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Cardiologia pediatrica: avance continuo

Paediatric cardiology: continuous advance

Los origenes de la cardiologia pediatrica se remontan a la
década de los 40 del siglo pasado. Anteriormente el estudio
de las cardiopatias congénitas era meramente académico, y
los tratamientos, escasos y sintomdticos a lo sumo, con un
prondstico vital escaso. El avance en la descripcién fisiopato-
logica de las distintas cardiopatias permitié una mejora en
el diagnoéstico clinico y una aplicacién practica en las pri-
meras cirugias reparadoras (cierre del ductus por Gross en
1939, reparacién de la coartacién por Crawford y la palia-
cién de Blalock-Taussig para la tetralogia de Fallot en 1945).
Desde estos inicios, la especialidad ha ido desarrollandose
paralelamente a los avances quirtrgicos, anatomoclinicos y
al desarrollo de nuevas tecnologias tanto diagnésticas como
terapéuticas (como la cardiologia intervencionista), gracias
al esfuerzo de los cirujanos y cardiblogos pioneros?. Actual-
mente, esta fase de desarrollo y expansién de la especialidad
estd en su culmen, atendiendo a la asistencia integral del nifio
con cardiopatia congénita o adquirida. Abarca desde el diag-
néstico/tratamiento prenatal de las cardiopatias, hasta el
seguimiento de los adolescentes supervivientes?. La mejora
en el prondstico de muchos de estos enfermos ha originado
incluso una nueva subespecialidad dedicada a las cardiopa-
tias congénitas del adulto. Ya en el presente y futuro préximo,
la cardiologia pediatrica intenta dar un paso més alla, des-
arrollando grandes series de seguimiento y ensayos clinicos
propios de esta poblacién, enfocados en la prevencién y el
tratamiento de la cardiopatia en el nino de modo especifico.

En este numero de Cardiocore hemos querido agrupar dis-
tintos avances en el tratamiento de la cardiologia pediatrica,
atendiendo a 4 grandes areas de esta especialidad: las arrit-
mias, la cirugia, el intervencionismo cardiaco y la insuficiencia
cardiaca. De este modo, 4 expertos de nuestra comunidad nos
hacen una puesta al dia en temas concretos en forma de pre-
guntas y respuestas.

Los Drs. Sanchez-Brotons et al. realizan una actualizacién
del tratamiento de las arritmias en el nifio®. Actualmente
la realizacién de estudios electrofisiolégicos y ablacién en la
edad pedidtrica se pueden hacer en centros especializados

de modo seguro y con buenos resultados. Esto es debido al
desarrollo y consolidacién técnica de la electrofisiologia car-
diaca y a la creacién de programas de colaboracién entre
centros especializados en cardiologia pedidtrica y laborato-
rios de electrofisiologia. Nos aportan los datos de su serie de
pacientes, teniendo unos resultados extrapolables al de las
series generales de adultos, con altas tasas de éxito y con esca-
sas complicaciones. La utilizacién de herramientas de dltima
generacién, como los navegadores, permite abordar casos de
cardiopatias complejas donde las arritmias pueden ser una
secuela importante de la evolucién natural o la correccién
quirdrgica previa. Por dltimo, la miniaturizacién de los dis-
positivos implantables permite abordar tanto el tratamiento
de las bradiarritmias como la prevencién de muerte subita,
ambas aumentadas en pacientes con cardiopatias complejas
intervenidas.

Los Drs. Gémez Guzman et al. nos hacen una completa
puesta al dia del tratamiento de la insuficiencia cardiaca*. La
etiologia de la insuficiencia cardiaca en el nifio es totalmente
diferente a la del adulto y su tratamiento no es extrapolable.
En la gran mayoria de los casos es debida a una cardio-
patia congénita y en menor medida a miocardiopatias con
base genética (primarias, sindromes, enfermedad neuromus-
cular, cromosémica o metabdlica) o adquirida (miocarditis
o téxica). Presentan, por tanto, una fisiologia y una historia
natural distinta segun la patologia, y el principal tratamiento
etioldgico suele ser la cirugia correctora. Esto hace que la
poblacién sea muy heterogénea y con una evolucién muy dis-
tinta, dificultando la estandarizacién del tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Por ello es importante que estos ninos
estén tratados en centros especializados desde el momento de
su diagnoéstico, idealmente prenatal, donde se individualicen
los tratamientos, el momento de instaurarlos y las medidas
preventivas para evitar el desarrollo de la insuficiencia car-
diaca en el adulto futuro. Se nos hace una actualizacién del
tratamiento farmacolédgico, indicaciones de trasplante y tra-
tamiento con dispositivos implantables (resincronizacién y
desfibrilacién).
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Los Drs. Coserria et al. tratan el tema de la dilatacién
con stent de las ramas arteriales pulmonares, describiendo
las indicaciones y técnica actual de implante®. Las lesiones
vasculares pulmonares estendticas pueden tener un origen
congénito o ser secundarias a la cirugia correctora previa.
Determinadas lesiones, bien por su localizacién, bien por su
tamarflo, no son susceptibles de reparacién quirtrgica, siendo
losresultados de esta, por lo general, desalentadores. La angio-
plastia simple tampoco aporta grandes expectativas por la
incapacidad para mantener una dilatacién consistente y ade-
cuada en el tiempo. Sin embargo, la utilizacién de stents
intravasculares en los ultimos afios ha permitido mejorar los
resultados en la dilatacién de los vasos afectados tanto a corto
como alargo plazo. Las lesiones mas asequibles son las esteno-
sis focales que afectan al tronco o ramas pulmonares o lobares
de mayor tamano. La evolucién técnica ha permitido el trata-
miento de ninos con un peso incluso menor de 20 kg, aunque
siempre hay que prestar especial atencién al méaximo dia-
metro conseguido, sobre todo por el natural crecimiento del
nino.

Por ultimo, los Drs. Gil-Jaurena y Zabala tratan el tema de la
cirugia minimamente invasiva en el nific®. La evolucién de
la técnica quirdrgica desde las primeras cirugias reparadoras
ha sido incesante. En los ultimos anos, tras haber conse-
guido unos estdndares de calidad muy altos y debido al
aumento de procedimientos quirtrgicos percutdneos, se han
desarrollado nuevos abordajes menos agresivos que permiten
no solo unos mejores resultados estéticos, sino que también
disminuyen el trauma quirdrgico y permiten una cicatriza-
cién con menor repercusién funcional. Estas intervenciones
requieren un aprendizaje protocolizado abordando por lo
general lesiones mas simples (CIA tipo ostium secundum),
aunque con la experiencia se pueden extender a casos mas
complejos. Nos ofrecen una descripcién de los distintos trata-
mientos y de los excelentes resultados obtenidos en su serie
de mas de 100 pacientes con este tipo de abordaje alternativo.

Los articulos seleccionados son un claro ejemplo de la evo-
lucién de la cardiologia pediatrica, aportando soluciones a

problemas complejos, en muchos casos Unicos, técnicamente
inaccesibles hace solo unos anos. El alto grado de especializa-
cién y tecnificacién de esta disciplina es la base que permite
obtener unos resultados 6ptimos de supervivencia y calidad
de vida en esta poblacién.
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Controversia: foramen oval permeable. ;Esta justificado

el cierre sistematico?

Controversy: is the systematic closure of patent foramen ovale

justified?

En este nimero de Cardiocore iniciamos con esta controver-
sia un nuevo formato de publicacién en la revista. Lejos de
pretender crear polémica, o alejar posturas u opiniones en el
manejo de afecciones con diferentes abordajes posibles, con
el apartado de «Controversia», el Comité Editorial quiere afiadir
un valor mas dentro de los objetivos generales de Cardiocore.
Este es el de trasmitir a los lectores una visién actualizada de
entidades cuyo diagnéstico, tratamiento, etc., se encuentren
en debate, y mediante la exposicién de 2 posturas, en princi-
pio contrapuestas, llegar a conclusiones que puedan facilitar
su compresién y poder aplicarlas en la practica clinica diaria
de tales entidades o afecciones.

El foramen oval permeable, comunicacién interauricular
presente en el desarrollo embrionario y que persiste tras el
nacimiento en una cuarta parte de la poblacién, es general-
mente un hallazgo incidental. Sin embargo, este hallazgo ha
sido relacionado, de forma controvertida, con la aparicién de
ictus criptogénicos, al permitir ser una ruta posible para embo-
lismos paradéjicos.

Por otro lado, la posibilidad de cerrar el foramen mediante
procedimientos percutaneos, ha ofrecido un posible tra-
tamiento «definitivo» para pacientes con persistencia del
foramen y eventos o sintomas potencialmente relacionados
con su existencia. Sin embargo, en la Gltima década, a pesar
de la publicacién de diversos registros y estudios, como el
reciente CLOSURE I, y otros ain en marcha, no han hecho
maés que generar confusién o mas debate en relacién con qué
hacer ante esta entidad.

En este numero, incluimos una controversia en la que
«a favor del cierre», Delgado Ortega et al.?, del Hospital Reina
Sofia de Cérdoba, exponen con argumentos y reconocida expe-
riencia la conveniencia del cierre percutdneo en una serie de
situaciones como opcién terapéutica ventajosa. En la misma
controversia, «en contra del cierre», el doctor Jurado Roman?3, del
Hospital 12 de Octubre, realizando una revisién de los facto-
resrelacionados con embolismos paradéjicos en pacientes con
foramen oval permeable y sus tratamientos posibles, defiende
de forma argumentada una actitud mds conservadora. Esta

postura es defendida atendiendo a la insuficiente evidencia y
las limitaciones de los estudios publicados.

Creemos que ambos enfoques, lejos de ser contradictorios,
permiten una revisién critica de la literatura existente, lle-
gando a conclusiones que aclaran la situacién actual de esta
entidad y permiten orientar mejor de forma individualizada
el manejo de nuestros pacientes.
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Angioplastia con stent de ramas pulmonares
en cardiopatias congénitas. ;Cliando? ;Como?

Angioplasty with stent in branch pulmonary stenosis in congenital

heart disease. When and how?
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Introduccién

La implantacién de stents intravasculares en el arbol arterial
pulmonar supone uno de los mayores retos para el hemodina-
mista pedidtrico en el tratamiento de las diversas cardiopatias
congénitas.

Existen muchas lesiones vasculares estenéticas en el con-
texto de cardiopatias congénitas en las que no es posible una
correccién quirdrgica, y en las que la dilatacién percuténea
con catéter-balén de forma aislada no permite mantener en el
tiempo unos resultados adecuados en cuanto al aumento del
didmetro de la zona afectada. Esta afirmacién es cierta sobre
todo en las estenosis a nivel del arbol arterial pulmonar. Tanto
si el origen de la estenosis es congénito, como si es debido a
una cirugia previa, los intentos realizados por parte de Cirugia
en la correccién de estas lesiones en muchas ocasiones resul-
tan infructuosos; esto es debido a una combinacién de una
naturaleza anormal de los vasos arteriales, junto a una locali-
zacién inaccesible de las lesiones y a la cicatriz que ocurre en
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los vasos tras la cirugia. Los resultados de la angioplastia per-
cuténea de forma aislada no son mucho mas alentadores en
cuanto a la persistencia en el tiempo de un didmetro adecuado
de la zona estendtica dilatada, asi como de la eliminacién del
gradiente de presién en la zona tratada®?.

Desde 1996, el uso de stents intravasculares para el tra-
tamiento de estas lesiones vasculares congénitas ha sido
aceptado como una opcién eficaz y valida por numerosos cen-
tros, al haberse mejorado progresivamente las técnicas de
implante y los dispositivos utilizados, obteniéndose cada vez
resultados mds alentadores a corto y largo plazo®-3.

¢En qué situaciones estaria indicada la
colocacion de un stent intravascular?

Inicialmente no se han hallado diferencias en los distintos
estudios en cuanto a la naturaleza de la propia lesién este-
nética, siendo valida la utilizacién de los stents tanto para
el tratamiento de las lesiones nativas como para aquellas
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ocurridas tras una intervencién quirirgica®. De todas formas,
resulta comprensible que la fibrosis en torno a la pared del
vaso secundaria a la cirugia podria favorecer el anclaje del
dispositivo y una menor probabilidad de aparicién de com-
plicaciones en la dilatacién de la zona afecta.

De igual manera, estaria indicado su uso en aquellas lesio-
nes circunscritas que afectaran el tronco y ambas ramas
pulmonares, asi como en las ramas lobares de estas de mayor
tamano, ya que hemos de tener en cuenta el tamano del stent
a colocar y el material (fundamentalmente vainas y catéteres-
guia) que hemos de utilizar para su colocacion.

Hemos de tener en cuenta también las caracteristicas
propias del paciente, ya que inicialmente esta alternativa tera-
péutica estaba reservada para aquellos que tuvieran un peso
superior a 20kg, ya que se utilizaban inicamente stents que
era preciso montar manualmente en los catéteres-balén y que
precisan, para una navegacién con mayor seguridad, unas vai-
nas o catéteres-guia de gran grosor (10 French en adelante).
La introduccién de stents premontados en los catéteres-balén
nos ha permitido la utilizacién de vainas de menor tamarno,
asi como la implantacién en ninos de menor edad y peso sus-
ceptibles de este tratamiento.

mejores proyecciones de la zona estenética a tratar. Para
establecer la zona a tratar, realizaremos inicialmente una ven-
triculografia derecha para visualizar las posibles estenosis a
distintos niveles en la salida del ventriculo derecho y &rbol
arterial pulmonar, asi como una arteriografia pulmonar selec-
tiva si fuera preciso. De igual forma, registramos las presiones
simultdneamente en el ventriculo derecho y enlalinea arterial
sistémica para conocer el grado de hipertensién que presenta
el ventriculo, y calculamos el gradiente de presién que pre-
senta la lesién mediante el registro de presiones de retirada
con un catéter de orificio distal.

Por ultimo, y en el caso de optar por la colocacién de un
stent, deberemos elegir el dispositivo a utilizar teniendo en
cuenta el didmetro y longitud de la lesién a tratar. En cuanto
al didmetro, optaremos por un stent que se acople a un catéter-
balén (o venga ya premontado) cuyo didmetro maximo de
inflado sea 2,5 veces el didmetro minimo de la lesién, valo-
rando también los didmetros de las zonas preestenéticas y
postestendticas. En cuanto a la eleccién de la longitud del
stent, hemos de tener en cuenta el acortamiento que se pro-
duce en la expansién del stent al producirse el inflado del
balén.

¢Cual es el principal factor a tener en cuenta
en cuanto a la utilizacién del stent en el arbol
arterial pulmonar en la edad pediatrica?

Cuando valoramos la colocacién de un stent percutdneo en el
tratamiento de una estenosis de una cardiopatia congénita,
siempre hemos de considerar que se trata de un implante
de caracter permanente, y que el didmetro maximo del dis-
positivo expandido sera el maximo didmetro que alcanzara
la zona tratada. Esta afirmacién tiene vital importancia en la
edad pediatrica, ya que debemos tener en cuenta el légico cre-
cimiento que se va a producir en las distintas estructuras en el
nifo durante su desarrollo, y que un stent adecuado para una
determinada edad y superficie corporal puede resultar estené-
tico una vez alcanzada la madurez del paciente. Aunque los
nuevos modelos de stents (CP™ Stent, Valeo™, Formula™)
permiten una sobredilatacién posterior del dispositivo ya colo-
cado, hemos de tratar de no crear una estenosis de caracter
iatrogénico debido al crecimiento fisiolégico de las estructuras
cercanas.

sQué consideraciones previas hemos de realizar
en la utilizacién de un stent intravascular?

El procedimiento de implantacién de un stent intravascular en
la edad pediatrica se debe realizar bajo anestesia general, dada
la duracién prolongada de estos cateterismos intervencionis-
tas. Durante el procedimiento se realiza la anticoagulacién del
paciente mediante la administracién de 100 UI/Kg de hepa-
rina sédica IV, asi como la cobertura antibiética con cefazolina
50 mg/Kg, repitiendo la dosis del antibiético cada 8 h en 2 oca-
siones mas.

De igual forma, es recomendable la utilizacién de siste-
mas biplanos de rayos X que permitan establecer diferentes
angulaciones en los distintos planos para obtener las

Cual es la técnica de implantacién
de los stents intravasculares?

La técnica mas utilizada para la implantacién de stents intra-
vasculares de forma percutdnea es aquella que utiliza un
catéter-balén para su colocacién, sobre una guia de gran
soporte y a través de una vaina de grandes dimensiones (10
French o mayores) preposicionada en la zona a tratar.

Una vez determinada la zona estendtica a tratar, acce-
deremos a ella a través de un catéter de orificio distal,
intentando colocar el extremo del catéter lo més distal posi-
ble del segmento vascular afectado. Una vez alli posicionado,
introduciremos a través del catéter una guia de intercambio
de gran consistencia, similar a gufa Super Stiff™. Aunque
ocasionalmente se pueden utilizar guias de menor consisten-
cia, estas proporcionan menor control en la colocacién de la
vaina o el catéter-balén. El posicionamiento adecuado de la
guia es uno de los pasos fundamentales en la colocacién de
stents intravasculares. Una vez la guia estd situada lo mas
distal posible, retiramos el catéter de orificio distal y, a tra-
vés de la guia, introducimos la vaina con su sistema dilatador
hasta sobrepasar la zona estendtica. Llegados a este punto,
retiramos el dilatador manteniendo la vaina y la guia en su
emplazamiento. El objetivo de la vaina es proteger el desplaza-
miento del stent montado sobre el catéter-baldn, evitando de
esa manera que el stent pueda emigrar sobre el balén llegando
incluso a embolizar.

En el caso de utilizar un stent que precise un montaje
manual, este lo colocaremos sobre el catéter-balén y realiza-
remos el «crimpado» del dispositivo sobre el balén entre las
2 marcas radioopacas. El desarrollo de stents ya premonta-
dos ha contribuido a disminuir la incidencia de migraciones
del dispositivo, ya que en aquellos montados manualmente
existian grandes dificultades para la introduccién del catéter-
balén con el stent a través de la valvula hemostatica de la
vaina. Este inconveniente lo hemos subsanado en ocasiones
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Figura 1 - A. Cavografia superior en proyeccion posteroanterior. A través de la anastomosis cavopulmonar se rellena de
contraste la rama derecha y apenas llega contraste a la izquierda. Destaca la disposicion distal de un stent previo en la rama
izquierda. B. Stent ya colocado y expandido. C. Cavografia superior en proyeccién posteroanterior. Se observa la mejoria de

la perfusién del pulmén izquierdo.

con la utilizacién de un set de introductores para salvar la
valvula.

Una vez fijado el stent sobre el catéter-balén, introducimos
este sobre la guia de intercambio a través de la vaina hasta
ascenderlo y llevarlo hasta la zona estenética. Centraremos
el balén con el stent en la localizacién de la estenosis y con
cuidado iremos retirando la vaina hasta una localizacién pro-
ximal a la estenosis, manteniendo la guia y el balén con el
stent sobre la zona a tratar. La utilizacién de vainas nos per-
mite en este momento una pequeina inyeccién de contraste a
través de ellas para asegurarnos del emplazamiento adecuado
del dispositivo (fig. 1).

El balén lo inflamos a mano con un sistema de manéme-
tro y una dilucién de contraste hasta la presién recomendada
de inflado del catéter-balén, manteniendo la maxima presién
durante 10-15seg o hasta la desaparicién de la muesca del
balén y la correcta expansién del stent. El stent se expandird
inicialmente desde los extremos hacia su centro, permitiendo
de esa manera su fijacién en la zona de estenosis. El inflado
del balén se podra repetir hasta una correcta apertura del dis-
positivo. Una vez hemos alcanzado la expansién y colocacién
deseadas, se realizard a través de la guia el ascenso de un caté-
ter de orificio distal que nos permita un registro de presiones
de retirada para conocer si existe algin gradiente residual, asi
como también realizaremos una angiografia para conocer la
disposicién final y la ausencia de complicaciones asociadas al
implante.

¢En qué consisten los procedimientos hibridos
y cuando se indican?

En muchas ocasiones en las que existen lesiones estendticas
en el arbol arterial pulmonar, nos encontramos cdmaras car-
diacas derechas de mayor tamafio, junto con posibles lesiones
a distintos niveles en la salida del ventriculo derecho que pue-
den dificultar la navegacién de los catéteres y el acceso a la
zona a tratar. El procedimiento hibrido consiste en la implan-
taciéon de un stent en el arbol arterial pulmonar bajo visiéon
directa del cirujano. Este tipo de procedimiento se indicaria:

a) en los casos en los que es preciso realizar una cirugia car-
diaca concomitante asociada; b) en los pacientes cuyo acceso
vascular fuera limitado, y c) en aquellos pacientes en los que
no se consiguiera acceder a la zona estendtica en el Laborato-
rio de Hemodindmica o surgieran complicaciones durante el
procedimiento?.

Una vez identificada la zona estendtica por parte del ciru-
jano, se alojard una guia en la zona a tratar sobre la que se
introducira el catéter-balén con el stent montado, realizdn-
dose el implante siguiendo los pasos antes indicados. En los
casos en los que se vaya a colocar el stent en el origen de la
rama pulmonar, es recomendable la apertura o «flaring» del
extremo proximal del stent una vez ya expandido, asi como
la sujecién mediante un punto de dicho extremo en el origen
de la rama; ambas acciones evitaran la embolizacién distal
del dispositivo y facilitaran la reentrada en el vaso tratado en
posteriores cateterismos si fuera necesario*®. Es importante
disponer en el quiréfano de un control con fluoroscopia para
comprobar la correcta disposicién y apertura del dispositivo.

Conclusion

El tratamiento de las lesiones estenéticas del arbol arterial
pulmonar en cardiopatias congénitas mediante la implanta-
cién de stents intravasculares supone una alternativa eficaz
a la cirugia. La utilizacién de nuevos dispositivos premonta-
dos ha permitido disminuir las complicaciones asociadas al
implante.
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Introduccién

La gran evolucién en el conocimiento y el manejo de las arrit-
mias en adultos en los dltimos 20 afios se ha visto reflejada en
la poblacién pediatrica, para la que actualmente se dispone
de un armamentario similar. No obstante, es comun el temor
a posibles complicaciones de los procedimientos de ablacién
relacionadas con el tamano del paciente, con los efectos de
la radiacién a largo plazo o con la presencia de cardiopatias
congénitas, entre otros.

Por otro lado, el uso de dispositivos implantables se ha
extendido gracias a la mayor esperanza de vida de los pacien-
tes con cardiopatias congénitas y a los avances técnicos,
fundamentalmente los relacionados con la miniaturizacién de
generadores y electrodos.

Presentan aspectos diferenciales los
procedimientos de ablacion por catéter y sus
indicaciones en la poblacién pediatrica?

La idea de que los niflos son simplemente adultos pequenos
no es totalmente inexacta en el caso de los procedimientos

* Autor para correspondencia.

de ablacién por catéter, sobre todo a partir de los 11 0 12 anios
de edad. No obstante, lo que parece ser simplemente una dife-
rencia de escala puede tener importantes implicaciones en las
indicaciones, el diagnéstico y las posibles complicaciones del
procedimiento.

Al margen de los aspectos relacionados con el tamano,
como las menores dimensiones de las camaras cardiacas, el
escaso grosor parietal y la menor distancia entre las distintas
estructuras, hemos de considerar otros aspectos diferencia-
les, tales como la potencial curacién espontanea de la arritmia
con el desarrollo del miocardio o la posibilidad de crecimiento
de la lesién por radiofrecuencia con el tiempo. Del mismo
modo, se deben optimizar las medidas de proteccién radio-
légica, ya que el riesgo de presentar efectos adversos tardios
es inversamente proporcional a la edad en que se produce la
exposicion.

Otro aspecto que se debe destacar es la menor colabora-
cién del paciente, lo que hace que cobre un papel fundamental
la sedacién. En nuestro caso, el programa de ablacién pedia-
trica se sustenta en la estrecha colaboracién entre la Unidad de
Arritmias y los Servicios de Cardiologia Pediatrica y Anestesia,
realizdndose la mayoria de los procedimientos bajo aneste-
sia general, con objeto de evitar, ademas de la vivencia del

Correo electrénico: jasanchezbrotons@hotmail.com (J.A. Sdnchez-Brotons).
1889-898X/$ — see front matter © 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2012.09.013


dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2012.09.013
http://www.elsevier.es/cardiocore
mailto:jasanchezbrotons@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2012.09.013

pocumento aescargaao de nup./ntip.//zl.eisevier.es el Lo/U/7/2U1s. Lopla para uso personal, se pronibe la transmision ae este aocumento por cualquier meaio o rormato.

CARDIOCORE.2013;48(1):8-11 9

procedimiento, el desplazamiento indeseado de los catéteres
en momentos criticos del mismo.

En cuanto a las indicaciones, es fundamental enfatizar en
la seguridad sobre la eficacia. El curso relativamente benigno
de la mayoria de las arritmias en la infancia y el temor
a complicaciones como el bloqueo auriculoventricular (AV),
conducen a un diferente algoritmo de decisién para nifios y
adultos. Por ejemplo, en pacientes menores de 5 anos con
sindrome de Wolff-Parkinson-White se individualiza la indi-
cacién, incluso en pacientes sintomaticos, en funcién de la
localizacién de la via, el peso o la frecuencia y tolerancia de
las taquicardias, debido al mayor riesgo de complicaciones y
al cese espontaneo de la conduccién por la via accesoria hasta
en el 40% los casos. A partir de los 5 anos de edad, en el caso
de arritmias sintomaticas, el balance entre riesgos y benefi-
cios se inclina a favor de la ablacién, pero Gnicamente si esta
puede realizarse con seguridad; a partir de los 10 afios, incluso
en pacientes asintomaticos, estaria justificado un manejo mas
agresivo que en los adultos, ya que este grupo etario tiene mas
riesgo de presentar una muerte siibita como primera manifes-
tacién clinica en el caso de vias accesorias de alto riesgo.

Mencién especial merece el uso de la crioablacién como
fuente de energia, que ha surgido en los ultimos afios como
alternativa a la radiofrecuencia, y que presenta una serie de
ventajas que incluyen la reversibilidad de sus efectos durante
la fase de criomapeo antes de provocar una lesiéon defini-
tiva, la adhesién del catéter al endocardio, el bajo riesgo de
lesién de las arterias coronarias cercanas y la baja incidencia
de formacién de trombos. Estas caracteristicas la convierten
en una fuente de energia atractiva en la ablacién pediatrica,
sobre todo para sustratos septales! (por el menor riesgo de
bloqueo AV), nifos pequenos y pacientes con una anatomia
anormal en los que no conozcamos la localizacién precisa
del sistema especifico de conduccién. En este ultimo grupo
de pacientes con anatomia anormal desempenan un impor-
tante papel los mapas electroanatémicos creados mediante
sistemas de navegacién, habitualmente integrados en ima-
genes de tomografia computarizada o resonancia magnética
(fig- 1), que permiten adaptar el procedimiento a la anatomia
del paciente?.

sQué sustratos son los mas frecuentemente
abordados y qué resultados podemos esperar?

La distribucién de frecuencias de las arritmias en ninos varia
sustancialmente con respecto a los adultos. La taquicardia
ventricular es infrecuente, ya que supone el 5% de las taqui-
cardias en ninos y el 20% de las taquicardias de QRS ancho.

Las mediadas por vias accesorias suponen alrededor del
70% de las taquicardias supraventriculares en nifios, mientras
que en adultos son responsables del 30-40%. La tasa de éxito
de los procedimientos de ablacién para este sustrato se sitia
por encima del 90% en la mayoria de las series® (tabla 1) y es
superior en las vias accesorias de pared libre izquierda. Entre
las potenciales complicaciones del procedimiento se encuen-
tran la lesién coronaria y el bloqueo AV, casi exclusivo de las
vias de localizacién superoparaseptal y medioseptal, con una
incidencia del 3%.

Figura 1 - Mapa de activacion de una taquicardia por
reentrada intranodal integrado en imagen de resonancia
magnética nuclear en un paciente con atresia tricuspidea.

Al igual que en nuestra experiencia (tabla 1), el segundo
sustrato en frecuencia es la taquicardia por reentrada intra-
nodal. El procedimiento y sus resultados no difieren de los de
la poblacién adulta, con una tasa de éxito de alrededor del 95%.
No obstante, hemos de tener en cuenta que existe un teérico
mayor riesgo de bloqueo AV debido a la menor distancia entre
la regién de la via lenta (objeto de la ablacién) y el nodo AV
compacto, por lo que en ninos menores de 20kg es preferible
la crioablacién, que ha demostrado similares tasas de éxito y
de recidiva que la radiofrecuencial, sin que se haya descrito
ningun caso de bloqueo AV permanente hasta el momento.

La taquicardia auricular es responsable del 5 al 20% de
las taquicardias supraventriculares en niflos, mientras que en
adultos Gnicamente supone el 2%. Con frecuencia, tiene un
cardcter incesante, pudiendo dar lugar a una taquimiocardio-
patia. La reversibilidad de la disfuncién ventricular tras cesar
la arritmia y la escasa eficacia de los farmacos antiarritmi-
cos dan un papel preponderante a la ablacién con catéter, con
una tasa de éxito del 90 al 100% segun las distintas series. Al
margen de las complicaciones comunes a todos los procedi-
mientos de ablacién, como las relativas a la zona de puncién o
el taponamiento cardiaco, en el caso de las taquicardias auri-
culares es posible la estenosis de venas pulmonares cuando
el foco se localiza en las mismas, el dano al nervio frénico en
las taquicardias cristales o el bloqueo AV en las del vértice del
tridangulo de Koch.

La taquicardia juncional ectépica es una entidad rara y
dificil de manejar con farmacos, habitualmente incesante,
aunque en ocasiones se puede resolver espontdneamente.
Debido al posible riesgo elevado de bloqueo AV se debe optar
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Tabla 1 - Caracteristicas basales y resultados obtenidos segun los distintos sustratos en pacientes menores de 15 aios

sometidos a ablacién en la Unidad de Arritmias del Hospital Universitario Virgen del Rocio

Procedimientos 87

Edad 11,74+ 2,75 anos
Sexo 50 (57,5%) varones
Peso 43,95 +13,07 kg
Cardiopatia estructural 6 (6,9%)

Sustratos abordados Via accesoria

Taquicardia intranodal
Taquicardia ventricular
81/87 (93,1%)

3 (3,4%)
Tasa de éxito

Complicaciones 0 (0%)

54 (62,1%)

30 (34,5%)

Via accesoria
Taquicardia intranodal
Taquicardia ventricular

Superoparaseptal/medioseptal 7 (12,9%)
Inferoparaseptal 15 (27,7%)
Pared libre derecha 9 (16,6%)

Pared libre izquierda 23 (42,6%)

50/54 (92,6%)
30/30 (100%)
1/3 (33,3%)

inicialmente por un tratamiento conservador. En cualquier
caso, el porcentaje de éxito descrito tanto con radiofrecuen-
cia como con crioablacién se sitia alrededor del 85%, con una
aceptable tasa de complicaciones.

sQué peculiaridades presenta el implante de
dispositivos en ninos y pacientes con
cardiopatias congénitas?

Los problemas técnicos inherentes al implante de un dispo-
sitivo en la poblacién pediatrica se deben a la complejidad
anatémica en el caso de las cardiopatias congénitas, a la
desproporcién entre el tamano del generador y el tejido sub-
cuténeo, y al crecimiento del paciente. Por ello, la planificacién
del acceso y el abordaje previo al procedimiento son de vital
importancia. Determinadas situaciones obligan a un implante
epicéardico, como en los casos con una anatomia anormal en
los que no es posible acceder a las cavidades derechas de
forma endovenosa o ninos pequenos en los que los vasos no

tienen el didmetro suficiente. Por otro lado, algunos autores
aconsejan un abordaje epicardico en el caso de cortocircuitos
intracardiacos, debido al riesgo de embolia paradéjica. Desco-
nocemos qué papel desempenarén en el futuro en las técnicas
de implante los electrodos de desfibrilacién subcutaneos.

Los trastornos de la conduccién se pueden dar en pacientes
con un corazén estructuralmente normal, como la mayoria de
los bloqueos AV congénitos, o acompanando a una cardiopa-
tia, bien de forma primaria o secundaria a los procedimientos
quirdrgicos habituales, como en los casos en que se actia
sobre las auriculas (Senning, Glenn, Fontan), que pueden oca-
sionar disfuncién sinusal. Por su parte, el bloqueo AV puede
ser primario (defecto septal AV, transposicién congénitamente
corregida de las grandes arterias) o secundario a cirugia o
intervencionismo. Las indicaciones para el implante de mar-
capasos en ninos y pacientes con cardiopatias congénitas
quedan recogidas en la tabla 24.

