ptimo para el BNP como
diagnéstico de IC. En general, el punto de corte es mayor
en pacientes con una ERC avanzada. Un punto de corte de
aproximadamente 200 pg/mL parece razonable en aque-
llos pacientes con una VFG < 60 mL/min.!%17

Debido a que el NT-proBNP es eliminado casi exclusiva-
mente por la orina, se pensaba que su utilidad en la précti-
ca clinica en pacientes con ERC era limitada. Sin embargo,
el NT-ProBNP ha demostrado ser tan exacto como el BNP
para el diagnostico de IC en pacientes con falla renal. En
un andlisis retrospectivo del estudio PRIDE en pacientes
que se presentaron en un servicio de urgencia con disnea
aguda!8, se estudiaron 599 pacientes no dependientes de
didlisis con una VFG en promedio de 14.8 mL/min. El
diagndstico de IC pudo hacerse con una sensibilidad de
89% y una especificidad de 72%, en pacientes con VFG <
60 mL/min cuando se usé un punto de corte de 1200 pg/mL
para NT-proBNP. La sensibilidad y especificidad no cam-
bid apreciablemente cuando el se usé el mismo punto de
corte para pacientes con el nivel de funcion renal mas bajo
(VFG < 44 mL/min). Adicionalmente, cuando se tomé en
consideracion la edad, la sensibilidad del NT-ProBNP al-
canzé el 100% con s6lo una modesta disminucion en la
especificidad en sujetos con VFG mds baja (Tabla 1).

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de NT-proBNP con
diferentes niveles de funcion renal, estratificado por edad
(De acuerdo a diferentes niveles de corte)

Edad Edad Sensibilidad y

<50 afios > 50 afios Especificidad

VFG > 60 mL/min 450 pg/mL 900 pg/mL S 85%. E 88%
VFG <60 mL/min 450 pg/mL 900 pg/mL S 97%. E68%
VFG <60 mL/min 1200 pg/mL 1200 pg/mL S89%. E72%
VFG <44 mU/min -~ 1200 pg/mL 1200 pg/mL S92%. E70%

* Adaptado de Anwaruddin et al 18



Niveles de BNP/NT-proBNP en Enfermedad Renal
Croénica Terminal

En pacientes en didlisis (hemo o peritoneodidlisis) el
BNP no es removido por ésta, y por tanto, mantiene el
potencial de ser un indicador de disfuncién ventricular
izquierda!'®. En esta poblacién, niveles aumentados de
BNP/NT-proBNP se correlacionan en forma inversa de
manera fuerte e independiente con la fraccion de eyec-
cién y se correlacionan en forma positiva con el indice de
masa ventricular izquierda. Ademas, en estos pacientes
niveles aumentados de BNP/NT-proBNP son predictores
de eventos cardiovasculares adversos y de mortalidad ge-
neral y cardiovascular®.

En una cohorte de 246 pacientes en hemodidlisis croni-
ca (HD) sin evidencia clinica de IC, Mallamaci et al?!,
usando puntos de corte “Optimos” para andlisis de curvas
ROC, reportaron que un valor de 198 pg/mL de BNP tuvo
una sensibilidad de 62% y una especificidad de 74% para
diagnosticar disfuncién sistélica VI. Un nivel plasmdtico
de BNP =330 pg/mL tuvo un 74% de sensibilidad y un
76% de especificidad para disfuncion sistdlica VI, con un
bajo valor predictivo positivo (31%), y un excelente valor
predictivo negativo (95%) (Tabla 2).

Tabla 2. BNP en pacientes en didlisis: valor predictivo para hipertrofia
ventricular Izquierda y disfuncion sistolica ventricular izquierda

Valor de Corte Sensibilidad  Especificidad ~ Valor Valor
optimo predictivo predictivo
positivo  negativo
Hipertrofia
Ventricular
Izquierda 198 pg/mL 62% 88% 95% 61%
Disfuncion
Ventricular
lzquierda 330 pg/mL 74% 76% 31% 95%

* Adaptado de Mallamaci et al 21

Por otra parte, se ha demostrado que la creacién de un
shunt arterio-venoso incrementa independientemente los
valores de BNP, posiblemente debido a disfuncién diasté-
lica ventricular izquierda?2.

Influencia de la modalidad de dialisis crénica en los ni-
veles circulantes de BNP

Mientras que el trasplante renal exitoso normaliza los ni-
veles circulantes de BNP23, en los pacientes en didlisis
crénica estos niveles permanecen sobre los valores de cor-

te normales independientemente de la modalidad de didli-
sis!®. Sin embargo, en pacientes en peritoneodialisis cré-
nica (PD) los niveles circulantes de BNP son usualmente
mas bajos que en pacientes en hemodidlisis crénica (HD).
El BNP es removido desde el suero especialmente por
membranas de HD de alto-flujo?*. Por otra parte, el uso de
fluidos de PD no parece influenciar los niveles de BNP2,
En concordancia con otros estudios, Nakatami et al2¢, de-
mostraron que la concentracién plasmdtica de BNP fue
significativamente menor en 32 pacientes en PD compa-
rada con la de 63 pacientes en HD (114.8 + 142.7 pg/ml
versus 296.8 + 430.4 pg/ml, p<0.0001). Incluso, cuando
compararon el subgrupo de pacientes sin enfermedad
cardiovascular, aquellos pacientes en PD crénica (n=23)
tenian menores niveles plasmaticos de BNP que los pa-
cientes en HD crénica (n=40) (62.1 + 60.6 pg/ml versus
151.8 £102.2 pg/ml, P<0.0001)26. Lo anterior sugiere que
la sobrecarga cardiaca en pacientes en PD es mds baja que
en pacientes en HD. Por otro lado, los niveles de BNP pa-
recen mostrar una buena capacidad para identificar pacien-
tes en didlisis sobrevolemizados y podria dar informacion
adicional para determinar clinicamente el status de volu-
men, a pesar de que como método aislado de los parame-
tros clinicos es insatisfactorio para este propésito.

