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EDITORIAL

Envejecimiento y enfermedades cardiovasculares
Aging and cardiovascular diseases

Alberto Baron-Castafieda

Departamento de Cardiologia, Clinica de Marly, Bogota, Colombia

Con la vejez se pierde la reserva funcional de dife-
rentes drganos y se disminuye la capacidad de adap-
tacién a los factores de estrés que rodean al individuo.
El aparato cardiovascular no es una excepcion; la
reserva cardiaca disminuye y se limita la capacidad
para incrementar el volumen latido en respuesta a un
ejercicio fisico 0 a un requerimiento metabdlico aumen-
tado. El corazén y los vasos sanguineos sufren cam-
bios estructurales y funcionales con el paso de los
anos, lo que explica la elevada prevalencia e incidencia
de enfermedades cardiovasculares en la vejez'.

La masa de la pared ventricular aumenta como resul-
tado de la hipertrofia de los cardiomiocitos y por el
deposito de tejido fibroso, amiloide y lipofuscina. La
funcion de los cardiomiocitos se puede alterar por la
accién de sustancias proinflamatorias, como la inter-
leucina-6, el factor de necrosis tumoral, la proteina
C-reactiva y el estrés oxidativo®. La rigidez de la pared
y la menor complacencia del ventriculo explican la ele-
vada prevalencia de falla cardiaca con funcién sistélica
preservada. También puede ocurrir disfuncién sistdlica
por pérdida de la capacidad contractil.

Igualmente, las arterias sufren cambios importantes
con el envejecimiento. El espesor de la intima aumenta,
las fibras de elastina pierden su ondulacién y se acu-
mula colageno en la pared vascular. El estrés oxidativo
y los cambios en la matriz extracelular aumentan el
espesor de la pared y causan rigidez arterial®. El endu-
recimiento incrementa el estrés circunferencial de las
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grandes arterias, mientras que la complacencia del vaso
disminuye. La onda de pulso se propaga con velocidad
acelerada y se refleja pronto en la bifurcacion aértica;
la onda que viaja en sentido retrégrado se suma con la
anterégrada y la presion sistélica aumenta. Estos cam-
bios explican la alta prevalencia de hipertension arterial
en los mayores, que alcanza, en aquellos que superan
los 65 afos, valores tan altos como del 77.8 y del 70.8%
en mujeres y en hombres, respectivamente®.

Ademas de la disminucién de la elasticidad y del
aumento de la rigidez, en las arterias de mediano
tamafo ocurren cambios de tipo aterosclerético, a
causa del depdsito de lipidos y de calcio. La disfuncién
endotelial las hace mas susceptibles a sufrir dafios por
estrés oxidativo y por radicales libres. Estos cambios
anatémicos y funcionales explican la alta prevalencia
de las enfermedades coronaria, cerebrovascular y arte-
rial periférica en los mayores®. La enfermedad corona-
ria con isquemia cronica estable es casi del 25% en
los mayores de 75 anos y del 34% en los mayores de
85, con incidencia de infarto del 13%>5.

En el esqueleto fibroso y en las vélvulas del corazén
los cambios degenerativos son frecuentes, con fibrosis
y calcificacion. La fisiopatologia es semejante a la ate-
rosclerosis y esta acelerada por los mismos factores
de riesgo, por alteraciones en el metabolismo del calcio
y por enfermedad renal crénica’. Las valvulopatias
aumentan con la edad; la mas frecuente es la insufi-
ciencia mitral, cuya prevalencia esté alrededor del 13%

Disponible en internet: 27-12-2022
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en los mayores de 75 afios®. Es mas comun la regur-
gitacion de tipo funcional, en muchos casos como con-
secuencia de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
o fibrilacién auricular. Ocurre estenosis adrtica en el 12
al 26% de los adultos mayores, y es grave en el 2 al 3%.
En la mayoria de casos es de tipo degenerativo y se ha
encontrado origen bicuspide en el 22%°. También se ha
descrito insuficiencia de la valvula adrtica en el 2 al 2.5%
de los mayores de 70 afos. Otra valvulopatia frecuente
en los mayores es la insuficiencia tricuspide, principal-
mente secundaria a disfuncion ventricular izquierda, a
otras valvulopatias y a hipertensién pulmonar.

Por otra parte, el sistema cardionector sufre altera-
ciones frecuentes. En el nodo sinusal disminuye el
numero de las células P. La conduccion sinoauricular,
interatrial y auriculoventricular se altera por fibrosis, o
cual facilita el desarrollo de enfermedad del nodo
sinusal y de bloqueo auriculoventricular. Mas del 80%
de implantes de marcapasos a causa de arritmias,
ocurre en mayores de 65 anos'®. Estas también son
muy frecuentes en los mayores; es asi como la fibrila-
cién se ha considerado una epidemia debido a su alta
prevalencia, que alcanza el 3 al 4% en los mayores de
65 afios y el 10% en los mayores de 80"

La poblacién mundial esta envejeciendo y el nimero
de personas mayores de 75 afios a medida que pasa
el tiempo y, por consiguiente, cada dia es mayor la
cantidad de personas con enfermedad cardiovascular.
Es asi como nuestro deber es estar preparados para
tratar en forma adecuada a los mayores con enferme-
dad cardiovascular y tener en cuenta condiciones indi-
viduales, como el estado nutricional y cognitivo, la
fuerza muscular y el equilibrio. En muchos casos es
necesaria la valoracion geriatrica integral y el manejo
multidisciplinario. De esos factores depende el grado
de fragilidad o dependencia. Asi mismo, es preciso
recordar que algunas de estas deficiencias se pueden
corregir con la practica de ejercicio, terapia fisica y
ocupacional, y alimentacién adecuada. Es conveniente,
ademas, tener presente que las comorbilidades empeo-
ran el pronostico y, en muchas ocasiones, dificultan el
tratamiento de los enfermos cardiovasculares. En los
mayores es comun el uso de varios medicamentos en
forma permanente y esta polifarmacia conlleva riesgo
debido a las interacciones medicamentosas y a las
alteraciones en la farmacocinética.

Por consiguiente, el objetivo principal al tratar a los
cardiopatas mayores es su bienestar fisico y mental
con miras a ofrecer la mejor calidad de vida posible'.
No se deben evitar intervenciones, como cirugias, con
el solo pretexto de la edad, tampoco se recomiendan

cuando las condiciones individuales y las expectativas
de sobrevida sugieren que pueden se futiles, porque
no mejoran las condiciones ni la calidad de vida. En
esos casos se debe establecer todo lo necesario en
cuanto a cuidados paliativos.
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Cambios en el estilo vida de mujeres de raza negra con
intervencién educativa del programa “Actua con corazén
de mujer”

Changes in lifestyle of black women with educational intervention of the “Actia con
corazon de mujer”

Sandra Camacho’, Leany Blandén-Renteria’, Juan C. Santacruz', Laura Tamayo'?,
Miguel Urina-Triana® y Fernan Mendoza-Beltran*°

"Fundacién Colombiana del Corazon (FCC), Bogota; ?Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario, Bogota; *Facultad de Ciencias
de la Salud, Universidad Simoén Bolivar, Barranquilla; “Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Universidad El Bosque,
Bogota; Servicio de Cardiologia, Fundacién Clinica Shaio, Bogota. Colombia

Resumen

Introduccion: a diario en Colombia mueren 60 mujeres por enfermedad cardiovascular y las mujeres de raza negra tienen
mayor riesgo. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estas muertes son, en su mayoria, prevenibles. El cuidado
como estilo de vida es una intervencioén del programa “Actua con corazén de mujer” de la Sociedad Colombiana de Cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular (SCC) y la Fundacion Colombiana del Corazén (FCC). Objetivo: formar lideres para promover
la adopcion de comportamientos saludables. Método: se seleccionaron municipios con poblacién de raza negra y compro-
miso de las autoridades locales. 395 mujeres fueron elegidas. La percepcion del riesgo se midi6é con un instrumento adap-
tado por la FCC. La intervencion educativa se dividié en cuatro sesiones en cada municipio durante cinco meses. Las par-
ticipantes fueron formadas en toma de presion arterial; se utilizé la automonitorizacién de presion arterial (AMPA) para
confirmar hipertension y se incluyeron mediciones antropométricas y fisiologicas para calcular el riesgo cardiovascular y de
diabetes. Resultados: Los resultados consolidados de los instrumentos y mediciones aplicados demostraron significativos
aportes en reduccion de riesgo cardiovascular, en razéon de una nueva percepcion de los peligros y de la incorporacion de
comportamientos saludables. Conclusiones: las mujeres aprendieron del cuidado. 90% reportaron percepcion “ideal” del
riesgo, hicieron promesas y adoptaron comportamientos tomando accion frente a sus factores de riesgo y mas del 50%
evidenciaron cambios en las medidas antropométricas. Los resultados demuestran que estrategias de educacion, especial-
mente con lideres comunitarias, pueden ser de gran relevancia para la salud publica.

Palabras clave: Cambios de comportamiento. Cultura de cuidado. Riesgo cardiovascular. Intervencion poblacional.

Abstract

Introduction: every day in Colombia 60 women die from cardiovascular disease and black women are at higher risk. According
to the World Health Organization (WHQ) these deaths are preventable. Care as a lifestyle is an intervention of the “Actua con
corazén de mujer” program of the Colombian Society of Cardiology and Cardiovascular Surgery (SCC) and the Colombian

*Correspondencia: Fecha de recepcién: 05-04-2022 Disponible en internet: 27-12-2022
Juan C. Santacruz Fecha de aceptacién: 26-05-2022 Rev Colomb Cardiol. 2022;29(6):611-621
E-mail: jcsantacruz@corazonesresponsables.org DOI: 10.24875/RCCAR.22000021 www.rccardiologia.com
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Heart Foundation (FCC). Objective: Train leaders to promote the adoption of healthy behaviors. Method: Municipalities with
a black population were selected with the commitment of the local authorities. 395 women were elected. Risk perception was
measured with an instrument adapted by the FCC. The educational intervention was divided into four sessions in each muni-
cipality for five months. Participants were trained in blood pressure measurement, blood pressure self-monitoring (AMPA) was
used to confirm hypertension, and anthropometric and physiological measurements were included to calculate cardiovascular
and diabetes risk. Results: The consolidated results of the instruments and measurements applied showed significant contri-
butions in reducing cardiovascular risk, due to a new perception of the dangers and the incorporation of healthy behaviors.
Conclusions: the women learned about care. 90% reported “ideal” perception of risk, made promises and adopted behaviors
taking action against their risk factors and more than 50% showed changes in anthropometric measurements. The results show

that education strategies, especially with community leaders, can be of great relevance for public health.

Keywords: Behavior changes. Culture of care. Cardiovascular risk. Population intervention.

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es prevenible en un
80% vy es la principal causa de muerte para las mujeres
en el mundo." En Colombia, mas de 28% de las muertes
fueron causadas por una enfermedad cardiovascular
para el 20222; el infarto, las afecciones cerebrovascula-
res y la hipertension fueron las mas frecuentes.

En el 2015, de acuerdo con la Encuesta Nacional de
Situacién Nutricional (ENSIN), el 60% de las mujeres
colombianas adultas tenian exceso de peso y la pobla-
cion de mujeres de raza negra tuvo un 22% mas de
prevalencia de obesidad que el promedio nacional. En
el caso de las mujeres adultas, solo el 16% cumplio
con las recomendaciones de realizar actividad fisica
diaria, frente al 30% de los hombres?.

El plan de accion global para el control de enferme-
dades no transmisibles (ENT) 2013-2020 incluyd seis
metas voluntarias de disminucién del consumo de al-
cohol, tabaco y sal; disminucién de personas inactivas
y con hipertension y disminucion de la poblacién con
exceso de peso y diabetes”.

La World Heart Federation (WHF), la Sociedad Co-
lombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
(SCC) y la Fundacion Colombiana del Corazén (FCC)
comparten la visién de una comunidad que cuida su
corazdn con estrategias educativas. Las tres organiza-
ciones implementaron una estrategia de formacion en
mujeres de raza negra con los componentes educati-
vos consignados en el programa “Actua con corazén
de mujer’, que propone “El cuidado como estilo de
vida™. El objetivo de la intervencién fue formar a mu-
jeres lideres de raza negra para promover la adopcién
de comportamientos saludables. Las participantes fue-
ron invitadas a convertirse en voluntarias del programa
en mencion para que logren liderar con el ejemplo y
se conviertan en pedagogas en su entorno.

Método

El programa “Acttia con corazén de mujer”fue creado
en 2010 como estrategia de accién para alcanzar el
alfabetismo en salud de la mujer en Colombia con la
propuesta de Corazones responsables. El programa se
ha consolidado tras una revision académica rigurosa
complementada con un didlogo de saberes de distintas
visiones académicas, cuyo resultado es el Método 10
del cuidado como estilo de vida: cultura del movimiento,
aprender a comer, espacios libres de humo, cuidado de
la mujer, pensamiento positivo, conciencia plena, vita-
mina N (naturaleza), cuidado en vacaciones, humeros
del corazdn y organizaciones saludables® (Fig. 1).

Se seleccionaron los municipios de Cartagena, Apar-
tadd y Monteria, a partir de la voluntad institucional de
las autoridades locales, tomando como base grupos
comunitarios de accion social.

En los municipios, los gobiernos locales designaron
a las secretarias de mujer o de inclusion social como
aliados del proyecto. El enfoque a mujeres negras se
considerd una accion de salud publica debido a la ma-
yor vulnerabilidad de esta poblacién, y se abordd en
tres municipios como una estrategia poblacional.

Se incluyeron mujeres de raza negra reconocidas
como referentes en sus comunidades, no gestantes y
con edad entre 18 a 65 afios.

La intervencion educativa consistio en cuatro talleres
practicos y presenciales, de tres horas cada uno, ba-
sados en el Método 10 del cuidado como estilo de vida,
ademas de un curso en toma de presion arterial y
formacién permanente sobre estilos de vida via portal
de internet, WhatsApp y otras redes sociales, donde
se compartieron recomendaciones, post, afiches, foto-
grafias, videos, testimonios y sus promesas consigna-
das en el “muro del compromiso”.

En la primera sesion, las mujeres contestaron una
encuesta de percepcidon sobre factores de riesgo
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Figura 1. El método 10 del cuidado como estilo de vida.

cardiovascular, adaptada de la Teoria de la Accidn
Planeada —TAP—°®y de la Teoria de la Accion Razona-
da —TAR—/, de las siguientes variables: conveniencia
e importancia de habitos relacionados con la preven-
cién, importancia de habitos para personas de la co-
munidad y posibilidad de realizar cambios y de adoptar
comportamientos saludables.

Junto con la encuesta, se tomaron medidas antro-
pométricas (talla y circunferencia de la cintura) y presion
arterial®. También se practicaron examenes de perfil lipi-
dico (colesterol total, triglicéridos, HDL) para definir la
estratificacion del riesgo cardiovascular y de diabetes®.

La estratificacion del riesgo cardiovascular se realiz6
con la escala de Framingham validada para Colombia®,
mientras el riesgo de diabetes segun el FINnish Dia-
betes Risk Score (Findrisk)®.

Las variables recolectadas fueron demograficas, fi-
sicas vy fisioldgicas sobre comportamientos, antece-
dentes, 0 ambos, asi como de percepcion del riesgo.

Enlatabla 1 se listan las variables que se verificaron
en las mediciones.

Al final de la intervencion, las mujeres que asistieron
a los talleres realizaron una evaluacion para validar los
conocimientos adquiridos.

Los habitos se monitorizaron a través de herramien-
tas cualitativas en el autorreporte de logros (reporte de
promesas del “muro del compromiso”). Las diferencias
que se consideraron como cambios evidentes fueron
las siguientes: para peso corporal desde 2 kg, para la
circunferencia de la cintura desde 2 cm y para presion
arterial desde 3 mmHg.

Los andlisis se realizaron con Stata 14.0® con un nivel
de significancia de dos colas menor a 0.05. Toda la
informacion recolectada a partir de los datos analiticos,
los cuestionarios sociodemogréficos y la encuesta de
percepcion fue unificada en una base de datos, la cual
se valido para asegurar la calidad de la informacion
ingresada. Los analisis preliminares incluyeron la deter-
minacion de la distribucién y normalidad de las
variables cuantitativas y el célculo de estadisticas des-
criptivas; es decir, frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas; mientras para las variables cuan-
titativas se determinaron las medias, medianas, percen-
tiles y rango de puntajes, junto a sus respectivas
medidas de dispersion (desviacion estandar, rango in-
tercuartilico e intervalos de confianza al 95%), andlisis
factoriales para las dos escalas utilizadas, asi como la
computacién de confiabilidad interna (o de Cronbach).

Resultados

Los resultados se presentan en cuatro secciones:
seccion 1: demografia y participacion en las activida-
des; seccidn 2: resultados de la encuesta de percep-
cion (entrada y salida); seccidn 3: mediciones de riesgo
cardiovascular y seccion 4: posibles relaciones entre
cambios evidenciados y condiciones iniciales.

Seccioén 1

Durante la intervencion participaron 395 mujeres;
380 se inscribieron como voluntarias de Corazones
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Tabla 1. Variables recolectadas

Demograficas | Fisicasy Comportamiento Antecedentes Percepcion del riesgo
fisiologicas

— Sexo - Talla — Realiza 30 min al dia AF
— Fecha de — Peso — Consume frutas todos
nacimiento — Circunferencia los dias
- 1D de cintura — Consume algin
— Municipio de - Colesterol total producto derivado del
residencia — HDL tabaco
— PAS y PAD

— Toma medicamentos HTA

— iLe han encontrado
alguna vez valores de
azlcar altos?

— Antecedentes familiares

— Importancia para la salud:

— Evitar tabaco, grasas y estrés

— Realizar actividad fisica

— Facilidad y control de realizar
habitos saludables

de diabetes — Posibilidad de promover habitos
— Antecedentes personales  — Se pregunta para ellas, su familia y
de diabetes comunidad

AF: Actividad fisica; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; ID: identificacion tipo y nimero; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial

sistolica. Fuente: tabla basada en “Conoce tu riesgo””.

_ _ 59 PREIREnEs iSerias en fos Smnieiplos — _

320 participantes tuvieron mediciones
de inicio y final

Participantes con encuestas de
percepcion de inicio y final

--

|

Numero de participantes
seleccionadas para realizar « Asistencia a los talleres
el AMPA = 65
v A4

Participantes que
entregaron el AMPA
diligenciado = 55

* No. asistentes a 1 taller = 75

* No. asistentes a 2 talleres = 86
« No. asistentes a 3 talleres = 81
* No. asistentes a 4 talleres = 153

A4
Participantes con
DX de HTA=9
Figura 2. Participacion de las mujeres en las actividades
responsables; 320 informaron en dos momentos sus  Seccion 2

medidas y 308 respondieron antes y después de la
intervencion la encuesta de percepcion de riesgo
(Fig. 2).

De las 320 mujeres con dos mediciones, el 44%
fueron de Apartadd, 35% de Cartagena y 21% de Mon-
teria. De las 320, 52% tenian entre 18 y 39 afos, en
tanto que mayores de 60 afios representaron el 5%.

El 47,8% de las mujeres participd en los cuatro talle-
res, 25,3% en tres y 27% en dos'. Como se observa
en la figura 2, el 20% de las mujeres con dos medicio-
nes tuvo cifras de presion arterial alteradas y recibio el
formato de AMPA y un tensiémetro. El 80% de estas
entrego el instrumento diligenciado y al 16% se le con-
firm6 enfermedad hipertensiva.

Los resultados de la encuesta de percepcion se di-
vidieron en cuatro dimensiones. La primera examind
la percepciéon de conveniencia e importancia de
algunos comportamientos para la prevencion de en-
fermedades mediante ocho preguntas; la segunda in-
dago, a través de 10 preguntas, la importancia que los
miembros de la comunidad les dan a algunos compor-
tamientos; la tercera dimensién explord la validez del
cambio de habitos con 6 preguntas y la cuarta seccion
preguntd decisiones cotidianas para llevar una vida
saludable.

La figura 3A revela un conocimiento inicial sobre la
conveniencia de evitar el consumo de tabaco y grasas
a animales. Al finalizar la intervencion mas del 90% de



S. Camacho et al.: Cambio de estilo de vida en raza negra

N:308

Es conveniente

Para evitar
enfermedades

98% 97% 98%
a2 92%
49
39
33
-

Reducir el Realizar  Controlar los |  Evitar el Reducir el
consumo  actividad fisica nivelesde consumo del

100

98%
59|
80
60 |
40
20

Evitar el Realizar

consumo del

91%

92% A% 92%
a0 :
65%
60
- :
20
7 6 5 4% 7% [
. = = = [ |

Consumo de Consumo de Losniveles de ' La actividad fisica Habitos saludables 'Habitos saludables
tabaco, evitar  alimentos grasos, estrés. ensuvida cotidiana  ensuentorno  con las personas de
espacios con humo  con sal o az(icar su entorno
agregada

Es importante

99% 99%
100
80
46 = *
I | 40
20

Controlar los
consumo  actividad fisica niveles de

tabaco grasas estrés. tabaco grasas estrés Médico  Famiiay ~ Familia Usted  Amigosy  Usted Famiia  Amigosy  Comer Eldescanso
animales animales compafieros compaieros balanceado ylos
espacios de
=Acuerdo W Acuerdo m eCIEscO
N:308 N:308 Usted realiza ... para
- prevenir
120 W Antes Después, Para Usted Usted controla ... para prevenir enfermedades, frecuentemente enfermedades,
— i i promover. frecuentemente
: . . o vincular... es implementar.. e
Para Usted disminuir .... es posible posible &8 posibIE es posible
100 95 %

[ B

120 para . llevar una vida sana Para ... los habitos ara. faoaracividad Es importante
es una recomendacion saludables son fisica es importante
importante importantes

B Antes [l Después

%6%
93% 91% % 94%
88%
85% 57% 8o 84%
el 64
56

: 16
10 10 10
il ol ol ol il & I

88%

100 %6% 97%
89%
80
60
51%

0%
40
m I

El consumo de tabaco

El consumo de grasas, sal y aziicar Los niveles de estrés Actividad fisica

Figura 3. Resultados de la encuesta de percepcion. A: conveniencia e importancia de los habitos relacionados con la
prevencion. B: importancia de los habitos para personas de la comunidad. C: es posible realizar cambios. D: controla

o realiza frecuentemente.

las mujeres considerd que ambas acciones eran con-
venientes e importantes.

Menos de la mitad considerd importante realizar ac-
tividad fisica o reducir el estrés, pero al finalizar a casi
la totalidad les parecieron acciones importantes para
prevenir enfermedades.

La figura 3B evidencia que la mayoria considera que
los actores de su comunidad no le dan importancia a
llevar una vida sana. Al final, al menos 85 de cada 100
mujeres percibieron como importante la vida sana en
su comunidad. Dos terceras partes consideraban im-
portante comer balanceado y descansar; al final
de la intervencién, al menos el 84% lo considerd
importante.

La figura 3C presenta la percepcion sobre la posibi-
lidad de cambiar habitos. Entre el 4 y el 7% lo consi-
der6 posible al inicio y después de la intervencion, y
el 65% se sintié en posibilidad de hacer cambios.

La figura 3D confirma un aumento considerable en la
proporcion de mujeres que percibieron que controlaban
frecuentemente el consumo o exposiciéon al humo de
tabaco, grasas, sal y azucar y la frecuencia de la acti-
vidad fisica. Al ponderar los porcentajes sobre “percep-
cion ideal” por pregunta, al inicio de la intervencion fue
del 33%, mientras que al final crecié hasta un 91%. La
encuesta, en sus cuatro dimensiones, muestra resulta-
dos notables de cambios de percepcion.

Seccion 3

Se reflejan los resultados de las mediciones que
evaluan el riesgo cardiovascular y los cambios adver-
tidos. El grupo con medicién unica (n = 75) se maneja
de forma independiente de quienes tuvieron dos me-
diciones (n = 320). En la figura 4 se exhiben los datos
del grupo mayoritario.
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Figura 4. Indicadores de riesgo y comportamiento antes y después de la intervencion. Mujeres con dos mediciones
(n = 320). CC: circunferencia de cintura; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion

arterial sistélica; RC: riesgo cardiovascular.

Las participantes con medicion Unica mostraron me-
nor proporcién de riesgo frente a la observada en las
dos mediciones, a excepcidn de la presion arterial, que
probd riesgo similar. Para este grupo, el exceso de
peso, segun indice de masa corporal (IMC), fue del
53% vy para riesgo de diabetes, estimado con Findrisk,
el peligro de un evento cardiovascular en los siguientes
10 afios fue del 5y el 7%, respectivamente.

La figura 4 resume la proporcion de mujeres con ries-
go cardiovascular de acuerdo con las mediciones inicial
y final. Precisan los datos que 2,2% realizaba 30 minu-
tos de actividad fisica al dia y 2,5% consumia frutas y
verduras a diario. Al final, el 98% de las mujeres refirid
cumplir con estos minimos requerimientos (Fig. 5).

El 55% de las mujeres disminuy6 al menos 3 cm en
su circunferencia de cintura (CC). El 43% bajo entre 5
y 12,9 cmy el 10% 13 cm o mas. El 54% bajo su peso

al menos 2 kg, el 61% entre 3 kg y 10 kg, y el 9% més
de 10 kg. El 49% bajo sus cifras de presion arterial mas
de 5 mmHg.

Al inicio de la intervencion, 58% de las mujeres tenia
una CC mayor o igual a 80 cm, en tanto que en la
medicidn final el 47% de las mujeres tenian una circun-
ferencia de cintura igual o menor a 80 cm. La mediana
de disminucién de CC fue de 5,5 cm en las tres pobla-
ciones. Los mayores cambios se evidenciaron en mu-
jeres de 40 a 49 afios. Se observd que a mas edad,
mayor la mediana de CC.

Para la medida de indice de masa corporal, 1 de
cada 4 mujeres (25%) reportd normopeso, 50% sobre-
peso y 25% obesidad. Para la medicidn final se obser-
vé una disminucién ponderada de 0,9 kg/m? en la
mediana general.
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Figura 5. Diagramas de cajas para peso, CC, PAS y PAD antes y después de la intervencion. A: distribucion del peso.
B: distribucion del CC (PAB). C: distribucion de la PAS. D: distribucion de la PAD. CC/PAB: circunferencia de cintura;
PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica.

El 25% presentd cifras de presion arterial sistélica
mayores a 130 mmHg con una mediana ponderada de
presion arterial sistélica minima de 84 mmHg y maxima
de 188 mmHg en la medicion inicial. La mediana de
presion arterial sistolica subid con la edad, y fue mas
alta la de mujeres de 50 a 59 afios. La medicion final
reporté una disminucién en todos los indicadores de

rango intercuartil entre 2 y 8,5 mmHg. En la figura 5
se registran las distribuciones de los indicadores
seleccionados.

En la prediccion de riesgo a 10 afios de sufrir diabe-
tes, de acuerdo con la escala Findrisk, se clasifico al
48,1% de las mujeres en riesgo moderado o alto y al
finalizar la intervencién esta proporcién bajo a 15%.
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Figura 6. Porcentaje de mujeres con cambio en peso, CC, PAS y PAD, de acuerdo con categorias en mediciones
iniciales. CC: circunferencia de cintura; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion

arterial sistélica; RCV: riesgo cardiovascular.

Para el riesgo de sufrir un evento cardiocerebrovascu-
lar a 10 afios no hubo cambios estimables, pero mas
del 80% se estratificd en riesgo bajo.

Seccion 4

La figura 6 muestra en verde la proporcién con cam-
bios hacia la baja y en gris quienes no reflejaron cam-
bios. De las mujeres reportadas inicialmente con
sobrepeso, se muestra la proporcion de quienes dismi-
nuyeron peso y CC. Para las prehipertensas se eviden-
cia probabilidad de bajar de peso y para las hipertensas
se observé mayor probabilidad de bajar cifras de pre-
sion arterial. Para los grupos nivel de riesgo para dia-
betes se observéd mayor proporcién de mujeres con
disminucién de CC. A partir de los datos de esta figura,
se concluye que una mayoria absoluta registrd inciden-
cia a la baja del riesgo cardiovascular alto.

Discusion
La reduccion de peso ligada a una intervencién en
el estilo de vida se ha asociado, segun algunos

articulos, con retraso en la aparicién de DM2 y mejoria
de la presion arterial, del control glucémico en DM2 y
del perfil lipidico®".

El objetivo de nuestra intervencion fue formar lideres
para promover la adopcion de comportamientos
saludables. Los datos sobre riesgo cardiovascular, la
percepcion y los nuevos comportamientos saludables
son aspectos fundamentales para lograr una nueva
dimensién del cuidado'. Esta realidad hace parte del
modelo transtedrico de cambio’, o TTM (su sigla en
inglés), que también incluye aspectos de la TAP™,

A pesar de las campafas y los lineamientos sobre
educacion en salud, los resultados muestran que ape-
nas el 50% de las participantes del estudio asociaban
la actividad fisica o el manejo del estrés para prevenir
enfermedades. Estos resultados son similares a los
encontrados en Estados Unidos en estudios sobre iden-
tificacion del riesgo cardiovascular como principal cau-
sa de muerte en 2019, en los cuales menos de la mitad
de las mujeres lo identificaron, especialmente las de
raza negra'®. De la misma forma, el manejo del estrés
fue uno de los factores menos identificado por este y
otros estudios, los cuales reportan conocimiento
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subdptimo de los factores de riesgo y las conductas
preventivas, especialmente en mujeres de raza
negra'.

Los hallazgos de este estudio refuerzan la importan-
cia de disefiar intervenciones individuales y poblacio-
nales que aseguren la formacién con entrega de
conocimiento validada, dirigida de manera especifica
a comunidades vulnerables'®. De la misma forma, afir-
man la necesidad de monitorizar la percepcion del
riesgo en la poblacién, como en el caso de este estudio
que muestra cambios del 15 al 90% de participantes
que reconocieron la importancia de adoptar comporta-
mientos saludables para prevenir enfermedades. La
intervencidn reportd cambios significativos en al menos
dos comportamientos indagados: consumo de frutas y
verduras y aumento de la actividad fisica, con incre-
mento al 95%.

Al inicio de la intervencion, el 20% percibié que los
miembros de la comunidad daban importancia a cier-
tos comportamientos saludables, en tanto que al final
el 76% tenian esa percepcion. Este aspecto aumenta
la motivacion para tomar accién desde la perspectiva
de cambio de comportamiento descrita en la TAP'. Al
comienzo de la intervencion, apenas el 4 al 7% consi-
deraban que era posible cambiar sus habitos, pero
esta cifra subié entre 65 y 95%. Asi mismo, al inicio,
50% o0 menos percibia controlar su alimentacién o la
exposicion al humo de tabaco, mientras que al final
entre 89 y 97% precisaron que adquirieron ese control.
Los nuevos comportamientos saludables adquiridos
como consecuencia de la intervencién educativa radi-
caron en el trénsito psicoldgico de la contemplacién a
la accion, con criterios para reconocer el riesgo cardio-
vascular, la adopcion de pequefios cambios y la esta-
distica, que evidencié cambios objetivos visibles en las
medidas de los factores de riesgo'®. Este estudio per-
mitié constatar que la adopcién de un nuevo compor-
tamiento no depende sélo de la intencion, sino del
control sobre la ejecucion de este; es decir, la percep-
cién de control puede influir de manera indirecta sobre
la conducta a través de la intencién, y también de
forma directa sobre la conducta cuando la persona
cree tener control real sobre la misma'”.