Porlo que se refiere al desfibrilador automatico implantable
(DAI), su uso estd bien establecido en el caso de la preven-
cién secundaria, es decir, tras una muerte subita recuperada

Tabla 2 - Indicaciones para el implante de marcapasos en nifios, adolescentes y cardiopatias congénitas

Indicaciones clase 1

1. Bloqueo AV de segundo grado avanzado o de tercer grado asociado a bradicardia sintomatica, disfuncién ventricular o bajo gasto cardiaco
2. Disfuncién del nodo sinusal sintomatica cuando se ha demostrado la correlacién de los sintomas con la bradicardia
3. Bloqueo AV de segundo grado avanzado o de tercer grado postoperatorio cuya resolucién no es esperable o si han pasado al menos 7 dias

desde la cirugia

4. Blogueo AV de tercer grado congénito con ritmo de escape de QRS ancho, ectopia ventricular compleja o disfuncién ventricular
5. Bloqueo AV de tercer grado congénito durante el primer ano de vida con frecuencia cardiaca menor a 55 spm o cardiopatia congénita y

frecuencia cardiaca menor a 70 spm

Indicaciones clase 11a

1. Bradicardia sinusal (intrinseca o secundaria a farmacos) y cardiopatia congénita, para la prevencién de taquiarritmias auriculares

2. Bloqueo AV de tercer grado congénito después del primer afno de vida con frecuencia cardiaca media menor a 50 spm, pausas
ventriculares 2 o 3 veces superiores a la longitud de ciclo basal, o asociado a sintomas debidos a incompetencia cronotropa

3. Bradicardia sinusal asociada a cardiopatia congénita compleja con frecuencia cardiaca en reposo menor a 40 spm o pausas mayores a 3 s

4. Cardiopatia congénita y bajo gasto debido a bradicardia sinusal o a pérdida de la sincronia AV

5. Sincope de causa no aclarada en paciente con cirugia cardiaca previa complicada con bloqueo AV paroxistico y bloqueo fascicular

Indicaciones clase 11b

1. Bloqueo AV de tercer grado postoperatorio transitorio con bloqueo bifascicular al retornar a ritmo sinusal
2. Bloqueo AV de tercer grado congénito en nifios o adolescentes asintomaticos, con frecuencia cardiaca aceptable, QRS estrecho y funciéon

ventricular normal

3. Bradicardia sinusal asintomatica tras reparacién de cardiopatia congénita compleja con frecuencia cardiaca en reposo menor a 40 spm y

pausas mayores a 3 s
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0 un episodio de taquiarritmia ventricular con compromiso
hemodindmico?, pudiendo considerarse también en pacien-
tes con disfuncién ventricular y sincope de causa no aclarada.
Maés compleja es la decisién con respecto al implante de un
DAI en prevencién primaria, ya que no existen ensayos clini-
cos que respalden su uso sistemético y son mas frecuentes las
complicaciones asociadas al dispositivo, fundamentalmente
la disfuncién del electrodo, asi como el riesgo de descar-
gas inapropiadas, que es significantemente superior al de los
adultos®. Por tanto, hemos de realizar una estratificacién indi-
vidualizada del riesgo arritmico, considerando asimismo la
probabilidad de potenciales complicaciones asociadas al dis-
positivo.

La terapia de resincronizacién (TRC) se ha empleado tanto
de forma permanente como transitoriamente tras cirugia car-
diaca, con buenos resultados en ambos casos. La indicacién
mas frecuente es la disfuncién sistélica inducida por esti-
mulacién, donde ha mostrado su eficacia. En pacientes con
ventriculo Unico y en aquellos con ventriculo derecho sis-
témico, la TRC ha demostrado acortar la duracién del QRS,
aunque solo en estos ultimos ha mejorado significativamente
la fraccién de eyeccién.

Conclusiones

El tamano no es el Gnico factor diferencial entre ninos y adul-
tos a la hora de considerar un procedimiento de ablacién.
Existen otros aspectos que se deben tener en cuenta, como
una distribucién distinta de los sustratos, el desarrollo futuro
de un miocardio atin inmaduro y un potencial riesgo superior
de complicaciones vasculares y bloqueo AV. En centros con
experiencia, la ablacién pediatrica ha mostrado una tasa de

éxito de alrededor del 90% en la mayoria de las series y los
sustratos, con una baja tasa de complicaciones asociadas al
procedimiento.

En cuanto al implante de dispositivos, la complejidad
del sustrato anatémico en el caso cardiopatias congénitas
complejas y las cirugias previas contribuyen a una gran varia-
bilidad en estos pacientes, lo que, unido a la escasez de
ensayos clinicos, hace que las guias de practica clinica sean
de limitada evidencia cientifica. Por ello, las indicaciones y las
técnicas de implante deben adaptarse de forma individuali-
zada a cada paciente.
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Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que refleja
la incapacidad del corazén para satisfacer las necesidades
metabdlicas del organismo, incluidos el crecimiento y el ejer-
cicio. Actualmente, se considera secundario a la activacién
neurohormonal producida por un gasto cardiaco disminuido.

Clasicamente, el tratamiento estaba dirigido a mejorar
contractilidad y evitar la retencién hidrosalina con digital y
diuréticos; ahora el tratamiento se centra en el control de los
sistemas renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y nervioso
simpético?.

¢Es igual la insuficiencia cardiaca del nifio que
la del adulto? ;Podemos tratarla igual?

No, la diferencia radica en su etiologia. En el adulto la causa
mas frecuente es la cardiopatia isquémica y la hipertensién
arterial (HTA), siendo la revascularizacién y el control de la
HTA el tratamiento inicial. Una vez tratada la causa, si persiste

* Autor para correspondencia.
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la IC existe un amplio arsenal farmacolégico, protocolizado en
guias clinicas, para tratar grupos de pacientes relativamente
homogéneos con disfuncién sistdlica, diastélica, izquierda o
derecha.

En el nifio la causa més frecuente son las cardiopatias con-
génitas (CC), cuyo principal tratamiento es la cirugia. Existe
una gran variedad de CC, varias clasificaciones y multitud de
cirugias posibles, lo que condiciona un sustrato muy hete-
rogéneo de pacientes; desde aquellos corregidos totalmente
sin lesiones residuales que no precisan tratamiento, hasta
el paciente con VD sistémico con circulacién univentricular.
Esta heterogenicidad de la afeccién y la baja incidencia de la
misma dificultan la estandarizacién del tratamiento de la IC
pediatrica.

La segunda causa de IC son las miocardiopatias, fundamen-
talmente la dilatada (MCD). Estos pacientes constituyen un
grupo mas homogéneo, con disfuncién sistdlica del VI, sobre
los que se realizan la mayoria de los ensayos clinicos con far-
macos que en adultos han demostrado efectividad en ICC.

El tratamiento de la IC depende de la causa que la produce,
en términos generales resumidos en figuras 1y 2.

1889-898X/$ — see front matter © 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2012.09.011


dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2012.09.011
http://www.elsevier.es/cardiocore
mailto:egomezguz@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2012.09.011

pocumento aescargaao de nup./ntip.//zl.eisevier.es el Lo/U/7/2U1s. Lopla para uso personal, se pronibe la transmision ae este aocumento por cualquier meaio o rormato.

CARDIOCORE.2013;48(1):12-16 13

Insuficiencia cardiaca
sin disfuncién ventricular

‘ Sobrecarga de volumen ’
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Figura 1 - Etiologia y tratamiento de la insuficiencia cardiaca sin disfuncién ventricular. CIA: comunicacién interauricular;
CIV: comunicacion interventricular; DAP: ductus arterioso persistente; EP: estenosis pulmonar; HTA: hipertensién arterial;

IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina.

Entonces, ;qué farmacos se utilizan en ninos?

El tratamiento farmacoldgico de la IC en pediatria no esta
basado en la evidencia; solo existe una guia practica de la
IC pediatrica, desarrollada por la Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazén y Pulmén, donde la mayoria de las
recomendaciones son nivel C (consenso de expertos)?. La far-
macocinética y la farmacodinamia varian en ninos con la
edad, por lo que la dosificacién debe ser individualmente
ajustadal? (tabla 1).

Inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina

Enalapril y captopril, vasodilatadores sistémicos, incrementan
la capacitancia venosa y remodelan el VI, reducen la poscarga
y la precarga, y mejoran el gasto cardiaco sin aumentar la
frecuencia cardiaca.

Indicados en pacientes sintomaticos y en aquellos con dis-
funcién ventricular moderada aunque estén asintomaticos.
Mads controvertido es su uso en pacientes con sobrecarga de
volumen sin disfuncién ventricular, aunque existen estudios

Tabla 1 - Farmacos y dosificacién pediatrica en insuficiencia cardiaca

Principio activo mg/kg/dia Periodicidad Presentacion

Enalapril 0,1-0,5 Cada 12h FM. Comp. 2,5, 5, 10 y 20 mg

Captopril 0,5-2 Cada 8h FM. Comp. 12,5, 25, 50 y 100 mg
Losartan 0,3-0,5 Cada 12 0 24h FM Comp. 12,5 y 50 mg

Furosemida 1-2 Cada6,8,12024h FM. Comp. 40 mg

Torasemida 0,2-0,4 Cada 24h Comp. 5y 10mg

Espironolactona 1-3 Cada 8,12 0 24h FM. Comp. 25 y 100 mg

Digoxina 0,005-0,01 Cada 12h Sol 0,25 mg/5 ml. Comp. 0,1 mgy 0,25mg
Propranolol 0,5-2 Cada 8,12 0 24h FM. Comp. 10 y 40 mg

Carvedilol 0,1-0,3 Cada8012h FM. Comp. 6,25, 12,5 y 25 mg

FM: férmula magistral.
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Insuficiencia cardiaca
con disfuncién ventricular

‘ Sin cardiopatia estructural ’
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Figura 2 - Etiologia y tratamiento de la insuficiencia cardiaca con disfuncién ventricular. CPA: células progenitoras
autdlogas; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina; TGA: trasposicion de grandes arterias; TRC: terapia

de resincronizacién cardiaca.

que demuestran una reduccién de la sobrecarga de presién y
volumen.

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina 11

El losartdn se recomienda en ninos cuando no toleren los
inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina (IECA)
por tos; tiene efectos similares a los IECA, pero sin inhibir la
degradacién de las bradicininas, mecanismo implicado en la
aparicién de este efecto adverso.

Diuréticos

Estan indicados para mantener al paciente en estado euvo-
lémico en situaciones de sobrecarga de volumen, alivian la
congestién venosa y el edema pulmonar. El mas utilizado es
la furosemida.

Deben asociarse a antagonistas de la aldosterona (espiro-
nolactona), que han demostrado mejorar la supervivencia ya
que bloquean el SRAA.

La torasemida es un nuevo diurético de asa que mejorara
el estado funcional y disminuye los niveles de péptido natriu-
rético cerebral.

Digoxina

Es un indtropo que tiene propiedades simpaticoliticas y
modela la activacién neurohormonal. Estd demostrado que

mejora los sintomas pero no disminuye mortalidad; su efica-
cia esigual a dosis bajas que altas, potencialmente téxicas, por
lo que se recomienda a dosis bajas en niflos con disfuncién
ventricular que persiste a pesar de IECA y diuréticos.

Betabloqueantes

Producen disminucién de la frecuencia cardiaca, inhiben el
remodelado ventricular, tienen efectos antiarritmicos y son
vasodilatadores coronarios. Son mal tolerados en ninos, por-
que su gasto cardiaco es muy dependiente de la frecuencia.

El carvedilol es el mas utilizado porque existen varios estu-
dios en nifios que demuestran su eficacia. Estan indicados en
pacientes con disfuncién ventricular a pesar de IECA, digoxina
y diuréticos.

¢Se puede prevenir la insuficiencia cardiaca
pediatrica?

Nacer y crecer en centros especializados

La causa més frecuente de IC en nifios son las CC; la mayoria de
ellas pueden diagnosticarse, o al menos sospecharse, durante
elembarazo. Un feto con sospecha de CC debe nacer en un hos-
pital con experiencia en su manejo, capacidad de confirmar el
diagnéstico y realizar medidas terapéuticas urgentes.
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En cardiopatias con flujo pulmonar o sistémico ductus-
dependiente se iniciard infusién de prostaglandinas, evitando
situaciones de hipoxemia severa o fallo multiorganico que
condicionen el prondstico a largo plazo, tanto cardiaco como
neurolégico.

Existen cardiopatias subsidiarias de realizar procedimien-
tos invasivos urgentes como atrioseptostomia, valvuloplastia
percutanea adrtica o pulmonar o cirugia extracorpdrea correc-
tora.

Por otro lado, ante un paciente con CC compleja, es nece-
sario tener en cuenta multiples factores para establecer el
momento 6ptimo de la correccién o paliacién quirtrgica.
Debemos ofrecer la correccién lo mas definitiva posible, que
minimice el nimero de reintervenciones extracorpéreas a la
vez que mantengamos al paciente el menor tiempo posible
hipoxémico o sometido a sobrecargas de presién o volumen.
Equilibrar esta balanza no es facil, pero del manejo en la infan-
cia dependen tanto el desarrollo de ICC en el adulto con CC
como la severidad de la misma.

Identificar las causar tratables de miocardiopatias

La segunda causa de IC son las miocardiopatias; dentro de
ellas la més frecuente es la MCD, que puede ser la manifes-
tacién inicial de multiples enfermedades sistémicas (defectos
de betaoxidacién, lupus, celiaquia, antifosfolipido...). Tratar
la enfermedad puede evitar la disfuncién ventricular y la pro-
gresién a ICC.

La infusién de inmunoglobulinas inespecificas en las
miocarditis fulminantes en fases iniciales tiene mejores resul-
tados en ninos respecto a adultos.

Habitos de vida saludables

Debemos potenciar hébitos de vida saludables desde la infan-
cia, ya que con el manejo actual de las CC y la IC son pacientes
que alcanzan la edad adulta.

Prevenir la obesidad, la hipertensién y la hiperlipemia, y
evitar habitos téxicos (alcohol, tabaco) resulta 1util para no
anadir mas factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
en el adulto.

;Qué medidas generales se adoptan en niinos
con insuficiencia cardiaca?

Nutricion adecuada

Los ninos con ICC tienen alto riesgo de malnutricién por
incapacidad de ingerir y tolerar la alta demanda metabd-
lica; un paciente con ICC puede precisar hasta 180 Kcal/kg. E1
cansancio con las tomas o laintolerancia digestiva por la hepa-
tomegalia y la hipomotilidad intestinal secundaria a edema o
hipoxia hacen necesario medidas de soporte nutricional.

Para poder alcanzar este aporte caldrico, lo ideal es man-
tener la alimentacién via oral, aunque puede ser necesaria
la alimentacién por sonda nasogastrica o por gastrostomia.
Se recomienda lactancia materna inicial y, si fuera necesario,
leches adaptadas de alto aporte calérico (1 ml/1 Kcal).

Evitar infecciones

Los procesos infecciosos, sobre todo respiratorios, pueden des-
compensar la IC, por lo que, ademas del calendario vacunal
establecido, estd indicada la vacunacién frente a neumococo,
varicela y gripe. En menores de 2 anos debe realizarse profila-
xis frente a virus respiratorio sincitial con palivizumab.

;Como se trata la insuficiencia cardiaca aguda?

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se produce durante el
postoperatorio de CC o en el debut de la MCD; se trata de
una entidad grave que precisa el manejo en unidad de cui-
dados intensivos. Inicialmente, precisan soporte respiratorio
y hemodindmico, fundamentalmente dopamina y milrinona,
y en ocasiones, adrenalina.

El levosimendan es un farmaco inotrépico positivo e inodi-
latador sistémico y pulmonar que aumenta la sensibilidad de
los miofilamentos al calcio; aumenta la contractilidad miocar-
dica sin aumentar el consumo de oxigeno. Existen numerosos
estudios que avalan su eficacia y seguridad en ninos, pero son
necesarios estudios aleatorizados para demostrar su superio-
ridad en términos de supervivencia frente a otros inotrépicos
con propiedades vasodilatadoras.

Si se establece el shock cardiogénico que no responde
a medidas convencionales, estd indicada la oxigenacién
con membrana extracorpdrea para el soporte hemodinamico
transitorio en espera de la resolucién del cuadro, si es previsi-
blemente reversible, o como puente a un sistema de asistencia
ventricular (Berlin Heart) o al trasplante cardiaco (TC).

SEl trasplante cardiaco es la ultima opcion? ;Es
definitivo?

El TC esta indicado para pacientes con IC severa (grado fun-
cional m1-1v) a los que no se les puede ofrecer ninguna otra
opcidén terapéutica médica ni quirdrgica. En los ultimos afios,
ha mejorado la supervivencia (hasta el 70% a los 5 anos) y
tienen buena calidad de vida a pesar de la inmunosupresién,
pero debe dejarse como ultima opcién de tratamiento de la
ICC por sus complicaciones a corto, medio y largo plazo. Las
principales complicaciones son la infeccién, el rechazo a corto
y medio plazo y la necesidad de retrasplante a los 10-15 afnos
por vasculopatia del injerto.

¢Se puede hacer terapia de resincronizacién
cardiaca? ;Y desfibriladores automaticos
implantables?

La terapia de sincronizacién cardiaca (TRC) pretende reesta-
blecer la sincronia de la conduccién eléctrica entre auricula y
ambos ventriculos colocando un catéter de estimulacién auri-
cular y 2 catéteres ventriculares, uno en el seno coronario y
otro en la base del VD.

Aunque con limitada experiencia en ninos, la TRCy los des-
fibriladores automaticos implantables (DAI) han demostrado
ser eficaces en el tratamiento tanto de la ICC como aguda
y como la prevencién de muerte subita, respectivamente.
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En un estudio internacional multicéntrico se analizaron la
edad, las indicaciones y la efectividad en 103 pacientes
con TRC (20 de ellos asociado a DAI); se concluye que es
eficaz tanto en pacientes con CC como en pacientes con
miocardiopatias®.

La TRC se indica en adultos con FE < 35%, clase funcio-
nal m/vi y QRS > 120 ms; en niflos, no estan establecidos
tan claramente los criterios y se indica en pacientes con
disfuncién ventricular y asincronia que no responde a terapia
convencional.

;Qué novedades terapéuticas se plantean para
la insuficiencia cardiaca pediatrica?

Ivabradina

Es un inhibidor especifico y selectivo de los canales If en
el nodo sinoauricular que produce un efecto bradicardizante
puro. El estudio SHIFT ha demostrado que asociar ivabradina
al tratamiento estdndar de la ICC del adulto reduce signifi-
cativamente los volimenes del VI, aumenta su FE, mejora la
calidad de vida y disminuye morbimortalidad®.

Actualmente, se estad realizando un ensayo clinico iva-
bradina/placebo para determinar la dosis eficaz y segura en
pacientes pediétricos.

Neseritide

Es un péptido natriurético tipo B recombinante humano de
uso por via intravenosa como tratamiento de la ICA. Suprime
el SRAA produciendo vasodilatacién venosa, arterial y corona-
ria, reduce la precarga y la poscarga cardiacas, y aumenta el
gasto cardiaco sin tener efectos inotrépicos directos. Su uso es
aun controvertido en adultos, ya que aunque existen estudios
que demuestran beneficios en la ICA descompensada, existen
2 revisiones de ensayos clinicos que concluyen que los pacien-
tes que reciben neseritide tienen mas mortalidad y disfuncién
renal que aquellos que reciben exclusivamente vasodilatado-
res y diuréticos, por lo que son precisos mas ensayos para
poder establecer la indicacién clinica.

Terapia intracoronaria con células progenitoras autélogas

Esta técnica se estd empezando a utilizar en pacientes
pediétricos con MCD con disfuncién ventricular severa con
resultados esperanzadores; hay publicadas series de casos cli-
nicos enlos que se ha realizado en nifos con disfuncién severa
por MCD idiopatica e isquémica, con mejoria de la funcién
ventricular y la clase funcional®.

Conclusion

La IC se produce en nifios con cardiopatias congénitas y mio-
cardiopatias. El tratamiento principal consiste en tratar la
causa, generalmente correccién quirtrgica de la cardiopatia.
En pacientes con miocardiopatias, en aquellos que quedan
lesiones residuales o en los que solo ha podido hacerse
cirugia paliativa y desarrollan ICC se realiza tratamiento far-
macolégico destinado a tratar los sintomas y modular los
mecanismos de compensacién de la IC.

BIBLIOGRAFI A

1. Galdeano-Miranda JM, Romero-Ibarra C, Artanza Barrios O.
Insuficiencia cardiaca en pediatria. En: Protocolos de
cardiologia pediatrica [consultado Sep 2012]. Disponible en:
http://www.secardioped.org/pyb_protocolos.asp

2. Rosenthal D, Chrisant MR, Edens E, et al. International Society
for Heart and Lung transplantation practice guideline for
management of heart failure in children. ] Heart Lung
Transplant. 2004;23:1313-33.

3. Moffett BS, Chang AC. Future pharmacologic agent for
treatment of heart failure. Pediatr Cardiol. 2006;27:533-51.

4. Dubin AM, Janousek ], Rhee E, et al. Resynchronization therapy
in pediatric and congenital heart disease patients. JACC.
2005;46:2277-83.

5. Swedberg K, Komajda M, B6hm M, et al. Ivabradine and
outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised
placebo-controlled study. Lancet. 2010;376:875-85.

6. Rivas J, Menendez J], Arrieta R, et al. Utilidad de la terapia
intracoronaria con células progenitoras en pacientes con
miocardiopatia dilatada. An Pediatr. 2011;74:218-25.


http://www.secardioped.org/pyb_protocolos.asp

pocumento aescargaao de nup./ntip.//zl.eisevier.es el Lo/U/7/2U1s. Lopla para uso personal, se pronibe la transmision ae este aocumento por cualquier meaio o rormato.

CARDIOCORE.2013;48(1):17-20

www.elsevier.es/cardiocore

Cardiocore

Cardiocore

Preguntas y respuestas

Cirugia cardiaca minimamente invasiva en el nino

Minimally invasive pediatric cardiac surgery

Juan Miguel Gil-Jaurena®* y Juan Ignacio Zabala®

@ Cirugia Cardiaca Infantil, Hospital Carlos Haya, Mdlaga, Espaiia
b Cardiologia Pedidtrica, Hospital Carlos Haya, Mdlaga, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 28 de agosto de 2012
Aceptado el 13 de septiembre de
2012

On-line el 1 de noviembre de 2012

Introduccién

Hace mas de 50 afios se cerrd quirtrgicamente la primera
comunicacién interauricular (CIA) con circulacién extracorpé-
rea (CEC). Desde entonces, técnicas y resultados han mejorado
notablemente. Los avances en la correccién quirtrgica de las
cardiopatias congénitas en la ultima década, unidos al auge
de los procedimientos percutdneos, estimulan a los cirujanos
a explorar nuevas alternativas en busca de reducir el trauma
quirtrgico e introducir mejoras cosméticas. Todo ello sin dis-
minuir los estandares de calidad alcanzados y exigidos a la
cirugia convencional.

Presentamos, a modo de preguntas y respuestas, una serie
de reflexiones sobre las indicaciones de la cirugia minima-
mente invasiva en la actualidad, y en qué medida mantene-
mos los estdndares y estrategias convencionales o incorpora-
mos modificaciones que puedan afectar el resultado final.

SQué ofrece la cirugia mini-invasiva?

La ventaja principal es cosmética. Durante afos, la esterno-
tomia media ha sido el acceso habitual en cirugia cardiaca

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: giljaurena@gmail.com (J.M. Gil-Jaurena).

infantil. La cicatriz en la linea media no resulta muy esté-
tica y puede provocar, sobre todo en ninas jévenes, complejos
y trastornos psicolégicos. Buscamos incisiones (y, por tanto,
cicatrices) alternativas a la esternotomia media. Se trata, en
definitiva, de una «cirugia estética del corazén», combinando
los buenos resultados quirdrgicos con una cicatriz menos visi-
ble que mejora la satisfaccién del paciente. En menor grado,
intenta disminuir el trauma quirdrgico asi como la estancia
en la UCI y hospitalaria.

JQué indicaciones tiene?

Las técnicas mini-invasivas tienen escasa aplicacién’® en la
cirugia cardiaca infantil, debido a la complejidad de las repa-
raciones (la mayoria son intracardiacas y precisan CEC) y el
limitado tamano del campo quirargico.

Todos los grupos comienzan sus protocolos con procedi-
mientos simples y abordables a través de la auricula derecha,
fundamentalmente CIA tipo ostium secundum. Una vez com-
pletada la curva de aprendizaje se amplian las indicaciones a
casos mas complejos (CIA seno venoso, canal parcial tipo ostium
primum, cirugia mitral...) e incluso tracto de salida izquierdo
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(membrana subadrtica) y derecho (tetralogia de Fallot).

Debemos enfatizar la importancia en la seleccién de casos,
asi como la paciencia a la hora de progresar hacia proce-
dimientos mdas complejos. Dificilmente podremos justificar
un mal resultado en un caso «simple» por un abordaje mas
cosmeético.

¢Modifica la estrategia habitual?

Las reparaciones intracardiacas por via mini-invasiva siguen
los mismos principios que un abordaje convencional por
esternotomia media: canulacién arterial y venosa, CEC, pro-
teccién miocdrdica, de-aireacién de cavidades izquierdas,
etc.

Describimos algunas de las variantes introducidas por
diversos grupos:

e Posiciéon: frente al decubito supino tradicional de la
esternotomia, las toracotomias derechas precisan una posi-
cién en decubito lateral con el brazo extendido. No es
imprescindible la intubacién selectiva izquierda, pero si
la comprobacién de la via aérea antes y después de
la CEC (el pulmén izquierdo no es visible desde este
acceso).

e Canulacién: aorta y ambas cavas son canuladas a través de
la misma incisién? (canulacién central). Alternativamente,
puede optarse por una canulacién periférica® por via femo-
ral (arteria y vena) y yugular (vena cava superior) para
obtener un campo libre de cdnulas que permita minimizar el
tamano de la incisién. El uso de drenaje venoso activo en la
CEC facilita el acortamiento de longitud en las lineas y la dis-
minucién en 1-2 tamanos del calibre de las cdnulas venosas.
Hay que advertir que la canulacién periférica prolonga los
tiempos, presenta riesgo de lesiones locales y convierte al
procedimiento en una cirugia «pluri-mini-invasiva». Algu-
nos grupos incorporan monitorizacién con near infra red
spectroscopy (NIRS) en extremidades inferiores® durante la
canulacién femoral.

e Proteccién miocdrdica: el pinzamiento aértico y la proteccién
con cardioplejia anterdégrada son utilizados rutinaria-
mente en la esternotomia media. Del mismo modo,
son aplicados® en las mini-incisiones. Como alterna-
tiva, se propone la fibrilacién en hipotermia moderada,
obviando la manipulacién de aorta ascendente y su
pinzamiento?® (se trata de una técnica de proteccién
miocardica previa a la incorporacién de la cardioplejia, res-
catada en la actualidad para re-intervenciones y cirugia
mini-invasiva).

o De-aireacién: las maniobras de evacuacién de aire en
cavidades izquierdas antes y después de desclam-
par la aorta son obligadas. Rutinariamente se realizan
mediante posicién de Trendelenburg, llenado de la auricula
izquierda con suero, ventilacién manual intermitente
y purgado de la aorta ascendente por la canula de
cardioplejia (los mismos pasos que en una esternoto-
mia media). Con ayuda de la ecografia transesofdgica
se confirma la correcta de-aireacién de las cavidades
izquierdas.

Figura 1 - A) Esternotomia media. B) Mini-esternotomia. C)
Incisién submamaria. D) Incisién axilar.

JCuadles son las incisiones alternativas?

A diferencia de otras especialidades quirtrgicas, la toraco-
scopia apenas tiene cabida en la correccién intracardiaca
pediatrica. Inicialmente utilizada en procedimientos extra-
cardiacos, como cierre de ductus y patologia pericardica, se
ha visto desplazada por el cateterismo intervencionista. De
manera similar, la cirugia robética (Da Vinci), usada con cierta
frecuencia en adultos, no tiene sitio en pediatria debido a la
desventaja que supone el tamario. No obstante, parte del ins-
trumental (endoscopio rigido, separadores, pinzas y clamps
especificos) y técnicas accesorias como la canulacién perifé-
rica o a través de puertos adicionales se han exportado con
éxito a los pacientes pediatricos.

Las principales opciones mini-invasivas como alternativa
a la esternotomia convencional (fig. 1) son:

e Mini-esternotomia. La incisién en la piel es caudal a la linea
intermamaria y el esternén es abierto parcialmente. Precisa
de un sistema de traccién especifico y ofrece un campo qui-
rurgico centrall3> pero limitado (dificultad en visualizar la
aorta). En caso de problemas es facilmente reconvertible a
una esternotomia convencional ampliando la incisién en
piel y esternén.

o Toracotomia anterior (submamaria). Colocacién del paciente
en decubito supino, con una ligera elevaciéon del hombro
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derecho (30-45°) y el brazo flexionado sobre la cabeza. El
surco submamario muestra la linea de incisién quirdrgica
(en adolescentes y adultos). Para los pacientes prepuberales,
laincisién se practica en el 5-6.° espacio (alejado de la aréola
mamaria). Tras desarrollar un colgajo musculocutaneo? con
la mama y el pectoral mayor, se accede al térax a través del
4.° espacio intercostal. La auricula derecha es facilmente
accesible por este abordaje.

o Toracotomia lateral posterior. Posicién del paciente en dectbito
lateral, con el brazo flexionado sobre la cabeza. La incisién
comienza en la linea axilar y se prolonga hacia la columna
(similar a la practicada para una fistula o coartacién en el
lado izquierdo). El térax se aborda a través del 4.° espacio
intercostal. El campo es amplio pero profundo, resultando
cémodo el acceso a la vena cava superior y a la auricula
derecha. Algunos grupos utilizan canulacién periférica® con
objeto de minimizar el tamano de la incisién, ademas de
fibrilacién?3, para disponer de un campo sin cénulas.

o Toracotomia lateral (axilar). Paciente en decubito lateral. La
incisién se limita entre las linea axilar anterior y poste-
rior (hueco axilar). Tanto el dorsal ancho? como el serrato
anterior son respetados (muscle-sparing technique). Tras
acceder por el 4.° espacio, observamos que la auricula dere-
cha, la cava superior y la aorta quedan centradas en el
campo operatorio, aunque profundas. En caso de dificultad,
puede ampliarse la incisién hacia la columna y transfor-
marse en una toracotomia lateral-posterior.

Podriamos considerar los procedimientos hibridos como una
variante de la cirugia mini-invasiva. El cierre con dispositivo
de una comunicacién interventricular muscular?® a través de la
pared anterior del ventriculo derecho, abordado por una mini-
esternotomia o toracotomia anterior, es un ejemplo de ello.

¢GComo valoramos los resultados?

Los estandares de calidad de la cirugia mini-invasiva deben
ser idénticos a los de la cirugia convencional. La cosmética es
un valor afiadido a los buenos resultados que registra la ciru-
gia cardiaca infantil en los afios recientes. Huelga decir que
los accesos alternativos a la esternotomia no deben hipote-
car la cirugia. La primera critica surge de nosotros mismos:
no podemos justificar un mal resultado!™ por una cuestién
estética.

e Morbilidad atribuible a toracotomias laterales. Algunos tra-
bajos achacan asimetrias mamarias y escoliosis a las
toracotomias anteriores y posteriores, respectivamente.
Las incisiones caudales a la aréola mamaria®* y creando
un colgajo* musculocutdneo, ademds de la preservacién
de la musculatura espinal, evitan dichas deformidades.
Otras complicaciones menores, tales como paresia frénica,
seromas, enfisema subcutaneo o derrames pleurales, son
evitables mediante cuidadosas maniobras de apertura y
cierre.

e Tasa de reconversiéon. Cualquier acceso novedoso o alter-
nativo debe prever la posibilidad de reconversién de
manera sencilla a una técnica habitual como via de escape
(mini-esternotomia’ a esternotomia completa; toracotomia

axilar? a posterolateral). Inversamente, la tasa de reconver-
sién debe ser escasa y limitada a la curva de aprendizaje.

e Tiempos. Las modificaciones técnicas pueden incrementar
la duracién total o parcial de un procedimiento quirtrgico.
Los tiempos de pinzamiento (isquemia), CEC y total de la
intervencién pueden prolongarse, aumentando asi el riesgo
tedrico del procedimiento o modificando las agendas de qui-
réfano. Solo 2 trabajos*® demuestran de manera explicita
que la cirugia mini-invasiva no prolonga los tiempos de CEC
ni el pinzamiento adrtico, sin interferir en la duracién total
de la intervencién ni la programacién quirargica.

e Canulacién y proteccién miocdrdica. Las distintas formas de
canulacién (central o periférica) y proteccién miocardica
(pinzamiento y cardioplejia, frente a fibrilacién) pueden tra-
ducir distintos pasos en la evolucién de estas técnicas en
determinados grupos?.

o Satisfaccion. Aunque la comparacién de «cicatrices» entre
pacientes y padres que comparten UCI o sala de
hospitalizacién’* es evidente, pueden aplicarse escalas mas
objetivas de satisfaccién (extrapoladas de cirugia plastica).

;Qué experiencia tienen los autores?

Hemos realizado més de 100 procedimientos de cirugia mini-
invasiva con CEC. Comenzamos en el ano 2000 con CIA tipo
ostium secundum en mujeres adolescentes. Posteriormente
ampliamos las indicaciones a casos mas complejos y eda-
des més tempranas. Los cirujanos plasticos nos ensefaron las
técnicas de diseccién submamaria, desarrollando un colgajo
musculocutdneo que no interfiriese en el desarrollo posterior
de la futura mama. Nuestra casuistica por via submamaria
alcanza 82 casos: 56 CIA ostium secundum, 12 CIA seno venoso,
11 CIA ostium primum, 1 cor triatriatum y 2 prétesis mitrales.

En el aflo 2009 incorporamos la via lateral-posterior (2
Glenn bidireccional) y axilar, habiendo realizado 26 casos (22
CIA ostium secundum y 4 CIA seno venoso). En el acceso axilar res-
petamos los musculos dorsal ancho y serrato (muscle-sparing
technique).