Los conceptos mds importantes sobre el BNP en pacientes
en dialisis son los siguientes?’>28:

a) El valor promedio de BNP de pacientes en didlisis es de
800 pg/mL al comienzo de la primera semana de didlisis,
y cae aproximadamente 15% con cada sesion de didlisis.
b) En la poblacién de ERC terminal, el cuartil mayor de
BNP tiene el peor prondstico para mortalidad general.

¢) En estos pacientes, el BNP no parece ser una herramien-
ta de manejo atractiva, ya que no se correlaciona con el
volumen de fluido removido, con la duracién de la didlisis,
ni con otros pardmetros técnicos.

Pronéstico

Bruch et al, estudiaron la utilidad del NT-proBNP como
predictor de mortalidad de causa cardiaca y de necesidad
de asistencia ventricular y trasplante cardiaco urgente en
341 pacientes con ICC (183 tenian VFG < 60mL/min pero
no estaban en didlisis). Se establecié un corte prondstico
de 1474 pg/mL derivado de las curvas ROC de los gru-
pos con ERC como de la cohorte entera. En pacientes con
ERC, el pronéstico fue significativamente peor en sujetos
con NT-pro-BNP > 1474 pg/mL en comparacién con aque-
llos con NT-pro-BNP < 1474 pg/mL (Sobrevida de 48% vs



93% respectivamente; p<0.001,). El NT-proBNP predijo
de forma independiente las rehospitalizaciones causadas
por ICC (HR 1.26, p=0.023)%°,

En un andlisis post hoc del estudio ICON30, van Kim-
menade et al examinaron la utilidad de NT-ProBNP para
predecir la mortalidad a 60 dias en una poblacién de 1256
pacientes (720 con ICC aguda y el resto con disnea sin
ICC). La poblacién fue dicotomizada de acuerdo a una
VFG > 0 <=a 60 mL/min. Los pacientes con un nivel de
NT-proBNP mayor que la mediana del estudio (que fue
4694 pg/mL) en ausencia de dafio renal tuvieron un pro-
néstico comparable con pacientes con dafio renal. Adicio-
nalmente, un aumento en la creatinina identifica sujetos en
mayor riesgo de mortalidad siguiendo a la presentacion, y
este riesgo estuvo presente solo en aquellos con concentra-
ciones elevadas de NT-proBNP (Figura 1).

Figura 1. Sobrevida de Insuficiencia Cardiaca en pacientes en el estudio ICON
(International Collaborative on NT-proBNP) como funcién de la velocidad de filtracion
glomerular (GFR) y los niveles de NT-proBNP al ingreso '¢
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Aquellos sujetos con aumento de la creatinina pero sin un
NT-proBNP marcadamente elevado al ingreso, demostra-
ron una mortalidad a 60 dias relativamente baja, similar a
pacientes con bajos niveles de NT-proBNP, independiente
de la evolucién de su funcién renal’! (Figura 2).

Los niveles de BNP predicen sobrevida en pacientes que
estdn en HD en la unidad de cuidados intensivos. En pa-
cientes criticos con ERC con o sin ICC descompensada,
el BNP no se asocié con mortalidad, pero fue un predic-
tor independiente de nuevos eventos cardiacos durante el
seguimiento’2. El pro-BNP ha mostrado utilidad también

Figura 2. Curvas de sobrevida de ICC en pacientes en el estudio ICON en funcion de las

concentraciones de NT-ProBNP al ingreso y de cambios en la funcién renal en la evolucion '
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como marcador prondstico de morbimortalidad en pacien-
tes posterior al trasplante renal*.

Conclusion: BNP y NT-proBNP son producidos por
el corazon y reflejan la tension de la pared ventricular.
Debido a que estos péptidos tienen algtin grado de elimi-
nacion renal, se esperan elevaciones moderadas de BNP
y NT-proBNP cuando la VFG cae a < 60 mL/min. Virtual-
mente todos los pacientes en didlisis tienen elevados los
niveles de BNP/ NT-proBNP.

Aunque se esperan valores elevados de BNP en pacientes
en dialisis crénica, se encuentra una asociacion fuerte e
independiente del BNP y Pro-BNP con mayor morbi-mor-
talidad cardiovascular y general. Aunque los datos respec-
to a evaluacion de estatus de hidratacion usando BNP en
pacientes en didlisis han sido variables y en muchos casos
desalentadores, los niveles de BNP/NT-proBNP podrian
ser ttiles en combinacién con otros pardmetros clinicos
para distinguir pacientes sobrevolemizados de aquellos
pacientes sub-hidratados, atin cuando carecen de la capa-
cidad para determinar confiablemente el peso seco.