Los datos comparativos de este estudio al inicio y al
final de la intervencion permitieron observar cambios
en las medidas de CC, peso y PA de las participantes
hacia una estratificacion de menor riesgo. Si bien los
cambios en la distribucion poblacional no son muy
grandes, en términos de magnitud es innegable el im-
pacto positivo, pues entre el 41 y el 55% de las mujeres
lo experimentd. Lo anterior concuerda con hallazgos

previos de una revision sistematica de todos los estu-
dios controlados financiados por el NIH'" en la cual se
muestra que los cambios en el comportamiento estan
acompanados de cambios en los parametros fisioldgi-
cos, aunque la magnitud de estos no sea mayor. Para
peso, CC y PA en promedio, el 11% de las pacientes
llegé a cifras normales. Al igual que en la revision de
Mostaza'®, las variables asociadas con los estilos de
vida presentan una fuerte influencia en la disminucién
de la PA, la reduccion del peso, la adherencia a un
patrén alimentario, el aumento en el consumo de frutas
y vegetales, la reduccién de sodio, el inicio de actividad
fisica y la reduccion o eliminacion del consumo de be-
bidas alcohdlicas.

Lo anterior también concuerda con lo descrito por
Rose' para las estrategias poblacionales. A pesar de
tratarse de un grupo de alto riesgo en el contexto co-
lombiano, se impactd en el riesgo de padecer diabetes
en un 33% de las mujeres, quienes pasaron de riesgo
alto y moderado, a riesgo bajo, cambio atribuible a la
reduccion de CC y a los nuevos comportamientos.

Los cambios en la PA excedieron los esperados por
el IMC, lo cual puede relacionarse con: a) hipertension
de bata blanca que disminuye en la ultima medicion,
b) las herramientas de cuidado en los moédulos de vi-
tamina N, pensamiento positivo y conciencia plena y
¢) los cambios en la actividad fisica y la alimentacion
que se asocian con reduccion de la PA'.

Los cambios en el estilo de vida no sélo im-
pactan variables antropométricas, sino marcadores
proinflamatorios, como la PCR. El aumento de esta
ultima se ha asociado con la ausencia de acciones
enfocadas al estilo de vida (alimentacion y ejercicio).
La practica de actividad fisica y una adecuada alimen-
tacion se correlacionan con la reduccion de las citoci-
nas inflamatorias, la optimizacién de la funcién
endotelial y la reduccién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL)%.

Se concluye que la intervencion logré cambiar la
percepcion del riesgo cardiovascular y la posibilidad de
tomar acciones preventivas, de modo que la adopcién
de comportamientos saludables transformé de manera
positiva la estratificacion del riesgo cardiovascular y
disminuyd el riesgo de desarrollar diabetes. A partir de
los hallazgos surgen algunos interrogantes clave: ¢son
reproducibles los resultados en otras poblaciones, por
ejemplo, en mujeres no lideres? ;seran sostenibles
estos cambios en el tiempo? ;con 380 mujeres, cual
puede llegar a ser el impacto en sus comunidades de
incidencia? Para dar respuesta a futuro, se recomienda
ampliar la intervencion a otros grupos poblacionales,
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establecer un grupo control, validar los instrumentos
de medicion, identificar aspectos generales y particu-
lares de cada poblacion y definir un instrumento que
garantice la reproduccion de lo aprendido en sus en-
tornos de influencia.

Adicionalmente, los hallazgos evidencian un aspecto
no monitorizado por los responsables de los sistemas
de salud, como es la percepcion del riesgo y su rela-
cién con los comportamientos saludables, especial-
mente en poblaciones vulnerables con riesgo
cardiovascular alto. Es una oportunidad de alto signifi-
cado con intervenciones educativas que induzcan
cambios de comportamiento. Este tipo de estrategias
poblaciones pueden reflejarse en la calidad de vida de
las mujeres y de sus familias, y, por consiguiente, en
la prevencién de muertes.

Limitaciones

Las limitaciones mas importantes fueron no incorpo-
rar un grupo control y la desercion, la cual, a pesar de
los esfuerzos, llegé a un 19% de las participantes
convocadas. Otra limitante fue la aplicacion de un ins-
trumento de percepcion adaptado y aun no validado y
una intervencién de solo cinco meses que no permite
definir claramente la causa/efecto.

No obstante, las mediciones objetivas y estandariza-
das, el acompafamiento y seguimiento a las partici-
pantes, la apropiacion del conocimiento, los cambios
reportados y la intencién del grupo de mujeres para
convertirse, como voluntarias, en pedagogas de su
entorno permiten plantear que la intervencién estuvo
asociada al cambio observado. Los ejecutores de la
metodologia de intervencion educativa resaltaron tres
aspectos clave: la propuesta del cuidado como estilo
de vida con lenguaje de la vida cotidiana, la persuasién
como estrategia de adopcion de comportamientos sa-
ludables y la creacion de una comunidad de pares?®'
conectada, con quienes fue posible compartir expe-
riencias, inquietudes, dudas y éxitos.

Conclusiones

Las mujeres aprendieron del cuidado como estilo de
vida, conocieron los numeros que cuidan el corazon,
se comprometieron con comportamientos saludables,
adoptaron acciones concretas para disminuir el riesgo
cardiovascular y aceptaron convertirse en pedagogas
con el ejemplo en sus comunidades de influencia.

Los cambios en la percepcion del riesgo cardiovas-
cular se tradujeron en comportamientos saludables,

como el aumento del consumo de frutas y verduras y
de minutos diarios de actividad fisica en mas del 80%,
los cuales repercutieron en la disminucién de la PA de
5 a 13 mm/hg o mas; de la CC, desde 3 hasta 13 cm
0 mas; del peso corporal, desde 2 hasta 10 kg 0 mas;
y del riesgo de diabetes de 48 a 15%.

Las intervenciones educativas, como la desarrollada
con el programa “Actua con Corazén de Mujer”, permi-
ten alfabetizar en salud a las comunidades, impactar
en el riesgo cardiovascular clasificado y estratificado
en grupos poblacionales vulnerables y contribuir a un
entorno médico en el control de enfermedades diag-
nosticadas como factores de riesgo cardiovascular.

Para asegurar la adherencia de los nuevos compor-
tamientos, monitorizar los avances y afianzar el cono-
cimiento, los ejecutores del estudio definieron realizar
un plan de seguimiento con visitas semestrales pre-
senciales. Dicho seguimiento se ha reforzado con tips
formativos virtuales semanales para el grupo de nue-
vas voluntarias del programa.

La posibilidad de integrar las intervenciones educati-
vas en estilos de vida con una pedagogia sustentada
en la contemplacion para llevar a la accion a las per-
sonas, como lo propone el modelo transtedrico de cam-
bio de conductas, puede adoptarse en politicas publicas
y programas de educacion sanitaria para explorar nue-
vos escenarios de impacto poblacional cuyo objetivo es
alfabetizar en salud a la poblacién para generar condi-
ciones para el buen vivir y mejorar la calidad de vida.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se llevo a cabo cumpliendo
las directrices de la Resolucion 8430 de 2013 para la
investigacion en humanos. Consistié en una intervencion
educativa sin riesgo, de acuerdo con las definiciones de
dicha resolucién??. Para garantizar la libre participacion
de las mujeres lideres comunitarias de raza negra se
diligencié un formato de consentimiento informado.

Financiamiento

La intervencion se realizo con recursos entregados
por la World Heart Federation (WHF) y la Fundacién
Colombiana del Corazén (FCC).

Conflicto de intereses

Los autores de este manuscrito declaran que no tie-
nen ningun conflicto de intereses para hacer parte de
este estudio.
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Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

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

Introduccion: /a diabetes es un importante factor de riesgo cardiovascular; sin embargo, los analisis de la dinamica cardia-
ca no son claros al evaluar cuantitativamente el impacto de esta enfermedad. Objetivo: determinar la aplicabilidad clinica
de una metodologia basada en una ley cadtica exponencial para analizar la dinamica cardiaca de pacientes diabéticos.
Método: se analizaron registros Holter de 30 pacientes: 10 con antecedentes de diabetes, 10 con antecedente de enferme-
dades cardiovasculares y 10 normales. Posteriormente, se construyeron atractores con los valores de frecuencia cardiaca y
se calcularon los espacios de ocupacion para cada caso. Se realizaron célculos de rendimiento y concordancia diagnéstica.
Resultados: /os registros normales tuvieron espacios de ocupacion mayores a 200 en la rejilla Kp; los registros de personas
diabéticas oscilaron entre normalidad y enfermedad aguda cardiaca. Se obtuvo sensibilidad y especificidad del 100%.
Conclusién: esta metodologia detecta alteraciones cronicas y agudas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: Diabetes. Frecuencia cardiaca. Fractales. Sistemas dindamicos.

Abstract

Introduction: an important cardiovascular risk factor is diabetes; however, the analysis of cardiac dynamics is not clear when
evaluating quantitatively the impact of this disease. Objective: to determine the clinical applicability of a methodology based
on an exponential chaotic law to analyze the cardiac dynamics of diabetic patients. Method: 10 Holter records were taken
from patients with type 2 diabetes mellitus, 10 from patients with cardiovascular diseases and 10 normal. Afterwards, attrac-
tors were constructed with the heart rate values and the occupation spaces were calculated for each case. Sensitivity and
specificity calculations and diagnostic agreement were performed. Results: the normal records had occupation spaces in the
Kp grid greater than 200; records of people with diabetes ranged from normal to acute heart disease. Sensitivity and speci-
ficity of 100% were obtained. Conclusion: this methodology detects chronic and acute alterations in patients with type 2
diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes. Heart rate. Fractals. Dynamic systems.
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Introduccion

En el mundo hay mas de 346 millones de personas
con diabetes; los reportes indican que la diabetes se
esta convirtiendo en una epidemia mundial relacionada
con el rapido aumento del sobrepeso, la obesidad y la
inactividad fisica'. De acuerdo con los informes mas
recientes de la OMS, se calcula que en 2004 fallecie-
ron 3.4 millones de personas a consecuencia del ex-
ceso de azucar en la sangre. Mas del 80% de las
muertes por diabetes se registran en paises de ingre-
sos bajos y medios; casi la mitad de esas muertes
corresponde a personas de menos de 70 afios y un
55% a mujeres®. La OMS ha previsto que entre 2005
y 2030 la cifra de muertes por diabetes sera del doble?.
La prevalencia de la enfermedad ha ido aumentando
en América Latina, tanto en la poblacién adulta, como
en jovenes; en Colombia, el 7% de la poblacion adulta
tiene diabetes®.

Cabe resaltar que, la diabetes es una enfermedad
crénica que surge cuando el pancreas no produce in-
sulina suficiente o cuando el organismo no utiliza efi-
cazmente la insulina que produce?®. La diabetes de tipo
1 (también llamada insulino-dependiente, juvenil o de
inicio en la infancia), se caracteriza por una produccion
deficiente de insulina y requiere la administracion diaria
de esta hormona.

Por su parte, la diabetes de tipo 2 (también llamada
no insulino-dependiente o de inicio en la edad adulta),
se debe a una utilizacién ineficaz de la insulina. Este
tipo representa el 90% de los casos mundiales y obe-
dece, en gran medida, a un peso corporal excesivo y
ainactividad fisica. Esta enfermedad aumenta el riesgo
de cardiopatia y accidente cerebrovascular (ACV); se
ha observado que un 50% de los pacientes diabéticos
muere a causa de enfermedad cardiovascular (princi-
palmente cardiopatia y ACV)2.

Las complicaciones de esta enfermedad tienen un
importante impacto econémico en quienes la padecen,
sus familias, los sistemas de salud y los paises. Por
ejemplo, la OMS calcula que en 2006-2015 China de-
jard de percibir unos ingresos nacionales de US$
558.000 millones a causa de las cardiopatias, los ACV
y la diabetes®. Expertos en diabetes y enfermedad
cardiovascular han concluido que los estudios indican
que hay un beneficio importante si se alcanza un es-
tricto control glucémico para prevenir el primer evento
cardiovascular*,

La enfermedad cardiovascular se define como el
compromiso que pueden tener los vasos sanguineos
al depositarse grasa en sus paredes, lo cual obstruye
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el flujo normal de la sangre a través de estos*. Las
consecuencias radican en si los vasos son del cora-
z0n, el cerebro o de las extremidades inferiores; estos
organos o estructuras no tendran un adecuado aporte
de nutrientes, entre ellos el oxigeno y, por tanto, termi-
naran en un estado de hipoxia o infarto.

Si este cuadro perdura en el tiempo llevara a la
muerte de la zona carente de oxigeno, lo cual se define
como necrosis*. El corazdn puede ser afectado de di-
ferentes maneras. La diabetes es un importante factor
de riesgo de enfermedad arterial coronaria y de insu-
ficiencia cardiaca, que puede, ademas, condicionar la
aparicion de neuropatia autonémica®.

La teoria de los sistemas dindmicos caracteriza los
estados y la evolucion de los sistemas a partir de sus
variables dinamicas en el espacio de fases®. Dado el
caracter de impredecible de los sistemas dinamicos
caoticos, su comportamiento no puede formularse en
términos de soluciones deterministas; en su lugar, son
descritos mediante espacios de fase, que consisten en
una imagen que permite definir el comportamiento del
sistema en términos geométricos, determinando hacia
dénde esta se dirige.

Esta teoria se ha aplicado al estudio de la morfologia
y la fisiologia cardiacas, como se evidencia en los tra-
bajos de Goldberger et al.”8, en los que la aplicacion
de medidas dindmicas al sistema cardiaco mostré que
la enfermedad esta asociada a un comportamiento
cardiaco muy regular o irregular, en tanto que la nor-
malidad presenta un comportamiento intermedio entre
éstos, contradiciendo la concepcién homeostatica
tradicional”®.

Con base en lo anterior, se encuentran fundamental-
mente dos tipos de atractores: predecibles e impredeci-
bles. Los primeros toman dos formas: el punto y el ciclo;
los segundos presentan un comportamiento caético
cuya geometria, representada en el espacio de fases,
es un fractal, y se conocen como atractores cadticos®.
Desde esta construccion, el caos se concibe como un
sistema dinamico igual que los otros, pero fundamental-
mente dependiente de condiciones iniciales e imprede-
cibles®. Se ha considerado que en esta Ultima categoria
se encuentran los atractores cardiacos’.

A partir de estas teorias, se han desarrollado méto-
dos de evaluacion y diagndstico de la dinamica cardia-
ca mediante el andlisis de registros Holter. Ejemplo de
lo anterior es una ley exponencial con la que se dedu-
cen todos los posibles atractores cadticos cardiacos
discretos de aplicacion clinica para diferenciar la nor-
malidad cardiaca de la enfermedad y la evolucién entre
ambos estados'® y de la cual recientemente se ha
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demostrado su aplicabilidad para el diagndstico cardia-
co en la unidad de cuidados intensivos''.

El propésito de esta investigacion consiste en aplicar
el método diagndstico desarrollado con base en la ley
exponencial de la dindmica cardiaca a registros Holter
normales y con diabetes, estableciendo su aplicabili-
dad y utilidad en el diagndstico de la dinamica cardiaca
para esta poblacion especifica, mediante la evaluacién
de la concordancia diagnéstica del mismo respecto al
estandar de oro.

Método

Definiciones

Mapa de retardo: tipo de atractor especifico que re-
presenta de manera gréafica la dinamica de un sistema,
ubicando pares ordenados de valores de una variable
dindmica consecutiva en el tiempo en un espacio de
dos 0 mas dimensiones.

Dimension fractal de box-counting:

LogN, (29*)-LogN, (27)
Log2’*" - Log2’
N, (2-(!"'7))
N, ( 2-1') (1)

=Log,

Donde:

D: Dimensidn fractal.

N: Numero de cuadros ocupados por el objeto.
j: Grado de particidon de la cuadricula.

Poblacion

Se analizaron registros Holter de 30 pacientes: 10
con antecedentes de diabetes, 10 con antecedente de
enfermedades cardiovasculares y 10 normales. De los
sujetos diabéticos, 5 tuvieron registros Holter diagnos-
ticados como normales y 5 como anormales, acorde
con el criterio clinico. Esta division permitié analizar
diferencias de la dinamica cardiaca entre ambas po-
blaciones. No se considerd el tiempo de diagnéstico
de la diabetes mellitus entre los sujetos. Los datos
provienen de una base de datos de investigaciones
previas del grupo Insight la cual contiene informacion
de frecuencias cardiacas y diagnosticos de sujetos
mayores a 21 afos y de los cuales no se hizo distincién
de género. Los diagndsticos desde los parametros cli-
nicos convencionales fueron revisados y validados por
un cardidlogo experto.

Procedimiento

Se tomaron los valores maximos, minimos e interme-
dios de las frecuencias cardiacas cada hora durante la
monitorizacion electrocardiogréfica en minimo 21 ho-
ras'®, y se analizo la informacion recopilada mediante
un programa que generd la secuencia de frecuencias
cardiacas en el rango definido por medio de un algo-
ritmo pseudoequiprobable, para construir el atractor de
cada dinamica en un mapa de retardo, en el cual se
graficd, en un espacio bidimensional, una frecuencia
cardiaca contra la siguiente. Posteriormente, se midie-
ron los cuadros ocupados por el atractor y se evalud
su dimensién fractal con el método de box-counting.
Esta dimension se calcula con el método simplificado
en mencion usando solo dos cuadriculas, en orden
para realizar la simplificacion de los célculos, donde el
cuadrado del lado de la primera es el doble del cua-
drado del lado de la siguiente. Por lo tanto, esta ecua-
cién se reescribi6 asi:

K
D =Log 2K—”
g

Donde K es el numero del cuadrado de la cuadricula
pequefia, y Kg es el numero del cuadrado de la cuadri-
cula grande.

Partiendo de la ecuacion de box-counting se despe-
jan los términos que evaluan los espacios de ocupa-
cion del atractor y se deducen las relaciones a partir
de la dimension fractal.

K, =K, 20F

Donde:

Kp: Espacios ocupados por el atractor en la rejilla
pequefa.

Kg: Espacios ocupados por el atractor en la rejilla
grande.

DF: Dimensién fractal.

Los diagnosticos de la dindmica cardiaca se estable-

cieron mediante la siguiente ecuacion:
K

= p
g 2DF

Con base en esta ecuacién, se determiné el diag-
nostico fisicomatematico de los pacientes, de acuerdo
con la metodologia estudiada, la cual evidencia que
aquellos que presentaron enfermedad aguda estan en-
tre los que tienen espacios de ocupaciéon menor a 74
en la rejilla Kp, mientras que los individuos normales
presentaron los maximos valores en los espacios de
ocupacion observados superiores a 200 en la rejilla Kp;
el resto de dindmicas estan entre estos valores, es
decir, las dindmicas en evolucion entre normalidad y



enfermedad aguda. Posteriormente, se contrasto la in-
formacion de los Holter de los pacientes evaluados,
con el fin de refinar los valores numéricos para los li-
mites que determinan la ley exponencial, que predicen
normalidad y enfermedad en la metodologia desarro-
llada estableciendo su acuerdo diagndstico y capaci-
dad diagndstica con un estudio estadistico.

Analisis estadistico

Se tom¢ el diagndstico clinico como estandar de oro;
este resultado se compard con la metodologia mate-
matica calculando la especificidad y la sensibilidad.
Dichas medidas se realizaron a través de una clasifi-
cacion binaria en la que los verdaderos positivos (VP)
corresponden al nimero de pacientes diagnosticados
dentro de los limites de anormalidad y que se encuen-
tran entre los valores matematicos correspondientes al
mismo diagnostico. Los falsos positivos (FP) son el
numero de registros Holter que matematicamente se
comportan como estudios dentro de la anormalidad y
cuyo diagndstico clinico es normal. Falsos negativos
(FN) son el nimero de registros Holter diagnosticados
clinicamente como normales, pero cuyos valores ma-
tematicos corresponden a pacientes con enfermedad
aguda. Finalmente, verdaderos negativos (VN) son el
numero de registros Holter diagnosticados clinicamen-
te como normales y cuyos valores matematicos tam-
bién corresponden a normalidad.

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre los
valores fisicomatematicos y el diagndstico clinico con-
vencional, se calculé el coeficiente kappa a través de
la siguiente férmula:

K = Co-Ca
To-Ca

Donde:

Co: nimero de concordancias observadas; es decir,
numero de pacientes con el mismo diagndstico de
acuerdo con la nueva metodologia propuesta y con el
estandar de oro.

To: totalidad de observaciones; es decir, la totalidad
de casos normales y con enfermedades cardiacas.

Ca: concordancias atribuibles al azar, que se calcu-
lan de acuerdo con la siguiente formula:

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

Donde f1 es el nimero de pacientes que presentan
valores matematicos dentro de los limites de normali-
dad, C71 es el numero de pacientes diagnosticados
clinicamente dentro de la normalidad, 2 es el nimero
de pacientes que presentan valores matematicos
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asociados a enfermedad, C2 es el nimero de pacien-
tes diagnosticados clinicamente con enfermedad y To
es el numero total de casos normales y con
enfermedad.

Aspectos éticos

Segun el Articulo 11 de la Resolucién 008430 de 1993,
del Ministerio de Salud, el tipo de riesgo inherente a la
investigacion corresponderia al minimo, al estar clasifi-
cado en la categoria de investigacion sin riesgo, pues se
hacen calculos fisicos sobre resultados de examenes no
invasivos de la practica clinica que han sido prescritos
médicamente, protegiendo la integridad y el anonimato
de los participantes. Se aclara que se cumple con el
Articulo 13 de esta misma Resolucion'®.

Resultados

Los datos clinicos mas representativos de los regis-
tros Holter analizados se encuentran en la tabla 1, mien-
tras que los valores de dimension fractal y ocupacion
espacial en las rejillas Kp y Kp se listan en la tabla 2.

Los registros Holter provenientes de sujetos norma-
les tuvieron valores de ocupacion entre 226 a 389, con
valores de dimension fractal entre 1.74 a 1.92. Estos
valores confirman la capacidad del método para diag-
nosticar la normalidad. Los valores de ocupacion en
las rejillas Kp y Kp para los sujetos con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 con registros Holter anormales
oscilaron entre 36 a 162 y 11 a 48, respectivamente,
mientras que la dimension fractal varié entre 1.40 a
1.78. Por su parte, los valores de ocupacién en las
rejillas Kp y Kg para los sujetos con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 con registros Holter normales
oscilaron entre 54 a 224 y 16 a 62, respectivamente,
mientras que la dimension fractal varié entre 1.69 a
1.85.

Las medidas anteriores indican que, entre sujetos
diabéticos, puede darse el espectro de enfermedad
cardiovascular cuantificada con la metodologia mate-
matica, es decir, abarcando desde la normalidad hasta
la enfermedad aguda, lo cual confirma la capacidad del
método para detectar alteraciones de la dinamica car-
diaca en esta poblacion. Ademas, se establecid un
contraste entre la poblacion diabética con registros
Holter normales y anormales desde los parametros
clinicos tradicionales, ya que los 5 registros Holter cli-
nicamente anormales fueron diagnosticados dentro de
los valores mateméticos de enfermedad cardiaca,
mientras que en los 5 registros clinicamente normales
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos analizados y las conclusiones diagnésticas de los principales Holter

analizados

m Antecedentes patologicos Conclusion Holter

Hipertension arterial, diabetes mellitus, cancer de mama,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica

2 63 Hipertension arterial y diabetes mellitus

3 59 Hipertension arterial y diabetes mellitus

4 Al Hipertension arterial, diabetes mellitus, cateterismo y
marcapasos

5 72 Hipertension arterial, diabetes mellitus y taquicardia

6 64 Hipertension arterial, diabetes mellitus y fibrilacion
auricular

7 53 Diabetes mellitus y arritmia cardiaca

8 80 Hipertension arterial, diabetes mellitus, portador de
marcapasos

9 76 Hipertension arterial, cardiopatia isquémica, portadora de
cardiodesfibrilador

10 78 Hipertension arterial, diabetes mellitus, portador de
marcapasos

1 64 Ninguno

12 52 Ninguno

13 75 Ninguno

14 46 Ninguno

15 32 Ninguno

16 70 Ninguno

17 55 Ninguno

18 44 Ninguno

19 51 Ninguno

20 40 Ninguno

se encontraron valores que oscilaron desde la norma-
lidad a la enfermedad aguda con la metodologia
matematica.

Respecto a este Ultimo escenario, es decir, registros
Holter de sujetos diabéticos diagnosticados clinica-
mente como normales, se encontrd que tan solo 1 de
los 5 registros fue diagnosticado como normal con la
metodologia matematica, lo cual sugiere posibles alte-
raciones subdiagnosticadas en esta poblacion.

En cuanto a los registros Holter de sujetos con en-
fermedades cardiovasculares, los valores de ocupa-
cion en las rejillas Kp y Kp oscilaron entre 16 a 116y 9
a 33, respectivamente, mientras que la dimension frac-
tal varié entre 0.83 a 1.91. Estos valores confirman la

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales
Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Fibrilacion auricular con respuesta ventricular
adecuada

Extrasistoles ventriculares de grado moderado

Extrasistoles supraventriculares frecuentes sin
taquicardia supraventricular

Ritmo de cardiodesfibrilador con RVM de 65 por
minuto

Extrasistolia auricular aislada, marcapaso
normofuncionante

Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales

Estudio dentro de los limites normales

capacidad del método para diagnosticar enfermedad
cardiaca y valorar.

Los valores de sensibilidad y especificidad fueron del
100%, con un coeficiente kappa de 1.

Discusion

Esta es la primera investigacion en la cual se emplea
una metodologia basada en una ley matematica cacti-
ca aplicada durante 18 horas para analizar la dindamica
cardiaca de 30 pacientes con diabetes mellitus.
Los resultados de esta investigacion sugieren, en
concordancia con la literatura médica, que esta enfer-
medad impacta la dindmica cardiaca, desde el



Tabla 2. Valores de ocupacién espacial y dimension
fractal de los registros Holter analizados

Ocupacion espacial | Diagnéstico
93 27

Dimension
fractal

1 Cronico 1,78427131
2 72 21 Agudo 1,77760758
3 224 62 Normal 1,85315861
4 81 25 Cronico 1,69599381
5 54 16 Agudo 1,7548875
6 162 48 Cronico 1,7548875
7 83 25 Crénico 1,73118324
8 37 14 Agudo 1,40209844
9 86 25 Crénico 1,78240856
10 36 1 Agudo 1,71049338
11 64 18 Agudo 1,830075
12 56 16 Agudo 1,80735492
13 44 12 Agudo 1,87446912
14 116 33 Crénico 1,81358688
15 16 9 Agudo 0,830075
16 33 9 Agudo 1,87446912
17 40 12 Agudo 1,73696559
18 48 15 Agudo 1,67807191
19 34 9 Agudo 1,91753784
20 69 20 Agudo 1,78659636
21 375 109 Normal 1,782562
22 326 96 Normal 1,763766
23 281 75 Normal 1,905608
24 388 105 Normal 1,885667
25 352 93 Normal 1,920273
26 226 65 Normal 1,797811
21 389 113 Normal 1,970984
28 389 m Normal 1,80921
29 361 107 Normal 1,754388
30 382 106 Normal 1,849508

escenario de las anormalidades cronicas hasta la
agudizacion.

Igualmente, es importante mencionar que se logrd
confirmar la capacidad del método para diagnosticar la
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normalidad y las enfermedades cardiovasculares que
impactan la dinamica cardiaca, lo cual sugiere que la
metodologia matematica puede detectar un espectro
de alteraciones clinicas subdiagnosticadas en la pobla-
cion diabética, incluyendo casos de enfermedad agu-
da; esto pudo confirmarse al contrastar los valores
matematicos de los sujetos con enfermedad cardiovas-
cular y sin diabetes con los valores de los sujetos dia-
béticos. De esta manera, la aplicabilidad clinica de
esta metodologia radica en la posibilidad de valorar
cuantitativamente el impacto de la enfermedad, logran-
do estratificar el grado de evolucion hacia la enferme-
dad aguda en el contexto de la diabetes mellitus tipo
2, lo cual debera confirmarse en investigaciones pos-
teriores con mayores cantidades de pacientes. Adicio-
nalmente, resultara interesante plantear investigaciones
en las que se analicen los diferentes tiempos de diag-
nostico clinico de la enfermedad para evaluar su im-
pacto respecto al tiempo.

El estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
a partir de los cambios RR en el tiempo es uno de los
mayores campos de interés en la cardiologia actual
debido a que la mayoria de los andlisis han encontrado
que la variabilidad RR es un predictor de muerte subita
arritmica'®, muerte por falla cardiaca'®, eventos arritmi-
cos después de un infarto agudo de miocardio® y
mortalidad por sepsis'®.

Sin embargo, el caracter predictivo de estas varia-
bles no es ideal, pues, aunque un valor normal hace
poco probable un evento, un valor anormal no necesa-
riamente predice un desenlace cardiovascular, ya que,
por ejemplo, la desviacidén estandar de los intervalos
normal-normal (SDNN) —uno de los parametros mas
usados—, tiene una estimacion numérica dificil y tam-
poco se ha demostrado con certeza su rol predictivo
cardiovascular'’; ademas, estas metodologias estan
desarrolladas con base en métodos estadisticos'®. La
evaluacion estadistica evalla porcentajes que dan
cuenta del comportamiento global de una poblacion, lo
que no permite determinar de manera reproducible el
comportamiento de cada caso particular. Adicional-
mente, la realizacion de promedios y otras técnicas
estadisticas implica pérdida de informacion, con lo que
se desconoce su significado o su importancia.

Los métodos de diagndstico basados en la variabili-
dad RR pueden ser mejorados al desarrollar medidas
objetivas que den cuenta de la autoorganizacion fisica
y matematica del sistema’®, en lugar de centrarse en
la variabilidad, lo que implica una mayor sencillez en
la obtencion y analisis de datos, asi como una posible
disminucion de costos en cuanto a clinica. Los 6rdenes
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fisicos y matematicos de la dindmica cardiaca encon-
trados en este trabajo son mas simples y faciles de
realizar como herramientas de ayuda diagnostica, en
comparacion con otros métodos de la evaluacion de la
dindmica cardiaca'’.