Como parte de nuestra filosofia de trabajo, tanto en los
accesos submamario como axilar utilizamos el mismo ins-
trumental y seguimos los mismos pasos (canulacién central,
pinzamiento y cardioplejia) que en el abordaje habitual de
esternotomia media: «same tools, same steps, same risks, different
approach».

Conclusion

La técnica mini-invasiva tiene escasa cabida en la cirugia car-
diacainfantil al tratarse de procedimientos intracardiacos y en
campos de limitado tamafio. Aun asi, el auge de los procedi-
mientos percutaneos anima a explorar abordajes distintos a la
esternotomia convencional, con objetivos fundamentalmente
cosmeéticos. Seleccionar casos «simples» y abordables a través
de la auricula derecha es basico en la curva de aprendizaje.
Los accesos mas habituales son la mini-esternotomia y la
toracotomia derecha (submamaria, posterior y axilar). Aun-
que la filosofia inicial consiste en realizar «lo mismo, con los
mismos pasos, por otro sitio», se introducen modificaciones
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en instrumental, canulacién (central/periférica) y protecciéon
miocardica (pinzamiento/fibrilacién). Los diferentes aborda-
jes presentados no son excluyentes entre si; pueden ofrecerse
distintas alternativas en funcién del tipo de cardiopatia, del
sexo o del peso del paciente. Los resultados deben valorarse
de manera critica, sin comprometer la morbimortalidad ni los
diferentes tiempos y fases de la cirugia convencional. Con
todo, el resultado estético es excelente (fig. 2), asi como la
satisfaccién de los pacientes y familiares.
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Introduccién

Desde que fuera descrito el ictus de origen paradéjico a través
del foramen oval permeable (FOP) el cierre percutaneo de esta
anomalia es motivo de continua controversia. La presencia de
FOP en autopsias en la poblacién general se estima entre un
20 y un 26%, sin embargo, su prevalencia en pacientes meno-
res de 55 afnos que han sufrido un ictus de origen criptogénico
asciende hasta el 56%. Segin nuestra propia experiencia tam-
bién los mayores de 55 afos con ictus criptogénico tienen una
prevalencia de FOP similar a los jévenes?.

En la actualidad, las guias neurolégicas y cardioldgicas
no presentan consenso en el manejo de pacientes con ictus
de origen criptogénico en los que un protocolo diagnéstico
exhaustivo demuestra la existencia de un FOP y estudios
controvertidos como el CLOSURE I? no aclaran las dudas del
beneficio del cierre percutdneo frente al tratamiento médico

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: modeortega@hotmail.com (M. Delgado).

con antiagregantes y/o anticoagulantes. Parte de esta contro-
versia se debe a la heterogeneidad de factores que participan
e influyen en el ictus criptogénico, como son factores clinicos
del paciente (edad, estados protrombéticos, riesgo de trombo-
sis venosa. . .), y las caracteristicas anatémico-funcionales del
propio FOP, que incrementan las posibilidades de un shunt
derecha-izquierda®.

También el uso de distintos dispositivos y diferencias
en las pautas de tratamiento médico entre series hacen
que los resultados de un tUnico estudio como el CLO-
SURE I? no deban ser considerados como definitivos en sus
conclusiones.

Protocolo de estudio

El ictus criptogénico se define como aquel accidente vas-
cular cerebral transitorio o mantenido (ACV o TIA) cuyo
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Tabla 1 - Protocolo de estudio

Estudio bdsico
Historia clinica completa
Electrocardiograma de 12 derivaciones
Radiografia de térax
Analitica completa: hematimetria, bioquimica, estudio de
coagulacién
Estudio hematolégico
Estudio de hipercoagulabilidad
Estudio de sindrome antifosfolipido
Estudio neuroldgico
Técnica de imagen cerebral (TAC/RMN)
Doppler carotideo y/o arteriografia de troncos supraaérticos
Angio-TAC y/o angio-RMN y/o arteriografia cerebral
Estudio cardioldgico
Ecocardiograma transtoracico
Ecocardiograma transesofégico-protocolo FOP

FOP: foramen oval permeable; TAC/RMN: tomografia computari-
zada/resonancia magnética.

origen etiolégico es desconocido o incierto segin los datos
clinicos y los resultados de las técnicas diagndsticas realiza-
das.

En nuestra experiencia, para el abordaje diagndstico-
terapéutico de los pacientes que han presentado un ACV o TIA
consideramos fundamental seguir un exhaustivo protocolo
que nos permita descartar otra causa y filiar de criptogénico
elictus? (tabla 1).

Experiencia de nuestro centro

En nuestro centro, desde el ano 2000 hasta la actualidad, un
total de 164 pacientes (edad media + desviacién estandar de
46+ 12 anos, maximo de 80 anos, minimo de 15 anos, 57%
varones) fueron diagnosticados de ictus criptogénico y some-
tidos a cierre del defecto con dispositivo percutaneo, dado
que presentaban algin factor de riesgo de recidiva de ictus
(pacientes con alto riesgo embdlico por coexistencia de trom-
bosis venosa profunda y/o estados de hipercogulabilidad, paso
amplio de contraste en reposo a través del foramen, aso-
ciacién de FOP y aneurisma del septo interauricular [ASA]
con excursién maxima de membrana de > 11mm o amplia
movilidad de membrana del septum primum > 6 mm, reci-
diva de ictus tras tratamiento antiagregante-anticoagulante o
pacientes con intolerancia o contraindicacién a anticoagula-
cién permanente)*.

En la mayoria de nuestros pacientes se utilizé el dispositivo
de Amplatz para el sellado del defecto septal (en 147 enfermos,
90% de los casos). En el restante 10% se utilizé otro disposi-
tivo de cierre (Helex en 11 enfermos, Intrasept en 2 enfermos,
Occluteth en 2 y St Jude en 2). Solo en una ocasién se produjo
un hematoma inguinal como complicacién menor en relacién
con larealizacién del cateterismo, el cual fue resuelto de forma
conservadora.

Tras un seguimiento medio de 56 +36 meses, el 91% de
nuestros pacientes se encuentra libre de eventos (recurren-
cia de ictus, complicaciones cardiacas o muerte). E1 95% de la
serie persiste libre de eventos vasculares cerebrales, siendo
la tasa de recurrencia de ACV o TIA tras el cierre percutaneo

del FOP del 5%. La tasa de muerte de nuestros pacientes ha
sido del 3,7% (6 pacientes). Salvo un caso en el que el falleci-
miento fue por infarto agudo de miocardio, las demads causas
de muerte fueron de origen no cardiovascular (1 neoplasia
vesical, 1 neoplasia de colon, 1 proceso linfoproliferativo, 1
vasculitis complicada con fallo multiorganico y 1 muerte de
causa desconocida).

En la actualidad, un 57% de los pacientes de nuestra
serie no toma ningdn tipo de tratamiento antiagregante-
anticoagulante. Un 33% tienen prescrita una toma diaria de
AAS 100mg y un 1,3% asocia la toma de AAS con clopido-
grel por coexistencia con cardiopatia isquémica. E1 4,6% toma
tratamiento anticoagulante (acenocumarol), dado que asocia
fibrilacién auricular con algin otro factor de riesgo embo-
lico.

Discusién

A pesar de los resultados del estudio CLOSURE 12, tinico estu-
dio aleatorizado realizado en pacientes con ictus criptogénico
enla actualidad, en el que se concluye que el cierre percutdneo
del defecto septal no ofrece beneficio adicional frente al tra-
tamiento médico antiagregante-anticoagulante de por vida,
en nuestra opinién consideramos que el disefio y resultados
de dicho estudio son subsidiarios de criticas y ofrecen limi-
taciones, por lo que sus conclusiones deben ser tomadas con
cautela.

En principio, el dispositivo utilizado es el STARFlex, que
ofrece una tasa de cierre efectivo del 86%, en nuestra opi-
nién reducida. Nuestra experiencia en cierre percutaneo del
defecto septal, en la mayoria de los casos con dispositivo
de Amplatz, ofrece unas tasas de cierre efectivo del 100%,
asociando a esto un infimo porcentaje de complicaciones peri-
procedimiento (solo un hematoma inguinal resuelto de forma
conservadora). En nuestros pacientes, tampoco se ha obje-
tivado un aumento en la incidencia de nueva aparicién de
fibrilacién auricular tras el implante del dispositivo Amplat-
zer, en comparacién con lo que ocurre en el estudio CLOSURE
I tras la suelta del dispositivo STARFlex y que, obviamente,
podria estar relacionado con un aumento en la tasa de recidi-
vas.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta es que en
el estudio CLOSURE I han sido excluidos los pacientes de
muy alto riesgo de recurrencia de ictus, como son aquellos
con alto riesgo de embolismo paraddjico por anteceden-
tes de trombosis venosa profunda o estados procoagulantes.
En nuestra opinién, es este tipo de pacientes uno de los
que mayor beneficio obtendria del cierre percutdneo del
defecto septal. Tampoco han sido incluidos en el estu-
dio los pacientes mayores de 60 anos. Nuestra experiencia
en este tipo de pacientes nos indica que también en los
mayores de 55 afos con ictus criptogénico existe una
prevalencia incrementada de FOP, similar a los jévenes,
pudiendo ser, igualmente, beneficiados del cierre percutaneo
del defecto?®.

A pesar de incluir en nuestra serie a pacientes de mayor
riesgo de recurrencia ictal y tras mas del doble de tiempo de
seguimiento que el estudio CLOSURE I (4,6 afios en nuestra
experiencia frente a 2 afios en el CLOSURE I), la incidencia de
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Paciente con Accidente Vascular Cerebral

Estudio Cardioldgico Estudio Neurolégico

Estudio Hematologico

!

Estado Hipercoagulabilidad :
Sindrome Antifosfolipido ECG: FA
l Técnicas de Imagen

(TAC, RMN, Doppler
TSA, AngioTAC,
Arteriografia)

Anticoagulacion

> ETT/ETE «—
ACV o TIA de probable
origen embdlico y ausencia
- - Estudio FOP de otras causas posibles de
Cardiopatia Paso > 20 microburbujas ictus
emboligena (estenosis ASA+FOP
mitral....) Separacion anatdmica membrana > 6 mm

'

Seguimiento-Tto de
cardiopatia especifica

A 4

Cierre Percutaneo del FOP

Figura 1 - Indicaciones de diagndstico y tratamiento de los pacientes con accidente vascular cerebral. ASA: aneurisma del
septo interauricular; ETE: ecocardiograma transesofigico; ETT: ecocardiograma transtoracico; FA: fibrilacién auricular, FOP:

foramen oval permeable; RMN: resonancia magnética; TAC: tomografia axial computarizada; Tto: tratamiento.

recidivas de TIA o ACV es la misma (5%). Este hecho, unido alas
complicaciones que conlleva una medicacién antiagregante-
anticoagulante de por vida en pacientes, en muchos casos,
jovenes y a la bajisima tasa de complicaciones de los enfer-
mos sometidos a cierre percutaneo del FOP, demostrado no
solo en nuestros pacientes, sino en multiples series de la
literatura>®, nos hace considerar el cierre percutdneo del FOP
como una ventajosa opcién terapéutica en los siguientes casos

(fig. 1):

1. Pacientes con alto riesgo de embolismo paradéjico por pre-
sentar antecedentes de trombosis venosa profunda y/o
estados de hipercoagulabilidad.

2. Criterios ecocardiograficos que incrementan el riesgo de
recidiva de ACV o TIA (paso amplio de mas de 20 micro-
burbujas de contraste en reposo a través del FOP, asociacién
de FOP y ASA y amplia movilidad de membrana del septum
primum >6 mm).

3. Pacientes que presentan una recidiva estando bajo trata-
miento antiagregante-anticoagulante.

4. Pacientes que no toleran dicho tratamiento?.

Confiamos en que estudios multicéntricos y aleatorizados
en marcha, como el PC-Trial, en el que se compara la efica-
cia del cierre percutaneo del FOP con el dispositivo Amplatzer
versus tratamiento médico éptimo con warfarina y antiagre-
gantes, aporten mas informacién acerca de la mejor decisién

que se debe tomar en cuanto al manejo de nuestros pacientes
con ictus criptogénico en un futuro préximo.

Conclusiones

El cierre de FOP parece ser una alternativa al menos similar
en eficacia al tratamiento médico en pacientes con ictus crip-
togénico, liberando a estos pacientes, en su mayoria jévenes,
de un tratamiento anticoagulante de por vida.

Serias limitaciones del tnico estudio aleatorizado disponi-
ble hasta ahora hacen que los resultados del mismo no puedan
ser considerados concluyentes. Teniendo en cuenta todo esto,
y a la espera de resultados de estudios en marcha con otros
dispositivos de cierre y otros criterios de inclusién, sin exclu-
sién de aquellos pacientes con alta probabilidad de embolismo
paraddjico, consideramos el cierre percutaneo del FOP como
un arma terapéutica eficaz en pacientes seleccionados.

BIBLIOGRAFTA

1. Mesa D, Ruiz M, Delgado M, et al. Prevalencia del foramen oval
permeable diagnosticado mediante ecocardiografia
transesofagica en pacientes de edad igual o mayor de 55 anos
con ictus criptogénico. JEs diferente que en pacientes jovenes?
Rev Esp Cardiol. 2010;63:315-22.



pocumento aescargaao de nup./ntip.//zl.eisevier.es el Lo/U/7/2U1s. Lopla para uso personal, se pronibe la transmision ae este aocumento por cualquier meaio o rormato.

24 CARDIOCORE.2013;48(1):21-24
2. Furlan AJ, Reisman M, Massaro J, et al. Closure or medical 5. Paciaroni M, Agnelli G, Bertolini A. Risk of recurrent
therapy for cryptogenic stroke with patent foramen ovale. N cerebrovascular events in patients with cryptogenic stroke or
Engl ] Med. 2012;366:991-9. transient ischemic attack and patent foramen ovale: the FOR
3. Palacios IF, Arzamendi D. Intervencionismo en cardiopatia (Foramen Ovale Registro Italiano). Cerebrovasc Dis.
estructural. Mas alla de la terapia valvular transcatéter. Rev 2011;31:109-16.
Esp Cardiol. 2012;65:405-13. 6. Zhang C, Huang Y, Huang X. Thanscatheter closure of patent
4. Mazuelos F, Sudrez de Lezo ], Pan M, et al. Cierre percutaneo de foramen ovale in Chinese patients with paradoxical embolism.
foramen oval permeable en pacientes jévenes con ictus Circulation J. 2011;75:1867-71.

criptogénico: seguimiento a largo plazo. Rev Esp Cardiol.
2008;61:640-3.



pocumento aescargaao de nup./ntip.//zl.eisevier.es el Lo/U/7/2U1s. Lopla para uso personal, se pronibe la transmision ae este aocumento por cualquier meaio o rormato.

CARDIOCORE.2013;48(1):25-30

Cardiocore

Cardiocore

www.elsevier.es/cardiocore

Preguntas y respuestas

Foramen oval permeable: ;esta justificado el cierre
percutaneo?

Alfonso Jurado-Romdn

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El foramen oval es mayoritariamente un hallazgo incidental, aunque se ha asociado a
Recibido el 5 de septiembre de 2012 accidentes cerebrovasculares embdlicos, migranas y otras entidades clinicas. La eviden-
Aceptado el 17 de septiembre de cia existente atn no ha establecido el papel preciso que tiene el foramen oval permeable
2012 en la patogenia de estas entidades, ni su tratamiento éptimo. En este articulo se abordara
On-line el 2 de diciembre de 2012 este tema, prestando especial atencién a la controversia que supone la indicacién del cierre

percuténeo del mismo.
Palabras clave: © 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Patent foramen ovale: is transcatheter closure justified?

ABSTRACT

Keywords: The foramen ovale usually appears as an incidental finding, however, it has been associated
Patent foramen ovale with cerebrovascular accidents, migraines and other clinical conditions. Existing evidence
Cryptogenic stroke has not yet established the precise role that patent foramen ovale has in the pathogenesis of
Percutaneous closure these diseases, or its optimal treatment. This article will address this issue, with particular

attention to the controversy of the indication of percutaneous transcatheter closure.
© 2012 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

ruta potencial para embolismos paradéjicos, se ha asociado
a accidentes cerebrovasculares embdlicos, migrafas y otras
El foramen oval es una comunicacién interauricular nor- entidades clinicas. La evidencia existente ain no ha estable-
mal durante la vida fetal, y persiste después del nacimiento ~ €ido el papel preciso que tiene el foramen oval permeable

en aproximadamente el 25% de los individuos!. Mayorita- (FOP) en la patogenia de estas entidades, ni su tratamiento
6ptimo.

Introduccién

riamente es un hallazgo incidental, aunque por ser una
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Figura 1 - Estudios a favor de asociacién de foramen oval
permeable (FOP) e ictus. Se muestra la prevalencia de FOP
en pacientes con ictus criptogénico (IC), ictus de etiologia
conocida y controles.

Clinica
Ictus criptogénico

Laincidencia de enfermedad cerebrovascular en Espana oscila
entre 120-350 casos/100.000 habitantes afo, multiplicindose
por 10 en poblacién > 70 afios de edad?.

Hay multiples causas posibles para los ictus isquémicos, y
en hasta el 40% de ellos no se encuentra una etiologia clara,
denominéandose ictus criptogénicos (IC)3-.

Existen datos contradictorios con relacién a la asociacién
entre FOP e IC%. Lechat describié por primera vez una pre-
valencia de FOP mayor en pacientes con ictus (40%) que en
controles (10%). Entre aquellos con IC, la prevalencia de FOP
fue del 56% y en pacientes con ictus de causa identificada,
del 21%°. Otros estudios han mostrado resultados similares,
sugiriendo la asociacién entre FOP e IC, especialmente en
pacientes jévenes'®12, Toméandolos en conjunto, sugieren que
el FOP es mds comun en pacientes con un IC que en la pobla-
cién general (50-60% vs. 20-25%) o que en pacientes con ictus
con etiologia conocida (fig. 1).

A pesar de estas evidencias, la mayoria de los estudios
prospectivos no han demostrado una asociacién clara®3-1%
(tabla 1). No es sorprendente, sin embargo, que existiendo un
FOP en el 25% de la poblacién general, solo una pequena pro-
porcién de personas con FOP tengan factores adicionales que
incrementen el riesgo de que un émbolo atraviese o se forme
en el FOP.

Migraiias

Del Sette et al.’® reportaron por primera vez una asociacién
entre la migrana con aura y la presencia de shunts derecha-
izquierda detectados con Doppler transcraneal.

Algunas hipétesis sugieren que estas migrafias se produ-
cen por el paso de pequenos émbolos venosos a través del
FOP3.

Se ha descrito una prevalencia de FOP del 48% en pacientes
con migrafa con aura, del 23% en pacientes sin aura y del 20%
en el grupo control3.

Ademas, en los dltimos afios se ha sefialado que la migraiia
es un factor independiente de accidentes cerebrovasculares
isquémicos, fundamentalmente en mujeres <45 anos que pre-
sentan migrafia con aura®.

Relacién del foramen oval permeable con otras patologias
EIFOP se ha asociado con muchas otras patologias, incluyendo

el sindrome de platipnea-ortodesoxia, sindrome de descom-
presién, embolias sistémicas y demencia tipo Alzheimer3.

Factores asociados a embolismos paradéjicos
en pacientes con foramen oval permeable

Aneurisma del septo interauricular

Se considera que hay aneurisma del septo interauricular
(ASI) cuando el septo interauricular protruye en las auriculas
durante el ciclo respiratorio teniendo al menos un desplaza-
miento mediolateral >15mm Su prevalencia en la poblacién
general varia entre 0,2-4,9%>.

El 33% de los pacientes con ASI presentan FOP, siendo ade-
mads el FOP mds grande en estos pacientes?.

Ls asociacién del ASI con el riesgo de ictus recurrente
es controvertida. La combinacién de FOP y ASI emergio
como un predictor de riesgo de ictus recurrente en algunos
articulos'>13, pero en otros, ni el FOP aislado ni en combi-
nacién con el ASI se asocié con el aumento de riesgo de
ictus>1415,

Red de Chiari

La red de Chiari es un remanente embriolégico presente en un
2-3% de la poblacién. E183% de los individuos con red de Chiari
también presentan FOP y el 24%, ASI. Ademads, es mas fre-
cuente en los pacientes con IC que en controles, lo que indica
que podria facilitar la embolia paradéjica’.

Tamariio del foramen

Los didmetros del FOP en autopsia varian entre 1-19mm, y
aumentan con la edad?.

La literatura es incosistente con relacién al riesgo de IC
que supone el tamaro del foramen. Algunos estudios sugieren
que los pacientes con embolismos paraddjicos e ictus
recurrentes tienen un FOP de mayor tamano que los controles.

Tratamiento
Migraiias

Diversos estudios no aleatorizados han descrito una reso-
lucién completa de la migrana en el 60% de los pacientes
tras el cierre percutdneo del FOP y una mejoria sintomética
en el 40%3. Sin embargo, este beneficio no se ha confirmado
en ensayos aleatorizados.

El ensayo MIST estudié prospectivamente la efectividad del
cierre percutaneo del FOP en el tratamiento de la migrana
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Tabla 1 - Estudios en contra de asociacion del foramen oval permeable con ictus criptogénico

Estudio Métodos Conclusiones
Mas®? e 581 pacientes <55 afos con IC o Riesgo de ictus recurrente:
(NEJM 2001) e Seguimiento 4 anos Pacientes con FOP: 2,3%
Pacientes con FOP + ASI: 15,2%
Pacientes sin FOP ni ASI: 4,2%
o «<FOP aislado no predicor recurrencias»
Homma®® 630 pacientes » E1 FOP se encontr en el 33,8%.
(Circ 2002) o Endpoints: ictus isquémico recurrente o o No fue predictor del endpoint ni aislado ni asociado a ASI.
muerte o Tampoco hubo diferencias en funcién del tamano del FOP.
Meissner® o 585 pacientes >45 afos. o FOP en 24,3% de los pacientes.
(JACC 2006) e Seguimiento de 5,1 anos e ASI en 1,9% de los pacientes.
o E1 FOP no fue predictor de episodios recurrentes.
o El ASI aislado si fue predictor (HR=3,72).
Di Tullio™* ¢ 1.100 pacientes > 39 anos sin ictus previo o FOP en 14,9% de los pacientes.
(JACC 2007) e Seguimiento 79,7 meses o ASI en 2,5% de los pacientes.

o E1 FOP aislado o asociado a ASI no fue predictor de ictus isquémico.

ASI: aneurisma del septo interauricular; FOP: foramen oval permeable; IC: ictus criptogénico.

con aura. Aleatoriz6 a 147 pacientes a someterse a un cierre
percutaneo o a un procedimiento simulado. Todos recibieron
aspirina y clopidogrel. No hubo diferencias significativas en
el cese de la cefalea entre los 2 grupos, aunque el grupo del
cierre percutdneo mostré una mayor reduccién en los dias de
migrana. Estos resultados pueden haberse visto afectados por
varios sesgos metodolégicos?.

Estdn en marcha otros 2 estudios prospectivos, PRIMA y
PREMIUM*. Hasta que sus resultados estén disponibles, el
papel del cierre percutdneo del FOP en el tratamiento de las
migranas es muy discutible, y actualmente no hay evidencia
suficiente para recomendarlo.

Sindrome de platipnea-ortodesoxia

Actualmente el cierre percutidneo podria considerarse el tra-
tamiento de eleccién3, con una tasa inicial de éxito cercana al
100% y consiguiendo una resolucién de los sintomas en todos
los pacientes y un aumento en la saturacién de oxigeno con
una baja incidencia de complicaciones?.

Infarto cerebral criptogénico

Las opciones terapéuticas disponibles para la prevencién
secundaria incluyen el tratamiento médico y el cierre percu-
taneo o quirtrgico (tabla 2).

En la mayoria de las series, el riesgo anual de IC recurrente
sin ninguna forma de tratamiento es del 6-8%. Tanto con trata-
miento médico o con cierre percutaneo, el riesgo se reduce al
2-4%. Que las recurrencias no se eliminen completamente con
un tratamiento u otro no sorprende, ya que el IC tiene multi-
ples potenciales etiologias y el FOP solo es una de ellas. La
cuestién real es si el tratamiento médico, el cierre del FOP o la
combinacién de ambos seran superiores en la prevencién de
episodios en determinados pacientes.

Tratamiento quiriirgico

Los resultados obtenidos con la cirugia son similares a los
de dispositivos percutaneos, incluso con una mayor tasa de

recurrencias en pacientes sometidos a cierre quirtrgico®®
(tabla 2). La frecuencia de complicaciones es mayor que en
el percutaneo, con una tasa de ictus postoperatorio de hasta
3,5% y una mortalidad del 1,5%°.

Su naturaleza invasiva la hace menos atractiva que el tra-
tamiento médico o transcatéter, quedando limitada a casos
seleccionados.

Técnicas quirdrgicas alternativas, como la cirugia minima-
mente invasiva o el cierre endoscépico, tampoco superan los
resultados del tratamiento percutdneo3.

Tratamiento médico

Numerosos estudios no controlados han mostrado un apa-
rente beneficio del tratamiento médico después de un IC. Se
ha descrito una tasa anual de ictus/accidente isquémico tran-
sitorio (AIT) de 4,22% con tratamiento médico!® (tabla 2). Sin
embargo, el tratamiento médico éptimo para la prevencién
de IC recurrente (antiagregante/anticoagulante) sigue siendo
controvertido.

El estudio WARSS fue el primero aleatorizado que compa-
raba el efecto de la warfarina y la aspirina después de un ictus
isquémico no cardioembdlico. Reunié 2.206 pacientes, y tras
2 anos de seguimiento no encontré diferencias en la tasa de
recurrencia o muerte ni en la de hemorragias?®.

De forma similar, en el estudio de Lausana?® se sigui6 a
140 pacientes con FOP e IC tratados con aspirina, warfarina o
cierre quirtrgico, a eleccién del médico. Tras un seguimiento
de 3 anos, no hubo diferencias en la tasa de infarto recurrente
o muerte entre los distintos tratamientos.

El Ginico estudio aleatorizado que comparé aspirina y war-
farina en pacientes con FOP e IC es el PICSS, un subanalisis
del WARSS. No se encontraron diferencias en la tasa de infar-
tos recurrentes en el seguimiento a 2 anos. Sin embargo, los
pacientes tratados con warfarina presentaron mayor tasa de
hemorragias menores?>.

Por el contrario, algunos estudios sugieren la superioridad
de la warfarina y diversos autores la consideran el tratamiento
de eleccién®.
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1Cas en pacien

Tabla 2 — . Resumen de resultados de opciones terapéut

-ano

Episodios por cada 100 pacientes

Seguimiento medio

Edad media

n

AIT Ictus o AIT Muerte Ictus o muerte Combinado

Ictus

4,86 (3,78-5,94)
2,95 (1,75-4,66)
5,55 (2,96-9,49)

3,12 (2,32-4,11)
1,15 (0,46-2,37)
0,85 (0,10-3,07)

0,94 (0,53-1,55)
0,66 (0,18-1,69)
0,85 (0,1-3,07)

4,22 (3,43-5,01)
1,62 (1,13-2,24)
4,05 (2,09-7,07)

2,24 (1,71-2,89)
1,52 (1,04-2,15)
3,71 (1,8-6,64)

1,98 (1,48-2,6)
0,19 (0,05-0,49)
0,34 (0,01-1,89)

33
18

22

45

943

Tratamiento médico
Cierre percutdneo
Cierre quirargico

46
43

1.430
161

AIT: accidente isquémico transitorio.

Modificada de Homma et al.”.

Sin haber por tanto suficiente evidencia, las mayoria
de guias clinicas americanas, asi como las de la Sociedad
Espanola de Neurologia, recomiendan el tratamiento antia-
gregante como primera eleccién y reservan la anticoagulaciéon
a los pacientes con trombosis venosa profunda o en estados
de hipercoagulabilidad3?*.

Hay que destacar que el papel de los nuevos anticoagulan-
tes orales en este contexto aun esta por estudiar. La ausencia
de necesidad de monitorizacién y las menores tasas de san-
grado podrian decantar labalanza hacia el tratamiento médico
al compararlo con el tratamiento percutaneo.

Tratamiento transcatéter

Desde que fue descrito por primera vez en 1992, varios gru-
pos han definido su seguridad y eficacia®. La tasa de éxito es
del 86-100% y la recurrencia anual de ictus/AIT es del 1,62%
(tabla 2), lo que en la mayoria de las ocasiones refleja cierres
incompletos o formacién de trombos en el dispositivo?®.

Las complicaciones de este procedimiento son infre-
cuentes: <1,5% de complicaciones mayores (taponamiento,
muerte, hemorragia mayor, embolia pulmonar o necesidad
de cirugia) y 7,9% de complicaciones menores (arritmia, frac-
tura/embolizacién del dispositivo, embolia aérea, hematoma
femoral o fistula)>8.

Actualmente, ninguno de los multiples dispositivos dispo-
nibles para el cierre del FOP ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration, y el procedimiento se realiza con
dispositivos aprobados para otras indicaciones.

A todos los pacientes se les recomienda 3-6 meses de
tratamiento antiagregante (aspirina o clopidogrel) tras el
procedimiento, y en algunas instituciones se combina con
tratamiento anticoagulante?, en especial en pacientes con
estados de hipercoagulabilidad.

Otras alternativas percutdneas

Recientemente se ha utilizado la radiofrecuencia como
método percutdneo de cierre del FOP y otras alternativas tera-
péuticas basadas en sistemas automaticos de sutura, o en
dispositivos bioabsorbibles que estan en desarrollo®.

Tratamiento médico frente a cierre percutdneo

Algunos estudios no aleatorizados han sugerido que el cierre
percutaneo es superior al tratamiento médico en la reduccién
de recurrencia de ictus/AIT (1,62% vs. 4,22%).

Sin embargo, esta hipétesis se basa en datos subdptimos
dificiles de interpretar, ya que estos estudios tenian una meto-
dologia heterogénea y estaban sujetos a sesgos de seleccién®.
Por estos motivos, se pusieron en marcha varios ensayos alea-
torizados comparando el cierre del FOP con el tratamiento
percutédneo?.

CLOSURE I fue el primero con este objetivo y el tnico cuyos
resultados estan disponibles®. Fue disefiado para analizar si el
cierre percutdneo usando un dispositivo STARFlex (NMT Medi-
cal, Boston, Massachusetts) asociado a tratamiento médico
es superior al tratamiento médico aislado para prevenir ictus
o AIT en pacientes con FOP (con o sin ASI). Se reclutaron
909 pacientes <60 anos. Los endpoints primarios fueron la
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incidencia de ictus/AIT en 2 afios, la mortalidad por cualquier
causa en los primeros 30 dias, y la mortalidad neurolégica
entre los 31 dias y los 2 afios.

El estudio no demostrd la superioridad del cierre percu-
tdneo asociado a tratamiento médico (6 meses de aspirina y
clopidogrel seguidos de 18 meses de aspirina) sobre el trata-
miento médico aislado (24 meses de warfarina o aspirina o su
combinacién). E1 ASI no resulté ser un factor de riesgo en este
estudio, si bien los pacientes con ASI grandes y redundantes,
que podrian ser los de mayor riesgo, fueron excluidos. En el
grupo de cierre percutdneo se produjeron un 3% de complica-
ciones vasculares mayores relacionadas con el procedimiento,
destacando que muchos centros tenian poca experiencia con
esta técnica. Hubo una preocupante tasa de fibrilacién auri-
cular periprocedimiento (5,7%) con este dispositivo, que no se
ha visto en otras series. Se encontré una explicacién alterna-
tiva no relacionada con el embolismo paraddjico en el 80% de
los pacientes con ictus recurrente o AIT. Esto realza la nece-
sidad de evaluar mejor a los pacientes para detectar causas
alternativas y la necesidad de estudios para examinar la efi-
cacia potencial del cierre percutdneo en poblaciones mejor
seleccionadas.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar,
fue disefiado para detectar una reduccién de riesgo de episo-
dios de 2/3 en el grupo «invasivo». Por ello, no tuvo la potencia
necesaria para detectar diferencias menores.

El AIT fue incluido como endpoint, a pesar de ser un
objetivo menos preciso, por la imposibilidad de alcanzar
un tamano muestral adecuado si solo se hubiera considerado
el ictus. Ademads, no se realizé RM a ningln paciente y la pre-
sencia de ictus/AIT se realizé por criterios clinicos.

La dificultad para seleccionar pacientes en este estudio
hace sospechar la posible falta de representatividad de sus
resultados en la poblacién, ya que a muchos pacientes se
les realizd el cierre percutidneo por decisién propia o del
médico responsable, o fueron exluidos por presentar alto
riesgo?.

Ademads incluyeron ictus causados por causas distintas al
FOP, como los ictus lacunares, frecuentemente producidos por
dafios intrinsecos de las pequeiias arterias cerebrales, y en los
que no cabria esperar beneficio al cerrar el FOP.

Por otro lado, el dispositivo STARFlex ya no esta disponible,
por tener tasas de shunt residual y de trombosis asociadas
mayores que otros.

Otros 3 ensayos, PC-Trial, RESPECT y REDUCE, estan en
marcha. El PC-Trial compara el cierre percutaneo del FOP
con tratamiento médico (warfarina durante 6 meses seguida
de tratamiento antiagregante). Los edpoints del RESPECT PFO
trial fueron muerte o accidente cerebrovascular, y el REDUCE
estd diseflado especificamente para comparar tratamiento
antiagregante aislado contra antiagregacién y cierre del FOP
y tiene como endpoints duros el ictus recurrente confirmado
con RM cerebral o AIT. El reclutamiento en estos ensayos ha
sido lento, posiblemente debido a la preferencia del paciente o
el médico por un tratamiento u otro por diversas razones, par-
ticularmente en pacientes de alto riesgo. Habra que tener esto
en cuenta al interpretarlos pensando a qué poblacién pueden
aplicarse®.