Los niveles de BNP/ NT-proBNP son mds bajos en peri-
toneodidlisis que en hemodialisis, posiblemente reflejando
menor sobrecarga cardiaca con la peritoneodidlisis.
BNP/NT-proBNP pueden ser usados para la evaluacién de
la congestién cardiovascular aguda, pero hasta ahora su
mayor beneficio en pacientes en didlisis estd en la identifi-
cacién de aquellos con riesgo cardio-renal elevado!®.
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Utilidad de la Tomografia por coherencia éptica en la evaluacién

del implante de stents coronarios
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Resumen: La tomograffa por coherencia 6ptica
(OCT, por sus siglas en inglés) es una técnica de ima-
gen intravascular coronaria basada en luz infraroja.
Ha alcanzado gran aceptacion entre la comunidad de
cardi6logos intervencionales gracias a su excelente
resolucion espacial y facil uso. Su principal ventaja
respecto del ultrasonido intravascular (IVUS) es su
definicién mds precisa de la tinica intima y el lumen
arterial, lo cual permite caracterizar apropiadamente la

Correspondencia:

Dr. Gonzalo Martinez R.

Centro de Terapia Endovascular

Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile
gjmartin@uc.cl

expansion y aposicién de los stents, asi como compli-
caciones asociadas a su uso (por ejemplo, diseccion de
los bordes del stent, trombosis, reestenosis, neo-ateros-
clerosis, etc.)!.

En las angioplastias primarias es reconocido que el im-
plante de los stents suele ser sub-Optimo, de modo que
técnicas como OCT tienen el potencial de mejorar el im-
plante de estas protesis y con esto mejorar los resultados
a corto y largo plazo?.



A continuacién se muestran imdgenes de un caso de infarto denci6 diferentes hallazgos asociados a un mal prondstico
miocdrdico con supradesnivel del segmento ST por oclu- no identificables en la angiografia coronaria convencional
sién de la arteria descendente anterior, en el cual OCT evi- y que permitieron la optimizacion del resultado final.

Figura 1.A: Mal aposicion del stent. Luego del implante de un stent liberador de drogas de 2.75 mm, se observa como los struts ubicados entre

las 6 a 12 hrs del reloj no hacen contacto con la pared arterial. B: La cuantificacion ad-hoc de la malaposicion evidencia un gap de 048 mm.

Figura 2. A: Restos de placa que prolapsan a través de los struts del stent. Su presencia se ha asociado con resultados desfavorables y mayor

riesgo de trombosis. B: Sub-expansion del stent. Se observa la expansion irregular e incompleta de la protesis.
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Figura 3. A: Resultado final. Luego de post-dilatacion con un balon no-complaciente de 3.0 mm a alta presion se observa una adecuada apo-
sicion y expansion del stent, sin restos de placa prolapsada. B: Medicion final, demostrando un didmetro minimo de 3 mm y un drea luminal

minima de 7.2 mm?.
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Standards for Acquisition, Measurement, and Reporting of In- malapposition with placlitaxel-eluting stents compared with
travascular Optical Coherence Tomography Studies A Report bare metal stents in acute myocardial infarction: optical cohe-
From the International Working Group for Intravascular Opti- rente tomography substudy of the Harmonizing Outcomes with
cal Coherence Tomography Standardization and Validation. J Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction

Am Coll Cardiol 2012;59:1058-72. (HORIZONS-AMI) Trial. Circulation 2011;123:274-81.



Tumor intracardfaco como presentacién de leilomiomatosis intravascular
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Resumen: Presentamos un caso de leiomiomato- cas derechas, siendo tratado mediante cirugia en un

sis intravascular que se extiende a cavidades cardia- tiempo.
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Intracardiac tumor as presentation of Intravascular leitomyomatosis

We present a case of an intravenous leiomyomatosis ex-
tending into the right cardiac chambers, which was trea-

Introduccion: El primer caso reportado de leiomio-
matosis de origen pelviano con extension intravascular a
cavidades cardiacas fue descrito en 1907 en Alemania por
Diirck y Hormann.!2 Es una patologia infrecuente sobre
la cual se ha obtenido informacién debido al reporte de
casos aislados alrededor del mundo, contando Chile con el
reporte de dos casos por Mertens et al.3

Es una entidad potencialmente mortal, pero con buena res-
puesta al tratamiento quirdrgico, se presenta generalmente
en mujeres con antecedente de tumores uterinos y su clini-
ca puede ser asintomadtica (hallazgo durante una Ecografia
trans-tordcica), o sintomadtica presentando sincope, insufi-
ciencia cardiaca aguda, palpitaciones y muerte subita.

Los Leiomiomas son neoplasias uterinas frecuentes, su in-

ted by one stage surgery.
Keywords: intravascular leiomyomatosis.

cidencia en Estados Unidos es cercana al 30% en mujeres
mayores de 30 afios y 80% en mayores de 50 afios, de cre-
cimiento hormono-sensible (Estrogeno). Su localizacion
intravascular y extension intracardiaca son infrecuentes.
Su histologia se caracteriza por predominio de células
musculares lisas y baja tasa mitdtica, siendo esencialmen-
te benigno pero con comportamiento agresivo. Se plantea
que su origen deriva de células miometriales con creci-
miento a los senos venosos miometriales; sin embargo, la
proliferacion de células musculares lisas de la pared de las
venas uterinas también es posible 4

Estudios Citogenéticos han demostrado que cerca del 50%
de las pacientes presenta anormalidades cromosdmicas,
entre las que destaca en el 20% de los casos la transloca-



cién entre los cromosomas 12y 14,t (12;14)(q15;q24). La
presencia de esta translocacion podria ser la génesis de la
patologia y a su vez un factor de mal prondstico.
Presentamos un caso tratado en la Unidad de Cirugia Car-
diovascular del Hospital Regional de Antofagasta.