Siguiendo esta linea de investigacion en fisica y ma-
tematicas, se han desarrollado otros métodos diagnds-
ticos en cardiologia para detectar alteraciones
cardiacas mediante las proporciones de la entropia'®,
al igual que se han logrado establecer predicciones de
los recuentos de CD4 en personas con infeccion por
VIH2°, predicciones de mortalidad en la unidad de cui-
dados intensivos?®' y predicciones de la unién peptidica
al HLA clase 1%,
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Resumen

Introduccién: el compromiso del tronco principal izquierdo no protegido (TPInp) en pacientes con enfermedad arterial co-
ronaria (EAC) conlleva alto riesgo de eventos cardiovasculares. La cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) ha sido el
estandar de tratamiento; sin embargo, estudios recientes proponen la intervencion coronaria percutanea (PCl) como alterna-
tiva. Objetivo: evaluar los desenlaces intrahospitalarios y durante el seguimiento del tratamiento de pacientes con compro-
miso del TPInp. Método: estudio observacional multicéntrico de cohorte retrospectivo, se evaluaron pacientes con EAC y
afeccion del TPI. Muerte de cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular, reintervencion y/o re-
admision hospitalaria fueron valorados como un desenlace compuesto e individualmente durante la hospitalizacion y el
tiempo de seguimiento. Resultados: se incluyeron 82 pacientes, con edad promedio 71 + 9.9 afios; 35 recibieron PCI, 31
CABG y 16 manejo médico (MM). La mortalidad intrahospitalaria fue del 16%. En el seguimiento medio de 12.3 meses la
tasa de mortalidad fue del 20%, la de reinfarto del 6% y la de readmision hospitalaria del 4%. La tasa de incidencia de
muerte para MM fue 5.19 por 10.000 personas/dia, para PCI de 2.3 por 10.000 personas/dia y para CABG de 1.06 por 10.000
personas/dia; en el seguimiento la mortalidad fue mayor en el grupo de PCI (HR: 3.6; IC 95% 1.13-11.9; p = 0.02). La fre-
cuencia cardiaca elevada al ingreso se asocié con mayor mortalidad (p < 0.05). Conclusion: el compromiso del TPI se
asocia con alto riesgo de muerte y se presenta con anatomia coronaria compleja.

Palabras clave: enfermedad del tronco coronario izquierdo. Intervencion coronaria percutanea. Cirugia de derivacion aorto-
coronaria con injerto.

Abstract

Introduction: involvement of the unprotected left main coronary artery (TPInp) in patients with coronary artery disease (CAD)
leads to a high risk of cardiovascular events. Coronary artery bypass grafting (CABG) has been the standard of management;
however, recent studies propose percutaneous coronary intervention (PCl) as an alternative treatment. Objective: to evaluate
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the in-hospital and follow-up outcomes of patients with compromised TPInp. Method: retrospective multicenter observational
cohort study, we evaluated patients with CAD and TPI involvement. Death from any cause, nonfatal myocardial infarction,
stroke, reoperation, and/or hospital readmission were assessed as a composite endpoint and individually during hospitaliza-
tion and follow-up time. Results: 82 patients were included, mean age 71 + 9.9 years; 35 received PCI, 31 CABG, and 16
medical management (MM). In-hospital mortality was 16%. In the mean follow-up of 12.3 months, mortality was 20%, rein-
farction 6% and hospital readmission 4%. The incidence rate of death was 5.19 per 10,000 people/day for MM, 2.3 per 10,000
people/day for PCI, and 1.06 per 10,000 people/day for CABG; at follow-up, mortality was higher in the PCI group (HR: 3.6;
95% CI: 1.13-11.9; p = 0.02). Elevated heart rate on admission was associated with higher mortality (p < 0.05). Conclusion:
TPInp involvement is associated with a high risk of death and presents with complex coronary anatomy.

Keywords: Left main coronary artery disease. Percutaneous coronary intervention. Coronary artery bypass graft surgery.

Introduccion

El compromiso del tronco principal izquierdo (TPI),
se detecta en el 5 al 10% de los pacientes con enfer-
medad arterial coronaria (EAC). Su presencia se aso-
cia con alta comorbilidad, anatomia coronaria compleja
y mayores tasas de mortalidad'®. En las guias de
practica clinica*’ recomiendan la cirugia de revascula-
rizacion coronaria (CABG) en el tratamiento de los
pacientes con lesion de TPI, con un nivel de evidencia
clase |, grado de recomendacion A, pues se acompafa
de menos eventos cardiovasculares y muerte, en com-
paracién con la terapia médica, estimada en mas del
50% a 5 afios en los estudios iniciales®®. La interven-
cién coronaria percutanea (ICP) gand aceptaciéon como
opcion para el manejo de los pacientes con EAC y
compromiso del TPI no candidatos a cirugia, especial-
mente en los de complejidad baja a intermedia, debido
al avance en la tecnologia utilizada, las plataformas de
los stents y los medicamentos disponibles (limus), asi
como con el advenimiento de la imagen intravascular
y el adelanto en la terapia concomitante; la aceptacion
fue progresiva dada la reduccion de eventos cardiovas-
culares mayores (MACE, sus sigla en inglés)'®'", hasta
convertirse en una alternativa razonable.

Recientes ensayos clinicos con asignacion aleatoria
demostraron no inferioridad de los stent liberadores de
medicamento (SLM) vs. CABG en pacientes con com-
promiso del tronco principal izquierdo no protegido
(TPInp), cuando se evalud el desenlace compuesto de
MACE; sin embargo, al analizar desenlaces individua-
les, la ICP aumenta la necesidad de revascularizacio-
nes repetidas secundario a isquemia miocardica'?®.
Ademas, la evidencia aportada por los dos estudios
mas recientes es contradictoria; uno de ellos (NOBLE
Trial) evalué SLM con biolimus, sin alcanzar el rango
de no inferioridad para reducir MACE (HR: 1.51; IC
95%: 1.13-2.0), debido a mayores tasas de infarto agu-
do de miocardio (IAM) no relacionado con el

procedimiento y revascularizacién recurrente en el gru-
po de ICP". Por el contrario, un estudio con SLM de
everolimus (EXCEL Trial), mostré no inferioridad de la
ICP vs. CABG en la reduccion de MACE a 3 afios y
superioridad a 30 dias, sin diferencias en la tasa de
muerte o0 evento cerebrovascular, y con reduccién en
la tasa de infarto de miocardio no fatal’®. Las guias
proponen la ICP como una alternativa a la CABG (re-
comendacion clase lla o Ilb)*” en pacientes sin lesio-
nes bifurcadas y carga alta o intermedia de enfermedad
coronaria en otros vasos (1-2 estenosis adicionales en
bifurcaciones, estenosis de gran longitud, puntaje SIN-
TAX > 22). Dado que hay escasos datos disponibles
respecto al prondstico de pacientes con compromiso
del TPInp en nuestro medio, se realizd un estudio en
hospitales de referencia terciaria, con el fin de evaluar
los desenlaces intrahospitalarios y durante el segui-
miento en pacientes con TPInp tratados con ICP, CABG
o terapia médica.

Método

Se llevé a cabo un estudio observacional de cohorte
retrospectiva, en el que se revisaron historias clinicas
electrénicas y reportes de coronariografias de tres insti-
tuciones de referencia terciaria, y se recolecté la informa-
cion en una base de datos electronica predefinida por
tres de los autores. Los pacientes incluidos ingresaron
para angiografia coronaria emergente o electiva con diag-
néstico de sindrome coronario agudo (SCA), angina ines-
table (Al), infarto agudo de miocardio sin elevacion del
ST (NSTEMI, su sigla en inglés) e infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del ST (STEMI, su sigla en inglés),
o enfermedad coronaria estable. En los casos en que
multiples coronariografias estuvieron disponibles, se tuvo
en cuenta aquella en la cual se intervino el vaso culpable.
Se incluyeron pacientes con EAC con compromiso del
TPI, definido como estenosis mayor del 50%, sin historia
previa de CABG, edad mayor a 18 afios y minimo seis
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meses de seguimiento posterior a la hospitalizacién indi-
ce. Los pacientes con CABG previo 0 seguimiento incom-
pleto fueron excluidos. Los comités de ética de las
instituciones participantes y el instituto de investigaciones
médicas de una universidad aprobaron el protocolo de
investigacion. No se proporciond informacion personal de
los pacientes en el formulario, se obtuvo registro de con-
sentimiento informado en todos los casos y se protegio
la confidencialidad de los datos.

El desenlace primario fue un compuesto de MACE
intrahospitalario; también se analizaron los componen-
tes individuales de mortalidad por cualquier causa, rein-
farto y enfermedad cerebrovascular (ACV). El
seguimiento de los pacientes se realiz con controles
periddicos, revision de historias clinicas electrdnicas y
por medio de llamadas telefonicas, minimo 6 meses
después de la admision inicial para evaluar el desenlace
secundario, el cual fue un MACE compuesto por muerte
de cualquier causa, reinfarto de miocardio no fatal o
revascularizacién repetida, reingreso de causa cardio-
vascular y ACV no fatal. EI IAM fue definido, de acuerdo
con la cuarta definicién universal de infarto'®, como la
presencia de sintomas y signos clinicos compatibles,
elevacion del ST en minimo dos derivadas contiguas o
cambios del segmento ST/onda T y troponina | de alta
sensibilidad positiva; el ACV fue diagnosticado con base
en los hallazgos clinicos y de imagen. El reingreso con-
sistio en el tiempo transcurrido desde la hospitalizacion
indice hasta la nueva admision relacionada con eventos
cardiovasculares diferentes a SCA o ACV. La revascu-
larizacion repetida se definid como una nueva ICP o
CABG. El manejo médico (MM), la ICP y la CABG fueron
realizadas siguiendo los estandares de las guias inter-
nacionales actuales®”2°-??, Los perfiles de riesgo de los
pacientes con SCA fueron estimados con los puntajes
de GRACE 2.0 y Killip-Kimball (KK)?“.

Se identificaron potenciales sesgos durante la elabo-
racion del protocolo debido a que los pacientes con
IAM, gravemente enfermos, alto riesgo quirdrgico o que
reingresan con sintomas isquémicos fueron mas asig-
nados a ICP, mientras que aquellos con baja carga
isquémica, sintomas leves, enfermedad coronaria es-
table, enfermedad de tres vasos y estabilidad clinica,
probablemente se asignarian a manejo médico o tra-
tamiento quirdrgico.

Todos los pacientes fueron seguidos minimo durante
seis meses. El tiempo total de seguimiento fue demar-
cado como el tiempo transcurrido desde la coronario-
grafia indice y el control final del seguimiento; con
estos datos se calculd el tiempo promedio de segqui-
miento de toda la cohorte.

Las variables categdricas fueron resumidas en fre-
cuencias absolutas y porcentajes. La distribucién nor-
mal se analiz6 con la prueba de Shapiro-Wilk para
variables continuas. Las variables con distribucién
normal se resumieron como media y desviacién estan-
dar (DE), mientras que las variables con distribucion
no normal se resumieron como medianas y rangos
intercuartilicos (RI). Las diferencias entre variables
cualitativas fueron estimadas con la prueba de ChP.
Dado que los desenlaces fueron analizados en tres
grupos no relacionados (ICP, CABG, MM), las varia-
bles continuas paramétricas y no paramétricas fueron
valoradas mediante el andlisis de varianza (ANOVA) y
la prueba de Kruskal-Wallis, respectivamente. El ries-
go relativo de presentar un desenlace primario o se-
cundario basado en el tipo de tratamiento recibido fue
calculado con la prueba de Chi. Se realiz6 regresion
logistica multivariada para identificar factores de con-
fusion y multicolinealidad. Las variables incluidas fue-
ron aquellas que mas probablemente podrian afectar
los desenlaces de acuerdo con la fisiopatologia y la
literatura médica previa conocida; estas incluyeron
edad, antecedente de diabetes mellitus (DM), enfer-
medad renal cronica (ERC), frecuencia cardiaca (FC),
presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) al
ingreso, diagndstico de STEMI o NSTEMI, puntaje de
KK al ingreso y acceso vascular. Se realizd regresion
logistica binaria teniendo como predictor el tipo de
intervencion (ICP, CABG, MM) y el desenlace de mor-
talidad, estableciendo contrastes con las probabilida-
des marginales entre ellos (intervencidon vs. manejo
médico; PCI vs. manejo médico; CABG vs. manejo
médico y PCI vs. CABG). El tiempo promedio de se-
guimiento en meses se utiliz6 para calcular el tiempo
al evento para mortalidad por todas las causas con el
método del Kaplan-Meier y se utilizé la prueba de log-
rank para estimar diferencias entre los grupos. Un
valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo y todas las hipétesis fueron probadas en
un modelo de dos colas. No se realizé el calculo para
el tamafo de la muestra y se aplicé un muestreo de
conveniencia porque no se tenian estudios confiables
que determinaran la incidencia y los resultados de
estos pacientes en nuestro medio. Los andlisis esta-
disticos se llevaron a cabo en el paquete STATA 13.0
(StataCorp LIC. College Station, TX).

Resultados

Se trataron 82 pacientes con EAC y afeccion de
TPInp. 35 de ellos fueron revascularizados con ICP, 31
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In-hospital MACE vs Reperfusion therapy
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Figura 1. MACE intrahospitalario vs. terapia de reperfusion.

con CABG y 16 recibieron MM. El promedio de edad
fue de 70.2 + 9.9 afos y 51% fueron hombres. Los
factores de riesgo mas comunes fueron hipertension
arterial (73%), dislipidemia (52%), tabaquismo (43%) y
DM (34%). Previamente, en el 43% de los pacientes se
diagnosticaron enfermedades cardiovasculares, distri-
buidas asi: EAC 23%, falla cardiaca 8.5%, enfermedad
arterial periférica 8.5% y ACV isquémico 3%. El diag-
nostico mas comun de presentacion fue NSTEMI en el
39%, seguido por Al en un 28%, EAC estable en un
17% y STEMI en un 16%. Se presentd paro cardiaco
al ingreso en tres pacientes. La mayoria se encontra-
ban en clase KK | y solo 12% en choque cardiogénico
(KK IV). La tasa promedio intrahospitalaria de eventos
cardiovasculares esperada y a los 6 meses fue de 1.6
y 5.3%, respectivamente, de acuerdo con el puntaje de
GRACE 2.0. Se encontraron diferencias en los subgru-
pos respecto a la edad, a la indicacién de revasculari-
zacion coronaria, al tiempo de reperfusion y al puntaje
GRACE (Tabla 1).

Todos los pacientes en el grupo ICP recibieron SLM
de segunda generacion. Las angiografias diagndsticas
se realizaron principalmente con abordaje radial (79%);
sin embargo, la arteria femoral fue el acceso vascular
en 17 pacientes, 15 de ellos en el grupo de ICP
(88%) y 12 (70%) presentaron STEMI o NSTEMI
(Chi?p < 0,001) (Tabla 2). El vaso culpable en pacien-
tes que presentaron SCA fue el TPl en 40 casos

(59%), seguido de arteria descendente anterior (ADA)
en 14 (20%) y de la arteria coronaria derecha (ACD)
en 9 (13%). La incidencia de enfermedad de tres vasos
fue del 53.7% en toda la cohorte; las diferencias se
observaron entre los grupos con pacientes en CABG,
con una tasa de 67.7%, en comparacion con 40% en
el grupo de ICP (Chi? = 0,023). En la mayoria de los
casos se realizaron ICP y CABG para intervenir al
menos dos vasos (Tabla 2). En el 11% de los casos
se reportaron complicaciones relacionadas con la ICP
diagndstica o terapéutica; la nefrotoxicidad fue la més
comun (5%). Las complicaciones asociadas al SCA,
en si, se informaron en el 12% de los casos, con pre-
dominio de las taquiarritmias o bradiarritmias en el
10%, en tanto que las complicaciones mecanicas fue-
ron del 2%.

El desenlace primario estuvo presente en el 17% de
los pacientes; hubo mas MACE en el grupo de ICP, pero
no fue estadisticamente significativo en comparacion
con los otros grupos (ICP vs. CABG: RR: 2,25; intervalo
de confianza [IC] 95%: 0.77-6.5; p = 0.11; ICP vs. MM:
RR: 4.35; IC 95%: 0.6-31.28; p = 0.08). No hubo dife-
rencia en la mortalidad durante la hospitalizacion en el
grupo de ICP en comparacion con CABG (HR: 3,0; IC
95%: 0,9-10,04: p = 0.054). Solo un paciente tuvo rein-
farto intrahospitalario y no hubo casos de accidente
cerebrovascular durante el ingreso indice (Tabla 3)
(Fig. 1). Dado que la muerte por cualquier causa fue
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad - media (SD) 725 (8.4) 65 (9.8) 75.3 (9.3) 0.001"
Mujeres - n (%) 19 (54.3) 14 (45.2) 7(43.8) 0.75
Aseguramiento por régimen subsidiado - n (%) 11 (31.5) 10 (32.3) 4 (25) 0.94
Factores de riesgo - n (%)
Hipertension arterial 24 (68.6) 24 (77.4) 12 (75) 0.7
Dislipidemia 15 (43) 18 (58) 10 (62.5) 0.3
Tabaquismo 13 (38.2) 16 (51.6) 6 (375) 0.48
Diabetes mellitus 2 12 (34.3) 11 (35.5) 5(31.3) 0.95
Enfermedad renal cronica 2 (5.7) 3(9.7) 1(6.3) 0.83
Condiciones cardiovasculares - n (%)
Enfermedad arterial coronaria 7 (20) 8 (26) 4 (25) 0.84
Enfermedad arterial periférica 3 (8.6) 3(9.7) 1(6.3) 0.92
Falla cardiaca 3(8.6) 1(3.2) 3(18.8) 0.15
Accidente cerebrovascular 1(2.9) 2 (6.4) 0 0.49
Presentacion clinica
Diagndstico que causo la revascularizacion
— Enfermedad coronaria estable 4 6 4 0.44
— Angina inestable 7 14 2 0.023?
— NSTEMI 1 " 10 0.095
— STEMI 13 0 0 <0.0012
Tiempo a reperfusion - mediana (IQR) 1(0) 5 (6) <0.0013
Frecuencia cardiaca al ingreso - media (SD) 83 (36) 76 (22) 74 (17) 0.21
Presion arterial sistolica - media (SD) 129.6 (42.5) 132.3 (28.4) 137.5 (26.7) 0.55
Presion arterial diastdlica - mediana (I1QR) 75 (25) 74 (10) 76.5 (18) 0.86
GRACE 2.0 intrahospitalario (%) 2.95 (11.7) 1.15 (1.4) 2.1(3.5) < 0.001*
GRACE 2.0 a 6 meses (%) 9.3 (22.4) 3.6 (3.1) 6.2 (10.5) 0.02*
Clasificacion Killip 0.25
—Killip 1 24 28 14
— Killip 2 1 0 1
—Killip 3 8 1 0
— Killip 4 7 2 1

casi el unico componente del MACE intrahospitalario,
se realizd una regresion logistica multivariable para
determinar los factores de riesgo relacionados con la
mortalidad hospitalaria, con la cual se demostré que la
frecuencia cardiaca (FC) al ingreso fue el Unico factor
asociado con mayor probabilidad de muerte (Tabla 4).

El desenlace secundario se evalud al menos seis
meses después del alta hospitalaria. Los pacientes en
el grupo de ICP tuvieron un mayor numero de eventos
en el seguimiento en comparacion con los pacientes en
CABG y el tratamiento médico (HR: 2.16; IC 95%: 0.94-
4.96; p = 0.054; y HR: 3.14; IC 95%: 0.81-12.2; p = 0.052,
respectivamente); sin embargo, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas. La muerte por cualquier
causa ocurrio en el 19.5% de todos los pacientes, y fue

mayor en aquellos tratados con ICP (ICP vs. CABG:
HR: 3.66; IC 95%: 1.13-11.9; p = 0.015), con un intervalo
de confianza amplio. No se encontraron otras diferen-
cias y no hubo eventos de accidente cerebrovascular
durante el seguimiento (Tabla 3). La regresién logistica
multivariada confirmd la FC como el unico factor aso-
ciado con la muerte por cualquier causa durante el
seguimiento (Tabla 4). El andlisis de contraste de las
probabilidades marginales demostrd la relacion entre la
FC en el ingreso y la muerte (Fig. 2); sin embargo, el
ajuste utilizando un modelo de regresién de spline cu-
bico restringido (polinomiales) demostré que la FC al
ingreso se correlaciona con la mortalidad en el segui-
miento, pero esta relacién no es lineal (F = 12.6,
p < 0.0001) (Fig. 3) sino curvilinea.
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Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento de revascularizacion coronaria

Vaso culpable*

- TPI 19
— Arteria coronaria descendente anterior (ADA) 4
— Circunfleja 2
— Arteria coronaria derecha (ACD) 6
Accesos vasculares
— Radial 20
— Femoral 15
Descripcion de lesiones coronarias
- TPI 80 (20)
Gravedad de la estenosis %**
Tipo de lesion (Nueva/conocida previamente) 341
— ADA - n (%) 27 (717)
Gravedad de la estenosis %**
Tipo de lesion (Nueva/conocida previamente) 90 (20)
20/7
— Circunfleja - n (%) 21 (60)
Gravedad de la estenosis %**
Tipo de lesion (Nueva/conocida previamente) 80 (20)
16/5
—ACD - n (%) 22 (62.8)
Gravedad de la estenosis %**
Tipo de lesion (Nueva/conocida previamente) 99 (13)
14/8
— Ramo intermedio - n (%) 2 (5.7)
Gravedad de la estenosis %**
Tipo de lesion (Nueva/conocida previamente) 70 (14.1)
2/0
Enfermedad de tres vasos - n (%) 14 (40)
Niamero de vasos intervenidos - n (%)
-1 8 (22.8)
-2 13 (37.1)
-3 13 (37.1)
-4 1(2.8)

*En pacientes que presentan SCA.
**Mediana (IQR) o media (SD).

El andlisis de regresion de Cox mostré que no hubo
diferencias en la mortalidad a corto plazo en funcion
de la estrategia de reperfusion (ICP vs. MM: OR: 0.51
IC 95%: 0.13-1.96; p = 0.33; CABG frente a MM: OR:
0.26; IC 95%: 0.03-2.2; p = 0.22) (Fig. 4). Con las
mismas probabilidades marginales se contrastaron
las estrategias entre ellas; se demostraron diferen-
cias entre ICP vs. MM, pero no entre CABG vs. ICP
(p = 0.969) y evaluada la mortalidad a 6 meses, tam-
bién con la estrategia de reperfusion como predictor

0.15
16 5
4 6
2 0
2 1
<0.001"
29 16
2 0
70.7 (17.65) 80 (38) 0.21
31/0 14/2 0.0442
28 (90.3) 15 (93.7) 0.18
80 (20) 90 (20) 0.12
25/3 11/4 0.16
23 (74.2) 12 (75) 0.14
90 (19) 90 (10) 0.88
14/9 93 0.5
25 (80.6) 11(68.7) 0.28
99 (15) 90 (20) 0.82
17/8 6/5 0.49
4(12.9) 1(6.2) 0.71
80 (10) 80 0.2
4/0 1/0
21 (67.7) 9 (56.2) 0.0273
4(12.9) 0.29
21 (67.7) 0.013*
6(19.3) 0.1
0

(variable dummie), la comparacién de ICP y CABG
frente a manejo médico arroj6 diferencia estadistica
significativa (HR: 0.19; IC 95%: 0.056-0.68; p = 0.011
y HR: 0.19; IC 95%: 0.03-0.96; p = 0.046, respectiva-
mente) (Fig. 5). Los intervalos de confianza son am-
plios por el nimero bajo de eventos. Asi mismo, la
FC al ingreso se asocié con mortalidad después del
alta (OR: 1.05; IC 95%: 1.01-1.09; p = 0.01). La tasa
de incidencia de muerte para MM fue 5.19 x 10.000
personas/dia, para ICP fue de 2.3 x 10.000 personas/
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Tabla 3. Resultados hospitalarios y a los seis meses para pacientes segln estrategia: ICP, CABG o tratamiento
médico (MM)

ICP vs. CABG ICP vs. MM
HR (IC 95%) * HR (IC 95%)

CABG vs. MM
HR (IC 95%)

Desenlace primario 2.25 0.11 4.32 0.08 1.93 0.52
MACE (0.77-6.5) (0.6-31.28) (0.23-15.85)
Muerte por cualquier 9 3 3.0 0.054 4.35 0.08 1.45 0.73
causa (0.94-10.04) (0.6-31.28) (0.16-12.81)
IM no fatal 0 1
Accidente cerebrovascular 0 0
no fatal
Desenlace secundario 13 6 2.16 0.054 3.14 0.052 1.45 0.61
MACE (0.94-496) (0.81-12.2) (0.33-6.33)
Muerte por cualquier 1 3 3.66 0.015 5.32 0.04 1.45 0.73
causa (1.13-11.9) (0.75-37.48) (0.16-12.81)
Reinfarto o 1 2 0.5 0.55 0.48 0.60 0.97 0.98
revascularizacion (0.05-5.23) (0.03-7.21) (0.09-9.84)
Reingreso de causa 1 1 1 1.00
cardiovascular [T (0.06-15.28)
Accidente cerebrovascular 0 0 0
no fatal
*Los valores son dados en n (%) y hazard ratio (HR) (intervalo de confianza [IC] del 95%).
|: Los resultados individuales se calcularon solo para los grupos CABG vs. ICP debido al bajo nimero de eventos en el grupo MM.
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Figura 2. Anélisis de probabilidad marginal para mortalidad
al ingreso y 6 meses segln la frecuencia cardiaca.

dia y para CABG fue de 1.06 x 10.000 personas/dia.
Se aplico un modelo de regresion logistica para pre-
decir muerte con la estrategia de reperfusion como
predictor. Los datos indican efecto protector de la
revascularizacion (OR: 0.33; IC 95%: 0.14-0.76
p = 0.009) (Fig. 5).

Figura 3. Relacion entre la frecuencia cardiaca al ingreso
y la mortalidad hospitalaria.

Discusion
En este estudio retrospectivo observacional de pa-
cientes con EAC de TPInp no se encontraron diferen-

cias entre los MACE intrahospitalarios o durante el
seguimiento segun el tipo de terapia de reperfusion.
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Tabla 4. Factores de pronostico asociados con la muerte en el hospital y a 6 meses por cualquier causa

Intrahospitalario

Edad en afios 0.93 (0.83-1.05)
Historia de diabetes mellitus

Historia de enfermedad renal cronica

PAS al ingreso 1.01 (0.96-1.06)
PAD al ingreso 0.91 (0.82-1.01)
FC al ingreso 1.09 (1.02-1.15)

Acceso vascular

Infarto agudo de miocardio® 0.85 (0.085-8.6)
Clasificacion Killip (I/11-11/1V)
Enfermedad de tres vasos

*Definido como STEMI o NSTEMI.

0.12 (0.007-1.87)
0.97 (0.02-37.65)

2.00 (0.07-51.51)

1.15 (0.038-17.61)

1.03 *(0.95-1.11)

0.13 0.3 (0.05-2.1) 0.21
0.98 0.6 (0.02-12.8) 0.75
0.46 0.98 (0.96-1.01) 0.44
0.10
0.005 1.07 (1.01-1.13) 0.009
0.67
0.89
0,89
0.66 (0.14-3.09) 0.6
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier que evalian la mortalidad
en el seguimiento con base en la terapia de reperfusion.

Hubo mayor tasa de mortalidad en el seguimiento de
pacientes asignados al grupo de ICP, pero con diferen-
cias importantes en las caracteristicas basales de los
pacientes, determinadas principalmente por la alta in-
cidencia de SCA como diagnéstico de ingreso. Los
pacientes con ICP tenian un perfil basal de
mayor riesgo pues todos aquellos con STEMI y 70%
de aquellos con choque cardiogénico fueron revascu-
larizados en este grupo; también tuvieron un mayor
puntaje GRACE y el 88% de los casos de acceso fe-
moral se hizo en este grupo. Por otro lado, los pacien-
tes del grupo CABG fueron mas jovenes y tuvieron
mayor incidencia de enfermedad de tres vasos.

Predicciones ajustadas por estrategia de reperfusion con IC 95%

©

A
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Figura 5. Predicciones ajustadas con las probabilidades
marginales de acuerdo con cada estrategia.

La comparacion entre las diversas estrategias de-
muestra un efecto importante de la intervencion, llame-
se percutanea o quirdrgica, sobre el manejo médico,
sin diferencias entre ellas (CABG vs. PCl), lo que su-
giere un efecto confusor de las caracteristicas basales
de la poblacién incluida en cada grupo, teniendo pre-
sente que los estudios observacionales son evidencia
de la “vida real”, sin intencion de demostrar superiori-
dad de una estrategia frente a la otra.

Las lesiones de TPInp se han considerado tradicio-
nalmente la lesion coronaria mas determinante en el
prondstico porque, en general, se asocia con mayor
frecuencia a enfermedad multivaso grave y aumento
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de la mortalidad y la morbilidad. En esta cohorte, en
el andlisis multivariado, la FC al ingreso fue la unica
variable prondstica asociada con muerte por cual-
quier causa intrahospitalaria y durante el seguimien-
to. En otras publicaciones, se ha descrito que la
edad, la FEVI, la DM, la dislipidemia, la enfermedad
renal cronica y la presentacion clinica del SCA son
predictores deficientes de mortalidad en pacientes
con enfermedad de TCPInp®>25. No hubo diferencias
en el desenlace primario durante el manejo intrahos-
pitalario de los pacientes con enfermedad de TPI de
acuerdo con el tipo de terapia de revascularizacién
recibido. Los eventos intrahospitalarios fueron domi-
nados por el componente de muerte por todas las
causas en 13 de los 14 eventos. Cuando se evalud
muerte por todas las causas como desenlace inde-
pendiente, se observd un mayor numero de eventos
en la mortalidad de los pacientes en el grupo ICP;
sin embargo, esto no se correlaciond con una signi-
ficancia estadistica. Tampoco fue significativo el nu-
mero de muertes en la mortalidad evaluada a los 6
meses ni el mayor nimero de MACE en pacientes
con ICP comparado con los otros grupos en el segui-
miento (mediana de 12.3 meses). Estas tendencias
indican que los pacientes en el grupo ICP tuvieron
mas eventos; no obstante, la muestra pequefia inclui-
da en este estudio no permite obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Los hallazgos de este estudio concuerdan con es-
tudios de cohorte retrospectiva publicados reciente-
mente, en los cuales las diferencias basales fueron los
principales determinantes de la mortalidad intrahospi-
talaria; de hecho, estas diferencias desaparecieron
cuando se excluyeron los pacientes con choque car-
diogénico®” y cuando se ajustaron los factores basales
de alto riesgo?®. De igual forma, estos resultados coin-
ciden con los encontrados en ensayos clinicos aleato-
rizados que comparan ICP en TPInp con stent
medicado como alternativa a CABG, tales como SYN-
TAX'2, PRECOMBAT'S, EXEL'® y NOBLE", sin demos-
trar diferencias entre las ICP en comparacion con
CABG para disminuir MACE, sino una mayor tasa de
revascularizacion del vaso culpable en ICP. Estos ha-
llazgos han sido reforzados permanentemente por
multiples metaandlisis recientes®®-%; de estos, se hace
mencién especial al de Sabatine et al., quienes inclu-
yen los cuatro principales ensayos clinicos de pacien-
tes con EAC de TPI y, en gran medida, complejidad
anatémica coronaria baja o intermedia, y cuyos resul-
tados demostraron que no hubo una diferencia esta-
disticamente significativa en la muerte por todas las

causas a los cinco afios entre la ICP y la CABG. Tam-
bién demostraron compensaciones en términos de
riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular y revascularizacion®,

En el presente estudio, el 84% de los pacientes
ingresé con enfermedad coronaria aguda, lo cual di-
fiere respecto a distintas cohortes multicéntricas pu-
blicadas previamente, como el registro DELTA 2 en el
cual la mayoria de los pacientes se presentaron con
angina estable o silente 63.9% y angina inestable en
15.2%°. La mortalidad intrahospitalaria en este estu-
dio fue del 16%, que se correlaciona con el 17% de
mortalidad a 30 dias reportada en un estudio de corte
transversal llevado a cabo en adultos mayores con
enfermedad coronaria de nuestro pais®* y es mucho
mas alta a la reportada en registros internacionales
de pacientes con enfermedad de TPl en los que la
mortalidad oscila entre 2,5 a 4%'>%%, Una cantidad
alta de pacientes con condiciones agudas al ingreso
explica la alta tasa de muerte intrahospitalaria obte-
nida. Estudios previos han mostrado que la mortali-
dad durante la hospitalizacién en pacientes con
enfermedad de TPI sometidos a coronariografia emer-
gente puede alcanzar hasta el 70%%’. Otro factor que
se ha relacionado con mortalidad es la gravedad de
la estenosis en el tronco; en el presente trabajo la
mediana del diametro de la estenosis fue del 77%,
Conley et al.’® demostraron tiempo atras que la mor-
talidad a un afio en pacientes con lesiones de tronco
entre 50 al 70% fue de 9%, mientras que en el mismo
lapso la mortalidad en pacientes con lesiones mayo-
res a 70% fue del 28%.