Con la evidencia existente hasta la fecha, las recientes
guias de la Sociedad Espanola de Neurologia no recomiendan

el cierre percutaneo por no considerarlo superior al trata-
miento médico?!. Tampoco las guias de la AHA/American
Stroke Association lo recomiendan tras un primer episodio,
pero lo consideran en pacientes que, estando en tratamiento
médico, presentan un segundo episodio?.

Conclusion

El tratamiento del FOP, especialmente en pacientes con IC, no
estd definido.

A pesar del entusiasmo inicial para eliminar la causa teé-
rica del IC con el cierre percutaneo, hoy en dia no hay evidencia
suficiente de que sea superior al tratamiento médico. Asi, a la
espera de los resultados de estudios aleatorizados, el cierre
percutaneo/quirtrgico del FOP no puede considerarse el tra-
tamiento de eleccién, aunque podria ser una alternativa en
pacientes con ictus recurrente a pesar del tratamiento médico
o contraindicaciones para el mismo.
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RESUMEN

Objetivo: Las enfermedades cardiovasculares estan entre las principales causas de mortali-
dad de los paises industrializados. El objetivo de este trabajo es conocer las tendencias de
la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, enfermedades isquémicas del corazén y
enfermedades cererbrovasculares en Andalucia y Espaiia entre 1990 y 2010.
Meétodos: Con las defunciones por enfermedades cardiovasculares, isquémicas y cerebro-
vasculres de Andalucia y Espana procedentes de las estadisticas oficiales de mortalidad
y las correspondientes poblaciones se calcularon las tasas estandarizadas por edad para
hombres y mujeres, y las razones de tasas entre Andalucia y Espaiia. Para cuantificar las
tendencias y sus puntos de cambio se realizé un anélisis con regresién joinpoint.
Resultados: La mortalidad por enfermedades cardiovasculares fue en las mujeres un 32%
mayor en Andalucia que en Espafia y un 21% en los hombres en el 2010, debidas princi-
palmente a las enfermedades cerebrovasculares. Entre 1990 y 2010 las diferencias entre
Andalucia y Espana se duplicaron. Las tendencias en las mujeres de la mortalidad por las 3
causas fueron descendentes en Andalucia y Espana. En los hombres, las tendencias también
fueron descendentes, aunque con descensos ligeramente inferiores al de las mujeres tanto
en Andalucia como en Espaiia.
Conclusiones: Andalucia tiene mayor mortalidad por enfermedades cardiovasculares, isqué-
micas y cerebrovasculares que Espana y las diferencias han aumentado en la serie de anos
estudiada. La tendencia es descendente para las 3 causas analizadas en Andalucia y en
Espana con ritmos de descenso diferentes dependiendo de la causa, el sexo y residir en
Andalucia o Espana.
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Cardiovascular diseases mortality trends in Andalusia and Spain
between 1990 and 2010
ABSTRACT

Keywords: Background: Cardiovascular diseases are ranked among the leading causes of death in the

Cardiovascular diseases

industrialised countries. This study is aimed at determining the mortality trends of, ischae-
mic heart diseases and cerebrovascular diseases in Andalusia and Spain between 1990 and

Method: Based on Andalusia and Spain official death statistics and related populations, the
age-adjusted rates by sex were calculated, as well as the reasons for rates between Andalusia
and Spain. A joinpoint regression analysis was performed to quantify the trends and their

Results: The cardiovascular diseases mortality in women was 32% higher in Andalusia than
Spain, and 21% in men during 2010, due mainly to the cerebrovascular diseases. The dif-
ferences between Andalusia and Spain doubled between1990 and 2010. Cardiovascular
diseases mortality, ischaemic heart diseases, and cerebrovascular diseases trends in women
were descending in Andalusia and Spain. The men’s trends were also descending, albeit with
slightly lower decreases than women in both Andalusia and Spain.

Conclusions: Andalusia has a higher mortality due to cardiovascular diseases, ischaemic
heart diseases and cerebrovascular diseases than Spain, and the differences have increased
in the years studied. The trend is decreasing for the three causes of death in Andalusia
and Spain, with different rates of decreases depending on the cause, sex and residence in

© 2012 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Mortality
Trend 2010.
Andalusia
Spain
switching points.
Andalusia and Spain.
Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de muerte en Europa, suponiendo un 48% todas las
muertes y un coste global estimado de 192 millones de euros
al afiol. La distribucién no es homogénea sino que existe un
gradiente noreste sudoeste, con las tasas mas elevadas en
Ucrania, Bulgaria y la Federacién Rusa y las mds bajas en los
paises del sur de Europa. La enfermedad isquémica corona-
ria (EIC) es el principal determinante de la mortalidad por
este grupo de causas, con un patrén geografico parecido al
del conjunto de las ECV. Sin embargo, las enfermedades cere-
brovasculares (accidente vascular cerebral [AVC]) presentan
variaciones respecto al patrén anterior con una zona de baja
mortalidad en torno a Francia®. En las tltimas décadas la pre-
valencia de los tradicionales factores de riesgo para las ECV se
ha incrementado en los paises con més poblacién del mundo
como son China e India, con el consiguiente aumento de la
morbimortalidad por estas patologias. En este sentido, para
el 2020 estd previsto que las ECV sean la primera causa de
morbimortalidad en estos paises?.

En el panorama internacional, Espana, tanto en morbilidad
como en mortalidad presenta uno de los niveles més bajos,
sin embargo la exposicién a los factores de riesgo conocidos
no es menor en Espafia que en otros paises?. Este fenémeno,
conocido como la paradoja francesa, esta presente en otros
paises del mediterraneo, por lo que se ha propuesto la posible
existencia de factores protectores en la dieta mediterranea®.
Todavia existe poca informacién del efecto de los factores
de riesgo cardiovascular sobre las bajas tasas de inciden-
cia y mortalidad®, por lo tanto, se ha pensado que el efecto
de los principales factores de riesgo cardiovascular en estas

poblaciones puede ser diferente al de las poblaciones con altos
niveles de mortalidad®.

En este sentido es conocido que los factores de riesgo car-
diovascular clasicos explican entre el 50 y el 60% de las ECV en
Espaiia y existen marcadas diferencias geograficas en la dis-
tribucién de su prevalencia, con una mayor presencia en las
zonas del sureste de la peninsula y menor en las del norte y
centro. Todavia existe un margen de mejora en la prevencién
y control de los factores de riesgo cardiovascular que reduciria
su prevalencia de una manera importante tanto en el conjunto
de Espafia como en Andalucia’.

Dentro de Espaiia, la mortalidad por ECV tampoco es homo-
génea, con un gradiente norte-sur parecido a la distribucién de
los factores de riego, con una tendencia general decreciente®.
Sin embargo, los factores de riesgo cardiovascular relaciona-
dos con hébitos y estilos de vida como sedentarismo, obesidad
y consumo de grasas saturadas, estan experimentado un con-
siderable aumento, que junto al incremento de la prevalencia
de la diabetes y al envejecimiento de la poblacién hace pre-
ver que el impacto demografico, sanitario y social de estas
enfermedades aumentara a lo largo de las préximas décadas.

También se conoce la desigualdad en mortalidad general
entre Andalucia y Espana, y el papel que desempenan las
ECV®. Este grupo de enfermedades son en parte las respon-
sables de que las tasas de mortalidad general en Andalucia,
tanto en mujeres como en hombres, sean mas elevadas que
las del conjunto de Espana. Especial relevancia tienen la mayor
mortalidad por AVC en Andalucia, ya que entre los factores
de riesgo de estas enfermedades se encuentra la hiperten-
sién arterial, teniendo que ver los programas de prevencién
y control de la hipertensién con la persistencia de altas tasas
de mortalidad por ECV, aunque existen determinantes més
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profundos y estructurales relacionados con las desigualdades
sociales de Andalucia con respecto a Espaiia que estarian con-
dicionando la situacién actual de la salud de los andaluces™®.

Por otro lado, la informacién disponible en Espafia y en
Europa es en general dispersa y poco comparable, por lo cual
toman especial relevancia los datos de mortalidad proceden-
tes de las estadisticas oficiales, que aun con sus limitaciones
son la principal fuente de informacién de toda la poblacién,
comparables y de facil acceso, y tienen una utilidad clara para
seguir la evolucién de la mortalidad por ECV en Andalucia y
en Espana. Por eso, el objetivo de este trabajo es describir la
mortalidad por ECV en Andalucia y en Espafia desde 1990 a
2010.

Material y métodos

Las defunciones de Andalucia y Espana por ECV por edad y
sexo corresponden a las publicadas por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE) para los afios 1990 al 2010. En estos afnos
se han producido cambios en las revisiones de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, entre 1990 y 1998 la novena
(CIE-9) y desde 1999 a 2010 la décima (CIE-10).

Se han estudiado todas las ECV que corresponden a los
cédigos del 390 al 459 de la CIE-9 e 100 a 199 de la CIE-10, y se
seleccionaron las enfermedades isquémicas del corazén con
los codigos del 410 al 414 de CIE-9 e 120-125 de la CIE-10, y los
ACV con los cédigos de 430-438 de la CIE-9 y la 160-169 de la
CIE-10.

Las poblaciones de Andalucia y Espana necesarias para el
célculo de indicadores proceden de las estimaciones intercen-
sales del INE. La edad se ha agregado en grupos quinquenales
desde 0-4 anos hasta 85 y mas, para mujeres y hombres por
separado.

Con las defunciones y las poblaciones de Andalucia y
Espana se calcularon las tasas estandarizadas por edad y sexo
(TS) de mortalidad por ECV, EIC y AVC de Andalucia y Espaiia
para cada uno de los anos estudiados. La tasa estandarizada
por edad es un indicador que sirve para comparar la morta-
lidad entre distintas poblaciones. Para su calculo se utiliz6 la
poblacién europea estandar como poblacién de referencia.

Para estimar los cambios de tendencia observada a lo
largo del tiempo se han construido modelos segmentados de
regresién de Poisson, llamados también andlisis con regresién
joinpoint. La tendencia de la tasa estandarizada por sexo y
edad fue analizada mediante «joinpoint regression». Se utilizé
como variable dependiente la tasa estandarizada y como inde-
pendiente el ano de defuncién. El resultado de estos modelos
es doble: identifican el momento en el que se producen los
cambios significativos de la tendencia, y estiman la magni-
tud del aumento o el descenso observado en cada intervalo a
través del porcentaje de cambio anual (PCA). En los modelos
utilizados se han establecido hasta un maximo de 2 puntos de
cambio (joinpoint) fijindose la significacién estadistica en el
0,05%.

Las tasas estandarizadas y los resultados de los ajustes a la
regresion joinpoint se han representado graficamente. En cada
uno de los 3 graficos se puede ver para las ECV, EIC y AVC las
tasas estandarizadas en forma discontinua y los ajustes a la

regresién joinpoint en forma de linea continua. En un mismo
grafico se representan hombres y mujeres.

Resultados

La mortalidad por ECV fue de un 32% (razén 1,32) mayor en
Andalucia que en Espana en las mujeres y de un 21% (razén
1,21) mayor en los hombres en el afio 2010; estas diferencias
fueron debidas mas a AVC que a EIC (tabla 1) y practicamente
se han duplicado entre1990 y 2010.

En las mujeres andaluzas (tabla 1), las ECV en el afio 1990
presentaban una Ts de 278,8 defunciones por 100.00 mujeres-
ano, y las mujeres espanolas de 240,9 con una razén de tasas
de 1,16, es decir un 16% de mas mortalidad en Andalucia.
Las Ts descendieron a 145,4 en Andalucia y a 110,4 defun-
ciones por 100.000 mujeres-ano en 2010, con una razén de
Ts de 1,32, duplicando las diferencias respecto a 1990. Para
las EIC, en el 1990, las mujeres andaluzas tuvieron una Ts de
117,9 defunciones por 100.000 mujeres-ano, que pasé a 76,4
en el aflo 2010, mientras en Espana fue de 105 y de 64,8 res-
pectivamente para 1990 y 2010, con unas razones de tasas
estandarizadas de 1,12 y de 1,18. Y las tasas de AVC fueron
de 96,4 y 39,8 defunciones por 100.000 mujeres-anos en Anda-
lucia en los afios 1990 y 2010, y de 81,3 y 30 defunciones por
100.000 mujeres-ano en Espaina para los mismos afnos, con un
incremento delarazén de tasas de 1,18 a 1,33 entre 1990y 2010.

En los hombres, la mortalidad por ECV pasé en Andalucia
de una Ts de 368,2 a 204,2 defunciones por 100.000 hombres-
ano, y en Espana de 332,6 a 168,7 defunciones por 100.000
hombres-ano entre 1990 y 2010, con unas razones de tasas de
1,11 a 1,21 para los mismos afos (tabla 2). Las EIC en Anda-
lucia descendieron de 117,9 a 76,4 defunciones por 100.000
hombres-ano, y en Espana de 105 a 64,8 defunciones por
100.000 hombres-ano con una razén de tasas de 1,12 y 1,18
en 1990 y 2010 respectivamente. Y los AVC en los hombres
también descendieron de 114 a 52 defunciones por 100.000
hombres-ano en Andalucia entre 1990 y 2010 y de 96 a 37,9
defunciones por 100.000 hombres-ano en Espana entre los
mismos afos con unas razones de tasas entre Andalucia y
Espana de 1,17 y 1,30 para 1990 y 2010 respectivamente.

La tendencia de la mortalidad por ECV en mujeres en Anda-
lucia (tabla 3 y fig. 1) descendié a un ritmo del 3% anual, pero
no fue constante sino que entre 1990 y 2005 el PCA fue de -
2,7%, y entre 2005 y 2010 se increment6 hasta un -5,1% anual.
Sin embargo, en las mujeres espanolas las ECV descendieron
un 3,7% anual constante en todos los anos de la serie. Las Ts
por EIC para las mujeres andaluzas descendié con PCA de -
2,3%, pero entre 1990 y 1999 hubo un aumento del 0,2% anual
aunque no estadisticamente significativo, que a partir de 1999
hasta 2010 pasé a ser de un descenso anual de 4,5% estadisti-
camente significativo. En las mujeres espaiiolas el PCA fue de
descenso a un ritmo del 2,6% sin cambio de signo, pero si con
distinta intensidad (tabla 3 y fig. 2). Los AVC de las mujeres en
Andalucia descendié un 3,7% anual entre 1990 y 2010, espe-
cialmente intenso en el periodo entre 2005 y 2010 con un PCA
de -8,1% y en Espana el descenso fue constante con un PCA de
-4,8%.

En los hombres, la tendencia de las Ts por ECV descendid
en Andalucia un 2,7% anual en todo el periodo analizado con
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Tabla 1 - Tasas estandarizadas por 10° de mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV), enfermedades

isquémicas del corazon (EIC) y enfermedades cerebrovasculares (AVC), y las razones entre Andalucia y Espaifa en
mujeres de 1990 a 2010

Ano Andalucia Espana Razén

ECV EIC AVC ECV EIC AVC ECV EIC AVC
1990 278,8 58,8 96,4 240,9 47,2 81,3 1,16 1,25 1,18
1991 280,0 60,5 98,3 235,1 47,4 80,2 1,19 1,28 1,23
1992 259,6 59,4 91,8 218,9 46,2 74,2 1,19 1,29 1,24
1993 262,4 59,9 88,8 216,0 46,6 71,7 1,21 1,28 1,24
1994 248,1 58,5 84,5 203,7 44.8 68,6 1,22 1,30 1,23
1995 2415 59,9 80,5 197,7 459 63,5 1,22 1,31 1,27
1996 236,9 59,7 77,2 194,6 45,9 60,5 1,22 1,30 1,28
1997 230,1 60,3 74,0 185,2 45,0 57,1 1,24 1,34 1,30
1998 232,7 61,6 72,2 183,6 44,7 55,5 1,27 1,38 1,30
1999 2254 59,0 75,6 174,3 44,1 54,6 1,29 1,34 1,38
2000 212,4 56,3 68,5 162,3 44,1 50,7 1,31 1,37 1,35
2001 202,0 52,2 69,1 155,9 39,5 49,2 1,30 1,32 1,40
2002 201,4 53,7 67,0 152,9 39,3 46,6 1,32 1,37 1,44
2003 206,6 53,5 69,5 153,2 39,0 46,8 1,35 1,37 1,48
2004 188,3 50,5 61,6 140,9 36,6 41,6 1,34 1,38 1,48
2005 189,1 47,1 61,5 139,7 35,7 40,6 1,35 1,32 1,52
2006 168,8 425 53,5 127,6 32,1 37,2 1,32 1,32 1,44
2007 171,3 423 53,0 126,9 31,4 35,9 1,35 1,35 1,47
2008 161,5 39,1 46,3 122,4 29,5 33,8 1,32 1,33 1,37
2009 148,5 35,3 433 115,1 27,8 31,9 1,29 1,27 1,36
2010 145,4 37,8 39,8 110,4 26,8 30,0 1,32 1,41 1,33

AVC: enfermedades cerebrovasculares (accidente vascular cerebral); ECV: enfermedades cardiovasculares; EIC: enfermedades isquémicas del
corazon.

Tabla 2 - Tasas estandarizadas por 10> de mortalidad por enfermedades cerebrovasculares, enfermedades isquémicas

del corazén y enfermedades Cerebrovasculares, y las razones entre Andalucia y Espaiia en hombres de 1990 a 2010

Afo Andalucia Espana Razoén

ECV EIC AVC ECV EIC AVC ECV EIC AVC
1990 368,2 117,9 114,0 3326 105,0 96,0 1,11 1,12 1,17
1991 369,1 121,9 114,3 3295 106,8 95,5 1,12 1,14 1,22
1992 348,8 122,8 103,7 311,5 104,7 88,1 1,12 1,17 1,16
1993 346,4 123,1 102,9 305,5 104,6 85,4 1,13 1,18 1,20
1994 318,7 112,9 92,4 289,1 101,0 81,0 1,10 1,12 1,13
1995 319,4 120,2 93,1 2854 102,2 78,7 1,12 1,18 1,19
1996 321,6 121,6 92,8 282,4 103,7 73,5 1,14 1,17 1,24
1997 306,8 117,5 83,8 271,4 101,3 69,5 1,13 1,16 1,17
1998 316,7 121,2 85,9 270,4 101,6 68,6 1,17 1,19 1,26
1999 306,8 117,9 92,6 258,1 100,6 68,1 1,19 1,17 1,42
2000 290,0 114,4 80,2 239,7 95,5 61,9 1,21 1,20 1,28
2001 275,7 109,0 79,9 2312 91,6 60,2 1,19 1,19 1,34
2002 272,4 107,5 79,4 226,8 89,5 58,2 1,20 1,20 1,39
2003 282,0 110,0 82,1 2266 89,7 57,6 1,24 1,23 1,50
2004 258,0 100,7 72,3 210,8 83,1 51,8 1,22 1,21 1,38
2005 262,3 101,7 74,5 208,7 81,7 51,4 1,26 1,24 1,49
2006 235,7 89,0 64,9 194,7 76,1 47,4 1,21 1,17 1,36
2007 239,0 87,4 64,5 193,3 74,0 46,4 1,24 1,18 1,41
2008 226,0 83,5 60,4 183,7 69,3 43,1 1,23 1,20 1,38
2009 210,6 78,3 54,9 1748 66,9 40,9 1,20 1,17 1,31
2010 204,2 76,4 52,0 168,7 64,8 37,9 1,21 1,18 1,30

AVC: enfermedades cerebrovasculares (accidente vascular cerebral); ECV: enfermedades cardiovasculares; EIC: enfermedades isquémicas del
corazon.




pocumento aescargaao de nup./ntip.//zl.eisevier.es el Lo/U/7/2U1s. Lopla para uso personal, se pronibe la transmision ae este aocumento por cualquier meaio o rormato.

CARDIOCORE.2013;48(1):31-37 35

Tabla 3 - Tendencia de la mortalidad por enfermedades cardiovasculares en Andalucia y Espaiia entre 1990 y 2010

PCA global Periodo 1 PCA Periodo 2 PCA Periodo 3 PCA
Andalucia
Enfermedades cardiovasculares
Mujeres —3,0 1990-2005 —2,7 2005-2010 5,1
Hombres -2,7" 1990-2005 -2,3 2005-2010 -46
Enfermedades isquémicas del corazén
Mujeres -2,3 1990-1999 0,2 1999-2010 45
Hombres -2,1 1990-2000 -0,2 2000-2010 -4
Enfermedades cerebrovasculares
Mujeres —3,7" 1990-2005 -3,1 2005-2010 -8,1
Hombres -3,3 1990-2005 -2,8 2005-2010 6,3
Espaina
Enfermedades cardiovasculares
Mujeres -3,7
Hombres —3,3
Enfermedades isquémicas del corazén
Mujeres —2,6 1990-1998 -0,7 1998-2004 -3,2" 2004—2010 —5,4
Hombres —2,3 1990-1999 —-0,5 1999-2010 -39
Enfermedades cerebrovasculares
Mujeres —4,8"
Hombres —4.4
PCA global: porcentaje de cambio anual entre 1990 y 2010.
* PCA, estadisticamente significativo, p<0,05.
cambios de intensidad parecido al de las mujeres, y en los - .
Discusion

hombres de Espaia el descenso fue constante entre 1990 y
2010 con un PCA del 3,3. Para las EIC en Andalucia, en los
hombres, la tendencia fue descendente con un PCA del -2,1%,
aunque en el periodo de 1990 al 2000 el descenso no fue
estadisticamente significativo, pasando entre el 2000 y 2010
a ser estadisticamente significativo con un PCA del -4,2%.
En los hombres de Espana la tendencia fue descendente,
estadisticamente significativa y con puntos de incremento
del descenso a medida que pasaron los anos. Para los AVC
en los hombres de Andalucia la tendencia fue muy similar
a la de las mujeres con menor PCA, e igualmente ocurrié
con los hombres de Espana con un PCA descendente de 4,4%

(fig. 3).
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Figura 1 - Tendencia de la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares entre 1990 y 2010 en Andalucia y Espaiia.

Andalucia tiene una mayor mortalidad por ECV, EIC y AVC que
el conjunto de Espana y las diferencias han aumentado en
la serie de anos estudiada. La tendencia es descendente para
las 3 causas analizadas en Andalucia y en Espafa con ritmos
de descenso diferentes dependiendo de la causa, del sexo y
de residir en Andalucia o Espaiia. Los AVC son las causas que
provocan mayor mortalidad en las mujeres y las EIC en los
hombres en Andalucia y Espana.

Dos resultados son los mas llamativos de este trabajo. En
primer lugar, la mayor mortalidad de Andalucia con respecto a
la media espafiola, y en segundo lugar, su menor descenso a lo
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Figura 2 - Tendencia de la mortalidad por enfermedades
isquémicas del corazén entre 1990 y 2010 en Andalucia y
Espana.
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Figura 3 - Tendencia de la mortalidad por enfermedades
cerebrovasculares entre 1900 y 2010 en Andalucia y Espana.

largo de los 20 afios estudiados, produciendo que las diferen-
cias hayan aumentado con respecto a la media espanola, ain
sabiendo que Andalucia aporta el 20% de todas las muertes de
Espana; es decir, las diferencias serian mayores si a Espana se
le hubiesen restado las defunciones y poblacién de Andalucia.
Todo ello en un contexto general de descenso de la mortalidad
tanto de las ECV, como las EIC y los AVC, en mujeres y hom-
bres en Andalucia y Espania, en sintonia con los resultados de
otros trabajos'>12. Esto puede lleva a pensar que los patrones
de mortalidad por ECV en Andalucia y Espafa son similares.

Dentro de las semejanzas entre Andalucia y Espana se
encuentra la importancia relativa que tienen los AVC en el
conjunto de la mortalidad por ECV en las mujeres. Son las
enfermedades que mas mortalidad producen y las que més
han descendido. Las diferencias con Espaia son debidas a que
se partia de unas tasas mayores en Andalucia y a que el des-
censo ha sido menor que en Espana. Pero en ambas zonas las
tendencias han sido descendentes de una manera continuada
en Espanay en Andalucia a partir del 2005. A partir de este afio
el descenso se aceler6 con una intensidad de cambio del doble
al de Espana, y de continuar esta situacién en poco tiempo
se podria producir una convergencia con la media espanola.
Posiblemente lo que esté ocurriendo en Andalucia es una alta
mortalidad de las generaciones nacidas en el primer tercio del
siglo X%, que han ido muriendo por AVC, y en la medida que
vayan desapareciendo estas personas mayores la mortalidad
de Andalucia se deberia acercar a la media espaiiola méas que
continuar alejandose. Este hecho podria quedar aclarado con
el andlisis por cohorte de nacimiento en vez de por ano de
defuncién que se presenta en este trabajo.

En el descenso de los AVC habria que investigar por qué
descienden estas enfermedades y qué ocurre en Andalucia
para que el descenso sea menor que en el conjunto de Espana.
En este sentido, buscar en los factores de riesgo establecidos
para estas enfermedades podria dar alguna pista de lo que
ha sucedido y esta sucediendo en la poblacién espafiola. Asi,
se conoce que una de las principales causas que provoca la
mortalidad por AVC es la hipertensién arterial. Estd poco cuan-
tificado el papel que ha podido desempenar la mejora en el
control de la hipertensién en la mortalidad'?, pero si parece

que contribuye al descenso de la incidencia y la mortalidad de
dichas enfermedades. El tabaquismo, la hipercolesterolemia y
la diabetes son considerados otros factores de riesgo para las
ECV en general y para los AVC'. Quiza la mejora poblacional
de estos factores de riesgo sea la explicacién del descenso de la
mortalidad por estas causas®. Otro aspecto que quedaria por
aclarar es si lo que se ha producido ha sido un descenso de la
incidencia, y por tanto de la mortalidad, o solo un descenso
de la mortalidad que podria estar indicando un aumento de
la supervivencia de las personas que han padecido un AVC.
Y, desde una visién mds amplia de los determinantes de las
enfermedades, como se decia en la introduccién, Andalucia
tiene peores indicadores de salud debidos a una desigualdad
sociosanitaria con la media espafiola que también tienen su
expresién en una mayor mortalidad por ECV0.

La EIC es la primera causa de mortalidad por ECV en hom-
bres en Andalucia y en Espaiia. Estan descendiendo con una
intensidad y cambio de signo diferente en Andalucia y Espana,
y en 1990 se partia de unas tasas mas altas en Andalucia.
Al igual que en los AVC, la posible explicacién del descenso
habria que buscarla en la disminucién poblacional de los fac-
tores de riesgo. En estas enfermedades la intervencién de los
servicios sanitarios una vez instaurada la enfermedad parece
que tiene una importancia relativa en el descenso de la mor-
talidad. Por estudios realizados en otros paises’® se atribuye
la mitad del descenso de la mortalidad a la reduccién de los
factores de riego y la otra mitad a las terapias médicas basadas
en la evidencias.

Las principales limitaciones de este trabajo estan en la falta
de fiabilidad de los datos de mortalidad por ECV. En Andalu-
cia y en Espafla no existen estudios que valoren la fiabilidad
de las estadisticas de causas de muerte, y el conocimiento
sobre este importante tema se refiere a estudios realizados
hace afios, en una zona determinada de Espafia. Un problema
anadido a la calidad de esta informacién es que la mayoria
de las defunciones se producen en personas muy mayores en
las que discernir cudl ha sido la causa que ha producido la
muerte puede ser dificil por presentar mdas de una enferme-
dad, y que la certificacién de causa de muerte con frecuencia
no la realiza su médico de cabecera con lo cual la calidad de la
certificacién médica de la causa de muerte puede ser bastante
deficiente. Esto ocurre sobre todo cuando la muerte ocurre
fuera del medio hospitalario e intervienen los médicos de las
companias funerarias.

Los modelos de regresién Joinpoint son una técnica esta-
distica que describe los cambios de tendencias de cada uno
de los sucesivos periodos y los aumentos o descensos den-
tro de los mismos después de identificar el mejor ajuste del
modelo. También identifica los afios (puntos) en los que se
ha producido un cambio significativo de las tendencias. Sin
embargo tiene algunas limitaciones que hay que conocer para
un uso correcto. En el cdlculo de los PCA el método asume que
los cambios son constantes en el intervalo de tiempo y esto
puede no ser cierto. Por lo tanto puede haber problema para
comparar con otros trabajos realizados con los mismos datos
pero en periodos diferentes.

A pesar de las limitaciones expuestas con anterioridad
parece claro que aun con el descenso de las ECV en Anda-
lucia y Espana, este problema cada vez va a representar una
mayor magnitud en morbimortalidad debido al proceso de
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envejecimiento de la poblacién espaniola en los préximos
anos. Este hecho convendria tenerlo en cuenta para dispo-
ner de los recursos adecuados para una correcta atencién del
problema. Ademas habra que seguir estudiando por qué Anda-
lucia tiene mayor mortalidad que la media espanola y hasta
cuando.
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(Sigue siendo util el signo de McConnell?
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Presentamos el caso de un paciente con tromboembolismo pulmonar masivo e inestabilidad
hemodinadmica en el que la realizacién de una ecocardiografia urgente y el uso del signo
de McConnell permitieron realizar una fibrindlisis precoz. Enfatizamos el uso del signo de
McConnell para el diagnéstico precoz del embolismo pulmonar.

© 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:

Ecocardiografia
Embolismo pulmonar agudo
Fibrindlisis
McConnell sign; still a useful tool?
ABSTRACT
Keywords: We present the case of a massive pulmonary embolism with haemodynamic instability in
Echocardiography which urgent echocardiography using the McConnell sign allowed early fibrinolysis treat-

Acute pulmonary embolism ment to be started. We emphasise the usefulness of McConnell sign for early diagnosis of
pulmonary embolism in critically ill patients

© 2012 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Fibrinolytic treatment

ventriculo derecho (VD), con preservacién de la contractilidad

Caso clinico del 4pex (signo de McConnell [SMC)) (fig. 1A-B) y datos indi-

Paciente varén de 53 afios que comienza con cuadro de disnea,
fiebre y dolor toracico pleuritico, de inicio subito. A su llegada
a urgencias presentaba hipotensién, taquicardia y saturacién
arterial del 80% respirando aire ambiente. El electrocardio-
grama mostré taquicardia sinusal con patrén S1Q3T3 con
ondas T negativas de V1-V6. Con una alta sospecha de trom-
boembolismo pulmonar (TEP), se practicd un ecocardiograma
portatil (EP) urgente que mostré dilatacién y disfuncién del

* Autor para correspondencia.

rectos de hipertensién pulmonar severa. Ante la inestabilidad
hemodinamica se optd por realizar fibrindlisis con alteplasa
(rtPA), con buena respuesta clinica. Tras su estabilizacién, se
realizé angiotomografia de térax que confirmé la presencia de
un TEP bilateral extenso con signos de recanalizacién incipien-
tes (fig. 1C-D, flechas). Un eco-doppler confirm6 la presencia
de trombosis venosa profunda femoropoplitea derecha. Fue
dado de alta sin complicaciones

Correo electrénico: almendrode@secardiologia.es (M. Almendro-Delia).
1889-898X/$ — see front matter © 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 - A) Ecocardiografia. La imagen de 4 cimaras en sistole muestra acinesia de la pared libre del VD con hipercinesia
del apex (flecha). B) Ecocardiografia. Imagen de 4 camaras en diastole, dilatacion del VD, dpex de VD (flecha). C)
Angiotomografia de térax con contraste, plano axial. Trombos intraluminales en ambas ramas pulmonares con
recanalizacién parcial (flechas). D) Angiotomografia de térax con contraste, plano coronal. Trombos intraluminales en
ambas ramas pulmonares (flechas). VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Discusion

El diagnéstico y el tratamiento precoces ante la sospecha de
TEP resulta fundamental. La presencia de inestabilidad hemo-
dindmica es un predictor de mal pronéstico.

El EP ayuda a confirmar el diagnéstico de TEP masivo
a través de signos indirectos!. Es especialmente util si la
inestabilidad hemodindmica no permite el traslado para rea-
lizar técnicas mas sensibles como la angiotomografia de
térax?.

Entre los signos indirectos de TEP en el EP se encuentran la
dilatacién y la disfuncién del VD, asi como la estimacién de las
presiones pulmonares. Cuando no existe patologia pulmonar
previa estos signos son altamente sugestivos de TEP, con alta
sensibilidad y especificidad?3.

El SMC es una alteracién regional de la contractilidad del
VD que consiste en una acinesia/hipocinesia de la pared libre
del VD con hipercontractilidad o preservacién de la motilidad
del dpex*. Se han barajado 3 mecanismos implicados:

o La hipercontractilidad del ventriculo izquierdo.

e El brusco incremento en la poscarga del VD haria que este
asumiese una forma mas esférica para ecualizar el estrés
de pared.

e Elincremento en el estrés de la pared ventricular originaria
zonas de isquemia regional a nivel de la pared libre del VD,
preservandose la contractilidad del apex.

El uso del EP en TEP e inestabilidad hemodinamica esta
avalado por las guias de préactica clinica®. Aunque la sensi-
bilidad del SMC para el diagnéstico de TEP varia en las series
publicadas (30-70%), su especificidad se acerca al 100%, con un
alto valor predictivo positivo (96-100%)*. Recientemente, datos
mas actuales han cuestionado estos valores, considerando
que su uso debe apoyarse en otros signos ecocardiograficos
de sobrecarga®.