Caso clinico

Mujer de 36 afios de edad, de nacionalidad boliviana, con
antecedentes de: miomectomia (2007), histerectomia total
y salpingo-oforectomia derecha (2009) por Leiomioma in-
travascular, tumorectomia abdominopélvica, nefrectomia
izquierda y sigmoidectomia (2011) por leiomiomatosis pe-
ritoneal diseminada y tumorectomia abdominopélvica con
ooforectomia izquierda (2012) por recidiva.

No tenia antecedentes familiares de patologia cardfaca, pa-
tologfas cronicas o malignas.

La paciente fue derivada a Cardiologia en Abril de 2013
por cuadro de 1 mes presentando 3 episodios de sincope,
no asociado a esfuerzo fisico y sin otros sintomas.

Al examen fisico destacaban pulsos periféricos normales,
ritmo cardfaco regular, soplo mitral, adrtico y pulmonar
III/VI y examen neuroldégico normal. En el estudio inicial,
el electrocardiograma no mostraba alteraciones y la pre-
sion arterial se encontraba en rangos normales.

En el ecocardiograma se apreciaba funcién ventricular
conservada, dilatacion auricular derecha, masa movil auri-
cular que ingresa a ventriculo derecho inicialmente impre-
sioné como un trombo auricular (Figura 1). Se completé
el estudio con tomografia computada de térax, abdomen y
pelvis observandose la presencia de una masa hiperdensa,
cuya extension se prolongaba desde la Vena Cava Inferior
(VCI) (Figura 2). Se decidi6 la resolucién quirdrgica me-
diante intervencion en un tiempo con circulacioén extracor-
porea.

A través de esternotomia se accedio a la auricula derecha,
evidencidndose un tumor pediculado originado en VCI,
que se reseca en su totalidad (Figura 3). La paciente fue
inicialmente trasladada a la unidad de cuidados intensivos
coronarios, evolucionando favorablemente las primeras 48
horas, por lo que complet6 su hospitalizacion en sala y fue
dada de alta al séptimo dia del post operatorio. Se le indicé
anticoagulacién con cumarinicos y control cada 3 meses.
Los hallazgos histopatoldgicos fueron concordantes con
una lesién quistica benigna, compuesta en su pared por
tejido muscular liso, con una proliferacién fusocelular be-
nigna, dreas de fibrosis, zonas hemorrdgicas y vasos san-
guineos normotipicos entremezclados.

La inmunohistoquimica evidencién un bajo indice mit6ti-
co, actina positiva, focal y tenue en el citoplasma de célu-

Figura 1.

Ecografia trans esofdgica, vision de 4 cdmaras: Se observa una masa
intracavitaria hiperecogénica flecha) que ingresa desde auricula de-
recha (AD) hacia ventriculo derecho (VD).

Figura 2.

Tomografia computada de Torax, abdomen y pelvis: Las flechas se-
fialan la extension tumoral desde la Vena Cava inferior hacia cavi-
dades cardiacas.

las fusadas y en la pared muscular de vasos sanguineos. El
marcador KI.67 fue positivo en 10 a 15% de los nicleos de
células fusadas. Todos estos elementos son concordantes
con el diagnéstico de Leiomiomatosis intravascular (LI).
A 9 meses de control la paciente no presenta nuevos episo-
dios de sincope, ni otra sintomatologia, encontrandose sin
signos de recidiva de la enfermedad.



Figura 3.

Pieza quiriirgica de 14 cm correspondiente al tumor intracardiaco,
que presentaba pediculo en Vena Cava inferior.

Discusion

A pesar de ser un tumor benigno, la leiomatosis puede
presentarse con gran agresividad, comprometiendo desde
las venas pélvicas, las venas iliacas, la Vena Cava inferior,
las venas renales e incluso cavidades cardiacas derechas y
arteria pulmonar. Incluso existen casos de metdstasis pul-
monares, cerebrales y afectacion linfonodal.

El compromiso de cavidades cardiacas es infrecuente esti-
mandose en el 10% de los casos. Los casos recopilados a
nivel mundial alcanzan 194 a Febrero de 2013.78 Se pre-
senta exclusivamente en mujeres entre los 20 y 80 afios,
siendo mds frecuente en la quinta década. En el estudio
de Li et al.3 se encontré que eran principalmente muje-
res multiparas. El antecedente de una cirugia por mioma
uterino (Miomectomia o Histerectomia) previa o presencia
de un mioma concomitante se observo en el 83,5% de los
casos. El intervalo de tiempo entre el procedimiento qui-
rirgico ginecoldgico y el diagndstico de la entidad varié
desde 3 meses a 40 afios. Se han reportado dos casos en
mujeres embarazadas 210

A pesar de la extension del tumor hasta las cavidades car-
dfacas, el cuadro puede ser asintomadtico. La clinica depen-
dera del tamafio del tumor y sus dimensiones, siendo el

sintoma mads frecuente la disnea (36,7%), luego el sincope
(26,6%), edema de extremidades inferiores (26%), palpita-
ciones (20%), y fatiga, ascitis, injurgitacion yugular, dolor
tordcico, dolor abdominal y hepatomegalia con cerca del
10% cada uno.®