En el andlisis multivariado la FC fue la unica variable
que se asocié con mortalidad intrahospitalaria y durante
el seguimiento, con mayor incremento del riesgo en
pacientes con FC superior a 100 latidos por minuto. En
el registro GRACE se demostr una relacion lineal entre
FC y mortalidad, con un aumento del 30% de la proba-
bilidad de morir por cada 30 Ipm que se aumentaran
por encima del valor de referencia®. Nuestros resulta-
dos no demuestran una relacion lineal, por el contrario,
el riesgo de mortalidad se hace mayor una vez la FC
supera los 100 Ipm. Un estudio prospectivo en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio publicado por Perne
et. al.>¥ en 2015 mostrd que la FC se asocié con muerte
por todas las causas; el patrén de riesgo siguié una
distribucion tipo curva J con aumento estadisticamente
significativo de la mortalidad cuando la FC fue menor
de 30 Ipm y superior a 90 Ipm, pero las curvas comen-
zaron a predecir mortalidad a FC relativamente bajas,
de 70 Ipm. Un metandlisis de 150.000 pacientes con
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SCA, llevado a cabo por Xu et al.*?, ratific este hallaz-
go y demostrd que FC al ingreso mayores de 70-80 Ipm
se correlacionaron con muerte por cualquier causa.
Todos los estudios mencionados previamente, se rea-
lizaron en pacientes con anatomias coronarias no es-
pecificadas, haciendo que este sea, hasta donde
tenemos conocimiento, el primer reporte que valida
este hallazgo en pacientes con compromiso del TPInp.

Limitaciones

Este estudio tiene limitaciones relacionadas con su
naturaleza observacional, retrospectiva, y, al incluir pa-
cientes con enfermedad coronaria en diferentes escena-
rios, esto pudo haber ayudado a crear diferencias en las
caracteristicas basales de los grupos. Por tratarse de un
estudio observacional y pequeno, nuestras asociaciones
son exploratorias y deben ser confirmadas con estudios
prospectivos. Se resalta que este tipo de estudio no es-
tan disefiados para definir no inferioridad o superioridad
de algunas de las intervenciones, por lo que los resulta-
dos deben ser interpretados como la experiencia de los
centros involucrados y el comportamiento de los desen-
laces en el mundo real. No se tuvieron presentes impor-
tantes factores prondsticos, como el puntaje SYNTAX y
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Tampoco
se utilizaron técnicas de ultrasonido intravascular en to-
dos los pacientes porque al momento del periodo eva-
luado no estaban ampliamente disponibles en nuestro
medio; éstas fueron usadas s6lo en casos especificos.

Conclusiones

El presente estudio intenté demostrar diferencias en
la tasa de MACE intrahospitalaria y durante el segui-
miento en pacientes con enfermedad coronaria del TPI
segun la estrategia de revascularizacién recibida. No
hubo diferencias en ninguno de estos dos desenlaces.
Pudo demostrarse que los pacientes con enfermedad
coronaria del tronco principal con frecuencia cursan
con SCA, lo cual les confiere, de base, un alto riesgo
de mortalidad. Esto conlleva que estos pacientes ten-
gan mayor probabilidad de MACE relacionado con la
condicion aguda al ingreso mas que con la ICP por si
misma, confirmandose asi lo que ha sido demostrado
en los diferentes estudios prospectivos y metanalisis y
permitiendo establecer la terapia percutanea como una
alternativa a la cirugia de revascularizacion en pacien-
tes con afeccion del TPI. La FC al ingreso fue un factor
predictor de mortalidad intrahospitalaria y durante el
seguimiento, con lo cual se confirma la utilidad de este

factor prondstico en pacientes con lesién coronaria del
tronco principal en nuestro medio.
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Electrocardiographic alterations in hospitalized patients with COVID-19
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Resumen

Introduccion: Como consecuencia del dafio directo provocado por el virus SARS-CoV-2 sobre el corazén se producen al-
teraciones electrocardiograficas. Objetivo: Determinar si existe relacion entre las alteraciones electrocardiograficas intrahos-
pitalarias, con los antecedentes cardiovasculares y su evolucion hospitalaria. Materiales y método: Estudio de cohortes,
prospectivo, analitico, en 373 pacientes con el diagnéstico positivo de enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 que ingre-
saron en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Docente “Comandante Manuel Fajardo” (La Habana, Cuba) entre
marzo del 2020 y octubre del mismo afio. Resultados: La mediana de edad fue de 69 (RIC: 57-77); el 14.2% de los pacien-
tes presenté fibrilacion auricular, el 8,3% bloqueo de rama derecha y el 4.8% alteraciones del segmento ST. La edad, los
antecedentes de cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus se identificaron como variables predictoras independientes de
alteraciones electrocardiograficas (RR: 1.02; IC 95%: 1.01-1.04; p = 0.007; RR: 2.21; IC 95%: 1.19-4.10, p = 0.012 y RR:
1.71; IC 95%: 1.04-2.85, p = 0.036, respectivamente). Conclusiones: La prevalencia de alteraciones electrocardiograficas
en pacientes hospitalizados con el nuevo coronavirus fue mayor comparada con otras series. Los antecedentes de cardio-
patia isquémica y diabetes mellitus, ademas de la edad, se identificaron como variables predictoras independientes de alte-
raciones electrocardiograficas en pacientes con afeccion grave por la enfermedad del nuevo coronavirus 2019.

Palabras clave: COVID-19. Arritmia. Bradicardia. Prevalencia. Supervivencia.

Abstract

Introduction: As a consequence of the direct damage caused by the virus on the heart, electrocardiographic alterations occur.
Objective: To determine if there is a relationship between in-hospital electrocardiographic alterations with cardiovascular history and
hospital evolution. Materials and method: Analytical prospective cohort study in 373 patients with a positive diagnosis of disease
due to the new coronavirus 2019 who were admitted to the Intensive Care Unit of the “Comandante Manuel Fajardo” Universitary
Hospital (Havana, Cuba) between March 2020 and October of the same year. Results: The median age was 69 (IQR: 57-77), 14.2%
of patients had atrial fibrillation, 8.3% right bundle branch block, and 4.8% ST-segment abnormalities. Age, history of ischemic heart
disease, and diabetes mellitus were identified as independent predictor variables of electrocardiographic abnormalities (RR: 1.02;
95% Cl: 1.01-1.04, p = 0.007; RR: 2.21; 95% Cl: 1.19-4.10, p = 0.012 and RR: 1.71 95% CI: 1.04-2.85, p = 0.036, respectively).
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Conclusions: The prevalence of electrocardiographic abnormalities in hospitalized patients with the new coronavirus was higher
compared to other series. History of ischemic heart disease and diabetes mellitus, in addition to age, were identified as independent
predictors of electrocardiographic abnormalities in patients severely affected by the new coronavirus disease 2019.

Keywords: COVID-19. Arrhythmia. Bradycardia. Prevalence. Survival.

Introduccion

Desde los primeros casos diagnosticados con el sin-
drome respiratorio agudo grave por coronavirus 2
(SARS-CoV-2) en la provincia de Wuhan, China, en
diciembre del afio 2019, la enfermedad por el nuevo
coronavirus se ha convertido en un verdadero proble-
ma de salud mundial'. El impacto sobre nuestras po-
blaciones y los servicios sanitarios ha sido considerable;
hasta abril del presente afio se han constatado apro-
ximadamente 6 millones de muertes por la enfermedad
del nuevo coronavirus 2019 “novel coronavirus infec-
tion disease 2019” (COVID-19) en todo el mundo?.

Este virus se une al receptor de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 de las células respiratorias y, de
esta manera, se inicia el establecimiento temprano de
la enfermedad®. A pesar de que una proporcion consi-
derable de pacientes es asintomatica, las manifestacio-
nes clinicas mas comunes son la fiebre, el malestar
general y los sintomas respiratorios®. Las complicacio-
nes graves son poco frecuentes; sin embargo, aproxi-
madamente el 26% necesita ingresar a unidades de
cuidado intensivo®. La infeccién por el nuevo coronavi-
rus afecta, en primer lugar, el sistema respiratorio, se-
guido por el sistema cardiovascular, con complicaciones
que pueden ir desde alteraciones del ritmo cardiaco y
miocarditis, hasta sindrome coronario agudo o shock®.

Como consecuencia del dafo directo provocado por el
virus sobre el corazon, la hipoxia desencadenada por el
estado grave de la enfermedad, la respuesta inflamatoria
sistémica e incluso la isquemia miocardica se producen
alteraciones electrocardiograficas. La fibrilacion auricular
(FA) y otros tipos de taquicardias supraventriculares son
las presentaciones mas frecuentes, acompariadas por la
bradicardia sinusal, los trastornos de la conduccion y la
taquicardia ventricular, todas asociadas con un aumento
de la hospitalizacién y una elevada mortalidad”®.

En el contexto de la epidemia por el SARS-CoV-2,
el electrocardiograma (ECG) se ha convertido en una
herramienta diagndstica eficaz de las principales com-
plicaciones eléctricas en estos pacientes. Sin embargo,
la relacién de las alteraciones electrocardiograficas
con determinados antecedentes personales, la super-
vivencia y la mortalidad no han sido suficientemente
estudiadas. A pesar de la alta prevalencia de la

infeccién por COVID-19, se desconoce en profundidad
la posible asociacidn de los factores de riesgo conven-
cionales para la enfermedad coronaria con las altera-
ciones electrocardiogréficas. Este estudio pretende
determinar si existe relacion entre las alteraciones
electrocardiogréficas intrahospitalarias con los antece-
dentes cardiovasculares y su evolucion hospitalaria.

Materiales y método

Estudio de cohortes, prospectivo, analitico, en 373
pacientes con el diagnostico positivo de infeccion gra-
ve por COVID-19, que ingresaron en la unidad de cui-
dados intensivos del Hospital Docente Clinico
Quirargico Comandante Manuel Fajardo de la Habana
(Cuba) entre marzo y octubre del afio 2021. La muestra
quedd constituida por todos los pacientes que ingresa-
ron de manera consecutiva con el diagndstico positivo
de COVID-19 en la unidad de cuidado intensivo y cum-
plieron con los criterios de inclusion.

Criterio de inclusion

- Pacientes = 18 afios, con diagndstico positivo de
CQVID-19 confirmado por prueba de deteccion (reac-
cién en cadena de la polimerasa) de sindrome respi-
ratorio agudo grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
ingresados en la unidad de cuidado intensivo de la
institucién entre marzo-octubre del 2021.

Criterio de exclusion

- Pacientes quienes no contengan las variables que se
evalian en este estudio en la base de datos de la
unidad de cuidados intensivos.

— Pacientes ingresados en la unidad de cuidados in-
tensivos con diagndstico negativo para COVID-19.
Para el diagndstico se tomd una muestra a través del

hisopado nasofaringeo a todos los pacientes mayores

de 18 afos ingresados en nuestro hospital para detec-
cion del SARS-CoV-2. En la evaluacién inicial en el
servicio de Cardiologia se incluy6 el examen clinico,

ECG de 12 derivaciones, radiografia de térax y gaso-

metria arterial. La presencia de comorbilidades se
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definié en correspondencia con los datos obtenidos de
la historia clinica y el examen fisico general, mientras
las alteraciones electrocardiograficas se identificaron a
partir del analisis del ECG en reposo por dos expertos,
con regla milimetrada y en caso de no coincidir se tuvo
en cuenta el criterio de un tercer experto.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media con
su desviacion estandar (DE) o mediana (rango intercuar-
tilico RIC), segun distribuciéon normal o asimétrica de da-
tos, que fue evaluada por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables categdricas se presentan como numeros y
porcentajes. Se empled el test de x> para comparaciones
entre variables cualitativas, usando el riesgo relativo (RR)
para definir la intensidad de esta asociacion, asi como el
test de la U de Mann-Whitney para la comparacion entre
variables categdricas y cuantitativas. Se aplicéd un modelo
de regresion logistica bivariante para determinar las varia-
bles predictoras independientes de alteraciones electro-
cardiograficas intrahospitalarias con una tasa de acierto
del 81.5%, asi como la prueba log-rank con la represen-
tacion de las curvas de Kaplan-Meier para el seguimiento
intrahospitalario de los pacientes con diagnéstico positivo
de COVID-19 y alteraciones electrocardiograficas. En to-
dos los casos se trabajo para un nivel de confianza del
95% y se prefijo una zona critica o de rechazo (alfa) de
0.05, asociada al valor de probabilidades p. Se utiliz6 el
programa estadistico SPSS version 25 para el andlisis de
los datos.

Recoleccion de datos y definicion de
variables

Los datos se tomaron del registro de pacientes in-
gresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
hospital y las historias clinicas.

Se tuvieron en cuentas variables demograficas y clini-
cas, como edad, género, antecedentes patoldgicos per-
sonales: cardiopatia isquémica (considerada como el
antecedente de diagndstico previo recogido en la historia
clinica o el uso de medicacién antiisquémica, hiperten-
sién arterial (considerada como el antecedente de diag-
ndstico previo recogido en la historia clinica o el uso de
medicacion antihipertensiva), diabetes mellitus (conside-
rada como el antecedente de diagndstico previo recogido
en la historia clinica o el uso de medicacion hipogluce-
miante), obesidad (clasificada como un indice de masa
corporal —IMC— > 30, insuficiencia renal (considerada
como el antecedente de diagndstico previo recogido en

la historia clinica o un indice de filtrado glomerular
< 60 ml/min/1.73 m?), cancer (considerado como el an-
tecedente de diagndstico previo recogido en la historia
clinica), enfisema pulmonar (considerado como el ante-
cedente de diagndstico previo recogido en la historia
clinica o el uso de medicacion), asma bronquial (consi-
derada como el antecedente de diagndstico previo reco-
gido en la historia clinica o el uso de medicacion);
alteraciones electrocardiogréficas: fibrilacion auricular,
aleteo auricular, taquicardia auricular, otras taquicardias
supraventriculares, taquicardia ventricular, bradicardia
sinusal, bloqueos auriculo-ventriculares, bloqueos com-
pletos de las ramas del haz de His, bloqueos fascicula-
res, alteraciones del segmento ST y ondas T negativas,
patrén de Brugada, QT largo y patréon S1Q3T3.

Aspectos éticos y legales

Los investigadores participantes en este estudio si-
guieron las normas éticas y legales aplicables, en con-
creto la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo el
consentimiento informado de los pacientes y se contd
con la aprobacion del comité de ética del hospital.

Resultados

Fueron ingresados 373 pacientes en la unidad de
cuidados intensivos del hospital con el diagnéstico de
infeccion grave por COVID-19, quienes recibieron tra-
tamiento segun el protocolo de actuacion aprobado por
el Ministerio de Salud Publica de Cuba. La mediana de
edad del grupo de estudio fue de 69 afos, con un ligero
predominio del sexo masculino (56.6%); la hipertension
arterial (71.6%), la diabetes mellitus (25.2%), la obesi-
dad (30%) y la cardiopatia isquémica (19%) fueron los
antecedentes patoldgicos personales mas frecuentes.
Con relacion al analisis del ECG, 211 pacientes (56.6%)
presentaron alteraciones electrocardiograficas; de ellas
53 (14.2%) episodios de FA y 12 (3.2%) de taquicardia
auricular, mientras 39 (10.5%) y 31 (8.3%) presentaron
ondas T negativas y bloqueo completo de rama dere-
cha del haz de His, respectivamente (Tabla 1).

Los antecedentes personales de diabetes mellitus
(p = 0.009) y cardiopatia isquémica (p < 0.001), asi
como la edad (Mdn = 204.8; p < 0.001) en el analisis
bivariado se asociaron de manera significativa con al-
teraciones electrocardiograficas durante su estadia
hospitalaria (Tabla 2).

En el andlisis multivariado para determinar posibles
predictores independientes de alteraciones electrocar-
diogréficas, los antecedentes de diabetes mellitus,
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

N
Edad, mediana (RIC) 69 (57-77)
Género femenino 162 (43.4%)
Antecedentes personales

Cardiopatia isquémica 71 (19%)
Hipertension arterial 267 (71.6%)
Diabetes mellitus 94 (25.2%)
Obesidad 112 (30%)
Insuficiencia real 10 (2.7%)
Céncer 18 (4.8%)
Enfisema pulmonar 15 (4%)
Asma bronquial 22 (5.9%)
Alteraciones electrocardiograficas
Fibrilacion auricular 53 (14.2%)
Aleteo auricular 7 (1.9%)
Taquicardia auricular 12 (3.2%)
Otras TSV 4(1.1%)
Bradicardia sinusal 8 (2.1%)
BAV 4(1.1%)
Taquicardia ventricular 1(0.3%)
BCRIHH 1(0.3%)
BCRDHH 31 (8.3%)
Bloqueos fasciculares 16 (4.3%)
QT largo 13 (3.5%)
Patron de Brugada 2 (0.5%)
Alteraciones del segmento ST 18 (4.8%)
Ondas T negativas 39 (10.5%)
Patron S1Q3T3 2 (0.5%)
Sin alteraciones 162 (43.4%)

RIC: rango intercuartilico; TSV: taquicardia supraventricular; BAV: bloqueo
auriculo-ventricular; BCRIHH: bloqueo completo rama izquierda del haz de His;
BCRDHH: bloqueo completo rama derecha haz de His.

cardiopatia isquémica y la edad se identificaron como
variables predictoras independientes de alteraciones
electrocardiogréficas (RR: 1.72; IC 95%: 1.04-2.85,
p = 0.036; RR: 2.21; IC 95%: 1.19-4.10, p = 0.012 y
RR: 1.02; IC 95%: 1.01-1.04, p = 0.007, respectivamente)
(Fig. 1).

En la evaluacion de la supervivencia intrahospitalaria
entre los pacientes graves con COVID-19, no se cons-
tataron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que presentaron alteraciones electrocar-
diogréaficas y los que no (p = 0.11) (Fig. 2) Ademas, la
presencia de estas alteraciones electrocardiograficas
intrahospitalarias no contribuy6 de manera significativa
con el aumento de la mortalidad en los pacientes in-
gresados por una infeccion grave a causa de la CO-
VID-19 (HR: 1.10; IC 95%: 0.87-1.38).

Discusién
A pesar de la alta incidencia de las alteraciones elec-
trocardiograficas en los pacientes ingresados con

CQVID-19, los estudios que evaluan su relacién con los
factores de riesgo cardiovascular no son numerosos. Di-
Versos mecanismos responsables de las alteraciones en-
contradas en el ECG de pacientes hospitalizados con
CQVID-19, como el estado de hipoxia celular, el dafio
directo sobre las células cardiacas y el efecto de los di-
versos mediadores inflamatorios, han sido abordados en
numerosos estudios®''. Sin embargo, el rol que desem-
pefan diferentes factores de riesgo, como edad, hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, antecedentes de cardiopatia
isquémica en estas alteraciones, aun es insuficiente.

El 56,6% de los pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 en nuestro estudio presentaron alteraciones elec-
trocardiogréficas; comparado con otros trabajos
consultados, la proporcién fue ligeramente superior'?14,
Pese a ello, cuando se analizaron pacientes graves in-
gresados en unidades de cuidados intensivos los resul-
tados de nuestro estudio fueron similares e incluso
ligeramente inferiores'>'¢. En los trabajos de Bertini'® y
Angeli et al."” la incidencia de las alteraciones electrocar-
diogréficas en pacientes graves hospitalizados con CO-
VID-19 fue similar con relacién a la prevalencia de FA,
aleteo auricular, alteraciones del segmento del ST y tras-
tornos de la conduccidn con la del presente trabajo.

La ventilacién mecanica, asi como los estados de in-
feccion grave contribuyen al aumento de las alteraciones
del ECG, ya sea secundario al aumento de las presiones
pulmonares, o por el dafo directo sobre el musculo car-
diaco y la liberacién de mediadores proinflamatorios. Las
alteraciones en la funcion de los canales i6nicos (sodio
y calcio), prolongaciones en los potenciales de accion,
dafio del musculo cardiaco e incremento de la presion
sobre las cavidades derechas, representan la génesis de
alteraciones electrocardiograficas, como arritmias supra-
vetriculares, trastornos de la conduccion y alteraciones
del segmento ST y la onda T'2.

La FA representa la principal alteracion electrocardio-
grafica de pacientes con COVID-19 hospitalizados o no,
independientemente de los antecedentes de episodios
de paroxismos. Un reciente meta-analisis que evalud la
prevalencia de las arritmias cardiacas en pacientes hos-
pitalizados con el nuevo coronavirus report6 que el 11%
presentd episodios de FA, con una mayor prevalencia
en pacientes graves'®. Similares resultados arrojaron
los trabajos de autores como Incardi'® y Colon et al.?°
en pacientes con neumonia por COVID-19. Otras arrit-
mias auriculares, como el aleteo y la taquicardia auri-
cular, son habitualmente frecuentes en esta enfermedad
segun reportan actuales investigaciones'?':22,

A pesar de la menor prevalencia de la bradicardia
sinusal, los bloqueos auriculo-ventriculares y los

643



644

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(6)

Tabla 2. Asociacion entre los antecedentes personales, la edad y el sexo con la aparicién de alteraciones

electrocardiograficas

Variables

Alteraciones electrocardiograficas

Edad, Mediana (RIC) 70 (204.8) 66 (163.8) < 0.001
Género femenino 93 (44.1%) 69 (42.6%) 0.78
Antecedentes Cardiopatia isquémica 54 (25.6%) 17 (10.5%) < 0.001
Patolégicos
personales Diabetes mellitus 60 (30.3%) 30 (18.5%) 0.009
Hipertension arterial 159 (75.4%) 108 (66.7%) 0.065
Obesidad 56 (26.5%) 56 (34.6%) 0.094
RIC: rango intercuartilico.
Predictores independientes de alteraciones electrocardiograficas
" : i RR ICInf IC Sup
Analisis multivariante
Obesidad | —— 0,71 | 044 1,92
Diabetes Melitus | 1,72 | 1.04 2,85
& Hipertension Arterial —t————i| 1,04 0,63 1,73
2
S Cardiopatia lsquémica ‘ r -+ 221 1,19 410
Género ——— 1,23 0,78 1,95
Edad » 1,02 1,01 1,04
00 10 200 amw 400 S0
Riesgo Relativo

Figura 1. Andlisis multivariante de los predictores independientes de alteraciones electrocardiogréficas.

trastornos de la conduccion ventricular, estas alteracio-
nes estan presentes en los pacientes afectados por el
nuevo coronavirus®>?* Gopinathannair et al.?? reporta-
ron una prevalencia de bradicardia sinusal, bloqueos
auriculo-ventriculares completos y de primer y segundo
grado de 8%, 8% y 5.9% respectivamente, mientras en
el caso de los bloqueos de ramas y trastornos de la
conduccidn interventricular fue de un 3.9%, ligeramente
inferior a los resultados de nuestra investigacion. El
dafio directo sobre la célula cardiaca es capaz de pro-
ducir en el ECG de superficie alteraciones del segmen-
to ST y la onda T; asi como también el aumento subito
de las presiones del ventriculo derecho el patron de
S1Q3T3 vy signos de crecimiento de este ventriculo.

Trabajos recientes consultados evaluan la ocurrencia
de estas alteraciones, con una incidencia para las al-
teraciones del segmento ST y la onda T entre un 2 a
un 10.5% y el patrén S1Q3T3 en un 9%'517:2425,
Independientemente del impacto del virus sobre el
corazon y su despolarizacion, el efecto de diversos
factores de riesgo como la edad, los antecedentes de
cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus contribu-
yen con la ocurrencia de alteraciones electrocardiogra-
ficas. En los resultados del estudio de Bhatla et al.?®
se destacé la asociacién entre la FA y las bradiarrit-
mias con la edad. El incremento de un afo se asocio
con una mayor incidencia de FA, bradiarritmias y ta-
quicardias ventriculares no sostenidas®. Similar
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Figura 2. Supervivencia libre de alteraciones electrocardiogréficas.

resultado se obtuvo en un metaanalisis que agrupd 784
pacientes, donde la presencia de arritmia fue mayor
entre pacientes con antecedentes de diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular y una mayor edad, a pesar
de no ser significativo estadisticamente®’. Una reciente
investigacion que evaluo la relacién de la diabetes me-
llitus con las complicaciones cardiovasculares en pa-
cientes con COVID-19, arroj6 que los pacientes
diabéticos tuvieron un riesgo significativamente mayor
(p = 0.04) de presentar nuevos episodios de FA%,
Numerosas investigaciones han relacionado la presen-
cia de alteraciones electrocardiograficas con un aumento
de la mortalidad en pacientes hospitalizados con CO-
VID-1927:2%30, Asi, los trabajos de Yang®'y Wang et al.*?
evidenciaron la disminucién de la supervivencia en aque-
llos con alteraciones del ECG en comparacion con los que
presentaban un ECG normal. Sin embargo, un estudio
que compard la incidencia de las alteraciones del electro-
cardiograma entre pacientes con enfermedad respiratoria
aguda causadas o no por el SARS-CoV-2, no mostré di-
ferencias significativas entre ambos grupos®. Las altera-
ciones del ECG constituyeron predictores independientes
para ambos casos, independientemente de si tuvieran o
no una infeccién por COVID-19%. En esta investigacion,
la presencia de una poblacién con manifestaciones gra-
ves de la enfermedad por COVID-19, asi como muiltiples

complicaciones relacionadas con la enfermedad que pro-
vocaron el ingreso en una unidad de cuidados intensivos,
podrian influir de manera determinante en la evaluacion
de la supervivencia de este grupo.

Limitaciones

La principal limitaciéon de esta investigacion radica
en las caracteristicas propias de su metodologia, que
no permitid el analisis de las alteraciones electrocar-
diograficas de forma individual, ademas de tratarse de
un estudio unicéntrico con un tamafio de la muestra no
muy extenso, pese a que el tamafo de la muestra es
representativo con relacion al universo.

Conclusiones

La prevalencia de alteraciones electrocardiograficas
en pacientes hospitalizados con COVID-19 fue mayor
comparada con otras series. Los antecedentes de car-
diopatia isquémica y diabetes mellitus, ademas de la
edad, se identificaron como variables predictoras inde-
pendientes de alteraciones electrocardiograficas en
pacientes con afeccién grave por COVID-19; sin em-
bargo, las alteraciones del ECG no se asociaron de
forma significativa con la supervivencia.
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Resumen

Objetivo: determinar las caracteristicas y desenlaces clinicos de pacientes menores de 18 afios tratados con oxigenacion
con membrana extracorporea (ECMQ) posterior a cirugia para la reparacion o paliacién de cardiopatias congénitas en un
centro de referencia del suroccidente colombiano entre 2015 y 2020. Método: estudio descriptivo longitudinal con recoleccion
retrospectiva de la informacién. Resultados: entre enero de 2015 y diciembre de 2020, 77 pacientes requirieron ECMO
posterior a cirugia cardiaca pediatrica, con una mediana de edad de < 1 mes, mediana de peso de 4 kg, tiempo de circula-
cion extracorpérea de 202 minutos y tiempo de pinzamiento adrtico de 95 minutos. La cardiopatia congénita mas ingresada
a ECMO fue el sindrome de corazén izquierdo hipoplasico (19.4%) en su posquirdrgico de Norwood (18.1%). La mediana
del tiempo de ECMO fue de 111 horas. La indicacion mas frecuente fue la disfuncion ventricular (80.5%). El 80.5% presen-
t6 complicaciones y la reintervencion por sangrado fue la mas frecuente (46.7%). La sobrevida a la ECMO fue del 48% y la
sobrevida general al momento del alta fue de 25.97%. La edad < 1 mes (p = 0.030), el acido lactico preECMO = 5 mmol/l
(p = 0.014) y el tiempo de normalizacién del lactato > 24 horas (0.021), se asociaron a un mayor riesgo de mortalidad al
egreso hospitalario. Conclusiones: la ECMO proporciona un soporte adecuado posterior a la cirugia cardiaca pediatrica. La
edad < 1 mes, el acido lactico preECMO 2= 5 mmol/L y el tiempo de normalizacion del lactato = 24 horas fueron las varia-
bles que se asociaron con un mal resultado y mortalidad hospitalaria.

Palabras clave: Oxigenacion con membrana extracorpdrea. Soporte vital extracorpéreo. Cardiopatia congénita. Cirugia
cardiaca pediatrica.
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Abstract

Objective: to determine the characteristics and clinical outcomes of patients under 18 years of age treated with extracorpo-
real membrane oxygenation (ECMO) after surgery for the repair or palliation of congenital heart disease. Method: longitudi-
nal descriptive study with retrospective data collection. Results: between January 2015 and December 2020, 77 patients
required ECMO after pediatric cardiac surgery with a median age of < 1 month, median weight of 4 kg, ECC time 202 minu-
tes (IQR 125-272 minutes), aortic cross-clamp time 95 minutes. 76.6% were supported with ECMO prior to their return to the
ICU. The congenital heart disease most frequently admitted to ECMO was hypoplastic left heart syndrome (19.4%) in the
Norwood postoperative period (18.1%). The median time of ECMO was 111 hours. The most frequent indication was ventri-
cular dysfunction (80.5%). 80.5% presented complications and reoperation for bleeding was the most frequent of these
(46.7%). ECMO survival was 48% and overall survival at discharge was 25.97%. Age < 1 month (p = 0.030), pre-ECMO
lactic acid 2 5 mmol/l (p = 0.014), OR 0.260 and time of normalization of lactate = 24 hours (0.021), OR 0.24 were asso-
ciated with a higher risk of mortality at hospital discharge. Conclusions: ECMO provides adequate support after surgery for
the repair or palliation of congenital heart disease. Age < 1-month, pre-ECMO lactic acid = 5 mmol/l, and lactate normaliza-
tion time 2 24 hours were the variables that were associated with poor outcome and hospital mortality.

Keywords: Extracorporeal membrane oxygenation. Extracorporeal life support. Congenital heart disease. Pediatric cardiac

surgery.