El SMC es un signo muy especifico de TEP masivo, incluso
ante la existencia de enfermedad pulmonar previa. Cuando
ademas se combina con otros signos de sobrecarga de VD,
permite iniciar un tratamiento fibrinolitico precoz en casos de
inestabilidad hemodinamica o shock, sin esperar el resultado
de la angiotomografia®34.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en http://dx.doi.org/10.1016/
j.carcor.2012.05.001.
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Justificacién del estudio

La miocardiopatia hipertréfica es una patologia del miocar-
dio de causa genética relativamente comun, con una amplia
variabilidad en sus caracteristicas clinicas y anatémicas®.
Actualmente es la causa mas frecuente de muerte sibita en
gente joven, adultos y mujeres, por lo que es muy importante
el diagnéstico y la estratificacién del riesgo precoz. Se han
descrito diferentes factores de riesgo de muerte stbita en la
miocardiopatia hipertréfica, entre ellos la historia familiar de
muerte subita, la presencia de sincopes, taquicardias ventricu-
lares, larespuesta tensional al ejercicio anémala y la severidad
de la hipertrofia ventricular (> 30 mm).

Para medir la distribucién y la extensién de la hipertrofia
ventricular izquierda se han descrito diferentes scores ecocar-
diograficos. Recientemente se ha observado que la morfologia

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: pjsm83@hotmail.com (PJ. Sdnchez-Millan).

septal de la miocardiopatia hipertréfica tiene implicaciones
para la evaluacién clinica y prondstica de la enfermedad,
habiéndose encontrado una heterogeneidad fenotipica tanto
en su presentacién morfoldgica (clasificada por ecocardio-
grafia/cardiorresonancia magnética, segiin la extensién de la
hipertrofia, en: neutral, apical, sigmoidea simple o catenoide)
como clinica?. La morfologia catenoide se asocia a un peor
prondstico, una clinica mas avanzada, la edad mas joven para
su diagnéstico, una mayor masa de ventriculo izquierdo y una
mayor prevalencia y extensién del realce tardio de gadolinio
por cardiorresonancia magnética. Ademads, se ha observado
que a mayor realce tardio de gadolinio, mayor frecuencia de
arritmias ventriculares y, por tanto, mayor colocacién de des-
fibrilador automatico implantable (DAI)3.

La cardiotrofina-1 (CT-1) es una citocina miembro de la
familia de la IL-6 que sefaliza la via del factor receptor
del inhibidor de leucemia gp130 dependiente®. Esta via se

1889-898X/$ — see front matter © 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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caracterizé en principio como un factor que induce creci-
miento de los cardiomiocitos®. Actualmente se sabe que la
CT-1 participa en el remodelado del ventriculo izquierdo en
diferentes enfermedades como la miocardiopatia hipertré-
fica, la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica, la
estenosis adrtica o la miocardiopatia dilatada y como marca-
dor pronéstico de dichas entidades nosolégicas®®. Ademas,
la CT-1 se expresa ademads en otros tejidos, como higado,
musculo esquelético o pulmén. La relacién entre los niveles
plasmaticos de CT-1 se ha relacionado de forma significativa
con la severidad de la hipertrofia medida por ecocardiografia,
asociandose niveles elevados de CT-1 con mayores grosores
de hipertrofia ventricular izquierda®.

Basado en estos hechos, el propésito de este estudio es
intentar determinar si los niveles circulantes de CT-1 se aso-
cian con la morfologia septal de la miocardiopatia hipertréfica
objetivada por ecocardiografia y cardiorresonancia magnética,
y verificar si los niveles de CT-1 son un marcador prondstico
en dichos pacientes.

Métodos

El diseno del estudio es mixto (estudio observacional transver-
sal y estudio de pronéstico prospectivo de cohortes histéricas).
Transversal donde se pretende establecer la relacién entre los
niveles de cardiotrofina-1y los diferentes subtipos de morfolo-
gia septal por ecocardiografia y cardiorresonancia magnética.
Y de pronéstico prospectivo porque partimos del posible factor
prondstico y se analizan las incidencias de episodios adversos
como muerte subita, reingresos hospitalarios o implante de
DAI a lo largo de la evolucién. El estudio ha sido aceptado por
el comité ético del hospital donde se realiza.

Para el estudio se incluyen sujetos de edad comprendida
entre los 18 anos en adelante y de cualquier género, con el
diagnéstico de miocardiopatia hipertréfica objetivado por eco-
cardiografia y/o cardiorresonancia magnética (grosor maximo
del ventriculo izquierdo > 15 mm) en ausencia de otras causas
capaces de producir hipertrofia ventricular izquierda, previa
firma del consentimiento informado. No se considerara la HTA
como causa de dicha hipertrofia ventricular izquierda si la
hipertensién es ligera y no explica la hipertrofia.

En cuanto al cdlculo del tamano muestral, partiendo de
la premisa de conseguir una potencia del 90% para detectar
diferencias en el contraste de la hipdtesis nula Ho: pl=p2
mediante una prueba de X2 bilateral para 2 muestras inde-
pendientes, y teniendo en cuenta un nivel de significacién
estadistica del 5% y asumiendo que la proporcién en el grupo
de referencia es del 30% y la del grupo principal del 65%, y que
la proporcién de pacientes en el grupo de referencia respecto
al total sea aproximadamente del 50,% sera necesario incluir
50 pacientes en cada grupo, totalizando 100 pacientes en el
estudio.

Se registraran las siguientes variables de estudio.

Variables dependientes o de resultado

o Episodio primario: variable dicotémica compuesta por la
mortalidad y/o la hospitalizacién por miocardiopatia hiper-
tréfica durante el periodo de seguimiento.

e Mortalidad total (dicotémica): muerte por cualquier causa
durante el periodo de seguimiento.

e Hospitalizacién (dicotémica): necesidad de nuevo ingreso
hospitalario por la misma causa durante el seguimiento.

o Tiempo de supervivencia (cuantitativa discreta): nimero de
dias trascurridos desde la inclusién hasta la muerte.

Variables independientes o de exposicién

e Variables demograficas: edad (afos cumplidos en el
momento de inclusién en el estudio o al recoger sus datos),
género (hombre o mujer), raza.

e Variables clinicas:

o Factores de riesgo cardiovascular: hipertensién arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia (variables dicotémicas),
tabaquismo (no fumador, exfumador, fumador), obesidad
(variable dicotémica medida por indice de masa corpo-
ral mayor a 30kg/m?), perimetro de cintura (>102cm en
hombres, > 88 cm en mujeres), enfermedad vascular peri-
férica (dicotémica).

o Historia de sincopes no explicados por otras causas (dico-
témica).

o Historia familiar de miocardiopatia hipertréfica (dicoté-
mica).

o Numero de factores de riesgo de muerte sibita de mio-
cardiopatia hipertréfica (cuantitativa discreta).

o Pardmetros de medicién ecocardiografica:

- Mayor espesor del septo medido en milimetros.

- Masa del ventriculo izquierdo indexada.

- Tipo de morfologia septal.

— Score de Spirito.

- FEVI categorizada obtenida por el método de Simpson.

- Grado de disfuncién diastdlica.

- Presencia o no de SAM.

- Gradiente del TSVI basal y tras Valsalva.

- Masa del ventriculo izquierdo indexada.

- Didmetro de la auricula izquierda.

- Grado de insuficiencia mitral.

o Parametros de medicién por cardiorresonancia magné-
tica:

- Mayor espesor del septum medido en milimetros
(cuantitativa continua).

- Masa del ventriculo izquierdo indexada por talla y peso
(cuantitativa continua).

- Tipo de morfologia septal (cualitativa nominal).

- FEVI categorizada (normal > 50%, ligera deprimida 40-
49%, moderada deprimida 30-39%, severa deprimida
<30%).

— Presencia de realce tardio de gadolinio (cuantitativa
discreta).

- Porcentaje de masa de ventriculo izquierdo con RTG
(cuantitativa continua).

o Clase funcional de insuficiencia cardiaca NYHA (cuan-
titativa discreta): escala de valoracién de la disnea del
paciente en situacién de estabilidad clinica.

o Historia de fibrilacién auricular (dicotémica).

o Respuesta tensional al ejercicio: tipo de respuesta de la
presién arterial durante el ejercicio medido por ergome-
tria (dicotémica).
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o Capacidad funcional por ergometria: define el tipo de
capacidad funcional segiin los MET alcanzados (categé-
rica ordinal).

o Episodios arritmicos en Holter ECG o durante el segui-
miento (cualitativa nominal).

o eFG: Ecuacién de MDRD-4 (ml/min/1,73 m?) (cuantitativa
continua). Estimacién del filtrado glomerular mediante la
ecuacién de 4 variables MDRD.

o Niveles circulantes de cardiotrofina-1 en plasma (cuanti-
tativa continua) medidos por ELISA.

o ProBNP (pg/ml) (cuantitativa continua). Define los niveles
sanguineos de este péptido natriurético en la determina-
cién sanguinea.

o Proteina Creactiva (mg/dl) (cuantitativa continua). Define
los niveles sanguineos de la proteina C reactiva.

o Tratamiento farmacolégico especifico de la miocardiopa-
tia hipertréfica (cualitativa nominal).

o Implante de DAI durante el seguimiento (dicotémica).

o Terapia de reduccién septal durante el seguimiento (dico-
témica).

Recogida de datos

1 Determinacién de los niveles plasmaticos de cardiotrofina-
1 mediante enzimoinmunoensayo en muestras de sangre,
congeladas en el momento de su extraccién, en tubos de
EDTAy gelosa, ademas del resto de pardmetros bioquimicos
descritos previamente.

2 Medicién de parametros ecocardiograficos y de cardiorre-
sonancia magnética mediante el uso de ecocardiégrafos
ubicados en el laboratorio de ecocardiografia del servicio
de cardiologia del Hospital Universitario Puerta del Mar y
de aparatos de cardiorresonancia magnética ubicados en el
Hospital y en el centro de radiodiagnéstico DADISA-Cadiz.

3 Determinacién del porcentaje de reingresos hospitalarios,
de efectos adversos y de la tasa de supervivencia mediante
las revisiones de las historias clinicas.

Andlisis de los datos

Se recogerdn y codificardn todos los datos de las variables
epidemioldgicas y analiticas a fichero externo, para anili-
sis mediante paquete estadistico SPSS. Los resultados de las
variables cualitativas se expresardn como numeros absolu-
tos o porcentajes. Los resultados de las variables cuantitativas
se expresaran como media e intervalo de confianza al 95%.
Los niveles séricos de CT-1 entre los 2 grupos se compara-
ran mediante el test de Student para datos no apareados. La
asociacion entre los niveles de CT-1 y las variables ecocardio-
graficas y de cardiorresonancia magnética se determinaran
usando modelos de regresién lineal univariable y multi-
variable. Las variables cualitativas ordinales se analizaran

mediante andlisis de varianza o ANOVA. La correlacién entre
variables cuantitativas se realizarad mediante el coeficiente de
correlacién de Pearson o en su defecto el coeficiente de Spear-
man. Las variables categéricas se compararan mediante el test
de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. El estudio de super-
vivencia se realizard utilizando el método de Kaplan-Meier. Se
trataran los posibles factores de confusién mediante anélisis
estratificado o multivariante.

Financiacion

El estudio ha recibido una Beca de Investigacién de la Sociedad
Andaluza de Cardiologia en el ano 2012.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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Editorial

Una mirada a la hipertension pulmonar

A look at pulmonary hypertension

Desde el equipo editorial de Cardiocore hemos querido dedicar
la formacién continuada de este nuimero a repasar algu-
nos aspectos importantes de la hipertensién pulmonar. Esta
entidad, caracterizada por un aumento de la presién media
pulmonar en reposo por encima de 25mmHg, se asocia con
un amplio abanico de patologias y factores de riesgo, impli-
cando practicamente siempre un empeoramiento prondstico
del paciente que la padece’. Por este motivo el interés sobre
la hipertensién pulmonar en la investigacién biomédica es
maximo, y son multiples y muy complejas las lineas de inves-
tigacién abiertas en la actualidad.

En los ultimos afios hemos asistido a importantes des-
cubrimientos en el campo de la biologia molecular y de la
genética que han permitido conocer mejor la fisiopatolo-
gia subyacente e iniciar investigaciones sobre nuevas vias
terapéuticas. Y también hemos conocido los resultados del
seguimiento a largo plazo de varios registros de pacientes
afectos de hipertensién pulmonar, lo que ha mejorado el cono-
cimiento disponible sobre su fisiopatologia. Todo esto sera
responsable a medio-largo plazo de un previsible cambio en
la forma de entender y tratar esta patologia.

Nunca esta de mas recordar el inicio clinico de la hiperten-
sién pulmonar, que aunque puede ser muy variado, suele estar
protagonizado por la aparicién de disnea de esfuerzo progre-
siva que en multiples ocasiones lleva al diagnéstico erréneo
de asma u otras patologias que nada tienen que ver con la
hipertensién pulmonar, ocasionando la pérdida de un tiempo
precioso para su adecuado tratamiento.

La complejidad etiolégica y fisiopatolégica queda ya
patente en la ultima clasificacién de la hipertensién pulmo-
nar y que establece 5 grupos claramente diferenciados segin
desarrollaremos en los 5 manuscritos que presentamos a con-
tinuacién.

Uno de los aspectos que probablemente mas preocupe al
cardidlogo clinico es el efecto deletéreo que la hipertensién
pulmonar tiene sobre el corazén, y especificamente sobre la
funcién de las cavidades derechas. Por ello hemos invitado
a la Dra. Garcia Orta et al.? a analizar en el primero de los

manuscritos cudl es el impacto de la hipertensién pulmonar
en el ventriculo derecho, lo que marca casi siempre el pro-
néstico del cuadro, asi como repasar cudl es la mejor forma
de cuantificarlo. Se trata de un articulo muy completo y
riguroso que, partiendo de un breve repaso sobre la fisiologia
del ventriculo derecho, nos conduce a los ultimos avances en
las técnicas de imagen disponibles enfocados a este terreno.

Como ya especificaba la Dra. Garcia Orta en su manus-
crito, el cateterismo derecho es obligado para el diagndstico
y la clasificacién de la hipertensién pulmonar. Para analizar
en profundidad esta técnica contamos con la colaboracién del
Dr. Javier Segovia y su grupo?, con amplia experiencia en este
terreno. A pesar de los recientes avances en técnicas diagnos-
ticas, especialmente de imagen, el estudio invasivo continiia
siendo clave en el diagndstico y manejo de estos pacientes,
especialmente antes de tomar decisiones terapéuticas rele-
vantes.

El siguiente articulo, realizado por el grupo del Dr. Sanchez
Romaén?, revisa los Gltimos avances en hipertensién pulmonar
del grupo1 de la clasificacién de Dana Point. El articulo analiza
estos avances clasificindolos en nuevos conocimientos de la
fisiopatologia, del diagnéstico, del tratamiento y de la valo-
racién de actividad, eficacia del tratamiento y prediccién de
supervivencia. Una de las tablas resulta especialmente llama-
tiva, pues muestra las formulas de calculo de supervivencia
al diagnéstico en estos pacientes, asi como la puntuacién de
riesgo seglin se desprende del registro REVEAL>.

La Dra. Otero y sus colaboradores® profundizan a continua-
cién en la hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica,
que aparece tras el tromboembolismo pulmonar en aproxi-
madamente el 4% de los pacientes a los 2anos del evento.
El articulo analiza las peculiaridades de estos pacientes
haciendo referencia ademas a la importancia de las unida-
des de hipertensién pulmonar para el tratamiento adecuado
de un importante porcentaje de casos.

En quinto lugar, y relacionado con el contenido del articulo
de la Dra. Otero, contamos con la participacién de los Dres.
Carlos Porras y Hans-Joachim Schéfers’ para introducirnos
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en el abordaje quirargico de la hipertensién pulmonar trom-
boembdlica crénica. Nos referimos a la endarterectomia
pulmonar, una técnica compleja que precisa la pericia de gru-
pos especificamente experimentados en ello pero que cuenta
con resultados clinicamente significativos cuando se selec-
ciona adecuadamente al paciente.

A pesar de estos interesantes 5articulos, seleccionados
pensando en la formacién continuada del cardiélogo clinico,
se trata, como deciamos al principio, de un tema muy extenso,
complejo y en pleno desarrollo, imposible de abarcar en un
solo nuimero. Desde el equipo editorial esperamos, no obs-
tante, que esta «mirada» os resulte de interés.
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(Cual es la mejor forma de medir el impacto de la
hipertension pulmonar en el ventriculo derecho? (Es esto

realmente importante?

What is the best way to measure the impact of pulmonary
hypertension in the right ventricle? Is this really important?

Rocio Garcia Orta® y Eduardo Moreno Escobar®*

a Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espafia
b Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Esparia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 23 de enero de 2013
Aceptado el 13 de febrero de 2013
On-line el 4 de abril de 2013

Introduccion

A pesar los avances terapéuticos de los ultimos afios, la hiper-
tensién arterial pulmonar (HAP) sigue siendo una enfermedad
extremadamente grave. Aunque consiste en una afectacién de
la vasculatura pulmonar, el fallo del ventriculo derecho (VD)
es lo que marca la gravedad de los sintomas y es la causa
principal de muerte?.

Multiples parametros clinicos, hemodinamicos y caracte-
risticas fisicas se han identificado como factores relacionados
con la supervivencia en estos pacientes. Sin embargo, nin-
guin parametro aislado ha resultado preciso para predecir la
supervivencia.

El desarrollo de las técnicas de imagen ha aumentado
el conocimiento del VD, cambiando la orientacién acerca

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: eduroc@telefonica.net (E. Moreno Escobar).

de los factores prondsticos. En marzo de 2011 el Advisory
Board of Experts in Pulmonary Hypertension (ABEH) acordd como
prioritario profundizar en cémo estos avances técnicos pue-
den usarse para desarrollar un marcador prondstico para la
HAP2.

Anatomia y funcién

El VD se sitda inmediatamente posterior al esternén, con una
morfologia compleja («media luna creciente») que envuelve
el ventriculo izquierdo (VI); contiene 3 regiones y sus pare-
des tienen menor grosor parietal y mayor distensibilidad
respecto al VI. A pesar de su menor masa, moviliza un
volumen de eyeccién similar al VI, con solo el 20 al 25%
del trabajo de este Ultimo, gracias a la baja resistencia de la
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vasculatura pulmonar. A cambio, presenta una menor capaci-
dad de adaptacién a los incrementos de presién.

La hipertensién pulmonar produce aumento del estrés de
pared, dilatacién e hipertrofia. El VD se hace esférico, con
aplanamiento del septo interventricular. La evolucién es hacia
mayor dilatacién y disfuncién con aumento de presiones de
llenado, disfuncién diastélica y bajo gasto cardiaco, agravado
por la aparicién de insuficiencia tricispide funcional. Ademas
de la disfuncién del VD, se produce alteracién del llenado del
VI por el desplazamiento septal y asincronia por el aumento
del tiempo de contraccién derecha.

La funcién del VD es compleja y depende de varios factores:
contractilidad, precarga, poscarga, frecuencia cardiaca, confi-
guracién septal, grado de hipertrofia, morfologia de la pared
libre, insuficiencia tricispide y asincronia eléctrica.

Actualmente no existen medidas individuales que descri-
ban de forma adecuada la funcién del VD. Tenemos muchas
medidas de funcién de VD y ninguna aislada resulta perfecta,
y es necesario ser conscientes de sus limitaciones.

Hemodinamica en la hipertensién pulmonar

El cateterismo derecho es obligado para el diagnéstico y la cla-
sificacién de la hipertensién pulmonar. Es til para valorar la
respuesta al tratamiento, y se recomienda reevaluacién a los
3-4 meses de iniciar el tratamiento o si hay deterioro clinico.

En la actualidad los factores prondsticos hemodinamicos
se derivan de 2 grandes registros: el multicéntrico francés y el
registro americano (REVEAL). Ambos coinciden en la presiéon
de la auricula derecha (PADm) y el indice cardiaco (IC) como
marcadores prondsticos, con resultados discordantes en otras
variables hemodindmicas.

En pacientes bajo tratamiento especifico para la
HAP, la PADm es la variable que aparece de forma maés
consistente como predictora de supervivencia.

Las limitaciones para su uso en la monitorizacién del trata-
miento son su caracter invasivo y la necesidad de experiencia.
Si el resto de datos clinicos, de ejercicio, de imagen y de mar-
cadores concuerdan, es dificil que el estudio hemodindmico
vaya a modificar la actitud terapéutica.

En la practica clinica, la PADm y el IC son los més utilizados,
con puntos de corte de >15mmHg y <21/min/m?, respectiva-
mente, como marcadores de mal pronéstico.

Valoracion por imagen del ventriculo derecho

Las técnicas de imagen son actualmente una pieza clave en
la valoracién y el seguimiento de la funcién VD en la HAP, y
permiten medir numerosos parametros (tabla 1).

Ecocardiografia

El ecocardiograma aporta informacién acerca de la severidad
de la enfermedad y de su prondstico, y es la técnica més usada
en el seguimiento. Estudia la funcién ventricular mediante
una combinacién de métodos tanto directos como indirectos®.
La geometria y la disposicién anatémica del VD hacen dificil
la valoracién ecocardiografica.

Tabla 1 - Técnicas de imagen en la valoracion del

ventriculo derecho en la hipertensién arterial pulmonar

o La ecocardiografia es la técnica de imagen mas consolidada en la
préctica clinica para la valoracién del VD en la hipertensién
pulmonar, con numerosos parametros de funciéon como el
acortamiento fraccional de area, TAPSE, indice de TEi y doppler
tisular

o La ecocardiografia tridimensional y el speckle tracking consituyen
técnicas novedosas con ventajas para la cuantificaciéon de
volimenes y la valoracién de la contractilidad

e La cardioRMN es la técnica de referencia en la valoracién del VD;
permite medidas reproducibles de volimenes y de FE, asi como
caracterizacion tisular

o La cardioTC es una buena alternativa para la valoracién del VD
cuando el ecocardiograma o la RMN no son adecuados o
indicados

e Las técnicas nucleares no se utilizan actualmente en la practica
clinica, aunque hay un campo potencial para la aplicacién de
técnicas de perfusion y metabolismo mediante PET

Estas limitaciones hacen que con frecuencia la valoracién
sea muy cualitativa. La ecocardiografia permite valorar el
tamano ventricular, la estructura y la funcién del VD, pero
es limitada para el célculo de los volimenes y de la fraccién
de eyeccién (FE) por su compleja morfologia para realizar
asunciones matemadticas.

Se han descrito multiples pardmetros ecocardiograficos de
funcién VD (mdés de 20). Algunos de ellos consumen tiempo,
sus valores de normalidad no estdn plenamente consensua-
dos y es necesario testar su reproducibilidad. Sin embargo,
otros han mostrado ser reproducibles y utiles en la estratifica-
cién prondstica de la HAP. Entre ellos los més recomendados
son:

- TAPSE (desplazamiento anular tricuspideo). Valora el compo-
nente longitudinal de la contraccién del VD. Ha mostrado
una alta correlacién con la FE. Es un parametro simple de
estimar y altamente reproducible. Se considera 20 mm como
limite inferior de la normalidad y <18 mm como marcador
de mal prondstico en la HAP. Limitaciones: no valora la fun-
cién global y es dependiente del dngulo y de la carga.

- Acortamiento fraccional de drea mediante planimetria del VD
en teledidstole y telesistole en apical 4 c. Buena correlacién
con la FE por RNM, pero es muy dependiente de la ventana
y tiene baja reproducibilidad. Los valores de referencia de
normalidad son 32-60%.

- Indice de TEi (rendimiento miocdrdico). Integra pardmetros de
funcién sistélica y diastélica. Es el cociente entre los tiem-
pos isovolumétricos y de eyeccién del VD. El aumento en
sus valores se asocia a menor supervivencia en la HAP, con-
siderdndose como normal <0,3 y como marcador de mal
pronéstico > 0,8. Limitaciones: requiere registros de alta cali-
dad y ritmo regular. Hay que tener presente que se produce
una pseudonormalizacién cuando hay aumento de presién
auricular derecha.

- Dilatacién ventricular derecha en respuesta al aumento
de la poscarga. En la HAP: un didmetro telediastélico
>45-50 mmy un 4rea > 25-35 cm? se han considerado marca-
dores prondsticos. Limitaciones: influidas por la rotacién del
transductor, valores normales no claramente establecidos,
dificultad para localizar el endocardio.
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- Indice diastélico de excentricidad. Mide la desviacién y el cam-
bio de la curvatura del septo interventricular que se hace
convexo hacia el VI. Es una muestra de la interdependencia
ventricular, refleja el grado de sobrecarga del VD y se ha aso-
ciado al prondstico y a respuesta a tratamiento en la HAP. E1
indice normal es de 1, y se considera como marcador de mal
prondstico en la HAP > 1,8. Limitaciones: cortes oblicuos en
el eje corto pueden producir septos falsamente aplanados.

- Dilatacién de la auricula derecha. Es predictora de aumento
de la mortalidad. El area auricular es mejor indicador de la
disfuncién sistélica del VD que las medidas lineales. Un area
>19 cm?/m? se asocia a peor prondstico.

Al estudio del VD mediante ecocardiografia se han anadido
nuevas técnicas (doppler tisular, speckle tracking y ecocar-
diografia tridimensional) que pueden ayudar en una mejor
comprensién de la funcién ventricular derecha.

El doppler tisular mide la velocidad de contraccién del VD
en el eje longitudinal (S) y se correlaciona con el TAPSE. Es
simple y reproducible. Un S’<10cm/s predice un gasto car-
diaco reducido. Limitaciones: dependencia de dngulo y de la
carga. Los pardmetros de deformacion (strain) presentan como
ventaja una mayor independencia de la carga. La eco-3D ha
mostrado buenas correlaciones en la valoracién de volimen-
tes y FE con respecto a la RNM, siendo la dependencia de
la calidad de ventana su principal limitacién. Actualmente
varios protocolos de investigacién evaliian estas técnicas en
cuanto a su papel prondstico y como guia del tratamiento.

Resonancia magnética

La cardioRNM se considera la técnica diagnéstica de eleccién
en el estudio del VD. Sin embargo, los datos de RNM en la HAP
proceden de estudios que han evaluado distintas medidas,
usando distintas técnicas y protocolos. Por ello es fundamen-
tal desarrollar una metodologia estandarizada si la RNM se
quiere establecer como método de rutina en estos pacientes?.

Las ventajas de la cardioRNM sobre otras técnicas son el
hecho de ser una técnica no invasiva, no aplica radiacién,
proporciona imagenes de alta resolucién 3D y no requiere
asunciones geométricas. Ademas proporciona medidas pre-
cisas de volumenes, evalta tejidos blandos, y presenta alta
reproducibilidad y baja variabilidad intra e interobservador. Es
una técnica més sensible para detectar cambios en el segui-
miento.

Limitaciones: resolucién temporal, disponibilidad, coste,
tiempo, incompatibilidad con dispositivos y clips quirdrgicos,
claustrofobia. Limitada para valorar pardmetros indepen-
dientes de carga, como la contractilidad en pacientes con
sobrecarga crénica de presién de VD.

La cardioRNM permite medidas precisas de grosor de pare-
des y masa y el cdlculo de volimenes, volumen latido y gasto
cardiaco. Un volumen indexado de VD >84ml/m? y un volu-
men de VI <40 ml/m? son predictores de mortalidad en la HAP
idiopética. La FE estimada a partir del volumen telediastélico y
del volumen telesistolico ha resultado un indicador pronéstico
en la HAP. Un volumen latido normal en reposo y durante el
ejercicio indica una buena adaptacién del VD a la sobrecarga
por HAP y es un marcador prondstico potente. La cineRNM

permite ademas mostrar, como la ecocardiografia, el grado de
aplanamiento o abombamiento del septo en sistole y didstole.
Otros pardmetros medibles con cardioRNM incluyen
el cociente masa VD/VI, TAPSE, acortamiento geométrico,
aumento del tiempo isovolumétrico postsistélico y medidas
de flujo y de rigidez en la arteria pulmonar, aunque su valor
prondstico aun estd por validar. Parece que la presencia de
realce tardio se relaciona con la severidad de la enfermedad y
la extensién del remodelado del VD, y podria usarse para esti-
mar el prondstico.Conclusion. La RNM estd en sus inicios en
cuanto a la evaluacién y seguimiento de pacientes con HAP.
Sin embargo, es muy prometedora por sus caracteristicas, por
lo que posiblemente en el futuro jugard un papel fundamen-
tal para monitorizar a estos pacientes. Sin embargo, aun es
necesario el desarrollo de protocolos estandarizados.

Tomografia axial computarizada

La cardioTC es una técnica precisa para cuantificar paredes,
didmetros, volimenes y funcién respecto a la RNM. Es consi-
derada unaindicacién apropiada en este sentido. Sin embargo,
la necesidad de contraste nefrotéxico y la radiacién limitan
esta indicacién, reservandola ante contraindicacién o mala
calidad de la ecocardiografia y la RNM (portadores de disposi-
tivos).

Imagen nuclear

Aungque fue la primera técnica en la valoracién de la funcién
del VD, ha sido reemplazada en gran medida por el ecocardio-
grama y la RNM. De entre las distintas técnicas, el gated-SPECT
es la més recomendada por su naturaleza tridimensional. No
se utiliza de rutina por su baja resolucién espacial, los tiempos
de estudio prolongados y el uso de radioisétopos.

Los cambios en el metabolismo y la perfusién del VD detec-
tados por PET parecen ser un precursor del deterioro de la
funcién sistdlica y de la aparicién de sintomas y podria ser
atil como guia terapéutica.

El papel potencial en el VD de sistemas hibridos SPECT/TC
y PET/TC para valorar en un solo examen la perfusién, el meta-
bolismo, la funcién y la anatomia debe atin ser demostrado.

Biomarcadores

Se estan investigando gran numero de marcadores que
reflejan la funcién del VD, la disfuncién endotelial y la infla-
macién/dano miocdrdico. Sin embargo, aparte del interés
cientifico, pocos marcadores han resultado relevantes desde
el punto de vista clinico.

El mas estudiado y validado es el BNP/NT proBNP. Sus nive-
les se correlacionan con la severidad de la disfuncién del VD
y con parametros hemodindmicos. Niveles elevados o que se
elevan en el seguimiento estan relacionados de forma inde-
pendiente con la mortalidad. Las guias recomiendan su uso
en la estratificacién inicial del riesgo y en la monitorizacién
del tratamiento.

Son aun necesarios estudios para determinar las combi-
naciones éptimas de marcadores existentes o de marcadores
emergentes para un uso clinico.
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Tabla 2 - Principales marcadores de funcién del
ventriculo derecho con papel pronéstico en la

hipertensién arterial pulmonar: valores normales y
prondstico

Parametro Valor normal Mal prondstico

Ecocardiografia

TAPSE >20mm < 16mm
Indice diastélico 1 >1,8
excentricidad
Area AD > 19 cm?/m?
Acortamiento > 35% Disminucién %
fraccional VD
Indice de TEi <0,3 >0,8
DTI anillo (S’) >10cm/s Disminucién
Strain Long >-12,5%
CardioRNM
FE de VD > 44% Disminucién
Volumen latido VD <2 5ml/m?
VTDVD > 84 ml/m?
VTDVI < 40 ml/m?
Indice masa VD/VI 0,4-0,6 > 0,75
Hemodinamica
Presién AD media 0-5mmHg > 18 mmHg

Indice cardiaco 2,6-3,41/min/m? < 21/min/m?

Conclusiones

La valoracién de la funcién del VD en la HAP es fundamental
para su manejo terapéutico y su estratificaciéon pronostica. E1
VD es un reto para las distintas técnicas de imagen e inva-
sivas, y se han evaluado numerosos pardmetros. Las guias
actuales de HAP recomiendan el uso de una combinacién de
parametros prondsticos clinicos, de imagen y hemodindmi-
cos para valorar la severidad de la enfermedad y para guiar el
tratamiento (tabla 2).

Los puntos de corte de estos marcadores que definen el
pronéstico no estan claros y pueden ser diferentes segin
los pacientes y el tipo de hipertensién pulmonar. Se estan
intentando disefar ecuaciones pronésticas que integren dife-
rentes parametros. Actualmente esta en desarrollo un estudio
multicéntrico europeo con el objetivo de evaluar el efecto a
largo plazo del tratamiento de la HAP en la funcién del VD>.
Este estudio incluye los nuevos parametros junto a los cldsi-
cos, los relacionarad con marcadores clinicos y bioquimicos y
contribuird a seguir avanzando en la comprensién de la hemo-
dindmica del VD en la HAP.
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¢Como se define la hipertension pulmonar?

La definicién de hipertensién pulmonar (HP) es fundamental-
mente hemodindmica, y viene determinada por la presencia
de una presién arterial pulmonar (PAP) media en reposo
por encima de 25mmHg. Segun las revisiones mas recien-
tes de los datos disponibles hasta el momento, el promedio
normal de la PAP media es 14+3mmHg, con un limite
superior de 20 mmHg; los valores entre 21-24 mmHg tienen
aun significado incierto. La antigua ampliacién de la defi-
nicién de HP por la presencia de una PAP media durante
el esfuerzo superior a 30mmHg no estd respaldada a la
vista de los datos publicados, que objetivan que se pue-
den alcanzar valores ampliamente superiores en individuos
sanos!™.