La presentacion clinica por embolizacion distal es rara. Sin
embargo, existen reportes de Sindrome de Budd Chiari de-
bido a trombosis oclusiva de las venas hepdticas, como fue
uno de los casos presentados por Mertens et al 3-11

En el estudio de Li et al, se reporta un soplo sistélico o
diastdlico en un tercio de los pacientes. A su vez, el elec-
trocardiograma es normal en el 40,7% de los casos y se
han reportado alteraciones inespecificas del segmento ST,
taquicardia sinusal y arritmias.®

La Ecografia es, sin duda, una gran herramienta para rea-
lizar el diagndstico inicial. Permite ver en tiempo real el
comportamiento del tumor intracardiaco, el de las védlvulas
y la funcién cardfaca.!? Si bien la ecograffa trans-toréci-
ca permite una visualizacion del tumor, se ha demostrado
que la ecografia trans-esofdgica ofrece mejores resultados
diagnésticos y ha permitido un mejor desempefio quirtr-
gico al ofrecer mayores detalles sobre la localizacion del
tumor, las cavidades cardiacas y la presencia de adheren-
cias.13-15

La tomografia computacional y la resonancia magnética
que permiten evaluar el tamafio, la localizacién y el origen
de la LI que invade cavidades cardiacas, son la mejor for-
ma de obtener informacién sobre la anatomia del tumor.'®
La tomografia de térax abdomen y pelvis permiten ademas
ayudar a determinar la etiologia segun se localice el pun-
to de origen del tumor. La resonancia magnética tendria
ventajas sobre la tomografia ya que permite una mejor vi-
sualizacién de tejidos blandos y de la sangre sin necesidad
de contraste, sin embargo, ambos son efectivos y permiten
una adecuada planificacién de la cirugia.

Diagnostico

Cuatro entidades pueden producir masas cardiacas intraca-
vitarias: variaciones de la normalidad, trombos, vegetacio-
nes y neoplasias.!” En relacién a la patologia neopldsica,
las sospechas incluyen, mixoma auricular derecho, carci-
noma de células renales, tumor de Wilms, leiomiomatosis
con invasion cardiaca, metdstasis de leiomioma y otras
metdstasis tumorales. La mayoria de las veces el mixoma
auricular es de localizacién izquierda.® El carcinoma de
c€lulas renales es uno de los diagndsticos diferenciales que
debe confirmarse mediante el estudio histopatolégico. Es
el tumor que con mayor frecuencia se extiende a la VCI
y cavidades cardiacas derechas, en la presencia de masa



renal y la indemnidad de la VCI infrarrenal simplifican el
diagnéstico 317

El Carcinoma de células renales y el tumor de Wilms pue-
den ser distinguidos mediante estudio de imagenes. El tu-
mor de Wilms es mds frecuente en niflos, sin embargo, la
extension cardiaca se ha reportado en adultos.

La historia de histerectomia o miomectomia previa, y la
presencia de miomatosis uterina, coexistente con un tumor
de cavidades derechas, plantea la posibilidad de LI.

Las metastasis del Leiomioma pueden presentarse en te-
jidos pulmonares, linfonodos, muscular, subcutdneo, asi
como en el espacio retroperitoneal y otros 6rganos. La
presentacion intracardiaca no estd asociada a metdstasis
pulmonar.

Otros tumores metastdsicos involucran tanto pericardio
como miocardio, y no solo la cavidad cardiaca.

Tratamiento

El tratamiento de la LI es quirtdrgico; la cirugfa precoz y la
reseccion total son altamente curativos. Existe una clasifi-
cacion que permite determinar el mejor abordaje de acuer-
do a las caracteristicas de la LI, propuesta por Gan et al.
en 2009.'8 Actualmente, la estrategia en auge es la cirugia
en un tiempo con abordaje tordcico y abdominal simulta-
neo, permitiendo a dos equipos trabajar de forma separada
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Resumen: Se presenta el caso clinico de una mu- miento de Insuficiencia cardiaca y finalmente recibié
jer de 20 afios que presenta insuficiencia cardiaca de bromocriptina basado en reportes favorables de la lite-
rapida instalacion, asociada a sintomas de infecci6n ratura respecto del uso de este farmaco. En el control al
respiratoria viral, 9 semanas post parto. Previamente afio de su alta, se mantenia asintomadtica pero persistia
habia presentado hipertensién en el puerperio precoz. severa disminuci6n de la FE (18%) y dilatacion de ca-
Se demostrd una severa disfuncién sistélica (FE 12%). vidades izquierdas. Se revisa la informacion acerca de
Se recuperé con medidas convencionales del trata- esta patologfa.
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Per partum Cardiomyopathy: case report

A 20 year old woman developed rapidly progressive
heart failure 9 weeks after delivery. For a few weeks
she was hypertensive. A severe systolic dysfunction
with an EF of 12% was shown on echocardiography.
She recovered on conventional treatment of congesti-
ve heart failure. Eventually she received bromocripti-

Introduccion:

La Miocardiopatia Periparto (MCPP) es una entidad clini-
ca con una frecuencia variable segin la zona geografica en
estudio.' Se caracteriza por disfuncién sistélica del ventri-
culo izquierdo (VI) y posterior aparicién de sintomas de
falla cardiaca, los cuales pueden ocurrir durante el dltimo
mes de gestacién y los primeros cinco meses postparto.2
Su etiologia no estd del todo aclarada, pero se plantean
diferentes teorfas. La presentacién clinica guarda gran
similitud con las demads causas de Insuficiencia cardiaca,
aunque se han descrito presentaciones atipicas.