Introduccion

El soporte circulatorio mecanico se ha convertido en
los ultimos afos en una herramienta habitual dentro
del manejo de pacientes con falla cardiaca o respira-
toria grave refractarias a las terapias convencionales.
La oxigenacion con membrana extracorpdrea (ECMO,
por su sigla en inglés), es un sistema de soporte que
permite la perfusion sistémica mientras se recupera la
funcidn ventricular o pulmonar. De acuerdo con la cap-
tacion y el retorno de la sangre en el circuito, puede
ser de dos tipos: 1) veno-arterial y 2) veno-venosa; el
primero es el mas utilizado para la asistencia cardiopul-
monar en el posoperatorio de cardiopatias congénitas.
Las indicaciones mas comunes para el inicio de ECMO
en el posquirtrgico de cirugia cardiaca pediatrica son
el sindrome de bajo gasto cardiaco, la hipertension
pulmonar, el choque cardiogénico refractario a inotro-
picos y la incapacidad para desconectarse del baipas
cardiopulmonar’.

En la dltima década, entre 400 y 500 recién nacidos
por afo han recibido apoyo con ECMO en los centros
que dependen de la Organizacién de Soporte Vital
Extracorpdreo (ELSO, por su sigla en inglés). Desde
1987, se han registrado mas de 8.000 recién nacidos
en su base de datos. La supervivencia hospitalaria
esta alrededor del 40% y no ha cambiado desde 1987,
a pesar de una mayor experiencia, mejores equipos,
educacion y entrenamiento, lo que puede deberse a
una constante ampliacidn de las indicaciones?.

El objetivo de este estudio fue determinar las carac-
teristicas y los desenlaces clinicos de pacientes meno-
res de 18 afios tratados con oxigenacion con membrana

extracorpdrea posterior a cirugia para la reparacion o
paliacién de cardiopatias congénitas en un centro de
referencia del suroccidente colombiano entre los afios
2015 y 2020.

Método

Se realizd un estudio descriptivo longitudinal con
recoleccidn retrospectiva de la informacién de los pa-
cientes menores de 18 afos hospitalizados en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos cardiovascular pediatrica
de la institucion, que requirieron ECMO posterior a
cirugia para la reparacion o paliacion de cardiopatias
congénitas entre el 1.° de enero de 2015 y el 31 de
diciembre de 2020. El protocolo fue aprobado por el
comité de ética institucional. Con base en la normativa
colombiana (Resolucion 8430 de 1993), este estudio
fue de riesgo menor del minimo, por lo que se realizd
exencion del consentimiento informado.

Los datos se procesaron en el programa estadistico
STATA v. 16.1°. El andlisis estadistico descriptivo se
realiz, segun la naturaleza de la variable, de la si-
guiente manera: las variables cualitativas se resumie-
ron con frecuencias absolutas y porcentajes, las
variables cuantitativas con medidas de tendencia cen-
tral y su respectiva medida de dispersién. Para aque-
llas en las que se verificd normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk se utilizé la media y la desviacion estan-
dar; en caso contrario, la mediana y el rango intercuar-
tilico. Se utilizé el andlisis de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher para las diferencias en las variables
categoricas. Se consideréd que las diferencias eran
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estadisticamente significativas cuando el valor de p era
inferior a 0.05.

Resultados

Entre el 1.° de enero de 2015 y el 31 de diciembre
de 2020, 77 pacientes menores de 18 afios requirieron
ECMO posterior a cirugia para la reparacion o paliacion
de cardiopatias congénitas. La ECMO veno-arterial
con canulacion central (arterial 8-10 Fr DLP Medtronic
y venosa 12-16 Fr para bicava o unica auricular 18-20
Fr DLP Medtronic) y tipo centrifuga se usé en el 100%
de los casos, ajustando hemoglobina y flujos entre 100
— 200 ml/kg/min para una SvO, >66% y una presion
de pulso mayor de 10 mmHg. En la tabla 1 se descri-
ben las caracteristicas de los pacientes. La mediana
de edad fue de < 1 mes (RIC: 0-6 meses) con peso de
4 kg (RIC: 3,2-10 kg), el tiempo de circulacién extracor-
porea (CEC) fue 202 minutos (RIC: 125-272 minutos)
y el tiempo de pinzamiento adrtico de 95 minutos (RIC:
67-144 minutos). La mediana del tiempo de ventilacion
mecanica fue de 13 dias (RIC: 7-21 dias), la mediana
del tiempo de ECMO fue de 111 horas (RIC: 67-156
horas), la mediana del pH y &cido lactico pre-ECMO
fue 7.3 (RIC: 7.2-7.4) y 7 (RIC: 5-10), respectivamente.
La indicaciéon mas frecuente del inicio de ECMO fue la
disfuncién ventricular (80.5%), seguida por choque car-
diogénico (24.7%), insuficiencia respiratoria (7.8%), hi-
pertensiéon pulmonar (6,5%) y choque vasopléjico
(8.9%). La mediana de estancia en UCI fue de 21 dias
(RIC: 13-37 dias) y de estancia hospitalaria total de 23
dias (RIC: 13-47 dias). El 80.5% de los pacientes pre-
sentd complicaciones y la reintervencién por sangrado
fue la mas frecuente (46.7%). El 45.5% tuvo una repa-
racién univentricular.

En las tablas 2 y 3 se describen los tipos de cardio-
patia e intervencion quirlrgica. La cardiopatia congé-
nita mas frecuentemente ingresada a ECMO fue el
sindrome de corazon izquierdo hipoplasico (19.4%) en
su posquirdrgico de Norwood (18.1%).

La tabla 4 describe las caracteristicas de la pobla-
cion de acuerdo con la fisiologia cardiaca. No hubo
diferencias del pH preECMO en los pacientes con fi-
siologia univentricular y biventricular, con una mediana
para el primer y segundo grupo de 7.35 (RIC: 7.2-7.41)
y 7.3 (RIC: 7.22-7.4), respectivamente. La mediana del
acido lactico preECMO en los pacientes con fisiologia
univentricular fue de 8.2 (RIC: 5-10), mientras que los
pacientes con fisiologia biventricular tuvieron un acido
lactico preECMO ligeramente menor, con una mediana
de 6.95 (RIC: 4.6-9.8). La mediana de la presién

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en ECMO
posterior a cardiotomia

Variable General
(n=77)

Género, n (%)

Masculino 29 (37.7)
Femenino 48 (62.3)
Edad (meses)** 0 (0-6)
Peso (kg)** 4 (3.2-10)
Tiempo de circulacion extracorpdrea (minutos) 202 (125-272)
Tiempo de pinzamiento adrtico (minutos)** 95 (67-144)
Tiempo de ventilacion mecanica (dias)** 13 (7-21)
Tiempo de ECMO (horas)** 111 (67-156)
pH preECMO** 1.3 (7.2-7.4)
Acido lactico preECMO** 7 (5-10)
Tiempo de normalizacion del lactato™* 21 (13-37)
Presion venosa central al inicio de ECMO** 10 (6-12)
Presion venosa central a las 24 horas 10 (8-13)
poseECMO**
Falla renal posoperatoria, n (%) 33 (42.9)
VIS, 24** 20 (12-32)
Estancia en UCI (dias)** 21 (13-37)
Estancia hospitalaria total (dias)** 23 (13-47)
Indicacion de ECMO, n (%)
Disfuncion ventricular 62 (80.5)
Disfuncién multiorgénica 1(1.3)
Choque vasopléjico 3(3.9)
Hipertension pulmonar 5 (6.5)
Insuficiencia respiratoria 6 (7.8)
Ventilacion mecéanica invasiva preECMO, n (%) 43 (55.8)
Inicio de ECMO en quiréfano, n (%) 59 (76.6)
Inicio de ECMO luego del retorno a UCI, n (%) 18 (23.4)
Complicaciones, n (%) 62 (80.5)
Reintervencion por sangrado 36 (58)
Infeccion 15 (24.2)
ACV hemorragico 14 (22.6)
ACV isquémico 4 (6.5)
Falla mecanica 7(11.3)
Coagulopatia 27 (43.5)
Hemorragia gastrointestinal 1(1.6)
Fisiologia univentricular, n (%) 35 (45.5)
Fisiologia biventricular, n (%) 42 (54.5)

**Mediana (RIC).

venosa central (PVC) al inicio de ECMO no difirid entre
ambos grupos, con una mediana de 10 mmHg. La in-
dicaciéon mas frecuente para el inicio de la ECMO en



Tabla 2. Tipo de cardiopatia congénita

Cardiopatia congénita

ALCAPA
Anomalia de Ebstein
Atresia pulmonar con CIV

Atresia pulmonar con CIV + drenaje venoso
pulmonar anémalo total

Atresia pulmonar sin CIV
Atresia tricuspide
Canal AV

Canal AV mal balanceado + CoAo + membrana
subvalvular aértica

CIA 0S
CIV + insuficiencia mitral grave
CoAo critica

Doble entrada y doble salida a un ventriculo Gnico
de morfologia izquierda + hipoplasia del arco aértico

Drenaje venoso pulmonar anémalo parcial + CoAo
Drenaje venoso pulmonar anémalo total

DTGA

DTGA + CIV

DVSVD con vasos en malposicion y CIV
subpulmonar

Estenosis aértica grave + membrana subaortica
Estenosis infundibular grave

Estenosis supravalvular y valvular aértica grave
Hipoplasia del arco aértico + CIV

Hipoplasia del arco aértico + CoAo

Hipoplasia aguda del arco adrtico y Ao
descendente

Insuficiencia mitral grave
Insuficiencia pulmonar abierta
Interrupcion del arco aértico

LTGA + Hipoplasia del tronco pulmonar y estenosis
valvular

LTGA + Insuficiencia aguda de la valvula
trictspide

Membrana subvalvular aértica

SCIH

TOF

Truncus arterioso

Ventriculo Gnico + estenosis valvular pulmonar critica

Ventriculo Gnico de morfologia derecha con doble
via de salida con vasos bien relacionados

VU indeterminado

Total
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NN NS

w oo o1 =

—

71

oK

5.2
26
26
26

1.3
1.3
13
13

13
1.3
13
13

1.3
6.5
18
3.9
1.3

13
13
1.3
1.3
39
1.3

3.9
1.3
39
1.3

13

13
20.7
3.9
26
13
1.3

26
100

Tabla 3. Tipo de intervencion quir(rgica

Tipo de intervencion quirdrgica

Ampliacion TSVD con reseccion infundibular
Cierre de CIA

Conexion VD-AP + cierre de CIV

Correccion ALCAPA

Correccion de canal AV

Correccion de CIV + plastia mitral fallida +
reemplazo valvular mitral

Correccion de CoAo

Correccion de CoAo + reconstruccion del arco
adrtico

Correccion de drenaje venoso pulmonar anémalo

Correccion de drenaje venoso pulmonar
andmalo + correccion de CoAo

Correccion de drenaje venoso pulmonar
anomalo + FSP

Correccion de interrupcion del arco adrtico
Correccion de TOF

Correccion de truncus arterioso
Desmontaje de Glenn + FSP

DKS

Fontan

FSP

FSP + atrioseptostomia

Glenn bidireccional

Homoinjerto valvulado en posicion pulmonar
Konno con reemplazo valvular adrtico
Norwood

Plastia de valvula AV Gnica

Reconstruccion de arco aortico
Reconstruccion de arco aértico + cierre de CIV
Reemplazo valvular mitral

Reemplazo valvular tricispide

Reseccion de membrana subvalvular aértica
Revascularizacion coronaria izquierda
Ross-Konno

Starnes + FSP

Switch arterial

Switch arterial + cierre de CIV

Switch arterial + cierre de CIV + reanastomosis
coronaria

Total

1
1
1

N W N

N N =

=

77

oK

13
13
13
26
13
13

13
13

6.5
13

1.3

2.6
39
26
26
6.5
3.9
3.9
1.3
26
1.3
1.3
18.1
1.3
1.3
13
39
1.3
26
26
13
1.3
18
26
1.3

100
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Tabla 4. Descripcion de la poblacion de acuerdo con la
fisiologia cardiaca

Variable Biventricular
(n =42)

Edad (meses)**
Peso (kg)**

Tiempo de circulacion
extracorporea (minutos)

Tiempo de pinzamiento
aortico (minutos)**

Tiempo de ventilacion
mecanica (dias)**

Tiempo de ECMO (horas)**
pH pre-ECMO**
Acido lactico pre-ECMO**

Tiempo de normalizacién
del lactato (horas)**

Presion venosa central al
inicio de ECMO**

Presion venosa central a
las 24 horas posECMO**

Falla renal posoperatoria,
n (%)

Estancia en UCI (dias)**

Estancia hospitalaria total
(dias)**

Indicacion de ECMO, n (%)
Disfuncion ventricular
Disfuncion multiorgénica
Choque vasopléjico
Hipertension pulmonar
Insuficiencia respiratoria

Ventilacion mecénica
invasiva pre-ECMO, n (%)

Inicio de ECMO en
quiréfano, n (%)

Inicio de ECMO luego del
retorno a UCI, n (%)

VIS, ,, 24**

Complicaciones, n (%)
Reintervencion por
sangrado
Infeccion
ACV hemorragico
ACV isquémico
Falla mecanica
Coagulopatia
Hemorragia
gastrointestinal

Sobrevida a la ECMO, n (%)

Sobrevida al alta
hospitalaria, n (%)

**Mediana (RIC)

0 (0-6)
4.1(3.2-13)
204 (92-293)

89 (53-126)

13 (6-23)

121 (68-163)
7.35 (7.2-7.41)
8.2 (5-10)
23 (13-37)

10 (6-12)

11 (9-14)

16 (45.7)

22 (13-34)
24 (13-52)

28 (80)
0(0)
1(29)
2(5.7)
4(11.4)

21 (60)

28 (80)

7(20)

16 (12-30)

28 (80)

16 (45.7)
8 (22.9)
6(17.1)
2(5.7)
2(5.7)
12 (34.3)
0(0)

17 (48.6)
8 (22.9)

1(0-7)
4 (3.2-10)
202 (129-258)

101.5 (74-148)

13.5 (8-20)

98.5 (48-156)
1.3 (7.22-1.4)
6.95 (4.6-9.8)
19.5 (13.5-38)

10 (6-12)

10 (7-12)

17 (40.5)

18 (12-38)
22 (12-47)

34 (80.9)
1(24)
2(48)
3(7.1)
2(4.8)

22 (52.4)

31(73.8)

10 (23.8)

22.5 (12-38)

34 (81)

20 (47.6)
7(16.7)
8 (19)
2(4.8)
5(11.9)
15 (35.7)
1(24)

20 (47.6)
12 (28.6)

VIS, ,, 24: score inotropico vasopresor maximo a las 24 horas posECMO.

ambos grupos fue la disfuncion ventricular; con un 80%
en los pacientes con fisiologia univentricular y 80.9%
en aquellos con fisiologia biventricular. La reinterven-
cion por sangrado fue la complicacion mas frecuente
en ambos grupos, con un 45.7% para los pacientes con
fisiologia univentricular y un 47.6% para los pacientes
con fisiologia biventricular. No hubo diferencias en la
sobrevida a la ECMO entre ambos grupos; la sobrevida
fue de 48.6% en los pacientes con fisiologia univentri-
cular y 47.6% en aquellos con fisiologia biventricular.

La tabla 5 describe las caracteristicas clinicas y los
detalles de la ECMO entre los sobrevivientes y los no
sobrevivientes. La mediana de edad en el grupo de no
sobrevivientes fue < 1 mes, mientras que en el grupo
de sobrevivientes fue de 4 meses. El tiempo de CEC
en ambos grupos fue similar, con una mediana de
202 minutos (RIC: 143-276 minutos) en el grupo de no
sobrevivientes y 218 minutos (RIC: 90.5-271 minutos)
en el grupo de sobrevivientes, asi como el tiempo de
pinzamiento adrtico, con una mediana de 96 minutos
(RIC: 67-144 minutos) para el grupo de no sobrevivien-
tes y 87 minutos (RIC: 68.5-134.5 minutos) en el grupo
de sobrevivientes. El tiempo de ECMO fue menor en
el grupo de sobrevivientes, con una mediana de 94.5
horas (RIC: 69-133 horas) en comparacién con el grupo
de no sobrevivientes, mediana de 117 horas (RIC: 64-
163 horas), asi como el tiempo de normalizacién del
lactato, definido como el periodo transcurrido entre el
inicio de la ECMO y la disminucién del lactato por de-
bajo de 2 mmol/l, con una mediana de 24.5 horas
(RIC: 16-43 horas) en el grupo de no sobrevivientes en
comparacion con el grupo de sobrevivientes, con una
mediana de 13 horas (RIC: 7-21 horas). No hubo dife-
rencias en la PVC al inicio y 24 horas de ECMO entre
ambos grupos. La indicacion para el inicio de la ECMO
en ambos grupos fue la disfuncién ventricular; con un
84.2% en el grupo de no sobrevivientes y un 70% en
el grupo de sobrevivientes. El score vasopresor-inotro-
pico maximo a las 24 horas (VIS ,, 24: mayor score
vasopresor-inotropico durante las primeras 24 horas de
corrida de la ECMO) fue menor en el grupo de sobre-
vivientes, con una mediana de 14 en comparacién con
el grupo de no sobrevivientes, con una mediana de 21.
El nimero de complicaciones fue mayor en el grupo
de no sobrevivientes, con un 86% en comparacion con
el grupo de sobrevivientes (65%), y de estas la mas
frecuente fue la reintervencién por sangrado, con un
49.1% y un 40% para el grupo de no sobrevivientes y
sobrevivientes, respectivamente. La sobrevida general
al momento del alta fue de 25.97%.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y detalles de la ECMO entre sobrevivientes y no sobrevivientes

Edad (meses)**

Peso (kg)**

Tiempo de circulacion extracorpdrea (minutos)
Tiempo de pinzamiento adrtico (minutos)**
Tiempo de ventilacion mecanica (dias)**
Tiempo de ECMO (horas)**

pH pre-ECMO**

Acido lactico pre-ECMO**

Tiempo de normalizacion del lactato (horas)**
Presion venosa central al inicio de ECMO**
Presion venosa central a las 24 horas posECMO**
Falla renal posoperatoria, n (%)

Estancia en UCI (dias)**

Estancia hospitalaria total (dias)**

Indicacion de ECMO, n (%)
Disfuncién ventricular
Disfuncion multiorganica
Choque vasopléjico
Hipertension pulmonar
Insuficiencia respiratoria

Ventilacion mecanica invasiva preECMO, n (%)
Inicio de ECMO en quiréfano, n (%)

Inicio de ECMO luego del retorno a UCI, n (%)
VIS, 24%*

Complicaciones, n (%)
Reintervencion por sangrado
Infeccion
ACV hemorragico
ACV isquémico
Falla mecénica
Coagulopatia
Hemorragia gastrointestinal

Fisiologia univentricular, n (%)
Fisiologia biventricular, n (%)

**Mediana (RIC)
VIS, 24: score inotropico vasopresor maximo a las 24 horas posECMO.

En la tabla 6 se detallan los resultados del analisis
bivariado de los factores de riesgo asociados a morta-
lidad. Se identificé que la edad < 1 mes (p = 0.030)
(OR: 3.13; IC 95%: 0.95-10.26), el acido Iactico
preECMO = 5 mmol/L (p = 0.014) (OR: 0.260; IC 95%:
0.07-0.92) y el tiempo de normalizacion del lactato
> 24 horas (p = 0.021) (OR: 0.24; IC 95% 0.05-0.94)

0(0-4) 4 (0-8.5)

3.7 (3.2-16) 4.95 (3.55-6.85)
202 (143-276) 218 (90.5-271)
96 (67-144) 87 (68.5-134.5)
13 (6-18) 16 (11-26)

117 (64-163) 94.5 (69-133.5)

7.3(7.2-7.4) 7.325 (7.23-7.4)
7.3 (5.4-10) 5.95 (3.25-8.95)
24.5 (16-43) 13 (7-21)

10 (6-12) 9.5 (6.5-12)

10 (8-14) 10 (8-12)

23 (40.4) 10 (50)

17 (11-28) 38 (21-64.5)

18 (11-28) 54.5 (32.5-96)

48 (84.2) 14 (70)
1(1.8) 0(0)

0 (0) 3 (15)
4(7) 1(5)
4(1.7) 2 (10)

32 (56.1) 11 (55)

42 (73.7) 17 (85)

14 (24.6) 3(15)

21 (12-34) 14 (12-31)

49 (86) 13 (65)

28 (49.1) 8 (40)

12 (21.1) 3(15)

11 (19.3) 3(15)
4(7) 0(0)
4(7) 3(15)

20 (35.1) 7(35)
1(1.8) 0 (0)

27 (47.4) 8 (40)

30 (52.6) 12 (60)

se asociaron con mayor riesgo de mortalidad al egreso
hospitalario.

Discusion
El aumento en la complejidad de las intervencio-
nes quirurgicas para la correccién o paliacion de las
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Tabla 6. Andlisis bivariado de los factores de riesgo asociados a mortalidad al momento del egreso hospitalario

Variable Mortalldad 1C 95%

Género (0.27-2.90) 0.802
Masculino, n (%) 12 (60) 36 (63.16)
Femenino, n (%) 8 (40) 21 (36.84)

Edad S0 (0.95-10.26) 0.030
<1 mes 9 (45) 41 (71.93)
> 1 mes 11 (55) 16 (28.07)

Peso 4.04 (0.50-184.4) 0.168
<3kg 1(5) 10 (17.54)
>3 kg 19 (95) 47 (82.46)

Fisiologia 1.35 (0.42-4.41) 0.569
Univentricular 8 (40) 27 (47.37)
Biventricular 12 (60) 30 (52.63)

Acido lactico preECMO 0.260 (0.07-0.92) 0.014
< 5 mmol/l 9 (45) 10 (17.54)
> 5 mmol/I 11 (55) 47 (82.46)

pH preECMO 1.35 (0.42-4.62) 0.577
<13 7 (35) 24 (42.11)
>73 13 (65) 33 (57.93)

PVC preECMO 0.78 (0.24-2.46) 0.635
< 10 mmHg 10 (50) 25 (43.86)
> 10 mmHg 10 (50) 32 (56.14)

PVC 24 horas posECMO 0.73 (0.23-2.37) 0.556
SD 0 1(1.75)
< 10 mmHg 9 (45) 21 (36.84)
> 10 mmHg 11 (55) 35 (61.40)

VIS, ., 24 0.42 (0.12-1.35) 0.104
<20 13 (65) 25 (43.86)
>20 7 (35) 32 (56.14)

Tiempo de normalizacion del lactato 0.24 (0.05-0.94) 0.021
sSD 1(5) 11 (19.30)
< 24 horas 15 (75) 22 (38.60)
> 24 horas 4 (20) 24 (42.11)

Falla renal posoperatoria 1.47 (0.46-4.65) 0.453
Si 10 (50) 23 (40.35)
No 10 (50) 34 (59.65)

Tiempo de ECMO 0.55 (0.16-1.78) 0.275
< 120 horas 13 (65) 29 (50.88)
> 120 horas 7 (35) 28 (49.12)

Reintervencion por sangrado 1.2 (0.29-5.35) 0.775
SD 7 (35) 8 (14.04)
Si 8 (40) 28 (49.12)
No 5 (25) 21 (36.84)

Infeccion 0.92 (0.14-4.46) 0.916
SD 7(35) 8 (14.04)
Si 3(15) 12 (21.05)
No 10 (50) 37 (64.91)

cardiopatias congénitas conlleva la necesidad de luego de la cirugia cardiaca pediatrica. No obstante,
disponer de ECMO. En la actualidad no existen cri- el soporte con ECMO se destaca en nifios con sin-
terios objetivos para predecir la necesidad de ECMO drome de bajo gasto poscardiotomia en quienes se
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prevé una recuperacion miocardica al cabo de pocos
dias®.

La indicacién mas frecuente para la implementacién
de ECMO luego de una cirugia cardiaca pediatrica es
el fracaso en el destete de la CEC por disfuncion ven-
tricular posoperatoria®®, al igual que lo reportado en
nuestro estudio.

Segun el ultimo informe de la ELSO de octubre de
2021, la sobrevida al alta luego de la ECMO cardiaca
en pacientes neonatales y pediatricos es del 43 y el
53%, respectivamente. En la serie reportada por EIMa-
hrouk et al.,® el 37.2% sobrevivieron al alta hospitalaria.
En nuestro estudio, la sobrevida a la ECMO, definida
como la presencia de circulacién nativa 24 horas des-
pués de la decanulacién, y la sobrevida al alta fueron
menores a lo informado por la ELSO, con un 48 y un
25.97%, respectivamente.

El soporte con ECMO en la poblacién neonatal con
fisiologia univentricular ha crecido sustancialmente en
el mundo. Después de la primera etapa quirurgica para
la paliacién del sindrome de corazoén izquierdo hipopla-
sico, entre el 13 y el 20% de los recién nacidos reque-
ririn ECMO?. Al igual que lo reportado en nuestro
estudio, la cardiopatia congénita mas ingresada a
ECMO fue el sindrome de corazén izquierdo hipoplé-
sico (19.4%) en su posquirdrgico de Norwood (18.1%).

En el afio 2004, Ungerleider et al.® recomendaron la
asistencia circulatoria mecanica de rutina después de
la cirugia de Norwood con el fin de mejorar la super-
vivencia hospitalaria. Segun el Pediatric Heart Network
Single Ventricle Reconstruction trial, la mayoria de los
recién nacidos que recibieron ECMO después de la
primera etapa quirurgica (70%) no se separaron de la
CEC vy tuvieron tasas de supervivencia libre de tras-
plante significativamente mas bajas en comparacion
con los recién nacidos que no recibieron ECMO des-
pués de la cirugia de Norwood'. La fisiologia univen-
tricular es un factor de riesgo reconocido en la mayoria
de las series'"'*. En nuestro estudio no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad entre los pa-
cientes con fisiologia univentricular y biventricular.

Los factores de riesgo de mortalidad asociados a la
ECMO identificados por Aguilar et al.'" fueron: sexo
masculino, intervencién en periodo neonatal, uso de
cardioplejia St. Thomas, tiempo de CEC, fisiologia uni-
ventricular, no drenaje de cavidades izquierdas, dura-
cion de la ECMO menor de 2 dias 0 mas de 5, y el uso
de dispositivo diferente de centrifuga de segunda ge-
neracién. En la serie de Pilan et al.,* el peso < 5 kg y
el uso de vasopresores durante la asistencia fueron los
unicos factores de riesgo asociados a mortalidad.

Alsoufi et al.,°. identificaron que las complicaciones
neuroldgicas, la duracion prolongada de ECMO, la ne-
cesidad de una segunda corrida de ECMO, la disfun-
cion renal y el no realizar trasplante cardiaco fueron
factores significativos para la muerte hospitalaria. En
nuestra cohorte, la edad < 1 mes, el acido lactico
preECMO = 5 mmol/L y el tiempo de normalizacion
del lactato > 24 horas se identificaron como factores
de riesgo asociados a mortalidad.

En el estudio de Gaies et al.,”® los pacientes con VIS
> 20 tuvieron probabilidades significativamente mayo-
res de desenlaces pobres, incluidos un incremento en
la mortalidad, tiempo hasta la primera extubacién y
duracion de la estancia en la UCI. EI VIS _, 24 > 20
no se asocid con un incremento en la mortalidad en
nuestra cohorte.

La mayoria de nuestros pacientes (76.6%) fueron so-
portados con ECMO previo a su retorno a la UCI, al
igual que lo informaron EIMahrouk et al.,’. La CEC se
convirtié a ECMO después de multiples intentos fallidos
del destete de la misma, lo que puede explicar un tiem-
po de CEC prolongado (mediana 202 minutos, RIC:
125-272) y un tiempo de pinzamiento adrtico relativa-
mente mas corto (mediana 95 minutos, RIC: 67-144).

Limitaciones

La naturaleza retrospectiva del estudio y los resulta-
dos de un Unico centro son las limitaciones identifica-
das en este estudio.

Conclusiones

La ECMO proporciona un soporte adecuado luego
de la cirugia para la reparacion o paliacion de cardio-
patias congénitas, si bien las tasas de mortalidad al
egreso hospitalario son altas. La edad < 1 mes, el
acido lactico preECMO = 5 mmol/l y el tiempo de nor-
malizacion del lactato > 24 horas fueron las variables
que se asociaron con un mal resultado y mortalidad
hospitalaria. El entrenamiento periédico en el uso de
la ECMO, de todo el personal de salud que participa
en la recuperacion cardiovascular de los pacientes
poscirugia cardiaca pediatrica, es fundamental para
impactar de manera favorable la sobrevida de aquellos
sometidos a esta terapia compleja.

Financiamiento
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Resumen

Los experimentos de eleccion discreta (DCE, su sigla en inglés), son una metodologia usada para evaluar preferencias de
desenlaces o intervenciones relacionadas con salud. A diferencia de otras técnicas de medicion que utilizan métodos simples
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potenciales limitaciones y las precauciones.
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Abstract

Discrete choice experiments (DCE) are a methodology for evaluate patient preferences for health-related outcomes or inter-
ventions. Other preference measurement techniques that use simple methods of choice or basic statistical tools that fail to
evaluate the specific benefits of an intervention, delivery process, benefit, satisfaction and patients’ preferences in terms of
time, quality or specific attribute. The DCE combine in the generation of attributes and mathematical modeling, complex task
of designing and execution, to improve the quality and optimize the necessary amount of information, achieving an efficient
use of resources with excellent quality results. This document presents globally a brief of the history, development and theo-
retical foundation of the DCE and then presents in a critical way the potential limitations, precautions in their use and imple-
mentation that allow to establish the possible scenarios of use and development.

Keywords: Methods. Choice behavior. Evaluation studies as topic. Patient preference. Methodology.

*Correspondencia:

Angel A. Garcia-Pefa Fecha de recepcion: 20-04-2021 Disponible en internet: 27-12-2022
E-mail: angel.garcia@javeriana.edu.co; Fecha de aceptacién: 23-05-2022 Rev Colomb Cardiol. 2022;29(6):657-662
aagarcia@husi.org.co DOI: 10.24875/RCCAR.21000050 www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2022 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

657


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.21000050&domain=pdf
mailto:angel.garcia%40javeriana.edu.co?subject=
mailto:aagarcia%40husi.org.co?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.21000050
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

658

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(6)

Introduccion

El personal de salud, pacientes, familiares, asegura-
dores y tomadores de decision se enfrentan a juicios
y valoraciones sobre la posibilidad de acceso, benefi-
cios, riesgos, costos y preferencias sobre la provision
0 no, de un servicio de salud especifico. Es ideal que
estos procesos se realicen en un marco ético y con
informacién suficiente que permita establecer preferen-
cias individuales sobre una intervencion o servicio de
salud que se espera recibir.

Existen metodologias para evaluar preferencias y
herramientas de analisis: métodos de disposicién a
pagar (willingness to pay methods), evaluacién del im-
pacto econdmico, métodos de andlisis conjunto (con-
joint analysis methods), escala visual analoga, procesos
de ordenamiento de alternativas y evaluacion de ries-
gos vs. beneficios de las alternativas (standard gamble
y time trade-off)".