* Autor para correspondencia.

JQué tipos de hipertension pulmonar se dan en
la clinica?

La HP puede estar presente en un grupo ampliamente hete-
rogéneo de enfermedades y su presencia puede reflejar una
vasculopatia pulmonar subyacente, ser secundaria a una neu-
mopatia avanzada, o simplemente puede tratase de una
elevacion pasiva de la presiéon pulmonar en respuesta a la
elevacién de presiones en el corazdn izquierdo.

Se trata, por tanto, de una situacién fisiopatolégica y
hemodindmica que puede encontrarse en diversos contextos
clinicos que, sin embargo, pueden diferir de forma muy sig-
nificativa en su fisiopatologia, tratamiento y prondstico, por
lo que el diagnéstico etioldgico se hace imprescindible en los
pacientes con HP.
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La clasificacién clinica de la HP ha variado mucho desde la
primera versién propuesta en 1973 por la Organizacién Mun-
dial de la Salud. La clasificacién actual de Dana Point mantiene
el esquema de las versiones previas (especialmente Venecia
2003), con algunas consideraciones adicionales en lo referente
a fisiopatologia, diagndstico, pronédstico y tratamiento.

Segln esta clasificacién, la HP se divide en:

1) Hipertensién arterial pulmonar (incluyendo la idiopatica,
las formas hereditarias, secundarias a farmacos y dro-
gas, por enfermedad cardiaca congénita, asociadas a otras
enfermedades -VIH, enfermedades del tejido conectivo,
hipertensién portal—); como apéndice (1), se incluye en
este apartado la enfermedad pulmonar venooclusiva.

2) Hipertensiéon pulmonar secundaria a patologia cardiaca
izquierda.

3) Hipertensién pulmonar secundaria a neumopatias o hipo-
xia.

4) Hipertensién pulmonar tromboembdlica.

5) Hipertensioén de etiologia incierta o multifactorial.

;Qué hallazgos sugieren la presencia de
hipertensiéon pulmonar en la consulta inicial?

El diagnoéstico de la HP es un proceso minucioso que se ini-
cia con la sospecha clinica y que requiere confirmacién del
diagnéstico, identificacién del grupo clinico de HP y la etio-
logia especifica dentro del grupo, junto con una evaluacién
de la repercusién funcional y hemodinamica, con vistas a la
eleccién del tratamiento éptimo y el seguimiento posterior.

La sospecha inicial de HP es eminentemente clinica, y se
fundamenta en la exploracién fisica, la presencia de factores
de riesgo y los hallazgos de pruebas sencillas como el ECG
y la radiografia de térax. Los hallazgos clinicos y semiolégi-
cos mas frecuentes son la disnea de esfuerzo progresiva, la
angina y el sincope, y en la exploracién podemos encontrar
un segundo tono reforzado, un soplo de regurgitacién tricus-
pide o de insuficiencia pulmonar, galope o datos de congestién
sistémica. La hipertrofia ventricular derecha, el crecimiento
auricular derecho y el eje derecho son las manifestaciones
electrocardiograficas habituales; la radiografia de térax suele
ser anormal en el 90% de los pacientes en el momento del
diagnéstico (dilatacién de la arteria pulmonar, crecimiento de
cavidades derechas) y puede orientar a la etiologia (cardiopatia
izquierda, neumopatia).

¢Cual es el valor de las pruebas de imagen no
invasivas en la hipertensién pulmonar?

Tras la sospecha inicial, el siguiente paso en el proceso
diagnéstico es la deteccién de la HP. La ecocardiografia trans-
torécica es una técnica de vital importancia para este objetivo,
porque mas alla de informar de la presencia de una presién
pulmonar aumentada, permite caracterizar la presencia de
hipertrofia o dilatacién del ventriculo derecho (VD) y la fun-
cién sistélica del mismo, lo que proporciona valor prondstico
anadido.

Clasicamente, el diagnéstico ecocardiografico de HP viene
definido por la presencia de una velocidad de regurgitacién
tricuspidea mayor de 2,8 m/s, lo que equivaldria a una presién
sistdlica arterial pulmonar (PAPs) superior a 36 mmHg. El grado
de severidad de la HP medida por ecocardiograma se establece
con intervalos arbitrarios de la PAPs: HP leve, 36-45 mmHg;
moderada, 46-59 mmHg, y severa, > 60 mmHg. Sin embargo,
debemos destacar que la estimacién de una PAPs elevada no
es equivalente a un diagndstico de certeza de la entidad, ya
que diversos estudios poblacionales han demostrado que los
rangos de normalidad de la PAPs estimada por ecocardiografia
son amplios, y hasta en el 25% de los diagnésticos de HP por
ecocardiograma en series no seleccionadas se producen falsos
positivos. Entre las causas mds frecuentes para ello figura el
hecho de que la velocidad de la regurgitacién tricuspidea
aumenta con la edad o ante situaciones de alto volumen
minuto, especialmente si se utiliza un valor de corte bajo de
presién sistélica de arteria pulmonar estimada. La adopcién
de un punto de corte superior a 50 mmHg en poblaciones no
seleccionadas permite reducir sustancialmente el nimero
de falsos positivos, a expensas de reducir ligeramente la
sensibilidad diagnéstica. En subgrupos de pacientes con alto
riesgo de HP pueden utilizarse puntos de corte inferiores para
minimizar el riesgo de falsos negativos. Los falsos negativos del
ecocardiograma en el diagnéstico de HP son mas infrecuentes
(5-10%), y en general se deben a la ausencia de insuficiencia
tricuspidea, incorrecta alineacién del jet regurgitante con el
Doppler, curva mal definida, etc. Por ello, aunque la ecocar-
diografia sea una excelente técnica para la deteccién y el
seguimiento de pacientes con HP, no es suficiente por si misma
para establecer con seguridad el diagnéstico definitivo de HP,
ya que este solo es posible mediante el estudio hemodindmico.

Enlas 3 Gltimas décadas se ha producido un gran avance en
el desarrollo de otros métodos no invasivos para la valoracién
delafuncién cardiaca derecha y la circulacién pulmonar, espe-
cialmente en la resonancia magnética (RM) y la tomografia
computarizada (TC). La RM puede paliar ampliamente algu-
nas de las limitaciones fundamentales de la ecocardiografia
(geometria compleja del VD, posicién retroesternal), conside-
randose actualmente de referencia para la cuantificaciéon de
volimenes y fraccién de eyeccién del VD, y la TC permite la
evaluacién de la circulacién pulmonar con una excelente reso-
lucién espacial, y puede ademaés evaluar simultdneamente el
parénquima pulmonar y orientar a etiologias especificas. Su
limitacién fundamental radica en la menor accesibilidad y en
el elevado coste que conlleva. En cualquier caso, la combina-
cién de varias de estas modalidades de imagen puede ser de
extraordinaria utilidad para el estudio de la HP.

¢Es imprescindible el estudio hemodinamico en
el manejo de la hipertensién pulmonar?

La evaluacién diagnéstica de cualquier situacién en que la HP
pueda llevar a decisiones terapéuticas relevantes debe com-
pletarse mediante la realizacién de un estudio hemodinamico
invasivo que determine directamente la presién pulmonar.
El cateterismo derecho no solo proporciona la confirmacién
diagnéstica de la entidad, sino que ademds permite estimar
la severidad de la misma, puede valorar la vasorreactividad
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de la circulacién pulmonar, aporta informacién pronéstica
y permite la monitorizacién de la respuesta al tratamiento.
No obstante, es un procedimiento no exento de limitacio-
nes: implica riesgos (morbilidad del 1,1% y mortalidad del
0,055% en centros experimentados), produce molestias para el
paciente y supone un coste econdmico; por ello, su indicacién
debe estar siempre bien justificada.

;Qué datos deben obtenerse en el cateterismo
diagnéstico de pacientes con hipertension
pulmonar?

El cateterismo derecho permite la medicién de una serie
de variables hemodinamicas imprescindibles para el estudio
de la HP: presién de enclavamiento o presién capilar pulmo-
nar (PCP), presién arterial pulmonar sistélica (PAPs), diastélica
(PAPd) y media (PAPm), presién del VD, presién de la auricula
derecha, gasto cardiaco (que puede medirse por termodilucién
o por el método de Fick si existen cortocircuitos intracardiacos
o insuficiencia tricaspide importante), gradiente transpul-
monar (GTP), resistencias vasculares pulmonares (RVP) y
saturacion venosa mixta de la arteria pulmonar (SatO; AP).
Como ya hemos visto, la HP se define por una PAPm en
reposo mayor de 25 mmHg. Una vez tenemos la confirmacién
diagnéstica, el siguiente paso de la evaluacién hemodinamica
consiste en la medicién de la PCP, que va diferenciar entre la
HP secundaria a cardiopatia izquierda (poscapilar) y el resto
(precapilar). Una PCP > 15 mmHg excluye el diagnéstico de HP
precapilar y orienta hacia HP secundaria a disfuncién sisté-
lica o diastdlica del ventriculo izquierdo (VI) o a valvulopatias
izquierdas (tabla 1). En situaciones dudosas, como es la pre-
sencia de cifras de PCP cercanas al valor limite en pacientes

Tabla 1 - Definicion segin parametros hemodinamicos

de los tipos de hipertension pulmonar

Caracteristicas
hemodinadmicas

Definicién

Hipertensién pulmonar PAP media >25 mmHg

HP precapilar PAP media > 25 mmHg
PCP <15 mmHg

GC normal o disminuido
1. Hipertensioén arterial

pulmonar

3. HP secundaria a

neumopatias

4. HP tromboemboélica

crénica

5. HP de etiologia incierta o

multifactorial

HP poscapilar PAP media >25 mmHg
PCP>15mmHg

GC normal o disminuido
2.HP secundaria a
cardiopatia izquierda
Pasiva

Reactiva o mixta

GTP<12mmHg
GTP>12mmHg

Modificada de: Galie et al.?

sin disfuncién del VI, el test de sobrecarga hidrica mediante la
administracién de fluidos intravenosos puede ayudar a dife-
renciar la etiologia de la HP. Por otro lado, dada la dificultad
técnica en la medicién exacta de la PCP, debe plantearse la
medicién directa de la presion telediastélica de VIen 2 circuns-
tancias: primera, cuando la PCP esté elevada y no se sospeche
patologia izquierda, y segunda, cuando la PCP sea mayor de
15mmHg y se sospeche hipertensién arterial pulmonar (HAP)
(grupo 1), ya que el diagnéstico de esta entidad es puramente
de exclusién.

¢En qué consiste el test de vasorreactividad
pulmonar?

El estudio de la vasorreactividad de la circulacién pulmonar
puede ser crucial en el diagnéstico, tratamiento y pronés-
tico de la HAP, ya que permite identificar a un subgrupo
de pacientes que puede beneficiarse a largo plazo del tra-
tamiento con dosis altas de antagonistas de los canales de
calcio, con un prondstico radicalmente mas favorable que el
resto de pacientes con HP. En este grupo se puede prescindir
de otros vasodilatadores pulmonares de coste muy superior y
potenciales efectos adversos més graves, por lo que no es reco-
mendable iniciar tratamiento a largo plazo de pacientes con
HAP idiopatica sin la realizacién de la prueba vasodilatadora
aguda.

Para la realizacién de este test se utilizan farmacos
vasodilatadores pulmonares de accién inmediata, facil admi-
nistracién, buen perfil de seguridad y pocos efectos sistémicos,
mientras se realiza el estudio hemodinamico completo. El
agente mds utilizado es el 6xido nitrico inhalado, aunque
también hay amplia experiencia con el epoprostenol y la ade-
nosina intravenosos.

Una respuesta vasorreactiva aguda positiva se define como
una reduccién de la PAPm mayor de 10 mmHg, alcanzando en
cualquier caso un valor absoluto menor de 40 mmHg, man-
teniéndose el GC invariable o levemente aumentado. Solo un
10% de los pacientes con HAP idiopatica son respondedores
positivos, y practicamente la mitad de ellos no responden al
tratamiento o solo lo hacen durante un periodo de tiempo limi-
tado. Sin embargo, la identificacién precoz de este subgrupo
de pacientes es fundamental debido a la notable mejoria de
la supervivencia a largo plazo en los que si tienen respuesta
positiva.

Qué datos son utiles en la valoracién
pronéstica en la hipertension pulmonar?

Tras el diagnéstico, el siguiente paso en el manejo de la HP es
la valoracién de la severidad de la misma en base a criterios
clinicos, analiticos, de imagen, funcionales y hemodindmi-
cos. La clase funcional, los péptidos natriuréticos, la funcién
ventricular derecha y el test de 6 min proporcionan impor-
tante informacién pronéstica, hablando de una situacién méas
deteriorada cuando existe una clase funcional avanzada (III-IV
NYHA), elevacién de los niveles de BNP/NTproBNP, disfuncién
ventricular derecha, etc. En términos de valor prondstico, las
variables hemodindmicas mas relevantes son la saturacién de
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Tabla 2 - Principales factores pronosticos clinicos, analiticos, funcionales y hemodinamicos en la hipertensién pulmonar

Buen prondstico

Determinantes del pronéstico

Mal pronéstico

I1I Clase funcional NYHA
Normal o casi normal Niveles BNP/NTproBNP
Mas largo (>500 m) Test 6 min

VO; pico >15 ml/min/kg Ergoespirometria

Funcién VD normal

Valoracion ecocardiografica

11, IV
Elevados y en aumento
Mas corto (<300 m)

VO, pico <12 ml/min/kg
Disfuncién sistélica VD

TAPSE>20mm TAPSE<15mm

PAD <8 mmHg Valores hemodinamicos PAD > 15 mmHg

IC>2,51/min/m? IC <21/min/m?
SvO;, <63%

Modificada de: Escribano et al.”

oxigeno en la arteria pulmonar, la presién auricular derecha
y el gasto cardiaco (tabla 2). No obstante, no debemos olvi-
dar que, independientemente de lo demas, el pronédstico esta
significativamente influenciado por la etiologia de la HP.

;Cual es el esquema de seguimiento
aconsejable en pacientes con hipertension
pulmonar?

La evolucién de los pacientes diagnosticados de HP debe vigi-
larse de forma estrecha y la periodicidad del seguimiento
va a venir determinada por el tipo de HP, la situacién cli-
nica y funcional, el tratamiento instaurado y la respuesta al
mismo. Las revisiones de estos pacientes suelen realizarse
con un intervalo de 3 a 6meses e incluyen una valora-
cién clinica exhaustiva, ECG, analitica, radiografia de térax,
ecocardiograma y pruebas funcionales (test de 6min y/o
ergoespirometria).

Los objetivos fundamentales del seguimiento son evaluar
larespuesta al tratamiento, detectar precozmente el deterioro
clinico y funcional que pueda producirse como consecuencia
de la progresién de la enfermedad, y revisar y replantear la
estrategia terapéutica en tal caso.

No esta claramente establecida la frecuencia con la que
debe repetirse el estudio hemodindmico en el seguimiento
de estos pacientes, pero parece claro que la respuesta a los

3meses del inicio del tratamiento es predictiva de la evo-
lucién a largo plazo y el cateterismo derecho realizado en
este momento puede tener significacién pronéstica. Segin las
recomendaciones actuales, la valoracién hemodindmica debe
realizarse en todos los pacientes antes y a los 3 meses del ini-
cio del tratamiento vasodilatador, y en cualquier momento
en el que la situacién clinica o funcional del paciente se
deteriore.
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Introduccién

La hipertensién arterial pulmonar (HAP; grupo1 de la clasi-
ficacién de Dana Point)! es una variante de hipertensién
pulmonar (HP) caracterizada por reduccién del lecho
arteriolar pulmonar (hipertrofia de la media, prolifera-
cién de la intima, fibrosis, inflamacién perivascular y lesiones
trombéticas) que conduce a incremento de la resistencia vas-
cular pulmonar (RVP), deterioro de la funcién del ventriculo
derecho y muerte. Hemodindmicamente se caracteriza por
presién arterial pulmonar media (PAPm)>25mmHg, presiéon
capilar pulmonar (PCP) normal (a diferencia del grupo) y
ausencia de enfermedad pulmonar (grupo1) y de patologia
tromboembodlica (grupo1v). La HAP puede ser idiopatica (HAPI)
o asociada a procesos como enfermedad del tejido conjun-
tivo (HAP-ETC), cardiopatias congénitas, infeccién por VIH,
hipertensién portal, exposicién a anorexigenos o toxinas, e
HP persistente del recién nacido. La clasificacién de Dana
Point (2008) anadi6 la HAP asociada a esquistosomiasis (causa

* Autor para correspondencia.

conocida mas frecuente de HAP en el mundo) y a las anemias
hemoliticas, ausentes de este grupo en la clasificacién previa
de Venecia. Por ultimo, la HAP hereditaria (HAPH) se relaciona
con mutaciones genéticas del receptor tipo1r de la proteina
morfogenética 6sea2 (BMPR2), de la cinasa-1 andloga al
receptor de activina (ALK1) o de otros genes desconocidos
(familias con alta incidencia de HAP sin relacién con dichas
alteraciones). Existen diferencias en los mecanismos fisiopa-
tolégicos, el prondstico y la respuesta al tratamiento entre las
variantes de HAP. En los Ultimos afios se ha avanzado en los
métodos diagnésticos y el conocimiento de la genética, de la
fisiopatologia y de los mecanismos de accién de los medica-
mentos que son cruciales para mejorar el pronéstico de los
pacientes.

Avances en la fisiopatologia

Las mutaciones citadas se relacionan con un numero limi-
tado de pacientes: de receptor de endoglina y ALK1 en casos
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de HAP asociada a enfermedad de Rendu-Osler y de BMPR2
en el 80% del grupo HAPH (que representa solo el 2,7% del
total de HAP [estudio REVEAL]) y en el 10-20% de casos de
HAPI. Recientemente se han descrito modificaciones para
otros genes, como los que codifican el transient receptor poten-
tial channel 6 (TRPCS6) o el trasportador de los canales de potasio
Kv1.5 (KCNAS). La serotonina (5 HT) estimula la proliferacién
de musculo liso en modelos experimentales. La mutacién del
gen de su transportador (5-HTT), frecuente en pacientes con
HAPI, incrementa su efecto en células musculares vascula-
res. Existen indicios de relacién entre polimorfismos de otros
genes con HAP asociada a hipertensién portal o a esclero-
sis sistémica (ES); concretamente, para esta ultima, con el
intrén-7 del gen de endoglina, con las variante rs10744676 del
gen KCNAS, rs344781 del gen UPAR9 y con polimorfismos de
IL-23. Estas modificaciones confieren, ademaés de susceptibili-
dad, caracteristicas especiales: las de BMPR2 se relacionan con
menor edad de inicio y en el fallecimiento, mayor gravedad
hemodindmica, menor respuesta a la prueba vasodilatadora
y peores resultados con tratamiento; las de las de TRPC6
incrementan la activacién del factor inflamatorio de transcrip-
cién nuclear, NF-B6, mientras que las de KCNAS se asocian a
HAP por consumo de fenfluramina. Se han detectado modi-
ficaciones epigenéticas (no modifican la estructura del ADN
pero modulan su funcién sobre crecimiento, proliferacién o
apoptosis), tales como modificacién de histonas, metilacién
del ADN o efectos de moléculas de microARN, que favore-
cen el desarrollo de HAP. Las modificaciones epigenéticas de
superdxido dismutasa-2 (SOD2), 6xido nitrico (NO) sintetasa y
elementos de la cadena de BMPR2 son ejemplo de todo ello.
Nuevas investigaciones establecen la posibilidad de actuar, a
nivel postraslacional, sobre la deficiente expresién de BMPR2.
Spiekerkoetter et al. comprobaron que el tacrolimus mejora
la expresién de moléculas p-Smad 1/5/8 e Id1 (dependien-
tes de la activacién de BMPR2) y la supervivencia de células
endoteliales y previene la aparicién de HP y de hipertrofia del
ventriculo derecho en modelos experimentales. Efectos seme-
jantes se han observado para la rapamicina. Actualmente un
grupo europeo-estadounidense trabaja sobre una coleccién
de especimenes de ADN de pacientes con HAP para investi-
gar factores genéticos y epigenéticos asociados y respuesta a
tratamientos?.

Avances en el diagnoéstico de la hipertensién
arterial pulmonar

La sintomatologia inicial de la HAP, aparte de inespecifica
(disnea, insuficiencia cardiaca derecha), es silente durante
mucho tiempo. Habitualmente el diagnéstico llega muy
tardiamente (en los registros francés [FNPH], estadouni-
dense [REVEAL] y espanol [REHAP] los pacientes estaban en
clase funcional [CF] III-IV en el 75, el 73 y el 70% en ese
momento).

Mientras que para la HAPI es muy dificil mejorar el retraso
diagnéstico, en pacientes pertenecientes a grupos de riesgo,
como HAP-ETC (25% del total de HAP), los programas de ras-
treo mediante ecocardiografia transtoracica (ECGTT) permiten
un diagndstico precoz y, por lo tanto, un tratamiento mds
temprano que influyen favorablemente en la supervivencia.

Un paso mas es el intento de diagnéstico (de presuncién)
de HAP en pacientes con ETC con disnea no explicada y
con PAPs normal en reposo. El ECGTT de esfuerzo (ECG-Ef)
permite detectar estadios subclinicos de HAP. Aunque las
guias clinicas actuales han suprimido el criterio de PAPm en
esfuerzo (PAPm-Ef)>30mm Hg como diagnéstico de HP, el
empleo de ECG-Ef como método incruento de cribado ha resul-
tado de gran utilidad (Steeen et al., 2008; Callejas et al., 2008).
El perfeccionamiento de la ECGTT ha hecho posible diferen-
ciar, con bastante aproximacién, entre HAP e HP secundaria
a disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo, ambas aso-
ciadas a ES (la ETC mas frecuentemente asociada a HP), ya
que permite valorar, ademas de la PAPm (mediante la férmula
de Chemla: PAPm =PAPs 0,6 +2), la PCP (a partir del cociente
E/e’), el GC (a partir de la integral velocidad/tiempo del tracto
de salida del ventriculo izquierdo) y la RVP combinando los
valores anteriores®. Todo ello analizado con més detalle en
otro apartado de este numero de la revista. Para la ES, se han
desarrollado 2 férmulas para calcular el riesgo de desarrollar
HP (la del Hospital Cochin [Meune et al., 2011] y la de Schrei-
ber et al., 2011) a partir de valores funcionales respiratorios
(figura 1).

Avances en la valoracién de actividad, la
eficacia del tratamiento y la prediccién de
supervivencia

Contamos con diferentes indices de gravedad y de eficacia
del tratamiento en HAP: prueba de la marcha de 6 min, CF-
OMS, escala de disnea de Borg, pardmetros ecocardiograficos
(indice de TEI, TAPSE) o datos hemodinamicos obtenidos
mediante cateterismo cardiaco derecho. En una revisiéon
reciente? se analiza el valor predictivo de diferentes marcado-
res biolégicos, algunos con valor establecido, como péptidos
natriuréticos y troponina-T, y otros en fase de investigacién,
como proteina transportadora de acidos grasos especifica del
miocardio, endotelinas, dimeros D, factor Von Willebrand,
dimetil-arginina asimétrica o ligando 10 de quimiocina CXC
(CXCL10). La elevacién de determinadas citocinas (TGF-15, IL-
6,IL-8,IL-10 e IL-12p70), las modificaciones de angiopoyetina-2
y de la matriz-metaloproteinasa-9 o la presencia de niveles
elevados de la microparticula endotelial CD62e* se relacionan
con el grado de inflamacién. Se han comprobado diferencias
cuantitativas en la expresién de proteinas del pulmén de
pacientes con HAP en comparacién con controles, bien por
exceso (periostina, CLIC-1, CLIC-4), bien por defecto (hap-
toglobina, vinculina), lo que abre nuevas posibilidades en
el conocimiento de la patogenia y nuevos marcadores de la
HAP*.

Se han utilizado diferentes férmulas para la prediccién
de supervivencia. La de los NIH, de 1981, fue 1til solo para
pacientes no sometidos a tratamiento. En la actualidad, los
datos de diferentes registros (REHAP, REVEAL, PHC y FNPH)
demuestran un considerable incremento de la supervivencia
coincidente con el advenimiento de los tratamientos especi-
ficos. A partir de los 2 Ultimos, se han desarrollado nuevas
férmulas (figura 1) para el calculo de la supervivencia en el
momento del diagnéstico (en pacientes en la era actual, en
la que, nuevamente, existen tratamientos especificos). Ade-
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Formulas de prediccion de supervivencia

Alonzo et al (NIH):

P(t) = [H(B)]A02);

H(t) = [0.88 - 0.14t + 0.01t];
A(x,y,z) =e (0-007325x) + (0.0526y) - (0.3275z)

Donde x=PAPm; y=PADm; y=IC

Pulmonary Hypertension Connection
P(t) =e-A(x,y,z)t
A(x,y,z)=e('“7°‘°~°148X+°'°4°2V‘°~36m

(para no respondedores a ACC)
Alx,y, Z):e(—3.012—OA0148x+0.0402y—0.361z)

(para respondedores a ACC)
Donde x=PAPm, y=PADm; y=IC

French National Registry

P(t,’ X, Y, Z)= [H(t)]A(x, Y, z)=exp(_0'02+0'28t)exp(-(0.004x+0.98y+0.282))
Donde A(x,y,z) es una funcion obtenida a partir de un
modelo de Cox donde x=PM6M; y=1 (mujer)/0(hombre);y=IC.

Férmulas de prediccion aplicables a esclerodermia

COCHIN (indice de prevencién de riesgo de HP)
IPR =0,0001107 (edad) + 0,0207818 (150-CVF) +
0,04905 (100-DLco/VA)
(IPR 2 2,73 confiere un riesgo de HP 35 veces mayor en 3 afios)

Schreiber (prediccion de PAPm)
PAPm =136 - Sp02-- 0,25 x DLco %.

t=tiempo (afios); ACC=antagonistas canales Ca; PAPm= presion arterial
pulmonar media; PADm=presion media e auricula derecha; IC=indice
cardiaco; PMM6=prueba de marcha en 6 minutos; CVF= capacidad vital
forzada; DIco=difusion de CO; VA=ventilacion alveolar

Puntuacién de riesgo de HAP (REVEAL)

Conectivopa PortoPulmo Famili
Subgrupo de t n 2niay
HAP
+1 +2 +2
- Insuficiencia renal Varén > 50 afios
Demografia
Comorbilid 8l 2
Clase | 1] \%
funcional 2 +1 +2
Signos PAS>110mm Hg Freuencia.C>92 s/m
vitales +1 1
2440 m <165m

PM6M

-1 +1

<50 pg >180 pg

BNP

22 +1

Derrame pericardico
Ecocardiog.
+1

Rundlen DLco280% DLco<32%
Pulmonar

<l il
Cateterismo PADM>20 mmHg( RVP >32 UW
cardiaco
derecho +1! +2

SUMA

+ 6
PUNTUACION DE RIESGO=

La supervivencia desciende bruscamente con puntuacion de
10. Necesidad de tratamiento intensivo (prostaciclina o
trasplante) al acercarse a 8

Figura 1 - Férmulas para el calculo de riesgo, supervivencia y gravedad en hipertensién pulmonar.

mas, a partir del registro REVEAL se ha desarrollado una
herramienta para calcular el riesgo, al inicio del diagnés-
tico y seriadamente, que es de gran utilidad para adaptar el
tratamiento (figura 1). La tabla 1 recoge los parametros que
permiten considerar a un paciente en situacién estable y satis-
factoria (columna de la izquierda), inestable e insatisfactoria
(columna de la derecha) o estable pero insatisfactoria (situa-
cién mixta). Las 2 dltimas indican la necesidad de intensificar
el tratamiento.

Avances en el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar®

La vias de actuacién principales en el tratamiento de la HAP
son la de los prostanoides, la de los antagonistas de receptores
de endotelina (ARE) y la del NO.

La introduccién del epoprostenol (EPP) intravenoso, ana-
logo de la prostaciclina, supuso un avance radical en el

Tabla 1 - Parametros para considerar la situacién de un paciente

Mejor pronéstico

Determinantes del prondstico

Peor prondstico

No

Estabilidad

No

>510m

I-1I

Consumo pico O, >15 ml/min/kg
Normal o casi normal
No derrame pericardico
TAPSE>2cm

PAD <8 mmHg
IC>2,51mintm2

Evidencia clinica de insuficiencia cardiaca derecha
Ritmo de progresion de los sintomas

Sincope

Recorrido (marcha 6 min)

Clase funcional (OMS)

Prueba de ejercicio cardiopulmonar
Concentracion plasmaticas BNP/NT-proBNP
Ecocardiografia

Hemodinamica pulmonar

Si

Répido

Si

<300m

v

Consumo pico O, <12 ml/min/kg
Muy elevadas y en aumento
Derrame pericardico
TAPSE<1,5cm

PAD>12 mmHg
IC<2lmin~* m?

De Barbera et al. Estandares asistenciales en hipertensién pulmonar. Rev Esp Cardiol. 2008;61:170-84.
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tratamiento de la HAP. Otros prostanoides, como el trepros-
tinil (TPT), subcutaneo, o el iloprost (IP), inhalado, permitieron
obviar problemas inherentes a la administracién intravenosa.
No obstante, el EPP es el tratamiento de eleccién en CFIV. El
selexipag, anédlogo oral de la prostaciclina y agonista oral del
receptor de prostaglandinal, (IPr), es altamente selectivo, lo
que puede reducir efectos adversos al no activar receptores
como EP3, cuyo efecto es la vasoconstriccién arterial pulmo-
nar, que si son activados por otros prostanoides. De eficacia
comprobada en fasell, hay 2 ensayos clinicos controlados
(ECC) en marcha.

Actualmente se utilizan 2 ARE: el bosentdn y el ambrisen-
tan (tras la retirada del sixtasentan, por hepatotoxicidad). El
macitentdn, un nuevo ARE, se diferencia de los precedentes por
su distribucién tisular (mejor penetracién por lipofilia), por su
mayor capacidad de unién al receptor y por presentar meno-
res interacciones medicamentosas, lo que se traduce en dosis
reducidas y mejor tolerancia. Hay un ECC en fase 111 en curso.

Los inhibidores de fosfodiesterasa-5 (IPD5) incrementan la
concentracién de guanosinmonofosfato ciclico (GMPc; depen-
diente este de la produccién de NO, estimulante a su vez de
guanosinciclasa [sGC] que activa su sintesis) bloqueando su
trasformacién en GMP. El sildenafilo y el tadalafilo son sus princi-
pales representantes. El riociguat estimula también la sintesis
de sGC dependiente de NO pero, ademds, activa directamente
dicha sintesis, lo que permite, a diferencia de los IPD5, incre-
mentar el GMPc en situaciones de subproduccién de NO.

Diferentes guias establecen la posibilidad de tratamiento
combinado en casos de resistencia a monoterapia, pero
altimamente se plantean estrategias mas intensas. Algunos
ensayos clinicos en marcha (AMBITION) valoran el resultado
de tratamiento inicial combinado versus monoterapia. En
el estudio EARLY se comprobd una evoluciéon mas favorable
cuando se inicia el tratamiento en pacientes poco evolucio-
nados (CFII). Kovacs, en HAP-ES, recomienda introducirlo

en fases ain mas precoces: HAP borderline (PAPm normal en
reposo, con PAPm-Ef>30mmHg). Comprueban una evolu-
cién mas favorable que en controles. Para el otro extremo
del espectro de la enfermedad, HP en fases avanzadas en
formas de especial mal pronéstico (ES, HAPH), se aconseja
hacer «algo mas» que lo que recomiendan las guias. Kemp
sugiere que, en pacientes en CFIII-1V, cuya situacién basal es
especialmente grave, iniciar de novo tratamiento combinado,
con EPP+bosentan, es mas eficaz que la monoterapia con
EPP. En 23 pacientes con mal prondstico basal (16 en CFIIl y 7
en CF1V), tratados con dicha combinacién, su evolucién a los
4 meses fue mas favorable que la de controles en monoterapia.
Sitbon y Simonneau observan que pacientes especialmente
graves (incluso en CFIII pero con criterios de gravedad) deben
someterse, en primera linea, a tratamientos combinados
(doble o triple terapia incluyendo EPP).

Se estan desarrollando nuevas vias de tratamiento (la
mayoria en fase experimental) que actian paralelamente
sobre procesos implicados en el desarrollo de HAP distintos
de las vias mencionadas. El imatinib, inhibidor de receptores de
PDGF y cKit, es un agente antiproliferativo que se ha com-
probado eficaz en ensayos clinicos en fase1r; estd en marcha
otro ensayo clinico en fase 1. Diferentes factores con acciéon
pro-HAP (endotelina, angiotensina, PDGF, citoquinas, etc.)
actian sobre una cadena de moléculas constituidas por
PARP-1, miR-2001 y Src/STAT3 que modulan la actividad de:
a) Pim-1/NFAT; b) BMPR2/PPAR, y c) HIF1. El efecto de estas 3
acciones potencia el desarrollo de HAP. En la figura 2 (modi-
ficada de Bonnet y, a su vez, de Paulin et al.) se esquematizan
posibles nuevas dianas en el tratamiento de la HAP.