Caso clinico:
Mujer de 20 afios de edad, sin antecedentes familiares ni
personales de cardiopatia. Primipara. Parto vaginal indu-

ne con the basis of favorable literature reports. A fo-
llow up control at one year showed an asymptomatic
patient, however severe systolic dysfunction with EF
18% was still present

Keywords: Per partum cardiomyopathy, heart fai-
lure, bromocriptine

cido por embarazo en vias de prolongacién, sin compli-
caciones mds que HTA en el puerperio inmediato, que
normaliza al cabo de 40 dias post parto. Se mantuvo asin-
tomatica en capacidad funcional I de la NYHA, hasta dos
meses y una semana postparto, en que inicia cuadro de
odinofagia, dolor toracico opresivo irradiado a mandibula
y epigastrio, sin sintomas neurovegetativos. Consulta en
el servicio de urgencia, donde se diagnostica una infec-
cién respiratoria de via aérea superior recibiendo manejo
sintomatico, posterior a lo cual se agrega compromiso de
estado general, deterioro de su capacidad funcional, con
disnea progresiva hasta hacerse de reposo, ortopnea de 3
almohadas, vomitos, epigastralgia y edema generalizado,
motivando su hospitalizacion.

Al examen de ingreso destacaba: PA 121/62 mmHg; Fc



Figura 1. Radiografia de torax Antero -Posterior y lateral izquierda. Se aprecia Cardiomegalia'y derrame pleural bilateral.
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Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones.
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Figura 3. Ecocardiografia. A) Eje corto paraesternal — modo M- con hipoquinesia global y dilatacion de VI
(DVId 65 mm — DVIs 61 mm), Fe 12% B) Control anual - Eje largo paraesternal. DVId 74 mm — DVIs 69
mm. Fe 17%.



Haiti 2005 Sudafrica 2005
(n=98)* (n=100)*

Edad 31,8(16-51)  31,6(6,6, 18-45)
Multipariedad 4,3(1-10) 3(1-7)
Primigestas 24 (24,5%) 20 (20%)
Hipertension/Toxemia 4 (4%) 2 2%)

Uso de Tocoliticos 0 9 (9%)
Ascendencia africana 98 (100%) 100 (100%)
Embarazo multiple 6 (6%) 6 (6%)
Mortalidad 15 (15,3%) 15 (15%)

EEUU 2005 USA 1971
(n=100)1] (n=27)§
307(64,16-43) 14>30ay13<304.
2,6(1-10) (29%)G1-2, 19 (71%) >G3
37 (37%) 8 (29%)
43 (43%) 6 (22%)
19 (19%) 0
19 (19%) 25 (93%)
13 (13%) 2(7%)
9.(9%) 11 (40,7%)

Estudios: *Prospectivo de 1 centro. | Multicéntrico retrospectivo. § Retrospectivo de 1 centro.

Tabla 1. Comparacion de potenciales factores de riesgo y Mortalidad asociada a MCPP en 4 series. Adaptado

Sliwa et al. Lancet 2006, 368:687-693.7

101 x* regular; polipnea de 26x con uso de musculatura
accesoria, edema de partes blandas, ingurgitaciéon yugu-
lar, signologia pulmonar himeda con ocupacién pleural
bibasal (Figura 1), ritmo cardiaco regular en 3 tiempos por
tercer ruido, soplo de regurgitacion mitral, y hepatomega-
lia leve sensible. Electrocardiograma (Figura 2): Ritmo si-
nusal 100x", conduccién AV normal, hemibloqueo izquier-
do posterior, mala progresion de R en precordiales, QTc
0.46 seg y ondas T negativas asimétricas en pared inferior
y lateral.

El Ecocardiograma (Figura 3) demostré dilatacién de ca-
vidades izquierdas con hipoquinesia global y disfuncién
sistolica severa de VI, FeVI Simpson 12%, insuficiencia
mitral severa funcional. Por sospecha de MCPP se traslada
a la Unidad Coronaria de nuestro centro en regulares con-
diciones generales con PA 88/59 mmHg, requerimiento de
inétropos y terapia depletiva en fase inicial con traslape
a Nevibolol, Isosorbide, Hidralazina, Enalapril y anticoa-
gulacion con heparina, Su evolucién fue favorable con
recuperacion de su CF a II-III. En base a la revisién de
la literatura se decide adicionar a la terapia convencional
Bromocriptina en dosis de 2,5 mg dos veces al dia vo, con
seguimiento clinico y ecocardiografico. Al afio se mante-
nfa en CF II-III con persistencia de disfuncién ventricular
severa (FE estimada 18%) y dilatacion severa de cavida-
des izquierdas (VI 74/69 mm).

Discusion

Los reportes acerca de la incidencia de MCPP varian de
acuerdo a la situacion geogrdfica, con cifras que van des-
de 1:5.000 en EEUU, 1:1000 en Sudafrica hasta 1:300 en
Haiti y 1:100 en Nigeria, siendo en estos ultimos donde

més estudios sobre MCPP se han realizado!. Entre las
razones que podrian explicar la diferencia entre las inci-
dencias se encuentra la aplicacién de diferentes criterios
diagnésticos, la poca exclusion de otras enfermedades y
las diferencias culturales, como la ingesta de sal durante el
embarazo y el periodo puerperal?.