La méas usada y conocida en salud son los afios de
vida ajustados por calidad de vida (Quality Adjusted
Life Years —QALY—), que intentan capturar los bene-
ficios globales en salud percibidos por el individuo
cuando se realiza una intervencion o tratamiento espe-
cifico. Estas metodologias fallan al evaluar beneficios
especificos de una intervencion, proceso de entrega,
satisfaccion y preferencia de los usuarios en términos
de tiempo, calidad y atributo especifico®*.

Los experimentos de eleccion discreta (DCE, su sigla
en inglés) son una metodologia que se usa para eva-
luar preferencias y fue desarrollada inicialmente en
teoria de mercado. Este disefio incluye un grupo de
participantes a quienes se les presentan dos o mas
alternativas (intervencion, servicio, etc.), con diferentes
niveles de atributos (conocidos previamente) y, poste-
riormente, se evallan las preferencias de los partici-
pantes entre diferentes niveles y combinaciones de
atributos, logrando capturar las preferencias y varia-
bles que influyen al momento de realizar la eleccion?.

Por ejemplo, usted desea evaluar las preferencias de
pacientes sobre dos opciones de tratamiento para una
enfermedad especifica, disponibles y con efectividad
comprobada; sin embargo, tienen algunas diferencias
que se presentan en la tabla 1.

Para ejecutar un DCE es necesario que los atributos
y niveles de los atributos sean conocidos por los usua-
rios (individuos). En la tabla 1, la primera columna
ejemplifica siete atributos en cada opcion y en las co-
lumnas 2 y 3 se presentan diferentes niveles del atri-
buto. En un DCE se vuelven a presentar varias
combinaciones de las opciones con diferentes niveles

Tabla 1. Ejemplo de DCE

Atributo/caracteristica

Via de administracion Oral Endovenosa
Tiempo de tratamiento 3 meses 1 mes
Néuseas +H+ +
Estrefiimiento + 4+
Frecuencia de controles Semanal Quincenal
Probabilidad de fracaso + +

Precio por total de 1.000 USD* 750 USD*

tratamiento

*USD: dolares americanos.

de atributos, lo que permite estimar la importancia re-
lativa de cada atributo en las preferencias de los usua-
rios. Las combinaciones de los atributos y niveles
permiten capturar preferencias y atributos que influen-
cian la decision. Esta caracteristica agrega un valor
adicional a los DCE, en comparacion con otros méto-
dos de evaluacién de preferencias.

A través de la aplicacion y estructuraciéon de mode-
los estadisticos logran evaluar el grado de influencia
sobre la decisién de cada uno de los atributos (su
nivel o una combinacién especifica), que resultan en
perfiles especificos que son analizados mediante un
disefio experimental que utiliza la teoria de la utilidad
aleatoria.

El desarrollo de los DCE tiene tres fases. La primera
(origenes) inicia cuando Thurstone®, en 1927, describié
la Ley de Juicio Comparativo de Thurstone y la herra-
mienta de escalado. Este autor introdujo tres métodos
de escalado: comparaciones emparejadas, intervalos
sucesivos e intervalos de igual aparicion. Las técnicas
de escalamiento de Thurstone fueron bastante popu-
lares en su momento, pero hoy no se emplean debido
a multiples limitaciones de andlisis. Sin embargo, mu-
chos métodos que se utilizan hoy son extensiones del
método de escala de Thurstone®.

En la segunda fase se identifican y popularizan tér-
minos y técnicas relacionadas con reglas de decision
algebraica y funcion de utilidad indirecta. Entre 1950 y
1960°¢, se introdujeron herramientas estadisticas y
modelos probabilisticos para clasificar opciones y de-
mostrar de forma indirecta sus preferencias’.

La tercera fase inicia en 1980, cuando comienza la
aplicacion de teorias psicoldgicas y econdémicas en
salud. Surgen los DCE como métodos alternativos de
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evaluacién de preferencias mediante el modelamiento
de los procesos de escogencia, uso de modelos esta-
disticos basados en regresion logistica simple, logit,
logit condicional y sofisticados andlisis de datos cate-
goricos. Son multiples los ejemplos de uso en areas
clinicas®".

Decisidn: preferencia o asimetria de la
informacion

El conocimiento tiene un papel fundamental en el
proceso de seleccién o determinacién de las preferen-
cias de los individuos. Bajo esta perspectiva, y con
base en la teoria econdmica y de mercados, existen
tres tipos de conocimiento: el conocimiento subjetivo,
entendido como el conocimiento autopercibido o el
conocimiento que piensa el usuario tener; el conoci-
miento objetivo, que es el conocimiento tedrico evalua-
do a partir de un test (conocimiento cuantitativo) y el
conocimiento derivado de la experiencia o exposicion
previa's-'8,

Los tipos de conocimiento estan correlacionados en-
tre si y explican gran parte del comportamiento, razén
de eleccion y costumbres de uso o consumo de un
producto. Cuando una persona debe elegir un servicio
en salud, usualmente, carece o tiene minimo conoci-
miento de los tres tipos descritos. En el mejor escena-
rio, su conocimiento deriva de la percepcion de
enfermedad y explicacion de su grupo médico. Sin
embargo, podrian existir escenarios en los cuales pue-
de ser relevante evaluar las preferencias de pacientes
luego de haber recibido una intervencién. Para el caso
de la toma de decisiones de médicos sobre alternativas
de tratamiento o preferencias, el conocimiento es ma-
yor y usualmente derivado de la combinacion de los
tres tipos de conocimiento; sin embargo, el escenario
médico presenta dos caracteristicas especiales: au-
sencia de enfermedad (en él mismo) y aplicacion de la
decisién en un tercero que no afectara su propio esta-
do o condicién de salud actual.

Al momento de elegir se asume un claro entendi-
miento de la condicién y del proceso o intervencién a
la que serd sometido, la falta de conocimiento presu-
pone un dilema interesante al momento de tomar la
decision sobre un servicio en salud. Entra en juego el
juicio de valores, donde se contraponen las necesida-
des insatisfechas, aspectos socioculturales especificos
y oportunidad de acceso, con la capacidad individual
y estatal de suplir dicha necesidad, y los costos de
oportunidad. Esto puede empeorar por condiciones

médicas que generan deterioro o0 ponen en riesgo el
estado de salud a corto, mediano y largo plazo.

Las responsabilidades conceptuales del Estado y de
los sistemas de salud son claras, deben garantizar los
derechos en salud y asegurar su acceso. No obstante,
las diferencias y subjetividades que se presentan en
las necesidades percibidas, concepcién de las mis-
mas, nocion de satisfaccion y los innumerables proble-
mas administrativos hacen evidente el grado de
vulnerabilidad al momento de elegir.

Quizas sea la asimetria de informacién una de las
grandes dificultades al momento de considerar este tipo
de disefo. Se contrapone el amplio conocimiento del
médico (0 tomador de decisiones) sobre la condicién
especifica de salud y conocimiento del paciente. El co-
nocimiento del médico esta derivado de un largo proce-
so de educacién, asistencia y confluencia de saberes,
que le permiten tener una visién amplia y transversal de
las posibilidades de recuperacion, opciones de trata-
miento y prondstico. Reconocen de manera mas clara
los beneficios de intervenciones en casos especificos o
la existencia de esfuerzos fltiles. Pese a ello, no esca-
pan a la incertidumbre sobre los potenciales resultados
de su decision, y esta, a su vez, es heterogénea entre
diferentes médicos y situaciones especificas (enferme-
dades, tratamientos, poblaciones, etc.).

En general, el paciente adolece de la profundidad del
conocimiento del médico, aunque en algunos casos
logre adquirir informacion de calidad variable (Internet,
revistas, etc.), que suministran de forma rapida informa-
cion, en algunos casos distorsionada, sobre su padeci-
miento, opciones de tratamiento, pronéstico, condicion
de riesgo o deterioro de su salud, que, al final, modifi-
can en algun grado su conocimiento y determinan su
preferencia por algun tratamiento en particular.

Para el caso de la eleccion de productos en salud
de los médicos para sus pacientes, la ausencia de
experiencia de la enfermedad y riesgo de deterioro de
su estado de bienestar, hacen que la decisién esté
influenciada por el grado de conocimiento y experien-
cia en su uso. Es aqui donde los DCE muestran una
ventaja especifica sobre otras formas de evaluacién de
preferencias, porque permiten establecer el tipo y nivel
de atributo que influencia la decisidn sobre las alterna-
tivas disponibles y los pesos diferenciales que aporta
cada uno de los atributos en esta decision. Ademas,
permite la evaluacién de estas preferencias indepen-
diente del grado de experiencia o exposicién previos
al momento de expresar su preferencia por alguna de
las alternativas.
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Diseno: ;como presentar las opciones?

Uno de los aspectos criticos al momento de imple-
mentar un DCE, es el disefio, especificamente, el pro-
ceso para determinar las opciones, niveles de atributos
y formas de presentacion de la informacion (lenguaje
o gréficos utilizados). Este proceso involucra estudios
de corte cualitativo, grupos focales y reuniones de ex-
pertos que presentan multiples retos y limitaciones me-
todoldgicas: saturacion, validez y representatividad,
que limitan la posibilidad de extrapolar informacion y
resultados entre diferentes poblaciones. Sin embargo,
el éxito de este proceso estara determinado por la se-
leccién adecuada y la presentacion de las opciones
por parte de los investigadores.

Otras limitaciones que existen al momento de com-
binar atributos o el nivel de los mismos, es la existencia
de opciones o escenarios alejados de la realidad; por
ejemplo, la inclusién de edad y expectativa de vida
(atributos edad del paciente y expectativa de vida). Una
combinacién de edades de 30 y 90 afios con expecta-
tivas de vida de 20 afios no es plausible biolégicamen-
te para el caso de edad 90 afos, situacion que genera
una alternativa inviable para el ejercicio. Este tipo de
problemas tienen gran impacto estadistico o dificulta-
des en el andlisis de resultados, y no existe una solu-
cién estandarizada que permita establecer la forma
para solventar estas situaciones.

Diseno: eficiencia estadistica y eficiencia
de respuesta ;Qué hacer?

De forma tradicional, el uso de disefios factoriales y
presentacion de opciones incluye el célculo del maxi-
mo de parejas, opciones y perfiles derivados del pro-
ceso inicial de disefio. El nimero de atributos y los
niveles de los atributos a evaluar, determinan el nime-
ro de perfiles a presentar [n — (n-1)/2]. Para el caso
hipotético de dos opciones a evaluar, cada una con 4
atributos y 3 niveles, tendriamos 81 (3%) perfiles, y para
el caso de dos opciones 3.240 combinaciones
[3** (8*-1)/2], situacidn que impone retos en el disefio,
formato de presentacion, tiempo de administracion y
necesidad de sujetos (respondientes). El proceso es-
tadistico de modelamiento y analisis, las interacciones
entre los diferentes perfiles o los diferentes niveles de
atributos, no se tienen en cuenta y esto puede generar
estimadores sesgados?.

La forma de seleccion del nimero de atributos y sus
niveles, no sigue un proceso estandarizado y, a su vez,
se contrapone con la cantidad de perfiles de informacién

necesaria. Este problema aumenta si se tienen en cuen-
ta aspectos relacionados con eficiencia de respuesta
que se refiere a la medicién del error por la falta de
atencion de los encuestados, comprension de pregun-
tas u otras influencias contextuales no observadas?.

Existen diferentes efectos cognitivos que dan como
resultado respuestas de mala calidad a estimulos ex-
perimentales y causan errores de medicion: simplificar
la heuristica de decision utilizada por encuestados que
son inconsistentes para maximizar la presunta utilidad
0 modelo de eleccion; fatiga del entrevistado como
resultado de un gran ndmero de preguntas; interpreta-
cion heterogénea por los encuestados como resultado
de un atributo mal construido o pobres definiciones de
nivel del atributo; y falta de atencion del encuestado
como resultado del contexto hipotético?.

Calculo del tamano de la muestra

La estimacion del tamafio muestral de un DCE es uno
de los principales vacios y, al mismo tiempo, plantea
grandes retos en la planeacion y financiacion de este
tipo de estudios porque se deben considerar el nimero
y los niveles de atributos y posibles perfiles resultantes
en adicién al numero de respondedores necesarios para
obtener suficientes datos para realizar el analisis reque-
rido. A la fecha no existe una férmula especifica para el
calculo del tamafno de muestra. La ISPOR (International
Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Re-
search) propone un tamafo de muestra de al menos 150
personas?, pero reconoce las limitaciones del célculo y
de las posibles herramientas de estimacion disponibles.
Estas limitaciones son derivadas del desconocimiento de
parametros relevantes para el calculo: numero de res-
pondedores, variabilidad esperada en la respuesta y as-
pectos derivados de la escala de heterogeneidad en la
decisién de eleccidn, peso de las preferencias, desvia-
cion estandar y niveles de significancia estadistica.

En comparacion con otras metodologias para la eva-
luacion de preferencias, se resalta la inclusién de pa-
rametros estadisticos y propuestas de modelamiento
como gran avance conceptual para los DCE. Estas
soluciones intentan reducir el grado de subjetividad y
no son comparables con otras metodologias, como
saturacion de la muestra, muestreo propositivo 0 mar-
cos muestrales a conveniencia.

Aspectos estadisticos

Tal vez el aspecto mas complejo de los DCE es el
proceso de modelamiento y analisis estadistico. Entre
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los modelos mas utilizados estan los disefios de tipo
factorial y los modelos logit y logit condicional, los cua-
les tienen serias desventajas y limitaciones en su apli-
cacion para la evaluacion de preferencias'®.

La primera limitacién es que este tipo de modelos no
tienen en cuenta la escala de heterogeneidad en la
decision de los sujetos, asumen una igualdad de pesos
y varianza de 1 para respondedores. Obviamente, la
realidad esperada en la respuesta de los sujetos o eva-
luacion de perfiles no cumple con estos supuestos y se
traduce en estimadores sesgados lo cual limita la posi-
bilidad de analizar fuentes de esta heterogeneidad'®.

El segundo problema es la heterogeneidad de pre-
ferencias. El modelo asume que todos los individuos,
en esencia, tienen las mismas preferencias o pesos
relativos al momento de su decision y es incapaz de
captar la variabilidad entre individuos. Este problema
puede solucionarse parcialmente con el uso de mode-
los sofisticados: modelos logit con parametros aleato-
rios, modelamiento a través de Bayes jerarquico y
modelos de mezcla finita de clase latente. Sin embar-
go, ninguno de estos se encuentra exento de critica,
todos tienen limitaciones relacionadas con su construc-
cion e interpretacion, y tienen una complejidad crecien-
te para su ejecucion y analisis™.

Implementacion y utilidad

Las metodologias de evaluacion de preferencias en
salud buscan dar informacion a tomadores de decisio-
nes, sobre preferencias de individuos de un producto
de salud especifico y para el caso de médicos, atribu-
tos que determinan la eleccion de una intervencion
especifica. Se espera que esta informacion esté libre
de sesgos y represente la poblaciéon que padece la
condicion. Sin embargo, los argumentos descritos
plantean incertidumbre proveniente del disefio, deter-
minacioén de atributos y andlisis estadistico, que pue-
den generar sesgos importantes en los resultados y
alejarse de forma sistematica o aleatoria del resultado
verdadero, sin claras opciones de limitar el impacto del
proceso de modelamiento en el resultado de la elec-
cién. Esta herramienta intenta dar el mejor uso a todos
los desarrollos estadisticos de los ultimos cincuenta
anos y no debe ser utilizada como fuente unica de
decisién. Sus resultados deberan evaluarse con extre-
ma precaucion y pueden ser incluidos como informa-
cién adicional en el complejo proceso de asignacion
de recursos y eleccion de intervenciones en salud.

Las situaciones o escenarios en los que claramente
existe la necesidad de una decisién dominante por

efectividad, seguridad o relacion de costos del uso,
beneficios o utilidad esperada, no deben ser evaluados
mediante DCE, dado que el ejercicio consumiria una
gran cantidad de recursos en términos de tiempo, di-
nero y andlisis. Si una intervencion tiene obvios bene-
ficios en comparaciéon con las alternativas en todos
estos aspectos, un DCE no modificaria la decision fi-
nal. Asi mismo, en contextos o poblaciones especifi-
cas, en los que los atributos no se encuentren
disponibles 0 no se perciban como una opcion para los
individuos evaluados por razones sociales, econémi-
cas o culturales, no son Utiles los DCE.

Existen situaciones en las que las diferencias de los
desenlaces clinicos o costos son limitrofes; las preferen-
cias de los usuarios entran a jugar un papel fundamental
dentro del proceso de aceptacion e implementacion de
intervenciones, que, se supone, tendran un beneficio o
riesgo esperado y potencialmente percibido por el usua-
rio o tomador de decisiones. Esta evaluacién de prefe-
rencias que realiza el individuo, especificamente en el
campo de la salud, usualmente, va mas alla de situacio-
nes evaluadas a través de otras metodologias que se
basan en la evaluacién o combinacion de dos atributos,
como son tiempo, dinero, estado/calidad de vida o la
realizacién de una apuesta especifica (willingness to
pay, standard gamble y time trade-off). Los DCE permi-
ten evaluar de forma simultanea varios atributos y pue-
den determinar probabilidades, pesos o perfiles
especificos que establecen las preferencias de los
individuos.

Asi mismo, ofrecen reproducibilidad metodoldgica
para la evaluacién de preferencias y permiten estable-
cer los atributos que determinan la eleccién. Al com-
parar los DCE con otros métodos para determinar
preferencias, son el Unico disefio que intenta reducir
estas limitaciones mediante el uso de herramientas
estadisticas, y, a pesar de su complejidad, permiten
identificar y representar de mejor forma el proceso de
eleccién que realizan los sujetos.

Conclusiones

Los DCE son una potente herramienta para la eva-
luacion de preferencias, ya que permiten, de forma
estructurada y complejidad estadistica creciente, esta-
blecer preferencias, no escapan a limitaciones deriva-
das de la asimetria de informacién, necesidad de
supuestos estadisticos e imposibilidad de capturar de
forma completa la heterogeneidad de los participantes
y peso asignado a cada uno de los atributos, que al
final, determinan las preferencias de los usuarios.
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A diferencia de otras técnicas, los DCE combinan en
la generacion de atributos y modelamiento matematico,
complejas tareas de disefio y ejecucion para mejorar
la calidad y optimizar la cantidad necesaria de infor-
macion, logrando un uso eficiente de recursos con
resultados de excelente calidad. Sus resultados no
deben extrapolarse entre poblaciones o intervenciones
en salud y su analisis e implementacion deberan rea-
lizarse en el marco de informacién proveniente de la
efectividad de las intervenciones, los costos y el con-
texto social, politico y cultural especifico.
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Resumen

La hiperlipidemia es altamente prevalente y contribuye de forma sustancial a la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica,
que es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en Colombia. La reduccion del colesterol LDL (c-LDL) pro-
duce una disminucion del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética y de eventos cardiovasculares adversos. La
terapia dirigida a la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9; su sigla en inglés) ha surgido como una herra-
mienta novedosa para el tratamiento de la hiperlipidemia. Inclisiran es un ARN pequefio de doble hebra, que actua inhibien-
do la transcripcion de PCSK-9 en los hepatocitos, lo que conduce a una reduccién marcada y sostenida del c-LDL. En
contraste con otras terapias hipolipemiantes, como estatinas, ezetimibe y anticuerpos monoclonales (MAbs; su sigla en inglés)
e inhibidores de PCSKOY, inclisiran propone un régimen de dosificacion infrecuente de dos o tres veces al afio. Su efecto
prolongado representa una ventaja frente al incumplimiento del tratamiento, que es una de las principales causas por las que
no se alcanzan los objetivos de c-LDL con la terapia estandar. Esta revision tiene como objetivo presentar y discutir los
datos cientificos actuales con relacién a la eficacia, tolerabilidad y seguridad del inclisiran en el tratamiento de la hipercoles-
terolemia.

Palabras clave: Hipercolesterolemia. Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9. Inclisiran. ALN PCS. Enfermedad
cardiovascular ateroscleroética.

Abstract

Hyperlipidemia is a highly prevalent condition and contributes substantially to atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD),
which is one of the main causes of morbidity and mortality in Colombia. The reduction of LDL cholesterol (LDL-C) decreases
the risk of ASCVD and adverse cardiovascular events. Targeted therapy for the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
(PCSK-9) has emerged as a novel tool for the treatment of hyperlipidemia. Inclisiran is a small double-stranded small inter-
fering RNA that acts by blocking PCSK-9 transcription in hepatocytes, leading to a marked and sustained reduction in circu-
lating LDL-C levels. In contrast to other lipid-lowering therapies such as statins, ezetimibe and monoclonal antibodies (MAbs)
PCSK-9 inhibitors, Inclisiran proposes an infrequent dosing regimen of twice or three times a year. Its prolonged effect
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represents an advantage over non-compliance of the treatment, which is one of the main reasons why LDL-C goals are not
achieved with standard therapy. This review aims to present and discuss current scientific data regarding the efficacy, tole-
rability and safety of Inclisiran in the treatment of hypercholesterolemia.

Keywords: Hypercholesterolemia. Proprotein convertase subtilisin/kexin 9. Inclisiran. ALN PCS. Atherosclerotic cardiovascu-

lar disease.

Introduccion

En el cuarto trimestre del afo 2020 fallecieron
169,252 personas en Colombia. Aunque la causa prin-
cipal de muerte en ese afno fueron las enfermedades
infecciosas (23.7%) incluida la COVID-19, el grupo de
las enfermedades cardiometabdlicas ocasion6 el
23.9% de las muertes en el pais. Este grupo incluye
las enfermedades isquémicas del corazén (segunda
causa de muerte, n = 24.181, 14.3%), la enfermedad
cerebrovascular (cuarta causa de muerte, n = 7.189,
4.2%), las enfermedades hipertensivas (sexta causa de
muerte, n = 4857, 2.9%) y la diabetes mellitus (décima
causa de muerte, n = 4.303, 2.5%)". Antes del inicio de
la pandemia de COVID-19, las enfermedades isquémi-
cas del corazén fueron la primera causa de muerte en
el pais (n = 20.522, 15.7%).

Estos datos apoyan la necesidad de disponer de
nuevas opciones terapéuticas que prevengan los fac-
tores de riesgo cardiovascular, en cuyo caso el coles-
terol plasmatico elevado es un factor predominante y
facilmente modificable. Las guias europeas reciente-
mente publicadas sobre el manejo de la dislipidemia
establecen diferentes categorias de riesgo y metas de
colesterol LDL (c-LDL) segun el riesgo de los pacien-
tes. Parte fundamental del abordaje terapéutico requie-
re modificaciones en el estilo de vida y el uso de
estatinas en la mayoria de los pacientes. En algunos
casos, de acuerdo con el riesgo cardiovascular y el
c-LDL, se hace necesario el uso de terapias no esta-
tinicas, como el ezetimibe, los inhibidores de la propro-
teina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9; su
sigla en inglés), el &cido bempedoico y el &cido etil-ei-
cosapentano (EPA altamente purificado). Estas tera-
pias han sido evaluadas en diferentes estudios y han
demostrado su efectividad en la disminucion del c-LDL
y del riesgo cardiovascular®®.

Es importante mencionar, que, a la fecha de realiza-
cion de este trabajo, los dacidos bempedoico y
etil-eicosapentano no son opciones terapéuticas dis-
ponibles en Colombia. Por otra parte, aunque los inhi-
bidores de la PCSK9 han demostrado su seguridad y
efectividad, se ha discutido en algunos escenarios su
costo-efectividad. Independiente de lo anterior, estas

moléculas han demostrado la importancia de la PCSK9
en la regulacion del c-LDL, ademas de confirmar, que
concentraciones bajas de c-LDL no estan asociadas
con un perfil de seguridad terapéutica deletéreo. Esto
ratifica la plausibilidad biolégica de la PCSK9 como un
objetivo terapéutico real y su relacién con la disminu-
cion de eventos cardiovasculares.

En la actualidad existen otras opciones terapéuticas
que tienen como objetivo una accidén bioldgica sobre
la PCSK9. La molécula que se encuentra aprobada por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y que
pronto estara disponible en Colombia es el inclisiran.
A diferencia de los MAbs inhibidores de la PCSK9, este
medicamento silencia la transcripcién y produccion de
la PCSK9 mediante un mecanismo de accién novedo-
so, el ARN de interferencia pequefo. Los niveles plas-
maticos maximos de inclisiran se producen cuatro
horas después de su administracion y este se excreta
a través del riidén. Cuenta con una modificacion trian-
tenario de N-acetilgalactosamina (GalNAc) que asegu-
ra la rapida captacion hepatica a través del receptor
de la asialoglicoproteina (ASGPR), expresados exclu-
sivamente en los hepatocitos. A nivel hepatico, inclisi-
ran se une al complejo silenciador y se vuelve
indetectable en plasma dentro de las 48 horas poste-
riores a su administracion y tiene un efecto sistémico
minimo. Ha demostrado gran potencia para disminuir
el ¢c-LDL con la importante ventaja de una aplicacion
semestral, y por este motivo, algunos investigadores
han sugerido que esta estrategia terapéutica se ase-
meja a una vacunacion’.

En esta revision se pretende recopilar los estudios
publicados a la fecha (abril del 2021) con esta molécu-
la, hacer una sintesis de la evidencia y plantear la
utilidad y el beneficio de su uso en Colombia.

Metodologia

Se realizé una busqueda en las bases de datos elec-
tronicas PubMed/MEDLINE y Embase. Se utilizaron los
términos de busqueda (MeSH, Medical Subject Hea-
dings), “Inclisiran” 0 “ALN PCS”. Se consideraron estu-
dios publicados en revistas indexadas hasta abril de
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Figura 1. Busqueda de la evidencia de Inclisiran.

2021, sin limite inicial de tiempo e idioma. Un total de
119 articulos coincidieron con los criterios de busque-
da. Se excluyeron aquellos registros duplicados y la
investigacion se complementd con la consulta de las
listas de referencias de los articulos primarios. Se se-
leccionaron ensayos clinicos, revisiones sistematicas y
metaanalisis para su inclusién como evidencia (n = 18)
(Fig. 1). Debido al interés exclusivo por realizar una
revisién exploratoria y descriptiva con relacién a la
evidencia sobre el tema no se establecieron a priori
otros criterios de elegibilidad para los estudios.

Anticuerpos monoclonales inhibidores de
la PSCK9

La PCSK9 es una proteina sintetizada por el higado
y secretada en la circulacién, que funciona como regu-
ladora del metabolismo del c-LDLE. En los hepatocitos
se une al dominio A del factor de crecimiento epidér-
mico (EGF-A, por su sigla en inglés) del receptor LDL

(R-LDL), formando un complejo entre la proteina y el
receptor, que luego es endocitado. Una vez internali-
zados, promueven la degradacion lisosomal de los
R-LDL. La reduccion en la expresion de los R-LDL en
la membrana celular de los hepatocitos, resulta en una
disminucion del metabolismo del ¢-LDL y, consecuen-
temente, en un aumento de los niveles de colesterol
LDL circulante®.

Los MAbs inhibidores de la PCSK9 se dirigen a la
PCSK9 libre extracelular e impiden su unién al R-LDL
en la superficie de los hepatocitos; por tanto, reducen
su degradacion intracelular. Alirocumab y evolocumab,
son MAbs humanizados inhibidores de la PSCK9 del
del subtipo IgG1 e IgG2, respectivamente. La evidencia
sugiere que causan una notable reduccion del c-LDLC
tanto en voluntarios sanos'®'", como en individuos con
hipercolesterolemia’®'3.

Alirocumab fue el primer MAb aprobado por la FDA; sus
estudios en fase Il se encuentran dentro del programa
ODISSEY el cual engloba 16 ensayos clinicos que
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Figura 2. Representacion esquematica del mecanismo de
accion del inclisiran (farmaco RNA de interferencia
pequefo). En el hepatocito los ARNip son reconocidos por
el complejo silenciador inducido por ARN (RISC), que
desenrolla la doble hebra del ARNip para unirse a la hebra
guia. Posteriormente, la hebra se hibrida con el ARNm del
PCSK9, es escindido y degradado cataliticamente,
evitando la traduccion y sintesis del PCSK9; los LCL-R
pueden ser reciclados a membrana para ser reutilizados
en el metabolismo del ¢-LCL, reduciendo niveles séricos.

evaluaron su eficacia y seguridad en escenarios de hiper-
percolesterolemia familiar heterocigota (HFHe), alto riesgo
cardiovascular e intolerancia al uso previo de estatinas'.
Este inhibidor de la PSCK9 ha demostrado reducir el
c-LDL en un 45 a un 62%, con un perfil de seguridad
comparable al del placebo. Su uso incluye dosis de 75 mg
SC cada dos semanas, con titulacion de hasta 150 mg
SC cada dos semanas, segun respuesta’®.

Por su parte, evolocumab engloba un total de 14 es-
tudios en fase Il dentro del programa PROFICIO (pro-
gramaparareducirelc-LDLylos eventos cardiovasculares
mediante la inhibicién de la PSCK9 en diferentes pobla-
ciones; por su sigla en inglés)'¢. Esta molécula demostrd
una reduccion dependiente de la dosis, entre el 43 y el
75% del c-LDL y una incidencia de efectos adversos
similar a la del placebo con cada régimen de dosifica-
cion. La dosis actual recomendada de evolocumab es
de 140 mg cada dos semanas 0 420 mg una vez al mes;
ambas dosis son clinicamente equivalentes'”.

Por ultimo, a diferencia de los anteriores, el bococi-
zumab no es un anticuerpo totalmente humano, que
mostrd reducir los niveles de ¢c-LDL en un 55% durante

12 semanas enlos ensayos SPIRE 1y 2 (NCT01975376,
NCT01975389). No obstante, durante dichos estudios
se demostrd el desarrollo de anticuerpos neutralizan-
tes, hecho que condujo a una incapacidad imprevista
para mantener la reduccién del c-LDL con el tiempo,
ademas, de una elevada tasa de reacciones en el sitio
de la inyeccidn'®.

Los MAbs aprobados por la FDA (alirocumab y evo-
locumab) han demostrado una reduccion significativa
y constante del c-LDL en diferentes escenarios clini-
cos, lo que ofrece grandes ventajas respecto a los
farmacos hipolipemiantes orales. Estudios en vida real
sugieren que el incumplimiento del régimen de dosifi-
cacion continta siendo un problema, fendmeno que,
eventualmente, mitiga sus potenciales beneficios” .