La HAP representa el 4% de causas de trasplante pulmo-
nar o cardiopulmonar (indicado en pacientes refractarios). La
supervivencia a los 5anos es del 47%. La progresiva mejo-
ria en la supervivencia lograda tanto con tratamiento médico
como con el avance de las técnicas quirdrgicas obliga a una

Factores pro HAP (PDGF, ET-1, etc.) |

PARP-1
«—

Inhibidores de PARP-1
(olaparib; veliparib)

miR-204

Inhibidores Imatinib
de Pim-1 Src/STAT3 |¢4———— DHEA
i# v 3
| Pim-1/NFAT | | BMPR2/PPARg | | HIF-1 |
DCA
¢ Rosiglitazona l4—
AG14943
Inflamacioén / t Jf?StOT/HQ?
trastornos de Ca metabolicos/mitocon-
driales
v

I

Modificado de Paulin, J Mol Med (2011) 89:1089-1101

PDGF= factor de crecimiento derivado de plaquetas; ET=endotelina; PARP=poli-ADP-ribosa polimerasa; miR=sitio de integracion de provirusv(Moloney; Src= oncogén
relacionado con el virus del sarcoma de Roux; STAT= transductor de sefal y activador de transcripcién; Pim=sitio deintegracion para virus Moloney; NFAT=factor nuclear
de células T activadas; PPARg= receptor activado por proliferacion de peroxisoma; HIF=factor inducible por hipoxia; DHEA= dehidroepiandosterona; DCA=dicloroacetato

Figura 2 - Posibles nuevas dianas en el tratamiento de la HAP.
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Definicion y concepto de la hipertension
pulmonar tromboembélica crénica

La hipertensién pulmonar (HP) es un estado fisiopatolégico
presente en diferentes situaciones clinicas, definido por pre-
sién media en arteria pulmonar (PAPm) >25 mmHg en reposo.
La HP se clasifica en 5 grupos, y cada uno comparte caracteris-
ticas clinicas y fisiopatolégicas comunes y un comportamiento
similar en el tratamiento. La hipertensién pulmonar trom-
boembodlica crénica (HPTC) se caracteriza por la organizacién
de material trombdtico dentro de las arterias pulmonares,
que conlleva una elevacién de la resistencia vascular pulmo-
nar (RVP), insuficiencia cardiaca derecha y muerte, si no es
tratadal.

La falta de correlacién entre la proporcién de arterias pul-
monares obliteradas y las cifras de HP sugiere que una teoria
exclusivamente mecdanica podria ser demasiado simplista. E1
tromboembolismo pulmonar agudo (TEP) podria ser el epi-
sodio inicial, pero la progresién de la enfermedad resultaria
del remodelado vascular progresivo de los pequenos vasos. Es
posible que la trombosis arterial pulmonar no resuelta sea un

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: rotero@separ.es (R. Otero Candelera).

factor decisivo para que células endoteliales vascularesinicien
su transicién mesenquimal.

Incidencia de la hipertension pulmonar
tromboembédlica crénica

Esta grave enfermedad puede afectar a mas de 4.000 pacientes
por ano en los paises europeos. La HPTC fue la segunda causa
de HP tras las del grupo 1y 1’ en el reciente registro ASPIRE?.
La perspectiva de la incidencia de la HPTC puede ser diferente
desde un centro o consulta de referencia de HP con respecto a
una consulta de seguimiento de enfermedad tromboembélica
(ETV). La incidencia de HPTC posiblemente se sitte alrededor
del 4% tras 2 anos de un TEP.

Desde un centro de referencia de HP, la etiologia tromboem-
bélica crénica estd dentro de las mas frecuentes, aunque hay
unimportante nimero de pacientes, entre el 23 y el 63%, en los
cuales el episodio de TEP que origind la situacién de HP pasd
inadvertido. Segun los datos de ASPIRE, el 83% de pacientes
con HPTC intervenidos habian sobrevivido a los 3 anos, cifra
superior y con diferencia significativa (p <0,05) con respecto a

1889-898X/$ — see front matter © 2013 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1 - Proceso diagnéstico de la hipertensién pulmonar

Fase Exploraciones
Sospecha Sintomas, examen fisico, radiografia de térax, electrocardiograma
Deteccién ETT

Identificacién de clase y

ETT (valvulopatia o cardiopatia izquierda, cardiopatias congénitas)

tipo ETT con suero salino agitado (cortocircuito intra o extracardiaco)
Examen funcional respiratorio: espirometria forzada, volimenes pulmonares estéticos, capacidad de
difusién de monoéxido de carbono y gasometria arterial
Gammagrafia pulmonar de ventilacién y perfusién

Analitica general y determinacion de:

Funcion tiroidea
Funcién hepatica

Cribado de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anticentrémero, anticardiolipina y

anti-U1-RNP
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inmunodeficiencia humana.
Modificada de Rev Esp Cardiol. 2008;61:170-84.

pacientes que no pudieron operarse por comorbilidades o por
inaccesibilidad de las lesiones. La mortalidad en pacientes con
lesiones inaccesibles y no intervenidos no fue diferente a la
HP idiopatica, que segun cldsicos trabajos es tan alta como del
90% a los 3 afios cuando la PAPm es superior a 50 mmHg.

Proceso diagnéstico de la hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica

La identificacién de pacientes con HPTC tiene gran trascen-
dencia, ya que es el Ginico subtipo clinico, dentro del conjunto
sindrémico de la HP, que puede ser tratada y curada quirtrgi-
camente mediante endarterectomia pulmonar.

El diagnéstico de cualquier tipo de HP es un proceso gra-
dual dirigido a su identificacién, clasificacién y evaluacién
(tabla 1). La herramienta fundamental para la deteccién de la
HP es la ecocardiografia transtoracica (ETT), que debe practi-
carse siempre que sea sospechada. La ETT permite estimar
la presién sistélica arterial pulmonar (PSAP) a partir de la
velocidad de regurgitacién de la tricispide y proporciona infor-
macién sobre posibles causas cardiacas de la HP. Se considera
que puede haber una HP cuando la velocidad de regurgitacién
tricuspidea es mayor de 2,8m s, que equivale aproximada-
mente a una PSAP superior a 36 mmHg.

La ETT permite detectar una posible HP, pero nunca
establecer su diagnéstico, que solo es posible mediante el
estudio hemodindmico pulmonar con cateterismo cardiaco
derecho.

En pacientes con riesgo elevado de HPTC, como los que
sufrieron TEP que cursé de forma aguda con HP, se debe rea-
lizar ecocardiografia de seguimiento hasta la normalizacién
de los parametros ecocardiograficos (fig. 1). También deben
ser sometidos a ETT los pacientes con antecedentes de ETV y
aparicién de disnea en su seguimiento.

En los pacientes en los que se detecte una HP se debe rea-
lizar gammagrafia de ventilacién-perfusién, puesto que una
prueba con perfusién normal o de baja probabilidad de TEP
excluye la HPTC y porque las cifras de incidencia muestran
que los casos de HPTC no proceden siempre de pacientes
con antecedentes de TEP documentados (fig. 1). La presencia
de defectos en la gammagrafia de perfusién pulmonar no
coincidentes con defectos en la ventilaciéon o con hallazgos
caracteristicos en la angio-TC pulmonar, tales como patrén de
perfusién en mosaico, dilatacién en arterias pulmonares pro-
ximales y camaras cardiacas derechas y presencia de estenosis
vasculares u obstruccién, identifica el proceso como HPTC.

La evaluacién diagnéstica de la HPTC se completa con
el estudio hemodinamico pulmonar, la evaluacién de la
capacidad de ejercicio y exdmenes radiolégicos encaminados
a determinar la localizacién y la extensién de las lesiones. El
estudio hemodindmico pulmonar mediante cateterismo car-
diaco derecho es el examen de referencia para el diagndstico
de HP. Presiones pulmonares medias >25mmHg, presiones
capilares <15 mmHg y RVP >2 Wood confirman el diagnéstico
de HPTC en pacientes con obstrucciones trombéticas en arte-
rias pulmonares organizadas y crénicas. La medicién de las
RVP tanto en el diagndstico como tras cirugia se correlaciona
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Decisién de EP por equipo
multidisciplinar
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Figura 1 - Algoritmos diagnésticos de hipertensién pulmonar tromboembélica crénica (HPTC).

con la mortalidad intrahospitalaria y hasta un afno tras la
endarterectomia pulmonar.

La evaluacién del paciente se completa con la valoracién
de la gravedad del proceso teniendo en cuenta la clase
funcional, la tolerancia al esfuerzo y la determinacién de bio-
marcadores como los péptidos natriuréticos (BNP).

Para determinar la accesibilidad de las lesiones trombé-
ticas, la técnica radiolégica de referencia es la angiografia
pulmonar. Muchos centros también utilizan la angiografia por
tomografia computarizada helicoidal en equipos de ultima
generacién (angio-TC) y la resonancia nuclear magnética
(RNM). La RNM se estd incrementando en la HPTC, y a las ven-
tajas de no exponer al paciente a radiaciones ionizantes, ni
utilizar contrastes nefrotéxicos, se anade que aporta informa-
cién tanto anatémica como funcional, ya sea cardiaca o de la
circulacién pulmonar.

Los pacientes con hallazgos compatibles con HPTC deben
ser evaluados en centros de referencia en HP y, en dltima ins-
tancia, referidos a centros con experiencia en endarterectomia
pulmonar, donde un equipo multidisciplinar debe establecer
la indicacién de esta intervencion.

Factores de riesgo para la hipertensién
pulmonar tromboembélica crénica

Los factores riesgo para que episodios de TEP desarro-
llen HPTC no se conocen totalmente. Algunos pacientes

pueden estar condicionados genéticamente para desarrollar
la HPTC, y solo se han descrito algunas mutaciones del fibri-
négeno y un aumento de la frecuencia de polimorfismos de
los antigenos leucocitarios humanos. En los pacientes con
HPTC, los defectos hereditarios de la coagulacién no son
mas prevalentes que en los controles, con la excepcién del
factorviir y de los anticuerpos antifosfolipidos3. Caracteristi-
cas del TEP agudo se han asociado a su progresién a HPTC;
entre ellas, TEP idiopatico, defectos de perfusién grandes,
TEP masivo y recurrente, o HP persistente a las 5 sema-
nas del TEP. Se han descrito factores clinicos que aumentan
el riesgo de HPTC, como la esplenectomia, las derivaciones
ventriculares o las enfermedades inflamatorias crénicas. La
terapia tiroidea sustitutiva y el cancer han emergido como
nuevos predictores de HPTC. La identificacién de nuevos fac-
tores proporcionard claves sobre mecanismos de enfermedad
y facilitara el diagnéstico precoz y el tratamiento mas efec-
tivo

Tratamiento quirdrgico de la hipertensién
pulmonar tromboembélica crénica

La endarterectomia pulmonar es el tratamiento de eleccién,
y puede ser curativo. Consiste en una verdadera endarte-
rectomia a través de esternotomia media, en circulacién
extracorpérea y periodos de paro circulatorio bajo hipoter-
mia.
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La indicacién de cirugia en la HPTC se estableceria cuando
se realice su diagnoéstico, antes del desarrollo de arteriopatia
en territorios no obstruidos e HPTC severa. Los determinantes
de operabilidad incluyen la habilidad del equipo quirdrgico
y su experiencia. La HPTC se ha clasificado en 4 categorias
quirdrgicas basadas en las muestras extraidas de la endar-
terectomia pulmonar: las lesiones del tipol y 2 ocurren en
las arterias lobares y segmentarias proximales, respectiva-
mente; las de tipo3 afectan a arterias segmentarias mas
distales. Las lesiones de tipo4 se refieren a vasculopatia dis-
tal; se asocian a engrosamiento de la intima proximal mas
que a una lesién oclusiva tratable mediante endarterecto-
mia, y son lesiones muy superponibles a las encontradas en
la HP idiopdtica. Los pacientes de este grupo a menudo tie-
nen HP postoperatoria persistente causada por enfermedad
de pequeno vaso.

La mortalidad de la endarterectomia pulmonar es del 4-
10%, y la principal causa de muerte postoperatoria es la
persistencia de altas presiones pulmonares y RVP, seguida del
edema de reperfusién, que requiere prolongacién de la ven-
tilacién mecanica, vasodilatadores pulmonares y soporte
respiratorio extracorpéreo. A largo plazo, el 75% de los
pacientes sometidos a endarterectomia pulmonar presentan
resultados funcionales buenos y la mitad recuperan una tole-
rancia al ejercicio correcta. El trasplante pulmonar es una
alternativa para los pacientes sin opcién de endarterectomia
pulmonar, aunque con peores resultados y mayor mortali-
dad.

Tratamiento farmacolégico de la hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica

Los pacientes con obstruccién distal en el arbol pulmonar
y los pacientes con HP residual tras la cirugia presentan un
deterioro clinico y hemodindmico por la progresién de la vas-
culopatia pulmonar en las arteriolas de pequeiio calibre. El
tratamiento con diuréticos, anticoagulantes y oxigenoterapia
es poco eficaz.

La similitud histolégica de la vasculopatia de pequeno vaso
encontrada en la HPTC con la de otras formas de HP sostiene
el uso de farmacos habitualmente empleados en HP, aunque
no se han logrado resultados clinicos similares.

El tnico estudio doble ciego, aleatorizado y controlado fue
el BENEFIT, que estudid el efecto del bosentdn en pacientes
con HPTC no quirirgicos o con HP residual tras la cirugia,
medida al menos 6 meses tras la endarterectomia®. El estudio
demostr6 mejoria de la capacidad funcional, disminucién sig-
nificativa de la RVP y de los valores de NT-proBNP en pacientes
tratados con bosentédn. Sin embargo, no se modificé significati-
vamente la distanciarecorrida en el test de 6 min. Para explicar
estos resultados se ha postulado que los pacientes con HPTC
son, en general, mayores, por lo que el desentrenamiento fun-
cional suele ser superior y que la corta duracién del estudio fue
corta.

No obstante, la investigacién farmacoldgica en esta area es
muy intensa y las perspectivas son muy prometedoras, con
nuevos farmacos tipo potenciador de la guanilciclasa (Rioci-
guat) segun las recientes comunicaciones cientificas (Chest.
2012;142:1023A-1023A. doi:10.1378/chest.1462924).

Tabla 2 - Indicaciones para la derivacién a una unidad
de referencia en hipertension pulmonar

Pacientes con sospecha de HAP o HP de origen multifactorial (grupo 5)
que presenten los siguientes hallazgos en el ecocardiograma
VRT >3,4m/s
VRT 2,9-3,4m/s y sintomas sospechosos de HP, enfermedades
asociadas o factores de riesgo
VRT < 2, m/s, pero con alteraciones ecocardiograficas
compatibles con HP y sintomas de HP, enfermedades asociadas
o factores de riesgo

Pacientes con sospecha de HPTC (centro con experiencia en
endarterectomia pulmonar)
Ecocardiograma con VRT > 2,9 m/s o alteraciones compatibles
con HP
Defectos de perfusion en gammagrafia pulmonar presentes tras
mas de 3meses de tratamiento anticoagulante
Lesiones trombéticas en arterias pulmonares presentes tras mas
de 3meses de tratamiento anticoagulante

Pacientes con cardiopatia izquierda o enfermedad respiratoria y sospecha
de HP desproporcionada
VRT >3,4m/s
Sintomas no explicables por la enfermedad de base

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar;
HPTC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; VRT: velo-
cidad de regurgitacion tricuspidea.

Modificada de Rev Esp Cardiol. 2008;61:170-84.

Organizacion asistencial: unidades de
referencia en hipertensién pulmonar

La necesidad de las unidades de referencia en HP estd funda-
mentada porque en la asistencia a los pacientes intervienen
distintos especialistas y porque algunos de los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos empleados tienen una comple-
jidad elevada y requieren experiencia en su ejecucién. La
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica, junto
con la Sociedad Espaiiola de Cardiologia, en un documento de
consenso nacional® han efectuado recomendaciones sobre las
unidades de referencia en HP.

Si tras los examenes iniciales se cree que el paciente
puede padecer HP, se debe derivar a una unidad de referencia
(tabla 2). Es importante establecer unos plazos breves para
completar el estudio diagnéstico e iniciar el tratamiento,
ya que los pacientes pueden deteriorarse rapidamente. En
determinadas circunstancias, los pacientes con HP requieren
procedimientos altamente especializados que no forman
parte de las atribuciones propias de las unidades de referen-
cia, como en la HPTC con la realizacién de la endarterectomia
pulmonar.

Las unidades de referencia actuarian de forma coordinada
con protocolos de derivacién preestablecidos con las unidades
subespecializadas.
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Introduccién

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTC) es
una complicacién tardia del embolismo pulmonar agudo. En
la mayoria de los casos el trombo intrapulmonar se degrada
a lo largo de varias semanas y las resistencias vasculares se
normalizan. En el 1 al 4% de los pacientes el material trom-
bético permanece en las arterias pulmonares implicadas y
aparece en los meses siguientes un tejido cicatricial que obs-
truye buena parte del lecho arterial. A menudo mas del 50%
de los vasos pulmonares estan involucrados. Inicialmente los
pacientes estan oligo o asintomaticos y las presiones arteriales
pulmonares son casi normales. No obstante, la hiperperfu-
sién de las arterias pulmonares no afectadas inicialmente
provocara la aparicién de un proceso de remodelado vascu-
lar de estos ultimos vasos, con el consiguiente incremento de
las resistencias vasculares’!. Las consecuencias tipicas son la

* Autor para correspondencia.

hipertensién pulmonar progresiva y la insuficiencia cardiaca
derecha.

No estan claros todos los aspectos de la patogénesis.
Actualmente se acepta que el factor de riesgo mas impor-
tante es padecer algun tipo de trombofilia. Otros factores son
estar esplenectomizado, ser portador de un shunt ventriculo-
atrial (para el tratamiento de la hidrocefalia) o padecer
enfermedades inflamatorias crdnicas, incluidas las del tracto
intestinal. Los criterios diagnésticos de HPTC incluyen la pre-
sencia de hipertensién arterial pulmonar con presién media
superior a 25mmHg, en presencia de material trombético
organizado en las arterias pulmonares y después de un
minimo de 3meses de tratamiento anticoagulante?. El pro-
néstico depende de la severidad de la hipertensién pulmonary
de la capacidad de adaptacién del ventriculo derecho. Con una
presién pulmonar media superior a 30 mmHg la supervivencia
a 5anos sera del 50%; estos pacientes practicamente siempre
estdn sintomaticos, en grado funcional 11 o 111 de la NYHA. Si

Correo electrénico: hans.schafers@institutocardiotecnologico.com (H.-J. Schifers).
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Figura 1 - Angiografia pulmonar en 2 proyecciones. Se aprecian los cambios habituales: arterias pulmonares centrales
agrandadas, estenosis y oclusiones vasculares, relleno tardio. Tipicas muestras de endarterectomia. El tejido cicatricial
habitualmente se puede resecar de ambos pulmones; la cantidad de trombo crénico extirpado es variable. Paciente de
43 afios con HPTC severa. La cirugia consiguié una marcada mejoria del mismo (NYHA grado 3 preoperatoriamente, RVP
985dinas x s x cm~>, postoperatoriamente NYHA grado 1, RVP 144 dinas x s x cm~5).

la presién pulmonar supera los 50 mmHg, la supervivencia a
los 5 afios se reduce al 10-20%.

Diagnéstico

El principal sintoma es la disnea de esfuerzo progresiva,
y en ocasiones se diagnostica a los pacientes de asma
o de otras enfermedades pulmonares. La ecocardiografia
muestra los cambios tipicos de hipertensién pulmonar. El
ventriculo derecho se dilata y aumenta la presién sistélica
del ventriculo derecho. Para definir la etiologia de la hiperten-
sién pulmonar hacen falta més estudios.

La gammagrafia de ventilacién/perfusién es un buen
método de cribado, y habitualmente se encuentran varios
defectos segmentarios. Esta técnica suele infraestimar la seve-
ridad de la enfermedad en la mayoria de los pacientes, y por lo
tanto solo ofrece un resultado «cualitativo»; una gammagrafia
positiva indica la mas que probable existencia de una HPTC
pero no proporciona informacién cuantitativa.

La tomografia computarizada (TC) con contraste es la
siguiente exploracién en utilidad. Hay que ser cuidadoso al
sincronizar la administracién del contraste y la adquisicién de
datos; las imagenes tendran buena calidad si auin se ve con-
traste en las venas pulmonares principales y la densidad del
contraste es mayor en la arteria pulmonar que en la aorta.

Las imégenes del parénquima tienen un patrén tipico de
perfusiéon en mosaico, y pueden verse trombos intravascu-
lares o defectos en telarana en las arterias lobares o en las
segmentarias®. En el 20-30% de los casos se ven defectos
de relleno solo en un segmento pulmonar. El diagnéstico en
sencillo cuando la radiologia muestra oclusiones vasculares.
La presencia de arterias bronquiales dilatadas apoya el diag-
nostico. Nunca se deberia contraindicar la cirugia basdndose
exclusivamente en las imagenes TC. Sila gammagrafia de ven-
tilacién/perfusién es sugestiva de HPTC, el paciente deberia
ser remitido a un centro especializado?.

La arteriografia pulmonar sigue siendo el patrén oro para
sentar la indicacién o contraindicacién quirdrgica. Debe ser
selectiva e incluir 2 proyecciones. La oclusién de ramas loba-
res o segmentarias (fig. 1) es tipica de la HPTC, asi como la
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presencia de membranas o estenosis. En ocasiones lo tnico
apreciable es un retardo en el flujo de contraste en un area
pulmonar?.

El diagnéstico definitivo de la HPTC y la decisién sobre
un eventual tratamiento quirdrgico se apoya en un analisis
cuidadoso de la gammagrafia, la TC, el cateterismo derecho
y la arteriografia. De entre todos los métodos diagnosti-
cos, la arteriografia resulta el mayor predictor del resultado
postoperatorio?.

Indicacién quirdrgica

La endarterectomia pulmonar es el Ginico tratamiento poten-
cialmente curativo de la HPTC, y por tanto deberia realizarse
siempre que fuera posible. Por ello, ningin paciente deberia
etiquetarse de inoperable hasta ser valorado por un cirujano
con experiencia en este procedimiento. Podemos conside-
rar expertos cirujanos o centros expertos si intervienen al
menos a 20 pacientes al ano con una mortalidad inferior
al 10%.

Los candidatos quirtrgicos suelen tener una presién pul-
monar media superior a 30 mmHg o resistencias vasculares
pulmonares superiores a 300dinas x s x cm™ y sintomatolo-
gia de fracaso cardiaco grado 2 0 3 de la NYHA. En ocasiones se
indica cirugia en pacientes sintomaticos con cambios angio-
graficos tipicos y con hipertensién pulmonar en reposo tan
solo leve. Se requiere juzgar muy cuidadosamente la rela-
cién entre la extensién de los cambios angiograficos y el
grado de hipertensién pulmonar; también debe tenerse en
cuenta la abordabilidad del tejido cicatricial, siendo abor-
dables lesiones muy distales si su extensién mas proximal
llega al comienzo de las arterias segmentarias. La cirugia
solo es posible si existe una organizacién completa del mate-
rial trombético en tejido cicatricial; por eso, tras un episodio
de embolismo pulmonar agudo el paciente deberia estar al
menos 3 o 4meses anticoagulado antes de que se plantee la
intervencién.

Cirugia vs tratamiento médico

En el tratamiento de la HPTC se han empleado diversos
medicamentos especificos para la hipertensién pulmonar,
habiéndose podido encontrar un efecto beneficioso en algu-
nos pacientes con el uso de prostanoides, de antagonistas de
los receptores de endotelina y de inhibidores de la PDE-5°.
Este efecto beneficioso no se consigue en todos los pacien-
tes, y su duracién es imprecisa. Hasta ahora solo existe un
estudio placebo vs control®; empleando un tratamiento de
16 semanas con bosentan solo se consiguié una mejoria hemo-
dindmica discreta y sin mejoria clinica significativa. Hay un
consenso generalizado en el sentido de que el empleo indiscri-
minado del tratamiento médico conlleva el riesgo de retrasar
el envio de los pacientes a un centro especializado, con
lo que solo se interviene a pacientes con un deterioro cli-
nico significativo, con el consiguiente incremento del riesgo
operatorio.

Tratamiento quirirgico

La endarterectomia pulmonar se realiza mediante esternoto-
mia media. Requiere un campo sin sangre, y la mejor manera
de conseguirlo en estos pacientes, en los que el flujo colateral
a través de las arterias bronquiales estd marcadamente
incrementado, es la parada circulatoria bajo hipotermia
profunda. Empleando la técnica convencional (tempera-
tura nasofaringea de 20°C) se pueden utilizar tiempos de
parada de 35min sin complicaciones neurolégicas ni déficits
neurocognitivos’.

Bajo circulacién extracorpoérea, el paciente es enfriado y la
circulacién, interrumpida. Las arterias pulmonares se abren
en su trayecto intrapericardico. La luz arterial es inspeccio-
nada cuidadosamente y se identifica el tejido cicatricial. Se
crea cuidadosamente con un bisturi un plano de diseccién
entre la zona de transicién entre el endotelio pulmonar nor-
maly la cicatriz. Este plano de diseccién se sigue con diseccién
roma hacia las arterias lobares y segmentarias. Hay que tener
cuidado de no perforar la pared, lo que podria provocar una
hemoptisis fatal, pero la diseccién debe ser lo suficientemente
agresiva como para eliminar la mayor parte del tejido cicatri-
cial (fig. 1).

Al salir de circulacién extracorpérea se deben tener en
cuenta las peculiaridades fisiolégicas de la enfermedad. Los
pacientes aun tienen un desequilibrio significativo entre ven-
tilacién y perfusién, con grandes areas de espacio muerto;
es frecuente que inicialmente persista una hipertensién
residual, lo que requiere tratamiento especifico, preferente-
mente con iloprost inhalado. A menudo aparece también una
vasodilatacién periférica marcada que debe tratarse con vaso-
constrictores.

Las mismas pautas deben respetarse durante el manejo en
cuidados intensivos. Limitar las presiones pulmonares medias
a menos de 30 mmHg minimiza la incidencia de hemoptisis y
lesiones postreperfusién, las 2 complicaciones mas temibles
tras esta intervencién. La anticoagulacién se reinicia en las
primeras 12 h del postoperatorio.

Resultados de la endarterectomia

La mortalidad hospitalaria depende de la distribucién de la
enfermedad, de la severidad de la hipertensién pulmo-
nar, del grado de fracaso cardiaco y de la extensién de la
«desobliteracién» quirtirgica. En pacientes en grado 3 de
la NYHA y con resistencias vasculares pulmonares meno-
res de 900dinas x s x cm~ se puede esperar una mortalidad
operatoria del 5%. En pacientes en grado 4 y con una
hipertensién maés severa, la mortalidad oscila alrededor del
20%.

En nuestra experiencia con 401 pacientes consecutivos
con una media de resistencias vasculares pulmonares de
868 +450dinas x s x cm~ la mortalidad hospitalaria es del
8,6%.

Las complicaciones mas importantes son la hemoptisis y
el edema de reperfusién, que aparecen en el 10% de los casos
pero que se pueden evitar en gran medida con un manejo
muy cuidadoso en cuidados intensivos. La retrombosis de los
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lechos pulmonares tratados es rara; nosotros solo la hemos
visto en asociacién con una trombopenia inducida por hepa-
rina tipo 2 previamente no diagnosticada.

El beneficio hemodindmico de la cirugia es impresio-
nante. Las resistencias pulmonares se normalizan en las
primeras 48h en mas del 50% de los pacientes, y el
beneficio es marcado entre el 80 y el 90% de los casos.
Tan solo una semana tras la intervencién los pacientes notan
mejoria con respecto a su capacidad de esfuerzo preope-
ratoria. Unicamente el 20% de los pacientes seguirdn con
algin grado de hipertensién pulmonar y de limitacién cli-
nica, en ocasiones debido a la coexistencia de comorbilidad
(p-€j., EPOC) o a la presencia de enfermedad muy distal. Sin
embargo, incluso estos pacientes se benefician clinicamente
de la intervencién®, y existen indicios preliminares de que
se podrian beneficiar de forma adicional de los tratamientos
con vasodilatadores pulmonares especificos de forma anéloga
a los que padecen hipertensién pulmonar no tromboembd-
lica.

Conclusiones

La HPTC es una secuela tardia del embolismo pulmonar
agudo habitualmente infradiagnosticada y la uUnica forma
de hipertensién pulmonar que se puede curar. Todo paciente
con hipertensién pulmonar de origen desconocido deberia
ser estudiado para descartar una HPTC; lo recomendado
para ello actualmente es el estudio de ventilacién/perfusion.
La decisién sobre la indicacién quirirgica deberia recaer siem-
pre en un cirujano experimentado en esta patologia.
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ABSTRACT

Brugada syndrome is still one of the most important channelopathies studied in the major
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Introduccién

Desde que en 1992 se publicé su primera descripcién, son
miles los articulos relacionados con el sindrome de Brugadal.
Actualmente sigue siendo motivo de estudio en los principales
laboratorios de investigacién a nivel mundial, con la finalidad
de encontrar un farmaco capaz de controlar las alteracio-
nes derivadas de las mutaciones genéticas. Esto supondria un
remedio para una de las principales causas de muerte subita

(MS) en pacientes jovenes, cuya edad media de presentacién
es entre la tercera y cuarta décadas de la vida.

El sindrome de Brugada se encuentra catalogado por las
distintas sociedades de cardiologia dentro del grupo de las
canalopatias, es decir, se trata de un trastorno eléctrico pri-
mario secundario a una alteracién de la funcién de los canales
iénicos del miocardiocito, en ausencia de cardiopatia estruc-
tural y asociado a un significativo aumento del riesgo de MS
en individuos jévenes.

Correos electrénicos: rpiconh@hotmail.com, drapicon@secardiologia.es
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Epidemiologia

Actualmente, a nivel mundial la prevalencia se estima en
1-5/10.000 habitantes en los paises occidentales?, describién-
dose una mayor frecuencia en los paises orientales, donde se
presenta hasta en 1 de cada 2.500 habitantes.

Se caracteriza por presentar una transmisién autosémica
dominante con baja penetrancia. A pesar de ello, el fenotipo
es de 8 a 10 veces mas frecuente en varones que en mujeres,
lo que parece ser debido a la heterogeneidad en la expresién
de los canales iénicos del miocardiocito. Diversos estudios de
experimentacién han demostrado la presencia de una mayor
densidad de canales Ito en el ventriculo derecho (VD) de los
perros macho?. Esto conllevaria desequilibrio de las corrientes
iénicas durante la fase 1 del potencial de accién, responsable
de las alteraciones ECG caracteristicas®.

Patogenia

La teoria mas defendida se basa en el disbalance o dese-
quilibrio de cargas positivas por alteracién de las corrientes
iénicas de la fase 1 del potencial de accién a nivel del epicardio
del miocardiocito, ya sea por disminucién de las corrien-
tes de entrada de calcio ICaL, aumento de las corrientes de
salida de potasio Ito o por disminucién de las corrientes de
entrada de Na (trastorno mas secundario a las mutaciones en
SCN5A), con la consecuente pérdida del domo del potencial
de accién (meseta). Esto se debe finalmente al incremento
(relativo o absoluto) de las corrientes de salida Ito. Puesto
que la densidad de Ito es mayor a nivel del epicardio que
en el endocardio, se produce una dispersién transmural de la
repolarizacién y la refractariedad, un gradiente transmural de
voltaje, responsable del patrén ECG tipico (elevacién del ST). La
arritmogenicidad que caracteriza al sindrome se debe al des-
arrollo de un mecanismo de reentrada en fase 2 secundarioala
heterogeneidad y dispersién de la repolarizacién tanto a nivel
transmural como epicérdica, con una mayor vulnerabilidad en
la aparicién de complejos ventriculares prematuros®.

Otra hipdtesis que se baraja es la relacionada con la
alteracién de la despolarizacién secundaria al retraso de la
conduccién a nivel del TSVD, lo que se explica por la existen-
cia de determinadas areas de potenciales anormales con bajo
voltaje, fraccionados, de duracién prolongada y electrogramas
tardios, en la regién anterior epicardica del tracto de salida
del VD, algo que no ocurre ni a nivel endocdrdico anterior
del tracto de salida, ni en otras areas del VD ni del ventriculo
izquierdo tanto endo como epicardicas®.

Diagnéstico

Es definido inicialmente por 3 patrones ECG tipicos, consis-
tentes en una elevacién céncava del segmento ST en las
precordiales derechas (V1-V3). En el tipo1 destaca la eleva-
cién convexa y descendente del segmento ST >2mm en més
de una derivacién precordial derecha (V1-V3), asociado a la
presencia de ondas T negativas, siendo el Unico en el que se
considera su hallazgo en el ECG como elemento diagndstico

del sindrome de Brugada (fig. 1). En el patrén tipo 2 se aprecia
la elevacién del segmento ST > 2 mm en precordiales derechas
seguida en esta ocasién de ondas T positivas o isobifasicas, por
lo que se conoce como «patrén en silla de montar». El tipo 3
puede presentarse como cualquiera de los 2 previos, pero en
esta ocasién la elevacién del segmento ST es <1mm.

Existe un nuevo patrén electrocardiografico, denominado
patrén Brugada tipo 0, el cual se caracteriza por ser un patrén
tipo 1 pero sin onda T negativa, definido en un modelo expe-
rimental reciente por Take et al.”. Otro hallazgo descrito en el
ECG a tener en cuenta es la presencia de onda R final en aVR,
con un voltaje >3 mm, denominado «signo de aVR».

Cuando esta presente, se relaciona con una mayor inciden-
cia de episodios arritmicos graves.