La ocurrencia de esta enfermedad es mayor en mujeres
sobre 30 afios, sin embargo ha sido reportada en mujeres
de todas las edades. Los factores de riesgo conocidos se
describen en la Tabla 1.

En la poblacion general la MCPP a menudo tiene un com-
portamiento familiar siendo mayor su aparicién entre mu-
jeres con algtn familiar de primer grado afectado. Se plan-
tea la existencia de anomalias genéticas que determinarian
alteraciones proteicas (relaxina, distrofina, troponinas)
que condicionarfan mayor susceptibilidad al desarrollo de
MCPP.

La etiologia de la MCPP es atn incierta. Muchos meca-
nismos patogénicos han sido propuestos, pero ninguno
hasta el momento resulta definitivo. La Miocarditis se ha
relacionado con la MCPP con estudios que demostrarian
incidencias de 8 a 78% de las pacientes biopsiadas incluir
referencia. Sin embargo, estudios posteriores difieren de
dichos resultados>.

Por otra parte, existen resultados contradictorios que han
relacionado fuertemente la infeccion por ciertos virus con
el desarrollo de la MCPP, al encontrar genoma viral en
biopsias miocdrdicas, planteando una mayor susceptibili-
dad del miocardio materno a la infeccién viral durante el
perfodo periparto.’

Otro factor que pudiera contribuir es el microquimeris-
mo fetal, que es el paso de células fetales a la circulacion



Criterios Diagndsticos de MCPP.

Criterios Clinicos:

+Desarrollo de insuficiencia cardiaca en el Ultimo mes de embarazo o dentro de los cinco meses posteriores al parto.

+Ausencia de otra causa identificable de insuficiencia cardiaca.

+Ausencia de enfermedad cardiaca evidenciada antes del tltimo mes del embarazo.

Criterios Ecocardiograficos de disfuncion VI:

*Fraccion de eyeccion < 45% con uno o mas de los siguientes hallazgos:

*Fraccion de acortamiento de Ventriculo izquierdo < 30%.

+Volumen de fin de diastole de VI > 2.7 cm/m2 de superficie corporal.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de MCPP.

materna. Esto parece estar presente en mayor frecuencia
y cantidad en mujeres con MCPP, y se ha relacionado ade-
mds con la presencia de anticuerpos contra proteinas espe-
cificas del tejido cardiaco.”- 10

La respuesta inflamatoria aumentada por si misma o como
efector de otro proceso (ej: autoinmunidad, infecciones)
parece ser uno de los factores involucrados en la MCPP.
En este sentido, se ha encontrado en diversos estudios au-
mento de mediadores inflamatorios como Proteina-C reac-
tiva (PCR), Factor de necrosis tumoral o (TNF-a), inter-
leuquina-6 y mediadores apoptéticos como FAS/Apo-1.9
Algunos de los dltimos y mads interesante factores en-
contrados es el hallazgo de niveles aumentados de Ca-
tepsina-D en el periodo periparto. Esta enzima lisosomal
es capaz de cortar la Prolactina dejdndola en una forma
mds pequefia, de 16-KDa. Entre sus acciones se encuen-
tra promover la apoptosis, la inflamacién del endotelio y
disminuir el metabolismo del cardiomiocito. Esto lleva a
la reduccion de la capacidad contractil del miocardio y con
ello a la disfuncién cardiaca. Estudios recientes han de-
mostrado la relacion entre estrés oxidativo, aumento del
corte de Prolactina, niveles elevados de proBNP y aumen-
to de mediadores de inflamacién, como IFN-y.!2

En modelos murinos knock-out para el gen del STAT-3 se
ha demostrado gran mortalidad postparto, relacionado a
falla cardiaca y apoptosis. Las vias activadas por el STAT-
3 parecen proteger del estrés del postparto, que correspon-
derfa a estrés oxidativo facilitado por la presencia de Pro-
lactina en su forma de 16-kDa"’- 12

La forma de presentacion mds comun es con sintomas y
signos de insuficiencia cardiaca sist6lica con disnea de es-
fuerzo, ortopnea, edema, disnea paroxistica nocturna, tos,

molestias abdominales por congestién hepatica, dolor pre-
cordial o palpitaciones, con capacidad funcional III a IV
de la NYHA al momento del diagnéstico.

Los signos precoces suelen pasar desapercibidos por
confundirse con procesos normales del embarazo. Es im-
portante sospechar la MCPP en cualquier paciente con
disnea inexplicada durante periodo perinatal, ya que un
retraso en el diagndstico puede asociarse a un peor pro-
noéstico. La formacién de trombos en el VI es una com-
plicacién frecuente en pacientes con FEVI menor a 35%,
y la embolia periférica en sus diversas formas de presen-
tacion clinica, puede ser la primera manifestacion de la
enfermedad.

En el electrocardiograma pueden encontrarse signos de hi-
pertrofia ventricular izquierda, anormalidades del segmen-
to ST, taquicardia sinusal, fibrilacién auricular, hipertrofia
auricular, desviacion del eje a izquierda, Q en pared ante-
roseptal, PR prolongado o bloqueos de rama.

En la actualidad, el diagnéstico de MCPP se basa en cri-
terios clinicos y ecocardiograficos que se resumen en la
Tabla 210-11,

La exclusién de otras causas de miocardiopatia dilatada
(MCD) es esencial para plantear el diagndstico de MCPP
pudiendo ser necesario una biopsia endomiocardica como
estudio diferencial de otras causas de MCD o en caso de
falta de respuesta a tratamiento en un plazo de 1 a 2 se-
manas.