Mecanismo de accion de inclisiran

Inclisiran es un ARN de interferencia pequefio (ARNip)
quimicamente modificado, conjugado a un triantenario
N-acetilgalactosamina, que ejerce su accién mediante
la activacion de la via natural del silenciamiento selec-
tivo de la expresion génica de la PCSK9 en los hepa-
tocitos®. Los ARNip estan compuestos por dos hebras:
una hebra sentido (guia) y una antisentido (pasaje-
ra)?"??. Una vez dentro del hepatocito, los ARNip son
reconocidos por un complejo enzimatico de silencia-
miento inducido por ARN (RNA-induced silencing com-
plex —RISC—, su sigla en inglés]), el cual, a través de
una actividad similar a una helicasa, desenrolla la doble
hebra del ARNip para unirse a la hebra guia, que pos-
teriormente experimenta una hibridacion con la hebra
complementaria del ARN mensajero (ARNm) del PCSK9
y escinde el ARNm. Una vez el ARNm esta escindido,
se degrada cataliticamente, lo que limita su traduccion
y, por ende, evita la sintesis de PCSK9 en el higado.
Esto conduce a promover el reciclaje de R-LDL, que se
refleja en un incremento en la captacion de c-LDL lle-
vando a su reduccion en plasma (Fig. 2). Se ha obser-
vado que el complejo silenciador permanece activo
después de ocurrida la degradacién de ARNm, por lo
que una sola molécula de ARNip puede interferir con
la expresion de multiples moléculas de ARNm?=022,

Eficacia y beneficio de inclisiran

Inclisiran en Ila reduccion de los niveles
c-LDL

La eficacia de inclisiran en la reduccion del c-LDL,
inicialmente se evaludé en ensayos clinicos de fase 1
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que enrolaron voluntarios sanos con valores de c-LDL
de al menos 100 mg/dl. Fitzgerald et al.?® realizaron un
estudio aleatorizado, simple ciego, controlado con pla-
cebo en adultos con c-LDL de 116 mg/dl. Los sujetos
fueron aleatorizados 3:1 para recibir una dosis de ALN
PCSsc (molécula precursora de inclisiran), con dosis
que oscilaban entre de 0,015 a 0,400 mg/kg. Los par-
ticipantes en el grupo de dosis mas alta obtuvieron una
reduccion del c-LDL y de la PCSK9 en 40 y 70%, res-
pectivamente (p < 0,001). Un segundo estudio®*, publi-
cado tres afnos después, reclutd 70 individuos entre los
18 y 75 afos quienes fueron asignados aleatoriamente
en una proporcién de 3:1 para recibir una inyeccion
subcutanea de inclisiran (ALN PCSsc) o placebo en
una fase de dosis Unica ascendente (a una dosis de
25, 100, 300, 500 u 800 mg) o una fase de dosis mul-
tiple (125 mg semanales para cuatro dosis, 250 mg
cada dos semanas para dos dosis y 300 0 500 mg men-
suales para dos dosis, con o0 sin terapia concurrente
con estatinas). En la fase de dosis unica, el nivel de
c-LDL se redujo significativamente respecto al placebo,
al dia 84 después de recibir una dosis de inclisiran de
100 mg o mas; la diferencia de medias oscil6 entre el
36.7 y el 50.6%, mientras que la mayor reduccién se
observo con la dosis de 500 mg de inclisiran. Por su
parte, en el grupo de sujetos aleatorizados a la fase de
dosis multiple, se evidencié una disminucion significa-
tiva de c-LDL, con una diferencia de medias al dia 84
después de recibir la primera dosis, que varié entre el
45.1 y 59.7%, para todos los regimenes de inclisiran,
excepto para la cohorte que recibié 125 mg semanales,
durante 4 semanas. En este caso, la mayor reduccion
se alcanzo en el subgrupo que recibié 300 mg de cada
mes, durante dos meses. El efecto sobre el colesterol,
la ePCSK9 y el c-LDL persistio durante al menos 180
dias después del inicio del tratamiento, y hubo poca
variacion durante un periodo de seis meses después
de la primera dosis.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se ini-
cio el programa ORION, un conjunto de diferentes en-
sayos clinicos mundiales, cuyo propdsito es evaluar la
eficacia de inclisiran en una variedad de individuos,
incluidos aquellos con alto riesgo de enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica, enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida e hipercolesterolemia fami-
liar (HF) (Tabla 1).

ORION-1 fue un ensayo multicéntrico de fase 2, alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo de dosis
multiples ascendentes de inclisiran en pacientes con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclero-
tica que tenian niveles elevados de c-LDL. Se

aleatorizaron 500 sujetos para recibir una dosis Unica
de placebo o0 200, 300 o 500 mg de inclisiran o dos
dosis (en los dias 1 y 90) de placebo o 100, 200 o
300 mg de inclisiran. Desde el dia 14 después de la
primera inyeccién se encontrd que los niveles de c-LDL
ya estaban disminuyendo. Para el dia 30, la reduccion
de c-LDL oscil6 entre el 44.5 y el 50.5% por debajo del
valor inicial, con todas las dosis de inclisiran probadas.
Se observo, ademas, un nadir aproximadamente al dia
60 para los regimenes de dosis Unica, y al dia 150 para
el grupo de dos dosis. Para el régimen de una dosis,
la reduccion de c-LDL en el dia 180 fue de 27.9 a 41.9%
en tanto que con placebo se evidencié un aumento del
2.1% (p < 0.001). En el dia 180, los individuos en el
brazo de dos dosis experimentaron una reduccién me-
dia en el c-LDL que varié entre 35.5 a 52.6%, mientras
que el grupo placebo tuvo un aumento del 1.8%
(p < 0.001). Los niveles de PCSK9 también se reduje-
ron significativamente a los 180 dias entre los pacien-
tes que recibieron inclisiran®.

Un metaanalisis que agrup6 los datos de cinco es-
tudios primarios con la intencién de valorar la eficacia
y seguridad preliminar del inclisiran evidencié en el
anadlisis por subgrupos que este redujo el ¢-LDL con
una diferencia de medias estandar [DME] (-2.09; IC
95%: —2.51 a—-1.66; p < 0.05) (DME —-2.74; IC 95%: —3.61
a-1.87;p < 0.05) y (DME -2.21; IC 95%: —2.62 a —1.80;
p < 0.05) para las dosis de 100 mg, 300 mg y 500 mg
respectivamente, sin alcanzar la significancia estadis-
tica en las observaciones agrupadas. No se identifica-
ron efectos favorables sobre los valores de triglicéridos
(TGL) y colesterol de alta densidad (c-HDL)?®.

Inclisiran tiene accion de larga duracion, lo que puede
ofrecer un régimen de dosificacion conveniente para pa-
cientes que requieren una reduccion significativa del
c-LDL. En el seguimiento de un afio del ensayo ORION-1,
se demostrdé que una dosis Unica de inclisiran y dos do-
sis a los dias 1y 90, redujeron los niveles de c-LDL
promediados en el tiempo durante un afo en 29.5%-
38.7%, 29.9%-46.4%, respectivamente, en funcion de la
dosis. Se mantuvo una reduccion del 50 % de c-LDL
durante al menos 6 meses después de 2 dosis de
300 mg de inclisiran los dias 1y 90. Ademas, este régi-
men de 2 dosis de 300 mg de inclisiran produjo la mayor
reduccién media de c-LDL durante mas de un afio?’. Lo
anterior, representa una ventaja del inclisiran respecto a
otras terapias con una duracién de accién mas corta,
como las estatinas, ezetimibe y los MAbs inhibidores de
la PCSKO. La estabilidad relativa en los niveles alcanza-
dos de c-LDL a lo largo del tiempo se puede lograr a
pesar de una frecuencia de dosificacion prolongada (seis
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Tabla 1. Resumen de los estudios clinicos de Inclisiran.

ORION-1

ORION-2

ORION-3

ORION-4

Comparacion del efecto de
diferentes dosis (200 mg,
300 mg y 500 mg) de
ALN-PCSSC, en pacientes
con enfermedad
cardiovascular
aterosclerética o
equivalentes de riesgo de
enfermedad
cardiovascular
aterosclerdtica (DM2, HF)
y c-LDL elevado a pesar
de dosis maxima tolerada
de terapia

Fase 2

Multicéntrico

Placebo vs. control,
aleatorizado, doble

ciego

Evaluacion de la eficacia,
seguridad y tolerabilidad
de ALN-PSSC en sujetos
con HoFH

Fase 2

Multicéntrico,

Abierto, 1 brazo

Eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la
dosificacion a largo plazo
de inclisiran y
evolocumab.

Estudio de extension del
ORION-1.

Fase 2

Estudio de extension, a
largo plazo, abierto

Efectos de inclisiran y si
este disminuye de forma
segura el riesgo de IAM o
ACV en sujetos quienes ya
han presentado una de
estas condiciones.

Fase 3

Aleatorizado con
cegamiento cuadruple,
placebo vs. control

501 pacientes.
Hombres y
mujeres

> 18 afios
LDL-C

> 70 mg/dl en
pacientes con
historial de
enfermedad
cardiovascular
aterosclerdtica
> 100 mg/dl en
pacientes sin este
historial

TGL en ayunas
< 400 mg/dl

9 participantes.
Hombres y
mujeres > 12 afios
con diagnéstico
de HoFH

En ayunas con
c-LDL > 130 mg/dI
y TGL< 400 mg/dI
Peso > 40 kg

490 participantes
que completaron
el estudio
ORION-1y fueron
tratados
previamente con
cualquier dosis
de inclisiran

15000
participantes > 55
afios con
enfermedad
cardiovascular
aterosclerdtica
establecida

Dosis Gnica:
ALN-PCSSC (200 mg
vs. 300 mg vs. 500 mg
subcutaneo en dia 1)
vs. placebo (salino
0.9% inyeccion
subcutanea)

Dosis doble:
ALN-PCSSC (100 mg
vs. 200 mg vs 300 mg
subcuténeo en el dia
1y dia 90) vs.
placebo (salino 0.9%
inyeccion
subcutanea) en dia 1
y dia 90

ALN-PCSSC (300 mg
subcutaneo en dia 1)
mas terapia estandar
(estatinas a dosis
maxima tolerada y/u
otra terapia para
disminuir c-LDL)

Brazo 1: inclisiran
300 mg inyeccion
subcutanea en dia 1
y después cada 180
dias por 4 afios
Brazo 2:
evolocumab
inyeccion
subcutédnea 140 mg
en dia 1y después
cada 14 dias hasta
el dia 336. Seguido
de inyecciones de
inclisiran 300 mg a
partir del dia 360 y
después cada 180
dias por 4 afios

Inclisiran (300 mg
subcutaneo en dia 1,
dia 90 y después
cada 180 dias) vs.
placebo (salino 0.9%
subcuténeo en dia 1,
dia 90 y después
cada 180 dias)

Cambio porcentual
del c-LDL de
referencia en dia
1 hasta el dia 180

Cambio porcentual
del c-LDL desde el
dia 1 hasta el dia
90

Cambio porcentual
del c-LDL desde el
dia 1 hasta el dia
180 (visita final)

Cambio porcentual
en c-LDL en el dia
210 comparado
con el dia 1 del
estudio ORION-1

Namero de
participantes con
un evento
cardiovascular
mayor. Definido
como:

Muerte por
enfermedad
coronaria

IAM

ACV fatal o no
fatal
Revascularizacion
coronaria

Dia 180: Reduccion
media de c-LDL: 1
dosis: entre 27.9% y
41.9%. 2 dosis: entre
35.5% y 52.6%

Mayor reduccion de
c-LDL con doble
dosis: 48% de sujetos
tuvieron un LDL-C <50
mg/dl para el dia 180.
Efectos adversos
severos en 11% de los
pacientes que
recibieron Inclisiran y
en 8% de los
pacientes con
placebo.

Por el pequefio
namero de sujetos y
que los datos no se
distribuian
normalmente, se
presentan los datos
como estadistica
descriptiva sin
inferencia.

En curso

Estado de
reclutamiento: activo,
no reclutando

Fecha estimada de
finalizacion primaria:
diciembre 31 de 2021
Fecha estimada de
terminacion: febrero
28 de 2022

En curso

Estado de
reclutamiento: activo,
reclutando

Fecha estimada de
finalizacion primaria:
julio de 2026

Fecha estimada de
finalizacion del
estudio: diciembre de
2029

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios clinicos de Inclisiran (Continuacion)

ORION-5

ORION-6

ORION-7

ORION-8

Eficacia, seguridad y
tolerabilidad de inclisiran
en sujetos con HoFH:

Fase 3

Multicéntrico, doble ciego,
placebo vs. control abierto

Farmacocinética de dosis
Gnica de inclisiran en
participantes con
diferentes grados de
lesion hepatica
comparados con sujetos
normales

Fase 1, abierto, asignacion
paralela

Farmacocinética de dosis
(inica de inclisiran en
participantes con IR leve,
moderada y grave,
comparada con funcién
renal normal.

Fase 1

Ensayo abierto,
asignacion paralela

Efectos a largo plazo de
inclisiran en sujetos con
enfermedad
cardiovascular
aterosclerdtica o
equivalentes de riesgo de
enfermedad
cardiovascular
aterosclerodtica que hayan
completado cualquiera de
los estudios fase 3
referentes a inclisiran:
ORION 9, ORION 10,
ORION 11 u ORION 5.
Fase 3

Ensayo abierto, de
extension a largo plazo,
multicéntrico.

56 adultos con
diagnéstico de
HoFH

LDL-C > 100 mg/dI
a pesar de
maxima dosis
tolerada de
terapia con
estatinas con o
sin ezetimibe

28 pacientes
Hombres y
mujeres entre
18-80 afios.
Participantes son
incluidos segln
su funcion
hepéatica basada
en la clasificacion
Child-Pugh A o B.

31 pacientes
Hombres y
mujeres entre
18-80 afios.
Participantes
incluidos segln
rango de CrCl

2.991
participantes
hombres y
mujeres > 18 afios
Finalizacion de
cualquier estudio
ORION fase 3
Valores elevados
de c-LDL a pesar
de dosis maxima
tolerada de
terapia
hipolipemiante

Parte 1: periodo de 6
meses con
cegamiento doble y
aleatorizacion
Inclisiran (300 mg
subcutaneo en dia 1
y dia 90) vs. placebo
(salino 0.9%
subcutaneo en dia 1
y dia 90)

Parte 2: 18 meses de
seguimiento abierto.
Todos los sujetos
recibiran una dosis
subcuténea de
inclisiran 300 mg en los
dias 180, 270, 450 y 630

Inclisiran 300 mg
subcutaneo en dia 1,
en pacientes:
Funcién hepética
normal

Child-Pugh A
Child-Pugh B

Inclisirdn 300 mg
subcutaneo en dia 1,
en pacientes con:
Funcion renal normal
(CrCl = 90 ml/min)

IR leve (CrCl 60-89
ml/min)

IR moderada (CrCl
30-59 ml/min)

IR grave (CrCl

15-29 ml/min)

Inclisiran (300 mg
subcuténeo dosis
(nica en el dia 1%, dia
90, y después cada
180 dias hasta el dia
990)

*Sujetos que
recibieron el placebo
previamente,
recibiran inclisiran y
sujetos a quienes se
les dio inclisiran
previamente tendran
placebo en dia 1

Cambio porcentual
en c-LDL de
referencia hasta
el dia 150

PK del inclisiran:
Cmax

Toax ¥ 1172
AUCO0-24, AUCO0-48,
y AUCO-inf

CL/F

Vd/F

F

CLr

PK del inclisiran:
Cmax

Toax Y 1172
AUCO0-24, AUCO-48,
y AUCO-inf

CL/F

Vd/F

F

CLr

Proporcion de
sujetos que
alcancen durante
el tratamiento:
c-LDL < 70 mg/dI
¢-LDL < 100 mg/dl

En curso

Estado de
reclutamiento: activo,
no reclutando

Fecha estimada de
finalizacion primaria:
marzo 2 de 2020
Fecha estimada de
finalizacion del
estudio: septiembre
30 de 2021

Pacientes CP B
tuvieronun C__ 2.1
veces mayor y un
AUC inf 2.04 veces
mayor comparado con
sujetos con funcion
hepatica normal

En todos los grupos
inclisiran fue
indetectable en
plasma en 96 horas.
No se considera
necesario ajustar la
dosis en sujetos con
IH leve 0 moderada

Inclisiran es
indetectable en
plasma a las 48 horas
después de su
administracion en
todos los grupos

El Pk y el perfil de
seguridad fueron
similares en los
participantes con
funcién renal normal y
alterada. No se
requiri6 ajuste de dosis

En curso

Estado de
reclutamiento: activo,
no reclutando

Fecha estimada de
finalizacion primaria:
agosto de 2023
Fecha estimada de
finalizacion del
estudio: diciembre de
2023

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios clinicos de Inclisiran (Continuacion)

T T S N LN

ORION-9 Efectos de inclisiran 300 482 hombres o Inclisiran (300 mg
mg en sujetos con HeFHy  mujeres > 18 afios  subcuténeo en dia 1,
c-LDL elevado a pesar de Diagnéstico de dia 90 y luego cada
manejo con dosis maxima HeFH 180 dias)
tolerada de terapia con LDL > 100 mg/dl VS.
estatinas con o sin TGL ayunas Placebo (salino 0.9%
ezetimibe. < 400 mg/dl inyeccion subcutanea
— Fase 3 Terapia con dosis  endia 1, dia 90 y
— Aleatorizado, maxima tolerada luego cada 180 dias)
— Doble ciego de estatinas
— Placebo - control
ORION-10  Efectos de inclisiran 1.561 hombres o Inclisiran 300 mg
300 mg en sujetos con mujeres subcutaneo en dia 1,
enfermedad cardiovascular > 18 afios dia 90 y luego cada
aterosclerdtica y c-LDL en Estados 180 dias por un
elevado a pesar de dosis Unidos periodo de 540 dias
maxima tolerada de Historial de vs. placebo (salino
terapia para disminuir enfermedad 0.9% subcuténeo de
c-LDL. cardiovascular solucidn salina en el
Fase 3 aterosclerdtica dia 1, dia 90 y luego
Aleatorizado c-LDL > 70 mg/dl cada 180 dias
Doble-ciego TGL en ayunas
Placebo-control < 400 mg/dl
Grupo paralelo
ORION-11  Efecto de 300 mg de 1.617 adultos Inclisiran 300 mg en
inclisiran en sujetos con > 18 aflos 1.5 ml, subcutaneos
enfermedad cardiovascular ~ en Europay eneldial,dia90y
aterosclerdtica o Sudéfrica después cada 180

equivalentes de riesgo de
enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica y c-LDL
elevado a pesar de dosis
maxima tolerada en
terapia para disminuir
c-LDL

Fase 3

Multicéntrico
Aleatorizado
Doble-ciego, placebo-
control

Grupo paralelo

c-LDL > 70 mg/dI
TGL en ayunas
< 400 mg/dl

dias vs. placebo
(salino 0.9%, 1.5 ml,
subcutaneos en dia 1,
dia 90 y luego cada
180 dias

Cambio porcentual
del c-LDL de
referencia hasta
el dia 510

Cambio porcentual
de c-LDL con
ajuste del tiempo
del c-LDL basal
desde dia 1,
después del dia 90
y hasta el dia 540

Cambio porcentual
de c-LDL de
referencia hasta
el dia 510

Cambio porcentual
de c-LDL con
ajuste del tiempo
del c-LDL basal
desde dia 1,
después del dia 90
y hasta el dia 540

Cambio porcentual
de c-LDL de
referencia hasta
el dia 510

Cambio porcentual
con ajuste de
tiempo del c-LDL
de referencia,
después del dia 90
y hasta el dia 540

Para el dia 510, se
document6 una
reduccion del 39.7%
de los valores de
c-LDL en el grupo de
inclisiran, y un
aumento del 8.2% en
el grupo placebo -
con una diferencia
total entre grupos del
47.9%

Los efectos adversos
fueron similares en
ambos grupos

Para el dia 510,
inclisiran redujo el
¢-LDL en un 53.8% (con
ajuste en el tiempo).
Los efectos adversos
fueron similares en
ambos grupos

Los efectos
relacionados al sitio
de inyeccion fueron
mas frecuentes en el
grupo de inclisiran
(2.6 vs. 0.9%)

Para el dia 510,
inclisiran redujo los
niveles de c-LDL en
un 49.2% (con ajuste
en el tiempo).

Los efectos adversos
fueron similares en
ambos grupos

Los efectos
relacionados al sitio
de inyeccion fueron
mas frecuentes en el
grupo de inclisiran
(4.7 vs. 0.5%)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HF: hipercolesterolemia familiar; TGL: triglicéridos; HoFH: hipercolesterolemia familiar homocigota; HeFH: hipercolesterolemia familiar
heterocigota; IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular; Pk: farmacocinética; C,, : concentracién maxima; T, . : tiempo méximo; t1/2: vida media;
AUC: &rea bajo la curva; CL/F: aclaramiento; Vd/F: volumen de distribucion; F: biodisponibilidad absoluta; CLr: aclaramiento renal; IR: insuficiencia renal.

meses), lo que, en teoria, podria atenuar las fluctuacio-
nes a corto plazo en el ¢c-LDL que pueden resultar del
uso intermitente de la terapia concurrente con estatinas
en sujetos con mala adherencia®”?¢.

Inclisiran en diabetes y dislipidemia
aterogénica

Un estudio que evalud la eficacia de inclisiran segun
datos provenientes del ensayo ORION-1 pero

estratificado por historia de diabetes, evidencié que el
tratamiento con inclisiran se asocio con fuertes reduc-
ciones en el c-LDL desde el dia 14 hasta el dia 210,
independientemente del estado inicial de diabetes. La
terapia con inclisiran también se asocié con disminu-
ciones en el colesterol total (CT), apolipoproteina B
aterogénica (Apo-B), colesterol no HDL (c-no HDL) y
lipoproteina (a) [Lp(a)], asi como una tendencia hacia
aumentos en el c-HDL, sin tener correlacién con el
estado basal de diabetes o de la asignacion al régimen
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de una o dos dosis. Adicionalmente, no se observaron
cambios clinicamente significativos en la hemoglobina
glicada (HbA1c) 180 dias después del inicio del trata-
miento, y esto persistio durante el transcurso del
estudio?.

Por otra parte, evidencia experimental sugiere que la
inhibicién de la supresién génica de la PCSK9 con la
consecuente reduccion de su concentracion intracelular,
puede producir efectos positivos sobre el metabolismo
de lipidos y lipoproteinas mas alla del ¢-LDL*-*2, En un
analisis preespecificado del estudio ORION-1 se docu-
mentd que una dosis Unica de inclisiran logrd reducir la
Apo B y el C-no HDL durante 210 dias. Una segunda
dosis de dicho medicamento proporciond una reduccién
adicional de estos lipidos. En el dia 180, el C-no HDL
se redujo en funcion de la dosis de 148 + 43 a 110 =
45 mg/dl (—25%) en el grupo de dosis Unica de 200 mg
y de 161 + 58 a 91 + 58 mg/dl (—46%) en el grupo de 2
dosis de 300 mg. Para los mismos regimenes de dosi-
ficacion, la Apo B se redujo en un 23%, de 101 + 23 a
78 =29 mg/dl, y en un 41%, de 106 + 31 a 65 + 33 mg/dl
frente a placebo (p < 0.001). En el grupo de 2 dosis de
300 mg, todos los individuos experimentaron reduccio-
nes de Apo B y C-no HDL alcanzando al dia 180 los
objetivos de Apo B recomendados por las guias para
pacientes de alto y muy alto riesgo en 78 y 90%,
respectivamente®®,

Inclisiran en enfermedad cardiovascular:
resultados de estudios fase 3

El ORION-10 y el ORION-11 fueron dos ensayos cli-
nicos aleatorizados, fase 3, doble ciego, controlados
con placebo, de grupos paralelos. El ensayo ORION-10
se realizé en los Estados Unidos e incluyé 1.561 adul-
tos con enfermedad cardiovascular aterosclerética con
un nivel de c-LDL = 70 mg/dl, en tanto que el ORION-11
fue conducido en Europa y Sudéfrica y recluté 1.617
adultos con enfermedad cardiovascular aterosclerotica
y un nivel de c-LDL = 70 mg/dl o un riesgo equivalente
de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica diabetes
tipo 2, HF o un riesgo a 10 afios de un evento cardio-
vascular de > 20% segun la evaluacion de la escala
de riesgo de Framingham) con un nivel de c-LDL
> 100 mg/dl. Los resultados obtenidos en el estudio
ORION-10 indicaron un cambio porcentual en el nivel
de c-LDL en el dia 510 de 1.0% en el grupo de placebo
y de -51.3% en el grupo de inclisiran, lo que resultd
en una diferencia entre grupos de -52.3% (IC
95%: -55.7 a -48.8; p < 0.001). El cambio ajustado en
el tiempo en el nivel de c-LDL después del dia 90 y

hasta el dia 540 (desenlace coprimario) en compara-
cién con el valor inicial fue del 2.5% con placebo y
del -51.3% con inclisiran, para una diferencia de me-
dias entre grupos del -53,8% (IC 95%: -56.2 a -51.3;
p < 0.001). En el ensayo ORION-11, el cambio porcen-
tual correspondiente en el ¢c-LDL en el dia 510 fue del
4.0% en el grupo de placebo y del -45.8% en el grupo
de inclisiran, lo cual se tradujo en una diferencia entre
los grupos de -49.9% (IC 95%: -53.1 a -46.6;
p < 0.001). En ambos estudios clinicos inclisiran redujo
los niveles de TGL y Lp(a), y aumento los niveles de
c-HDL en el dia 510. De igual manera, la proporcion
de pacientes con probabilidad de tener una reduccién
del 50% en el c-LDL fue mayor en el grupo de inclisiran
que en el grupo placebo.

Un criterio de valoracion cardiovascular exploratorio
preespecificado que incluia muerte cardiaca y cual-
quier signo o sintoma de paro cardiaco, infarto de
miocardio (IAM) no fatal o accidente cerebrovascular
(ACV) se produjo en 58 pacientes (7.4%) en el grupo
de inclisiran y 79 (10,2%) en el grupo de placebo en el
ensayo ORION-10. Lo mismo ocurrié en 63 pacientes
(7.8%) en el grupo de inclisiran y 83 (10.3%) en el grupo
de placebo en el estudio ORION-11%4,

Cordero et al.*> en un metaanalisis que incluyd un
total de 57,431 pacientes, 1,592 tratados con inclisiran
y 28,259 con inhibidores de la PCSK9 (17,244 con
evolocumab y 11.015 con alirocumab), notificaron un
total de 5.389 eventos cardiovasculares mayores (Ma-
jor Adverse Cardiovascular Events [MACE; su sigla en
inglés]) en 2,482 pacientes que recibieron el farmaco
del estudio y 2,907 en pacientes asignados al placebo.
Como resultado, el tratamiento se asocié con una re-
duccion del 16% en la incidencia de MACE (RR: 0.84;
IC 95%: 0.80-0.89). La reducciéon de MACE se asocid
de forma lineal con la reduccién del c-LDL y todos los
estudios se ajustaron correctamente indicando la con-
cordancia de los ensayos ORION-10 y 11 con los datos
actualmente disponibles sobre los inhibidores de la
PCSKO.

Inclisiran en hipercolesterolemia familiar

ORION-9, fue un ensayo clinico de fase 3, doble
ciego, que aleatorizd en una proporcion de 1:1, a 482
adultos que tenian hipercolesterolemia familiar hetero-
cigética (HFHe, su sigla en inglés) para recibir inyec-
ciones subcutaneas de inclisiran (a una dosis de
300 mg) o placebo equivalente en el dia 1, 90, 270 y
450. En este estudio, el cambio porcentual en el c-LDL
desde el inicio hasta el dia 510 fue una reduccion del
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39,7% (IC 95%: -43.7 a -35.7) en el grupo de inclisiran
y un aumento de 8,2 % (IC 95%: 4.3-12.2) en el grupo
de placebo, para una diferencia entre los grupos
de -47.9 puntos porcentuales (IC 95%: -53.5 a -42.3;
p < 0.001). Para el desenlace coprimario, el cambio
porcentual promediado en el tiempo del c-LDL entre el
dia 90 y el dia 540, se observo una disminucion del
38,1% (IC 95%: -41.1 a -35.1) en el grupo de inclisiran
y un aumento de 6,2 % (IC 95%: 3.3-9.2) en el grupo
de placebo, con una diferencia de medias entre los
grupos de -44.3 puntos porcentuales (IC 95%: -48.5
a -40.1; p < 0.001). Adicionalmente, inclisiran se asocio
con niveles mas bajos de CT, c-no HDL, Apo B, Lp(a)
y TGL, junto a valores mas altos de c-HDL en compa-
racion con el placebo. Es importante resaltar que en
este estudio se encontraron marcadas reducciones en
el ¢c-LDL en todos los genotipos de HF.

ORION-5, por su parte, es un estudio multicéntrico
abierto, doble ciego, controlado con placebo, de fase
3 en curso (NCT03851705) que busca evaluar la efica-
cia, seguridad y tolerabilidad de inclisiran en pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo)*".
Datos preliminares en este subgrupo poblacional se
obtuvieron a partir del ORION-2, un estudio piloto mul-
ticéntrico en fase 2, de un solo brazo y de etiqueta
abierta, en el que 4 sujetos con diagndstico genético
o clinico (de acuerdo con el consenso de la Sociedad
Europea de Aterosclerosis) de HFHo fueron asignados
a la terapia estandar mas inclisiran 300 mg SC el dia
unoy los dias 90 o0 104 si los niveles medios de PCSK9
no se suprimieron > 70% en comparacion con la linea
de base en los dias 60 0 90. En este estudio, inclisiran
mostrd reducciones de c-LDL del 11.7-33.1% en el dia
90y 17.5-37.0% en el dia 180 en 3 individuos, mientras
que uno de los casos cursd con aumento de c-LDL en
los dias 90 y 180; no obstante, este ultimo participante
también tenia historia de mala respuesta a los dos
inhibidores de la PCSK9 disponibles comercialmente
en la actualidad®®. Hay que mencionar que los anterio-
res son resultados piloto que sirvieron como punto de
partida para el estudio clinico ORION-5%.

Finalmente, un metaandlisis reciente que incluyo los
ensayos ORION-10, ORION-11 y ORION-9, con un total
de 3,783 pacientes (1,895 a inclisiran y 1,888 a place-
bo), no encontro diferencias estadisticamente significa-
tivas en el riesgo de IAM en los pacientes aleatorizados
a inclisiran respecto al placebo (1.8% vs. 2.3%; RR:
0.85; IC 95%: 0.37-1.95; p = 0.70; |2 = 57%). De forma
similar, tampoco se observaron diferencias en el riesgo
de ACV fatal y no fatal en el brazo de inclisiran en
comparacion con placebo (0.7 vs. 0,8%; RR: 0.69; IC

95%: 0.11-4.21; p = 0.69; I> = 75%)°°. Sin embargo, es
notable que sélo dos ensayos (ORION-10 y 11) repor-
taron datos de IAM y ACV; ademas, el niumero total de
eventos fue demasiado pequefo como para sacar con-
clusiones significativas sobre los posibles beneficios
de inclisiran en los resultados cardiovasculares®*. Para
este proposito se estd llevando a cabo el ensayo
ORION-4, un ensayo fase 3, doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo (NCT03705234), que evalua-
ré los efectos de inclisiran en los resultados clinicos en
pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerd-
tica establecida. El estudio inici6 en octubre de 2018 y
se estima que su fecha de finalizaciéon primaria sera
en julio de 2026. Se prevé que el ensayo reclute apro-
ximadamente 15.000 participantes de 55 afios 0 mas
con enfermedad cardiovascular aterosclerética pre-
existente que seran aleatorizados a recibir 300 mg de
inclisiran o un placebo equivalente (administrado por
inyeccién subcutanea el dia de la aleatorizacion, a los
3 meses y luego cada 6 meses) en una proporcién de
1:1 para una mediana de duracion de seguimiento pla-
nificada de aproximadamente 5 afos. El desenlace
primario de ORION-4 se define como numero de suje-
tos con un evento cardiovascular mayor definido como:
muerte por enfermedad coronaria, IAM, ACV isquémico
fatal o no fatal o procedimiento urgente de revascula-
rizacién coronaria*®. Se espera que los resultados del
ensayo ORION-4 proporcionen informacion valiosa
respecto al beneficio de inclisiran en la reduccién de
eventos cardiovasculares adversos en poblaciéon con
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida.
En la tabla 1 se resumen los estudios del programa
ORION publicados y en curso.