La terapia estdndar de la MCPP es similar a la utilizada
en otras causas de falla cardiaca. La inhibicion del eje
Renina — Angiotensina — Aldosterona es ttil para redu-
cir la postcarga. Sin embargo, en mujeres embarazadas
estdn contraindicados, por lo que la Hidralazina es una



alternativa razonable (con o sin asociacion a nitratos).
Otro pilar de la terapia es el uso de 3-bloqueadores, que
ademds de controlar la taquicardia, disminuyen el ries-
go de arritmias y muerte subita en este grupo. Digitéli-
cos pueden usarse para aumentar la contractilidad, y son
seguros en el embarazo, cuidando los niveles plasmati-
cos, pues concentraciones excesivas se han asociado a
peor evolucién, y las mujeres, mds ain las embaraza-
das, son altamente sensibles a su accion. Los diuréticos
son parte fundamental del manejo sintomadtico, a través
de disminucién tanto del volumen circulante excesivo
como de la precarga. En pacientes con FE muy baja
(< 35%) estaria indicado el uso de anticoagulantes de-
bido al alto riesgo trombdtico, que se suma al estado
protrombdtico propio del embarazo y periparto y even-
tualmente el apoyo con resincronizador o desfibrilador
frente a la persistencia de la disfuncion ventricular en el
tiempo.7-11-13.16

Basandose en los hallazgos fisiopatoldgicos recientes, se
han propuesto nuevas terapias especificas para la MCPP:
1. Inmunosupresores: Tanto corticoides como Azatioprina
han sido probados con resultados diversos. Su uso podria
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plantearse en pacientes con biopsia que muestre infiltra-
cién linfocitica (Miocarditis) en ausencia de particulas
virales.”-11-13

2. Inmunomoduladores: Inhibidores de la produccion de
TNF-a como la Pentoxifilina ha sido utilizada con resulta-
dos favorables a largo plazo en ensayos no randomizados,
con reduccion de mortalidad, mejorfa de CF y menor re-
modelado VI+15,

3. Inhibidores de prolactina: La Bromocriptina, un deriva-
do del Ergot que es capaz de aumentar la inhibicion tonica
del hipotdlamo sobre el lactotrofo, que es el productor de
Prolactina, es uno de los udltimos farmacos probados en
MCPP. Existen reportes de casos con resultados exitosos
en pacientes con MCPP con disfuncién ventricular severa
y como prevencion 2ria en pacientes con antecedentes pre-
vios de MCPP.!2

A pesar de la reversibilidad parcial o total que ocurre en
un porcentaje importante de los casos, en pacientes muy
graves puede ser necesario utilizar dispositivos de asisten-
cia ventricular o realizar un transplante cardiaco, si los re-
cursos disponibles lo permiten sefialando en algunas series
una necesidad de transplante de un 4-10%!7.
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10. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona autorizacion escrita de sus autores o de los duefios de derechos
de publicacién, segtin corresponda.

11. Las fotografias de pacientes y las figuras (radiografias, etc.) respetan el anonimato de las personas involucradas en ellas.

12. Se indican niimeros telefénicos y de fax del autor que mantendrd contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,

En caso de ser aceptada la publicacién del manuscrito, no aceptamos que esta informacion se incluya en €l por la (s) siguiente (s) razén (es):




Identificacion de la responsabilidad de autoria

Cada co-autor debe firmar esta declaracién que se exigira junto con el manuscrito y la “Guia de exigencias para los manuscritos”. Si es insuficiente el espacio para
las firmas de todos los co-autores, pueden usarse fotocopias de esta pagina.

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy
en condiciones de hacerme puiblicamente responsable de €, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su version final y apruebo su

publicacién en la Revista de Cardiologia.

Como co-autor certifico que este manuscrito no serd sometido a publicacion en otra revista, nacional o extranjera, en texto idéntico, sin haber obtenido previamente
una autorizacién expresa del Editor de esta Revista

En la columna “Cédigos de Participacion™ anoto las letras del cédigo que designan / identifican mi participacion personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacién

a. Concepcidn y disefio del trabajo. g. Aporte de paciente o material de estudio
b. recoleccién/ Obtencién de resultados h. Obtencién de financiamiento

c. Andlisis e Interpretacién de datos. i. Asesorfa estadistica

d. Redaccién de manuscrito. j.Asesorfa técnica o administrativa

e. Revision critica del manuscrito. k. Otras contribuciones (definir)

f. Aprobacion de su version final.

NOMBRE 'Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

Al igual que el resto de las Revistas de Cardiologia Iberoamericanas, nuestra revista se comprometié a vigilar el cardcter académico de nuestras
publicaciones. Por esta razon, a contar del nimero 3 del 2012 todos los autores que publiquen en la Revista Chilena de Cardiologia deberdn
adjuntar el formulario en PDF, que corresponde a una adaptacién en espaol del ICIME, y que debe ser bajada desde nuestro sitio web: http://
www.sochicar.cl, sobre declaracion de Conflicto de Intereses.

Una vez ingresado los datos que ahf se solicitan, dicho documento debe ser enviado al correo electrénico de la Rev Chil Cardiol junto al manus-
crito que serd presentado para publicacion. Los editores analizardn la declaracion y publicardn la informacién que sea relevante.