Seguridad

En el ensayo ORION-1 (fase 2) en un periodo de
seguimiento de 180 dias se reportaron eventos adver-
sos graves en el 11% de los participantes que recibie-
ron inclisiran y en el 8% de aquellos que recibieron
placebo. Se produjeron reacciones en el sitio de la
inyeccion en el 4 y en el 7% de los pacientes que re-
cibieron una y dos dosis de inclisiran, respectivamente.
Los eventos adversos mas comunes (ocurridos en >
2% de los pacientes) fueron mialgia, dolor de cabeza,
fatiga, nasofaringitis, dolor de espalda, hipertension,
diarrea y mareos, con incidencias similares en ambos
grupos. Los pacientes con diabetes no tuvieron cam-
bios clinicamente significativos en la HbA1c*'. El ensa-
yo ORION-3 (estudio de extension abierto de fase 2
del ensayo ORION-1), por su parte, mostré que,
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durante tres afios de seguimiento, no hubo cambios en
el perfil de seguridad general.

Un metaanalisis agrup6 los datos de los ensayos
fase 3 ORION-9, 10 y 11 que se registraron durante el
periodo de estudio de 540 dias, para unn = 3,655 (1,833
participantes asignados a inclisiran y 1,822 participan-
tes asignados a placebo). Se informaron eventos ad-
versos emergentes que llevaron a la interrupcion del
farmaco en el 2,5% del grupo que recibio inclisiran y
en el 1,9% del grupo que recibié placebo. La mayoria
de los eventos adversos emergentes fueron leves o
moderados; los eventos adversos emergentes del tra-
tamiento en el lugar de la inyeccion (eritema, hipersen-
sibilidad y prurito local) fueron mas frecuentes con
inclisiran que con placebo (5.0 vs. 0.7%); entre otros
eventos adversos que se presentaron estuvo el
empeoramiento del control glucémico (11.6% de los
participantes asignados a inclisiran y 11.4% de los par-
ticipantes asignados a placebo). Algunos eventos no
superaron el 10% en los dos grupos (nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio superior e hiperten-
sién), mientras que otros fueron menores al 5.0% en
ambos grupos (dolor de espalda, infeccién del tracto
urinario, diarrea, bronquitis, tos, cefalea, angina de
pecho, mareo, osteoartritis, dolor en una extremidad,
disnea, aumento de la creatina-fosfocinasa —CPK—)
en sangre, dolor de pecho no cardiaco, influenza, si-
nusitis, fatiga, arteriopatia coronaria, neumonia, fibrila-
cion auricular, reaccién en el sitio de inyeccién, dolor
musculoesquelético, mialgia, edema periférico, ane-
mia, dolor e insuficiencia cardiaca congestiva). Los
eventos adversos graves se informaron en el 20.4% de
participantes que recibieron inclisiran y en el 23% de
los que recibieron placebo. Se produjo el mismo nu-
mero de muertes (n = 27) tanto en el grupo de inclisiran
como en el de placebo. Las tasas de cancer nuevo,
que empeorara o fuera recurrente fueron menores al
3% en ambos grupos*?.

Una comparacion de los resultados de seguridad de
los estudios ORION vs. los informes de seguridad de
los MAbs inhibidores de la PCSK9, como alirocumab
(resultados ODYSSEY) y evolocumab (FOURIER) evi-
dencié una presentacion similar en las reacciones ad-
versas en el lugar de la inyeccion entre los diferentes
medicamentos (3.1% para inclisiran vs. 0.1% para pla-
cebo; RR: 27.8; IC 95%: 6.8-113.9), 3,8% para alirocu-
mab vs. 2,1% para placebo (p < 0.001) y 2.1% para
evolocumab vs. a 1.6% para placebo). La presentacion
de bronquitis fue mucho mayor en el grupo asignado
a inclisiran en los estudios ORION que en los partici-
pantes del grupo placebo, de forma similar ocurre con

alirocumab en el estudio ODYSSEY, mientras que la
incidencia de este efecto adverso con evolocumab en
el estudio FOURIER fue similar a la incidencia en el
grupo placebo (4.3% para inclisiran vs. 2.7% para pla-
cebo; RR: 1.55; IC 95%: 1.1-2.2), 1.6% y 5.2% para
alirocumab vs. 2.0% para placebo y 1.6% para evolo-
cumab vs. 1.4% para placebo). Respecto a los trastor-
nos neurocognitivos, el desenlace no estuvo provisto
con inclisiran en los estudios ORION y, por el contrario,
si hay datos de presentaciéon con evolocumab (1.6%
para evolocumab vs. 1.5% para placebo y 1.5% para
alirocumab vs. 1.8% para placebo). El porcentaje de
aparicién de diabetes de novo, problemas musculoes-
queléticos (definidos como dolor), elevacion de la CPK
y/o elevacidon de aminotransferasas tanto en los estu-
dios ORION para inclisiran como en los estudios OD-
YSSEY y FOURIER para alirocumab y evolocumab no
evidencio mayor incidencia en el grupo de intervencion
vs. el grupo placebo.

Por otro lado, un andlisis de los estudios ORION-7
fase 1 y ORION-1 fase 2 evalud la seguridad del incli-
siran en pacientes con dafio renal comparativamente
con una funcion renal normal. Se incluyeron 31 sujetos
del ORION-7 y 247 del ORION-1 con una funcién renal
en diferentes estadios, que recibieron 300 mg de incli-
siran subcutaneo o placebo. La tos (12.5%) fue el efec-
to adverso mas frecuente en la poblacién con una
funcion renal alterada (TFG < 60 ml/min por 1.73 m?),
seguido por cefalea (6.3%) y fatiga (6.3 %). Se conclu-
yo que el perfil de seguridad del inclisiran fue similar
en sujetos con funcion renal normal y alterada, por lo
que no se requiere ajuste de dosis del medicamento
en este grupo de pacientes**. De forma similar, segin
datos provenientes del ensayo fase 1 ORION-6 no es
necesario ajustar la dosis en individuos con disfuncién
hepatica leve a moderada. El estudio ORION-6 no in-
cluyo sujetos con deterioro hepatico grave, por lo que
se desconocen los efectos de inclisiran en este sub-
conjunto de pacientes®.

En Colombia, se espera que el uso de inclisiran con-
tribuya a la prevencion de los eventos cardiovasculares
fatales y no fatales en sujetos con enfermedad cardio-
vascular aterosclerdtica establecida dadas su eficacia
y seguridad probada. El perfil farmacocinético favora-
ble de inclisiran podria vencer las barreras de la no
adherencia en nuestros pacientes y, por tanto, mejorar
sus desenlaces clinicos y mitigar la morbilidad asocia-
da; adicionalmente, quizd abra la puerta a plantea-
mientos de mayor alcance, como su utilidad en la
prevencién primaria de sujetos con dislipidemia.
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Conclusiones

Se ha demostrado que inclisiran proporciona reduc-
ciones significativas a largo plazo en los niveles de
c-LDL en sangre asociado a disminuciones notables
en los niveles de PCSK9 y otros lipidos aterogénicos
con un perfil de efectos secundarios favorable. La con-
veniencia de un régimen de dosificacion dos veces al
ano promueve la adherencia a la terapia y facilita la
consecucion de los objetivos de c-LDL. Este medica-
mento se ha convertido en una opcion terapéutica pro-
metedora para el tratamiento de la hipercolesterolemia.
Como se menciond previamente, se espera que los
resultados del ensayo ORION-4 aporten mas
informacion acerca del beneficio cardiovascular de
inclisiran en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica.
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Stent en una fistula sistémico-pulmonar de Blalock-Taussig
modificada en un adulto paliado con atresia tricuspide con
estenosis infundibular pulmonar critica

Stenting of a modified Blalock-Taussig shunt in an adult with palliated tricuspid atresia
and critical pulmonary stenosis
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Resumen

Los adultos con cardiopatia congénita compleja, con fisiologia univentricular y flujo pulmonar disminuido, constituyen un reto
terapéutico. Muchos de ellos reciben tratamiento paliativo con fistula sistémico-pulmonar desde la etapa pediatrica. Dicha
fistula puede presentar oclusion o estenosis y ocasionar deterioro de la capacidad funcional y clinica. Colocar una nueva
fistula sistémico-pulmonar a través de una cirugia se considera de alto riesgo, por lo que el uso de stents a través de cate-
terismo cardiaco surge como una opcién que ha tenido buenos resultados. Se describe el caso de un adulto con atresia
tricuspide con fistula sistémico-pulmonar en la etapa pediatrica, quien acudié al servicio de urgencias por deterioro de su
clase funcional y desaturacion en aire ambiente de hasta un 64%; en la tomografia cardiaca se evidencio estenosis del
tercio distal de la fistula sistémico-pulmonar, por lo que se decidié colocar, mediante cateterismo cardiaco intervencionista,
dos stents (Express LD vascular 6 x 37 mm y 6 x 27 mm), luego de lo cual la saturacién sistémica fue del 75%, por lo que
se considerd exitosa la colocacion de los dispositivos. La oclusion de estas fistulas es una complicacion habitual, que gene-
ra disminucion de la perfusion pulmonar con los subsecuentes sintomas respiratorios, disminucion de la saturacion y la
oxigenacion, cianosis y acidosis metabdlica, y puede generar un evento que amenaza la vida si se presenta de manera
aguda. La recanalizacién transcatéter de una fistula sistémico-pulmonar con stent es una alternativa adecuada para evitar
un riesgo quirdrgico y arroja resultados optimos.

Palabras clave: Fistula sistémico-pulmonar de Blalock-Taussig. Atresia tricuspide. Cardiopatia congénita cianégena.

Abstract

Adults with complex congenital heart disease with univentricular physiology and decreased in the pulmonary flow constitute
a therapeutic challenge, many of these patients are palliated with modified Blalock-Taussig shunt (mBTS). The mBTS can
develop occlusion or stenosis over time with deterioration of functional class and poor exercise tolerance. Dysfunction of a
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Figura 1. Tomografia computarizada cardiaca en la que
se muestra la fistula sistémico-pulmonar (flecha) con una
estenosis en el tercio distal de la misma, lo que ocasionaba
la disminucion de la saturacion, previo a la intervencion.

Figura 2. Angiografia en la que se observa estenosis en el
tercio distal de la fistula sistémico-pulmonar.

Posterior al procedimiento, mejoraron sus habilida-
des fisicas, y la saturacion con aire ambiente fue del
70 al 75%. Fue dada de alta en condicion estable con
antiagregante (acido acetilsalicilico).

Discusion
En 1945, Blalock y Taussig describieron la ciru-
gia para mantener la circulacion pulmonar en las

Figura 3. Angiografia en la que se aprecia la fistula
sistémico-pulmonar cubierta por dos stents, con adecuado
flujo a través de la misma.

cardiopatias congénitas ciandgenas con flujo pulmo-
nar disminuido utilizando una anastomosis entre la
arteria subclavia y la arteria pulmonar. Actualmente,
se utiliza una interposicion de injertos vasculares de
PTFE, cuya dimension dependera de la edad, el peso
y el tamafo de las arterias pulmonares del paciente.
La oclusién de estas fistulas es una complicacion ha-
bitual tras la cirugia paliativa realizada en la infancia
y puede desarrollarse de manera gradual o subita,
generando disminucion de la perfusién pulmonar con
los subsecuentes sintomas respiratorios, baja oxige-
nacion, cianosis e, incluso, acidosis metabdlica, lo
cual puede generar un evento que amenaza la vida si
se presenta de manera aguda. Entre las causas de
disfuncion se describen la angulacion de la prétesis y
la estenosis de la anastomosis con trombosis
secundaria®®

A pesar de los avances quirdrgicos en los ultimos
anos, los stents han sido utilizados para tratar o paliar
diversas formas de obstrucciones arteriales o venosas
con buenos resultados inmediatos y a mediano plazo.

En adultos solo existen reportes de casos de colo-
cacion de stent en la fistula sistémico-pulmonar. En el
paciente pediatrico existe mas experiencia; posterior a
la colocacion del stent se utiliza acido acetilsalicilico,
si bien existe evidencia de que el uso conjunto con
clopidogrel no disminuye la mortalidad ni la morbilidad
relacionadas con la fistula en pacientes con cardiopatia
congeénita ciandgena paliados con fistula sistémico-pul-
monar. De acuerdo con los lineamientos de la
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Asociacion Americana del Corazoén para la prevencion
y tratamiento de la trombosis en pediatria y la cardio-
patia congénita, el uso de clopidogrel, en conjunto con
ASA, no mostrd diferencia en la trombosis ni en la
mortalidad por la fistula sistémico-pulmonar vs. place-
bo. Sin embargo, Vaughn et al. recomiendan el clopi-
dogrel en conjunto con ASA en pacientes con historia
previa de trombosis y en quienes hayan requerido mul-
tiples reintervenciones en el stent. En nuestro caso, se
decidid solo ASA al no contar con un trombo sino con
una porcion estenosada y al tratarse del primer
procedimiento’®'".

La recanalizacion transcatéter de una fistula sistémi-
co-pulmonar con stent es una alternativa adecuada
para evitar un riesgo quirdrgico, ya que una nueva Ci-
rugia puede ser técnicamente dificil. El tratamiento en-
dovascular de la fistula sistémico-pulmonar permite el
incremento de la saturacion de oxigeno y la tolerancia
a la actividad fisica, y mejora la calidad de vida. Tiene
ventajas sobre la cirugia ya que disminuye el riesgo de
sangrado, genera menos dolor pues evita una herida
quirurgica, reduce el riesgo de infeccién y la estancia
intrahospitalaria y obvia una intervencion quirdrgica de
alto riesgo, lo que permite ofrecer una paliacién en
pacientes con cardiopatia congénita compleja'>'3.

Conclusién

Se reporta el caso de una colocacion exitosa de
stents en un adulto paliado con atresia tricuspide y
estenosis infundibular critica. Creemos que la dilata-
cion de las estenosis mediante stent en las fistulas
quirurgicas es una alternativa adecuada de tratamiento
en adultos gravemente sintomaticos por hipoxia.
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Acute myocardial infarction in a young patient by coronary
embolism

Infarto agudo de miocardio en un paciente joven causado por embolia coronaria
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Abstract

Coronary artery disease continues to be the leading cause of death in modern society; the most frequent cause is atheroscle-
rosis. There are other causes such as coronary embolism and coronary dissection, among others. This article presents the case
of a young patient with acute myocardial infarction in whom a coronary embolism was documented as the cause of infarction.

Keywords: Coronary embolism. Acute coronary syndrome. Atrial fibrillation. Paradoxical embolism.

Resumen

La enfermedad arterial coronaria contintia siendo una causa de mortalidad en nuestro medio; la causa mas frecuente es la
aterosclerosis. Existen otras causas como embolia coronaria, diseccidn coronaria. En este articulo se describe el caso de un
paciente joven, quien presentd un infarto agudo de miocardio y se documentd un embolia conoraria como causa.

Palabras claves: Embolismo coronario. Sindrome coronario agudo. Fibrilacién auricular. Embolismo paraddjico.

Introduction acute ST-segment elevation myocardial infarction ranges
from 4% to 13% based on angiographic and autopsy stud-
ies'?. This article presents the case of a young patient with
no medical history, who presented an acute myocardial
infarction caused by coronary embolism.

Atherosclerosis continues to be the leading cause of
coronary artery disease, which can cause the full spectrum
of acute coronary syndrome as a consequence of the rup-
ture or erosion of an atherosclerotic plaque. The etiology
of acute myocardial infarction is of non-atherosclerotic or-
iginin 1-7% of cases in all age groups. Non-atherosclerotic  Clinical case
causes of coronary artery disease include coronary embo-
lism, vasospasm, spontaneous coronary dissection, vas- A 20-year-old man with no previous medical history
culitis, and congenital anomalies of the coronary arteries. entered the emergency room for the first episode of
The prevalence of coronary embolism in patients with oppressive retrosternal chest pain radiating to the left
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arm and mandibular region associated with diaphoresis
which started 3 h ago.

In the initial assessment, vital sings of 140/90 mmHg
blood pressure were documented. The other vital signs
were within the normal range without pathological find-
ings in the cardiopulmonary examination and in the rest
of the physical examination. An electrocardiogram was
taken (Fig. 1) showing ST segment elevation of 3 mm
in the inferior leads associated with ST-segment de-
pression in V1-V2 and aVL.

Laboratory test showed an initial ultrasensitive troponin
| greater than 10 times the 99" Percentile, 5390 ng/L
(reference range 0-25 ng/L). The patient received loading
doses of acetylsalicylic acid 300 mg, clopidogre 600 mg,
anticoagulation with enoxaparin, and high-intensity statin
therapy.

A transesophageal echocardiogram showed a 52%
left ventricular ejection fraction, hypokinesia of the mid-
dle, and apical anterolateral segment; the rest of the
segments with preserved contractility without valvular
alterations; and with agitated saline solution test image
compatible with patent foramen ovale with significant
passage of bubbles to the left atrium with valsalva ma-
neuver. Doppler ultrasound of the lower extremities
showed no deep or superficial vein thrombosis. Test for
thrombophilias was performed and the result was neg-
ative (Table 1).

Emergent coronary angiography performed (Fig. 2)
and showed the left anterior descending artery with 85%
thrombotic occlusion in its apical portion, TIMI | flow, and
the second diagonal artery with thrombus in the distal
portion without evidence of significant atherosclerotic
lesions. The other coronary arteries were without signif-
icant lesions. Intracoronary thrombolysis was performed
with tirofiban infusion with improvement of the thrombus
at the apical level. The patient was admitted to the Cor-
onary Care Unit for medical surveillance.

The patient had an adequate clinical evolution, reso-
lution of chest pain without symptoms of acute heart
failure. Antiplatelets were suspended and Warfarin was
indicated until a goal of INR 2-3 was achieved. He was
discharged in good condition with anticoagulation goals
for cardiology outpatient follow-up.

Discussion

There are several risk factors that should raise suspicion
for coronary embolism in a patient with acute chest pain,
such as the presence of valve prostheses, atrial fibrillation,
cardiac myxoma, intracardiac thrombus, rheumatic valve
disease, intracardiac shunts (patent foramen ovale),

A e A S

Figure 1. Electrocardiogram on admission: Sinus
bradycardia rhythm 55 beats/min, without delay AV
conduction, QT: 400 ms, ST elevation of 3 mm in inferior
leads, V4-V6, and ST segment depression in V1-V2 and
aVL.

Table 1. Laboratory data

I T ey

Factor V Leyden mutation ~ Negative Negative
ANAs Negative Negative
Lupus anticoagulant 426 s 31-44 s
Antithrombin 11l 96.1% 79.4-112%
Anti-cardiolipins 1gG 1.07 UGPL/ml < 20 UGPL/ml
Anti-cardiolipins IgM 4.45 UMPL/ml < 13 UMPL/ml
Homocysteine 9.9 umol/L 5-12 umol/L
B2 glycoprotein IgG 135U 0-20U

B2 glycoprotein IgM 1.24 U 0-20U
Creatinine 0.95 mg/dl 0.6-1.2 mg/dl
Ureic nitrogen 18.8 mg/dl 6-20 mg/dl
Total cholesterol 146 mg/d|

HDL cholesterol 33 mg/dl

LDL cholesterol 90 mg/dl

Triglycerides 113 mg/dI

Thyroxine 4.3 uUl/ml 0.4-4.0 uUl/ml
Glycosylated hemoglobin 5.4%

VDRL Negative Negative
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Figure 2. Coronary angiogram: anterior descending artery (apical portion), compatible image with thrombi that
compromise flow (TIMI flow | at this level). Note: Optical coherence tomography (OCT) was not performed, because it
is located in the apical portion and the diameter of the vessel at this level is 1.6 mm.

dilated cardiomyopathy, infective endocarditis, congenital
anomalies of the coronary arteries, and the presence of a
hypercoagulable state®.

Coronary embolism frequently affects anterior de-
scending artery especially its distal epicardial portion and
its intramural branches. This is because the proximal
portion of the anterior descending artery is straighter than
the circumflex artery. In the systematic review of coronary
embolism cases by Lacey et al., involvement of the an-
terior descending artery accounted for 45.3% of cases
followed by right coronary artery 15.3%, circumflex artery
14.7%, and left main trunk 5.3%". In the study by Shibata
et al., which included a population of 1776 patients diag-
nosed with acute myocardial infarction, the patients with
coronary embolism had fewer cardiovascular risk factors
(hypertension, diabetes, dyslipidemia, and smoking)
compared with the group without coronary embolism?®.

Three types of coronary embolism have been de-
scribed: direct, paradoxical, and iatrogenic. The criteria
used for the diagnosis are described in the table 2.

Direct coronary embolism is the most common mech-
anism and occurs in conditions that favor cardioembo-
lism, such as: atrial fibrillation, presence of valve
prostheses, infective endocarditis (mainly of the aortic
valve), mitral stenosis, post-surgical cardiac surgery,
and in rare cases by atrial myxoma®’.

The paradox occurs in the presence of a patent fo-
ramen ovale where an embolus of venous origin cross-
es the foramen and lodges in an arterial bed. latrogenic
coronary embolism adduces post-procedure develop-
ment such as cardiac catheterization'*.

The treatment of coronary embolism is subject to the
underlying cause, and a case-by-case approach to

Table 2. Diagnostic criteria for coronary embolism

Major criteria
1. Angiographic evidence of coronary artery thrombosis
without atherosclerotic components.
2. Concomitant multisite coronary embolism
3. Concomitant systemic embolization, excluding
intraventricular thrombi attributable to ST-segment
elevation myocardial infarction

Minor criteria

1. < 25% stenosis on coronary angiography, except for the
culprit vessel

2. Evidence of an embolic source detected by any imaging
modality

3. Coexistence of a potential condition for thromboembolic
disease such as intracardiac tumors, infective endocarditis,
prosthetic heart valves, atrial fibrillation, hypercoagulable
states, patent foramen ovale, and atrial septum defects

Definitive diagnosis: > 2 major criteria, 1 major criterion plus>2 minor or 3 minor
criteria.

Probable case: 1 major criterion plus 1 minor criterion or 2 minor criteria.

The diagnosis of coronary embolism is excluded in cases of pathological evidence
of atherosclerotic thrombus, history of coronary revascularization, presence of
coronary ectasias or disruption/erosion of plaque detected by intravascular
ultrasound (IVUS) or optical oherence tomography (OCT) in the proximal portion of
the guilty vessel.

management must be made. There are several thera-
peutic options that have been described without reach-
ing a consensus including catheter thrombus aspiration,
thrombolysis, balloon angioplasty, stent implantation,
anticoagulation, antiplatelet therapy, and use of antibi-
otics in cases of infective endocarditis®®. Lacey et al.
found that thrombectomy was the most used technique
in 47.6% of the cases out of the 147 analyzed patients,
balloon angioplasty was used in 44 cases (49.9%), 17
out of 147 patients had a stent implant, and thrombol-
ysis was used in 14.9% of the cases.
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At discharge, 49 patients (33.3%) were prescribed
anticoagulation and/or antiplatelet agents. Oral antico-
agulation as monotherapy was prescribed in 25 cases.
A combination of oral anticoagulation with a single an-
tiplatelet agent (acetylsalicylic acid or clopidogrel) was
used in 16 cases. Triple therapy (oral anticoagulation,
acetylsalicylic acid, and clopidogrel) was indicated in
six patients, and monotherapy with acetylsalicylic acid
or clopidogrel was used in two patients®.

Paradoxical embolism has been described for sever-
al decades as a potential mechanism of coronary em-
bolism. This occurs in individuals with the presence of
patent foramen ovale when an embolus from the ve-
nous circulation crosses the cardiac shunt and lodges
in the arterial circulation, thus producing ischemic
stroke or systemic embolism, including coronary artery.
The management of these patients continues being a
topic of debate especially in the coronary embolism
scenario'®.

Conclusion

Coronary embolism is probably underdiagnosed giv-
en the difficulty in its diagnosis and is potentially fatal.
At present, there are no management guidelines,
which leave the treatment to the discretion of the treat-
ing physician. A high level of suspicion is required
since the clinical presentation may be indistinguish-
able from an acute coronary syndrome due to coro-
nary atherosclerosis. In our case, a patent foramen
ovale (PFO) with a right-to-left shunt was found only
during the valsalva maneuver. It was not possible to
identify an embolic source from the venous circulation
that could explain a possible paradoxical embolism or
a frequent coagulation disorder. The management
consisted of thrombolysis with tirofiban infusion and
later anticoagulation with warfarin until reaching INR
goals of 2-3, which was also continued at discharge.
The need to close the PFO will be defined during the
follow-up.
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¢ Qué factores en la evaluacion de la cardiologia geriatrica
influyen en el prondstico del paciente mayor que se sometera
a implante percutaneo de valvula aértica?

What factors in the geriatric cardiology evaluation influence the prognosis of the elderly
patient who will undergo transcatheter aortic valve implantation?

Henry A. De Las Salas-Pérez'?, Natalia C. Capistran-Paramo’, Arturo Moreno-Pérez"?3,
Mariana Gamboa-Esparza’, Carlos A. Guillén-Rosaldo y Luis A. Lasses y Ojeda’

Clinica de Cardiologia Geriétrica, Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez”, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de
México, México; ?Departamento de Cardiologia y Geriatria, Hospital Sotero del Rio y Capredena, Universidad de Santiago de Chile, Chile;
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La estenosis aortica sintomatica, como muchas en-
fermedades cardiovasculares, aumenta su prevalencia
e impacto en morbilidad y mortalidad en mas del 3%
en las personas mayores, con lo que afecta también la
funcionalidad. El implante percutaneo de valvula adrtica
(TAVI, su sigla en inglés por transcatheter aortic valve
implantation) vino a revolucionar el prondstico en per-
sonas mayores inoperables, con riesgo intermedio y
alto’.

El beneficio posTAVI, en referencia a sus sintomas,
mortalidad y calidad de vida, estd presente en un alto
porcentaje de las personas mayores?; sin embargo, el
grado en el cual se produce esta mejoria en la trayec-
toria es heterogéneo. Ademas de las variables hemo-
dinamicas, otros factores, como las comorbilidades, los
sindromes geriatricos (fragilidad) y la funcionalidad,
influyen en esta respuesta®.

Dado el aumento de disponibilidad en los “heart
teams” de ofrecer TAVI vs. reemplazo valvular aértico
(RVA) a las personas mayores con estenosis aodrtica,
asi como la necesidad de equilibrar el costo-beneficio
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por el acceso (a veces menor) en Latinoamérica (LA-
TAM), la busqueda del mayor beneficio clinico neto
positivo, que incluya una trayectoria funcional y cogni-
tiva posTAVI favorable, es un reto, sin olvidar la aten-
cién centrada en el paciente®.

La incorporacion de la TAVI en los equipos multidis-
ciplinarios de especialistas no cardidlogos, como los
geriatras, apoya la valoracion integral de los candida-
tos’; en esa linea, nos permitimos compartir una estra-
tegia sistematica de valoracion sustentada en estudios
disponibles, que apoye a los equipos en la decision
sobre quién es el candidato apropiado que obtendra el
mayor beneficio en su trayectoria funcional posTAVI*,
ademas de los resultados ya conocidos.

Esta estrategia descrita en la figura 1412, se distribu-
ye por pasos y podria ser aplicada por un geriatra o un
equipo de cardiologia familiarizado con la valoracién
en geriatria; dadas las decisiones implicitas, esta he-
rramienta ofrece una visién amplia y objetiva. No de-
beria tomarse de manera aislada y tiene un tiempo de
aplicacion aproximado de una consulta clinica en per-
sonas entrenadas.
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Figure 1. Componentes de valoracion clinica integral del paciente mayor sometido a TAVI.

Posterior a esta valoracidn, no solo objetivaremos los
factores de riesgo, sino que podremos intervenir en
aquellos modificables perintervencion y posinterven-
cion, habilitando a las personas mayores para lograr el
mayor beneficio funcional y cognitivo.

Por otra parte, identificar fragilidad como unico abor-

daje podria ser un hallazgo rapido de obtener, que
predice desenlaces’.
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La prevalencia de hipertension arterial en Colombia
Prevalence of hypertension in Colombia

Diego Rosselli

Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia

He revisado con atencion el articulo Prevalencia de
hipertensién arterial en Colombia segun informacion
del Sistema Integral de Informacién de la Proteccion
Social (SISPRO), publicado en el ultimo numero de su
revista', y al respecto tengo varios comentarios. En
primer lugar, llaman la atencion los cinco afios que
utilizaron para la estimacién de la prevalencia, que
fueron el periodo 2013 a 2017. Los datos del SISPRO
se actualizan con frecuencia y, a estas alturas del 2022
(junio 1) ya se pueden consultar los datos de 2021. Yo
habria sugerido llevar los datos por lo menos hasta
2019, el afio prepandémico. En ese afo, 2019, fueron
atendidos 3.860.026 pacientes con diagndstico de “en-
fermedades hipertensivas” (codigos CIE-10 110-115),
3.819.436 de ellos (98.9%) con diagndstico de hiper-
tension esencial (primaria) (110X). Este numero es su-
perior al de 2.875.797 que ellos encontraron para 2017,
explicable tanto por el incremento de la poblacion sus-
ceptible, como por mejoras en el diagndstico y en la
calidad de los registros.

Llama la atencién el célculo que hacen del total de
pacientes atendidos en el quinquenio, sumando los
pacientes atendidos cada afo. Se omite ahi el hecho
de que, siendo una enfermedad crdnica, un mismo
paciente consulta varias veces en ese periodo. Las
tablas dindmicas de SISPRO permiten superar este
error y calcular el nimero total de pacientes individua-
les atendidos, contando a los sujetos una sola vez. Al
hacer este calculo para el periodo 2017 a 2021 se ob-
tiene un total de 6,414,977, cifra muy inferior a la que
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ellos presentan en su articulo, que es de 12,386,343
pacientes. De la misma manera, tampoco es adecuado
estimar las prevalencias anuales, dado que no todos
los pacientes consultan en todos los afos. Otro proble-
ma con el uso de los registros de SISPRO es que solo
se considera el diagndstico principal, y en enfermeda-
des como la hipertensién, en particular si es otro el
motivo de consulta, este diagndstico puede no quedar
registrado.

En Oncologia se ha venido utilizando desde hace
muchos afios la prevalencia de cinco anos>?, con el
supuesto de que todo paciente con una condicion cro-
nica seria debe haber tenido en ese periodo por lo
menos un contacto con el sistema de salud. Del mismo
modo, en otras enfermedades cronicas, como la artritis
reumatoide?, hemos usado ese lapso de cinco afos
para tratar de establecer la verdadera prevalencia de
la enfermedad. Finalmente, celebro el hecho de que se
estén usando nuestros registros oficiales no solo con
fines administrativos, sino para el analisis académico
y epidemioldgico.
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