Poder reconocer dichas alteraciones en el ECG es de vital
importancia, ya que, aunque la gran mayoria se mantienen
asintomaticos durante toda su vida, el riesgo de desarro-
llo de arritmias ventriculares y MS secundaria se debe
considerar siempre en estos pacientes®. Ha de tenerse en
cuenta que, en algunas ocasiones, este patrén permanece
oculto, presentdndose Unicamente bajo determinadas con-
diciones tanto fisiolégicas®® —como son el sindrome febril,
los agentes vagotdnicos, las alteraciones idnicas (hiperpota-
semia, hipopotasemia, hipocalemia)— como farmacolégicas®
—Dbetabloqueantes, antidepresivos triciclicos, litio, anestési-
cos locales—, o bajo los efectos del alcohol y la cocaina, ya
que aumentan el desequilibrio existente entre las corrientes
iénicas durante la fase 1 del PA descritas previamente.

Es fundamental realizar un diagnéstico diferencial? con
otras situaciones que producen alteraciones en la repolari-
zacién con patrones ECG muy similares al que nos atafie,
como son bloqueo de rama derecha atipico, infarto agudo de
miocardio, especialmente del VD, pericarditis/miopericarditis
aguda, derrame pericardico, intoxicacién por cocaina, alco-
hol, tromboembolia pulmonar, aneurisma disecante de aortal,
trastornos de los sistemas nerviosos central y autonémico,
distrofia muscular de Duchenne, ataxia de Friedreich, hiper-
trofia ventricular izquierda, displasia arritmogénica de VD,
compresién mecanica del TSVD, tumor mediastinico, pectus
excavatum tras cardioversiéon eléctrica, repolarizacién precoz
—especialmente en atletas— e hipotermia.

La posibilidad de realizacién de anélisis genéticos ha per-
mitido la identificacién de las mutaciones causantes del
mismo. Los primeros estudios se realizaron en el gen SCN5A,
concretamente en el locus del cromosoma 3p21-24-19, que
codifica la trascripcién de las proteinas que forman la subu-
nidad « del canal de sodio del miocardiocito. Esto conlleva
una pérdida de funcién del mismo con un resultado que com-
prende desde fallos de expresién, alteraciones del voltaje de
activacién hasta aceleracién de la inactivaciéon del mismo, con
la consecuente disminucién de las corrientes transmembrana
de sodio (INa).

Desde que fue descrito, el nimero de mutaciones halladas
en el mismo gen y relacionadas con la patogenia ha crecido
exponencialmente. Los principales laboratorios de investiga-
cién en genética molecular no cesan en la descripcién de
nuevas aberrancias. Destacan asi mismo mutaciones en otros
genes como son SCN1B, relacionado también con la codifica-
cién de los canales de Na, con la consecuente pérdida de su
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Figura 1 - Patron ECG Brugada tipo 1: destaca la elevacion convexa y descendente del segmento ST > 2 mm en mas de una
derivacién precordial derecha (V1-V3), asociado a la presencia de ondas T negativas.

funcién. Cuando se afectan los genes CACNA1C y CACNB2C,
determina la pérdida de funcién de ICa, en cuyo caso se ha
encontrado una relacién con el acortamiento patoldgico del
intervalo QT™. Otro gen descrito es el KCND3, que provoca un
aumento de funcién en los canales de K Ito y KCNJ8 causante
del aumento de funcién en los canales de IK-ATP. Sin embargo,
existen otros muchos genes afectados con menor prevalencia
en la poblacién general®!14, La presencia de la gran diver-
sidad genética que participa en la patogenia del sindrome
justifica que sélo pueda identificarse la mutacién causal en
20-30% de los pacientes.

Respecto a los criterios diagnésticos'® que definen el sin-
drome de Brugada, se resumen en: presencia de un patrén
ECG tipo I (ST elevado [> 2mm)] seguido de T negativa) en mas
de una derivacién precordial derecha (V1 a V3) en presen-
cia o ausencia de farmaco bloqueante de Na junto a uno de
los siguientes factores: 1) FV o TVP documentada; 2) historia
familiar de MS<45 afios; 3) patrén ECG tipol en familia-
res; 4) TV inducible en EEF; 5) sincope; 6) respiracién agénica
nocturna.

Asi mismo, en los casos en los que aparece un patrén ECG
tipo 2 o 3 se debe considerar sin menosprecio la posibilidad
de sindrome de Brugada siempre que cumpla los siguientes
criterios: patrén ECG tipo 2 o 3 en condiciones basales que se
transforma a tipo1 tras la administracién de fdrmacos blo-
queadores de los canales de Na junto a al menos uno de los
factores previamente mostrados.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la evolucién
ECG de patrdn tipo3 a tipo2 no es concluyente para definir
el sindrome de Brugada.

Debido al riesgo de MS que conlleva su diagnéstico, la
idea de desenmascarar los casos en los que existe una sos-
pecha es fundamental. Principalmente estaria indicado en los
casos en que el paciente presenta datos clinicos compatibles
en ausencia de un patrén ECG concluyente, ya que en deter-
minadas ocasiones el patrén es transitorio. Contamos para
ello con farmacos capaces de bloquear los canales de Na, que
son de eleccién por su mayor efectividad y disponibilidad en
el laboratorio de electrofisiologia. Destacan principalmente
la flecainida, la procainamida, la pilsicainida y la ajmalina,
siendo esta Ultima la que ha mostrado mayor eficacia para
desenmascarar el patrén ECG tipo 1%, con una sensibilidad
aproximada de la prueba del 80% y un valor predictivo nega-
tivo del 80% cuando el farmaco utilizado es la ajmalina. Estas
cifras son mucho peores cuando utilizamos flecainida, ya que
el VPN desciende hasta el 35% en distintas publicaciones?®.

El estudio genético en esta patologia es ttil en algunas oca-
siones aunque presenta ciertas limitaciones debido a la gran
variabilidad genética que le caracteriza. La mayoria de los cri-
bados genéticos estudian principalmente el gen SCN5A, que
representa el 75% de los resultados positivos de dichos estu-
dios, pero sélo el 25% de la los pacientes diagnosticados de
sindrome de Brugada presentan mutaciones en este gen'’.
Segun el iltimo consenso publicado por la Heart Rhythm Society,
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el estudio genético puede ser tutil para pacientes con patrén
ECG tipo 1 en los que se ha establecido un diagnéstico clinico
de sospecha basado en la historia clinica, la historia familiar
y la expresién ECG en reposo o inducida por un test farma-
coldgico. En cambio, en los casos en los que sélo se presenta
el patrén ECG tipo2 o 3 de forma aislada este no estaria indi-
cado. En los familiares de primer grado del caso indice esta
recomendada la realizacién de un estudio genético dirigido a
la mutacién especificamente hallada®1°,

Estos hallazgos no aportan actualmente grandes venta-
jas en el pronoéstico y las implicaciones terapéuticas de estos
pacientes. Sin embargo, existe alguna evidencia bibliogréfica
en la que parecen presentar mejor prondstico los pacientes
diagnosticados de sindrome de Brugada en los que se detectan
mutaciones missense en el gen SCN5A comparados con aque-
llos con una mutacién que determina la produccién de una
proteina truncada, pues estos ultimos se relacionan con una
mayor incidencia de sincopel®.

Por tanto, independientemente de la presencia o ausencia
de sintomas, los individuos en los que se detecta una muta-
cién asociada con sindrome de Brugada se les recomienda
evitar todas las situaciones, farmacos o téxicos involucrados
con el desencadenamiento de episodios arritmicos descritos
para este tipo de pacientes.

Asi, la presencia de mutaciones no impacta en la actitud
terapéutica a seguir en el caso indice, pero se mantiene la reco-
mendacién de realizar estudios genéticos a los familiares de
primer grado en los que se ha localizado el defecto genético
causal en el caso indice con la intencién de tomar las precau-
ciones adecuadas en las situaciones precipitantes de episodios
y continuar su seguimiento.

Estratificacion de riesgo

Sin embargo, lo que siempre ha preocupado al cardiélogo
es la actitud a seguir ante un paciente en el que sospe-
chamos o diagnosticamos sindrome de Brugada. Se han
publicado diagramas que resumen la actitud a seguir en fun-
cién de los hallazgos tanto en la historia clinica como en los
resultados de las pruebas complementarias dirigidas al desen-
mascaramiento del mismo como adyuvantes al patréon ECG
espontaneo que presenta el paciente.

Clasicamente se han defendido como principales facto-
res de riesgo de desarrollo de MS la presencia de sintomas,
presentacién de un patrén ECG tipo 1 espontaneo, e inducti-
vidad en EEF, principalmente en varones. El antecedente de
MS resucitada constituye un factor de riesgo independiente e
indiscutible. Otros factores, como la presencia de FA y deter-
minados datos del ECG, como hallazgos de la prolongacién del
intervalo QTc en V2, el signo aVR, la presencia de alternancia
de la onda T, el patrén de repolarizacién en derivaciones infe-
riores o laterales y la anchura del complejo QRS, también se
han relacionado con un peor pronéstico.

Sin embargo, ni los antecedentes familiares de MS ni la
presencia de mutacién en el gen SCN5A se han definido como
factores de riesgo en ninguna de las grandes series descritas
hasta ahora.

El papel del EEF para poder estratificar con mayor fiabili-
dad el riesgo de MS del paciente con diagnéstico de sindrome

de Brugada sigue siendo motivo de debate, y existen opinio-
nes a favor y otras en contra con relacién al prondstico. El
principal desafio se basa en la ausencia de recomendaciones
firmes sobre el manejo de pacientes que presentan patrén ECG
compatible con sindrome de Brugada en ausencia de arritmias
previas documentadas, es decir, pacientes en su mayoria asin-
tomaticos. La incapacidad para presentar recomendaciones
para el manejo de estos pacientes es debida a la persistente
discordancia de opiniones sobre el valor de induccién de TV
o FV para identificar pacientes con alto riesgo de MS y la falta
de acuerdo acerca de la incidencia anual de las arritmias mor-
tales.

Continuando las primeras directrices publicadas por los
Drs. Brugada??, registros posteriores como el FINGER?!, y més
reciente el PRELUDE??, concluyen la incapacidad de la TV/FV
inducida durante la estimulacién programada en el EEF para
identificar a los pacientes de mayor riesgo. Por tanto, al no
anadir valor predictivo en estos pacientes, se propone una
recomendacién tipoIII (riesgo > beneficio) para su realizacién
cuando estamos ante un individuo asintomatico.

Estos 2 registros mantienen como principales factores de
riesgo la presencia de patrén ECG tipo 1 espontaneo, historia
de sincope, sobre todo cuando ambas coexisten en el mismo
paciente, siendo estas las principales herramientas para con-
siderar el implante de DAI profilactico??.

Con respecto a la supervivencia, los datos que poseemos se
deben a las series de pacientes con diagnéstico de sindrome
de Brugada a los que se les ha realizado un seguimiento pros-
pectivo. La presencia de sintomas previos y/o un patrén ECG
tipo1 de forma espontdnea se definen como marcadores de
riesgo. En la serie publicada por Priori et al. en 2002 presenta-
ban episodios el 6,5% de los pacientes con dichos factores de
riego, con un seguimiento medio de 34 + 44 meses, y el 4,2% en
la serie de Eckardt et al., con seguimiento de 40 + 50 meses. En
el estudio publicado por Brugada et al. en el ano 2003, en una
serie de 547 pacientes con un seguimiento medio de 24 + 32
meses (423 asintomaticos y 124 con sincope previo; el 71,5%
ECG basal tipo 1 espontdneo), el 8,2% presenté un primer epi-
sodio cardiaco mayor (MS o FV documentada). Se definieron
como factores de riesgo principales para el desarrollo de epi-
sodios: sexo masculino, antecedente de sincope previo, patrén
ECG tipo 1 espontdneo y la inducibilidad de arritmias ventri-
culares malignas en el EEF. En la serie publicada por Benito
et al. en 2008 se presentaban datos de casi 500 pacientes en
los que se observaron que los varones presentan con mayor
frecuencia los otros FR que se han relacionado con mayor
indice de episodios, por lo que en sus resultados mostraban
que 31/272 varones (11,6%) y 3/212 mujeres (2,8%) desarrolla-
ron episodios mayores durante un seguimiento medio de 58
meses (p=0,007)%3.

Manejo

Ante tales hechos, la busqueda de un farmaco capaz de corre-
gir las alteraciones iénicas que subyacen en dichos paciente
es la principal meta a conseguir con la finalidad de evi-
tar los casos de MS cardiaca asociada a dicha canalopatia.
Por ello, la investigaciéon del papel de la quinidina con tal
fin estd siendo actualmente objeto de investigacién por su
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( Sindrome de Brugada }
I
[ Sintomatico ] [ Asintomatico ]
Muerte subita Sincope de ECG tipo | ECG tipo | tras
recuperada origen cardiaco espontaneo bloqueadores del Na
l l EEF Histora familiar Sin historia
(clase lla) de MS familiar de MS
ECG tipo | ECG tipo | tras
espontaneo bioqueadores del Na
AR /
Inducibilidad Sin EEF
de TV/IFV inducibilidad (clase lla)
Inducibilidad Sin
de TV/IFV inducibilidad
v
Seguimiento Seguimiento Seguimiento
v v

(clase I) (clase I) (clase lla) (clase lla)

DAl
(clase lIb)

Figura 2 - Resumen de las directrices a seguir para la implantacién de desfibrilador automatico implantable (DAI) en
pacientes con diagnéstico de sindrome de Brugada. Tomada de Antzelevitch’.

papel como bloqueador de la corriente de Ito, implicado en la
mayor heterogeneidad de la fase 1 del PA del miocardiocito que
puede promover la aparicién de extrasistoles ventriculares
que actian como activadores del desarrollo de TV/FV. Actual-
mente existen ensayos clinicos en marcha y se describen casos
de su utilizacién para controlar las tormentas arritmicas en
pacientes portadores o no de dispositivos, aunque segin las
guias clinicas de la ACC/AHA/ESC 2006% la recomendacién
principal para el tratamiento de la misma seria con el isopro-
terenol.

Con respecto a la implantacién de DAI en estos pacientes,
se han presentado directrices segtn el Gltimo consenso inter-
nacional de sindrome de Brugada en 2005 (fig. 2) y la revisién
de la ACC/AHA/ESC en 200624, y las tltimas actualizaciones de
la ACC/AHA/HRS en 2008, concluyendo?®>26:

- En los pacientes que han presentado muerte subita
resucitada existe indicacién para la implantacién de
DAL

- En los pacientes con diagnéstico de sindrome de Brugada
y sincope o TV/FV documentada espontanea parece indi-
cada la implantacién de DAL, al tratarse de pacientes de alto
riesgo de MS sin necesidad de realizacién de mas estudios
invasivos.

- En los casos en los que el individuo permanece asin-
tomatico, especialmente si presentaba patrén ECG tipo1

espontineo o antecedentes familiares de MS o sincope, se
puede plantear la realizacién del EEF, aunque con un bajo
VPP, seglin muestran los tltimos registros comentados??23,

- En cambio, en ausencia de sintomas y de antecedentes
familiares de MS, la actitud inicial seria continuar con un
seguimiento estrecho del paciente sin necesidad de realizar
mas pruebas invasivas.

Asi mismo, en los pacientes con alta carga de episodios
arritmicos se ha propuesto la realizacién de ablacién con
radiofrecuencia en las zonas del TSVD que presentan poten-
ciales anormales con bajo voltaje, fraccionados, de duracién
prolongada y electrogramas tardios, siguiendo la teoria de
la alteracién de la despolarizacién, hasta la desaparicién de
los potenciales anormales o bien hasta que desapareciera el
patrén espontaneo del sindrome en el ECG. Ha de tenerse en
cuenta que este tratamiento se considera actualmente coad-
yuvante al desfibrilador en pacientes muy sintomaticos con
sindrome de Brugada, puesto que los casos publicados son
escasos?.

Por tanto, nos encontramos ante una patologia en la que
queda mucho camino por recorrer, que sigue acechandonos
y mostrando la dificultad que supone encontrar en medicina
la férmula magica para controlar los episodios derivados de
«simples alteraciones» en los canales idénicos secundarias a
mutaciones genéticas.
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Introduccién

La investigacién clinica tiene como objetivo la generacién de
conocimientos y la solucién de problemas para poder aplicar-
los posteriormente a la practica diaria, siendo el paciente el
principal benefactor de los progresos cientificos. Debe con-
templarse desde una perspectiva social y global, donde la
mayor eficiencia cientifica y técnica se lleve a cabo en el con-
texto de las buenas précticas clinicas con el objetivo de una
mejora en la calidad asistencial. El avance de la medicina se
ha hecho patente durante las Gltimas décadas gracias, en gran
medida, al progreso en la investigacién clinica en todas las
areas de salud’.

El ensayo clinico es la herramienta més utilizada en la
investigacién intrahospitalaria. Las autoridades reguladoras
espaifiolas, de acuerdo con el articulo 58 de la Ley 29/2006
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: schumtrials@hotmail.com (G. Millan-Vazquez).

sanitarios de 26 julio de 2006 y el articulo 2 del Real Decreto
223/2004 de 6 de febrero de 2004, entienden por ensayo clinico
«toda investigacién efectuada en seres humanos, con el fin
de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégi-
cos, y/o demds efectos farmacodindmicos, y/o de detectar las
reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcién, distribucién,
metabolismo y eliminacién de uno o varios medicamentos en
investigacién con el fin de determinar su seguridad y/o su
eficacia». Por lo tanto, un ensayo clinico se caracteriza por
tratarse de un estudio experimental que se lleva a cabo en
seres humanos, es siempre prospectivo y donde se realiza una
intervencién, que habitualmente se diferencia del tratamiento
convencional.
Los ensayos clinicos comprenden cuatro fases:

o Fasel.Esel primer paso enlainvestigacién clinica. Se lleva a
cabo en sujetos sanos para determinar la farmacocinética y
la farmacodinamia, obteniéndose la informacién necesaria
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sobre la eficacia, la seguridad y las posteriores pautas de
administracién.

e Fase II El segundo paso en investigacién clinica va orien-
tado a ampliar los conocimientos sobre eficacia, seguridad
y dosificacién del farmaco. En esta fase se dispondra de suje-
tos que padecen la enfermedad en estudio, y en la mayoria
de los casos seran controlados y aleatorizados.

o Fase III. Esta fase estd destinada fundamentalmente a
proporcionar informacién mas extensa sobre eficacia y
seguridad en una muestra de poblacién considerablemente
mds amplia y que presenta las condiciones de uso habitual
del farmaco.

e Fase IV. Comprende el estadio de vigilancia y post-
comercializacién del farmaco.

Cabe destacar el estudio posautorizacién (EPA), cuya defi-
nicién se recoge en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre:
«cualquier estudio clinico o epidemiolégico realizado durante
la comercializacién de un medicamento segiin las condiciones
autorizadas en su ficha técnica, o bien en condiciones norma-
les de uso, en el que el medicamento o los medicamentos de
interés son el factor de exposicién fundamental investigado.
Este estudio podra adoptar la forma de un ensayo clinico o un
estudio observacional».

Para llevar a cabo un ensayo clinico dentro de un hospi-
tal se requiere la aprobacién tanto del Comité Etico del centro
como de la Asociacién Espaiiola del Medicamento y Produc-
tos Sanitarios?. E1 Comité Etico estd compuesto por al menos
10 miembros, de los cuales 2 pertenecen al personal de enfer-
meria. Por otra parte, para garantizar la transparencia y la
equidad en materia de financiacién, la implementacién de un
ensayo clinico debe ceilirse a las normas establecidas en cada
comunidad autonémica. En el caso de Andalucia, el modelo de
contrato econdmico se distribuye en 3 porcentajes fijos: el 30%
del presupuesto establecido por paciente reclutado se destina
al centro sanitario por los costes indirectos generados; el 35%,
en concepto de compensacién al equipo investigador, y el otro
35% ird orientado al fomento de la investigacién, desarrollo e
innovacién (I+D+i). En cuanto al departamento de farmacia, el
porcentaje del presupuesto es variable, y puede alcanzar hasta
el 4% del total.

Con el fin de asegurar la calidad en la realizacién de los
ensayos clinicos, las autoridades sanitarias exigen el cum-
plimiento de las normas establecidas de buenas practicas
clinicas (BPC): «la buena practica clinica es un estandar inter-
nacional ético y de calidad cientifica para disefiar, conducir,
registrar y reportar estudios que involucran la participacién
de humanos». Los preceptos de la BPC vienen recogidos en la
declaracién de Helsinki y garantizan publicamente los dere-
chos, la seguridad y el bienestar de los sujetos, ademas de la
credibilidad de los resultados obtenidos en un ensayo clinico3.

A pesar de los beneficios de la investigacién clinica para
la sociedad, se siguen planteando profundas cuestiones éti-
cas. Las enfermeras involucradas en la investigacién tienen
un papel importante al respecto.

La formacién especifica para el desempeno del rol de
la enfermera de ensayos clinicos contempla conocimientos
estadisticos e informaticos, el manejo del lenguaje de los pro-
tocolos y la identificacién de los organismos reguladores?.
Conocer, comprender y abordar los desafios éticos que

conlleva la investigacién clinica son también funciones esen-
ciales de la enfermera de ensayos.

La situacién de la enfermera de ensayos clinicos en Espana
no esta reconocida a nivel académico, puesto que no exis-
ten titulaciones universitarias o de posgrado que avalen esta
especialidad. Sin embargo, tanto en el resto de Europa® como
en Estados Unidos® hay posibilidades de especializarse en
esta drea a través de estudios de postgrado. En Estados Uni-
dos, donde ya existe la titulacién de coordinadora de ensayos
clinicos, el National Institutes of Health (NHI) promueve la cer-
tificacién de la especialidad mediante la plataforma Clinical
Research Nursing 20107

Cumplimiento de la buena practica clinica, una
misién de la enfermera de ensayos clinicos

La labor de enfermeria en ensayos clinicos engloba tareas que
estan poco definidas pero que resultan fundamentales en su
correcto desarrollo. Una de las actividades mas relevantes es,
sin duda, la de velar por el cumplimiento de la BPC del equipo
multidisciplinar responsable del estudio (médicos, enferme-
ras, farmacéuticos, técnicos de laboratorio, etc.).

La coordinacién de esta tarea exige que la comunicacién
y la relacién interprofesional sean estrechas y exista un alto
grado de colaboracién entre los miembros del equipo inves-
tigador. La enfermera de ensayos clinicos recibe formacién
especifica periédicamente para desempenar dicho cargo de
responsabilidad.

Los estudios clinicos deben ser implementados y reali-
zados de acuerdo con las normas tripartitas armonizadas
de la International Conference on Harmonisation (ICH) para la
BPC 8. Dentro del marco de estas normas se contempla
el consentimiento informado como el pilar ético basico de
la investigacién clinica. Mediante la obtencién del consen-
timiento, el equipo investigador se compromete a dar al
paciente una informacién fidedigna y asequible en relacién
a los objetivos del estudio, ademads de los riesgos potencia-
les y beneficios esperables. Asimismo, el investigador tiene el
deber de constatar que el paciente ha comprendido el cardc-
ter voluntario de su participacién, el trato de confidencialidad
en torno a sus datos personales, asi como sus derechos y
responsabilidades.

La enfermera instruida en la materia controla tanto el ade-
cuado procedimiento de obtencién del consentimiento infor-
mado como la adherencia al protocolo y sus posibles modi-
ficaciones futuras, con el objetivo de evitar desviaciones del
mismo. También abarca actividades como la supervisién
del manejo y de la conservacién de la medicacién de estu-
dio; la correcta manipulacién, conservacién y envio de las
muestras biolégicas; el control de los materiales fungibles
y otros dispositivos destinados a la realizacién del ensayo
clinico.

Todos estos procedimientos se realizan sin dejar atras las
buenas practicas enfermeras encaminadas a preservar el bie-
nestar y la seguridad del paciente®!°. Con el fin de garantizar
el correcto desarrollo del proceso de investigacién, la enfer-
mera tendrd muy presente las cuestiones éticas relacionadas
con la metodologia, asi como las nociones de beneficencia/no
maleficencia y autonomia®!.
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Tabla 1 - Actuaciéon enfermera en el proceso de un

ensayo clinico

Presentacién del estudio
Entrega de la documentacion requerida: curriculum vitae, rangos
de laboratorio, etc.

Cribado
Revision de criterios de inclusion/exclusién
Informacién sobre el estudio
Consentimiento informado

Inclusién
Revision de criterios de inclusion/exclusion
Aleatorizacion

Visitas programadas
Acogida del paciente
Dispensacién de la medicacién en estudio
Técnicas de enfermeria
Toma de constantes vitales: tensién arterial, frecuencia
cardiaca
Medicién de parametros antropométricos
Realizacién de ECG
Realizacién de cuestionarios
Test de los 6 minutos
Extraccién de muestras biologicas
Manejo de muestras biolégicas
Procesado
Conservacién
Etiquetado
Envio

Recogida y procesado de datos
Historia clinica
Observar y reportar efectos adversos
Registrar medicaciones concomitantes

Actuacion enfermera en el proceso de un
ensayo clinico

La figura de la enfermera en ensayos clinicos surge propi-
ciada por el auge de la investigacién clinica, al hacerse patente
la necesidad de profesionales de enfermeria especializados
en esta materia con la finalidad de coordinar los numerosos
estudios clinicos y proyectos de investigacién'?. El trabajo de
enfermeria en un ensayo clinico se podria dividir globalmente
en 2 grandes bloques que se superponen. El primero se trataria
de los aspectos de gestién y coordinacién del estudio, mien-
tras que el segundo consistiria en los cuidados de enfermeria
propiamente dichos (tabla 1).

Las actividades realizadas por el personal de enfermeria
desde que el promotor contacta con el profesional responsable
en investigacién, son las siguientes:

Presentacion del estudio

El monitor encargado del estudio en el centro realiza una
presentacién general en la visita de inicio y constata la idonei-
dad de las instalaciones. El personal de enfermeria facilita la
documentacién requerida (curriculum vitae, certificados del
laboratorio local, etc.) y consulta todas los posibles inconve-
nientes que puedan aparecer con respecto al protocolo.

Cribado y consentimiento informado

- Colaboraciéon en el cribado, facilitando la tarea de selec-
cionar sujetos susceptibles de ser incluidos. Tomando en
consideracién la situacién psicosocial especifica de cada
individuo, se valoran aspectos como la capacidad de adhe-
si6én al tratamiento en estudio o la disponibilidad para asistir
a las visitas programadas, asi como la adecuacién de los
procedimientos especificos diseiiados dentro del ensayo a
la situacién clinica del sujeto.

- Supervisar la correcta cumplimentacién del consentimiento
informado y constatar que el paciente tenga plena concien-
cia de suinclusién en un ensayo clinico, siendo la enfermera
capaz de resolver todas las dudas que puedan surgir sobre
el estudio.

- Manifestarle que su participacién es completamente volun-
taria y que puede revocar el consentimiento en el momento
en que lo desee, sin que ello tenga ninguna repercusién en
su atencién médica®l.

Inclusién y visitas programadas

- Revisién de los criterios de inclusién y exclusién, previa a la
aleatorizacién.

- Cumplimiento estricto de los requisitos del protocolo, rea-
lizando todos los procedimientos pertinentes de cada visita
y vigilando que estas se lleven a cabo dentro del periodo de
ventana predeterminado.

- Gestionar visitas presenciales y contactos telefénicos de
seguimiento segiin corresponda.

Manejo del cuaderno de recogida de datos

- Familiarizarse con la historia clinica de cada paciente (ante-
cedentes personales y enfermedad actual).

- Registrar medicacién previa domiciliaria y medicaciones
concomitantes actuales.

- Observar y reportar efectos adversos de cualquier etiologia.

- Registrar hospitalizaciones, intervenciones quirtrgicas y
notificar variables de resultado’®.

Medicacién del estudio

- Conservacién y mantenimiento.

- Registro de los suministros en el sistema interactivo de voz
(IVRS, interactive voice responsive system).

- Dispensacién del farmaco segin protocolo bajo la super-
visiéon del investigador principal o, en su defecto, del
sub-investigador, monitorizando el cumplimiento terapéu-
tico del paciente en cada visita.

Procedimientos de enfermeria y técnicas de
laboratorio

Acogida del paciente
Presentacién de los miembros del equipo que le van a asistir

durante el ensayo clinico. La atencién debe ser personalizada,
mostrando una actitud cercana para fomentar el contacto
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directo y facilitar que el paciente exprese sus inquietudes rela-
cionadas con el estudio. Entregar folletos informativos junto
con una tarjeta identificativa donde figure el nombre del estu-
dio, el teléfono de contacto y el personal responsable, con la
finalidad de que el paciente y los profesionales sanitarios que
le atienden tengan acceso al equipo investigador.

Técnicas de enfermeria

Segun el protocolo y/o el criterio del investigador se practi-
caran los procedimientos enfermeros pertinentes: toma de
constantes vitales, medicién de pardmetros antropométricos,
realizacién de cuestionarios, electrocardiogramas, test de los
6 minutos y extraccién de muestras bioldgicas.

Manejo de muestras bioldgicas

Obtener, procesar, conservar, empaquetar y enviar las mues-
tras, regidos por las normas de buenas practicas de laboratorio
vigentes41°,

Seguimiento y cuidados de enfermeria

Aparte de realizar los procedimientos especificos que exige el
protocolo en cada visita, la funcién de la enfermera de ensa-
yos clinicos lleva implicita la consecucién de cuidados que
requiere un paciente hospitalizado o ambulatorio. Dicha conti-
nuidad en los cuidados enfermeros refuerza indudablemente
el vinculo del sujeto con el equipo sanitario que lo atiende, y
a su vez la implicacién en el transcurso del estudio. Nuestra
experiencia en la materia confirma este hecho, dado que gran
numero de participantes depositan tal confianza en el médico
y en la enfermera de ensayos clinicos que en muchas ocasio-
nes lo consideran su maximo referente asistencial. Sin duda,
existe un componente emocional dada la cercania en el trato,
que supone un incentivo en la motivacién del paciente para
con el estudio.

Conclusiones

Segln nuestra experiencia en el ambito de la investigacién
intrahospitalaria y tras consultar exhaustivamente la biblio-
grafia relacionada, consideramos que la figura de la enfermera
de ensayos clinicos no estd claramente descrita y permanece
como un ente desconocido para la mayoria de los profesiona-
les que trabajan en un hospital. Sin embargo, es evidente que
la contribucién de la enfermera de estudio tiene un impacto
positivo en el funcionamiento de los ensayos clinicos dentro
de un servicio especializado.

Este articulo tiene fines informativos y docentes derivados
de la necesidad de poner de manifiesto otro campo emergente
dentro de la profesién enfermera diferente de la practica asis-
tencial estandarizada.

Pese a no considerarse como formaciéon académica, la
alta cualificacién de una enfermera en esta materia genera
indudables beneficios a nivel asistencial. En efecto, la adminis-
tracién de cuidados de enfermeria en el transcurso del ensayo
clinico mejora la adhesién del paciente al tratamiento en

experimentacién, lo que repercute inevitablemente en el
6ptimo desarrollo del ensayo clinico y en su posterior resul-
tado, pues estd demostrado que la labor de enfermeria dentro
de un ensayo clinico favorece el cumplimiento estricto del pro-
tocolo de estudio y confiere una mayor lealtad a las normas de
buena préctica clinica.

A nivel de regulacién de esta competencia profesional,
Espana se encuentra en desventaja con respecto a Estados
Unidos y los paises europeos con mas bagaje cientifico. Aunar
esfuerzos y recursos con el fin de promover la certificacién
mediante formacién universitaria o de posgrado constituye
el paso oportuno para equipararse a paises con reconocida
experiencia en el campo de la investigacion.
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Presentamos un caso clinico de miocardiopatia hipertréfica obstructiva asociada a una
variante rara de neurofibromatosis tipo 1, como es la neurofibromatosis espinal aislada
multiple, cuya asociacién se ha reconocido excepcionalmente.

© 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Hypertrophic obstructive cardiomyopathy associated with
neurofibromatosis type 1 variant

ABSTRACT

Keywords:

Hypertrophic obstructive
cardiomyopathy
Neurofibromatosis

We report a case of hypertrophic obstructive cardiomyopathy associated with an unusual
variant form of neurofibromatosis type 1: multiple isolated spinal neurofibromatosis.

© 2012 SAC. Published by Elsevier Espainia, S.L. All rights reserved.

Observacién clinica

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de Von Reck-
linghausen es un trastorno neurocutaneo que puede afectar a
otros sistemas como el esquelético, el ocular y —menos— el
cardiovascular. Este Giltimo se ha descrito asociado con la mio-
cardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO)%2. La NF1 tiene

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: afelices@ono.com (A. Felices Nieto).

una prevalencia de 1/3.000 nacidos. Es una enfermedad auto-
sémica dominante, siendo en un 50% de los casos de aparicién
esporadica por mutacién del gen NF1, localizado en el cromo-
soma 17q11.2, el cual codifica una proteina (neurofibromina)
que actia como reguladora negativa del oncogén ras®*. Esta
proteina se expresa en tejidos derivados de la cresta neural, y
al menos 2 isoformas se detectan en el musculo cardiaco. El
déficit de neurofibromina favoreceria la aparicién de tumores

1889-898X/$ — see front matter © 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 - Ecocardiografia transtoricica, eje largo
paraesternal. Imagen en sistole. Se aprecia hipertrofia del
ventriculo izquierdo de predominio septal, con movimiento
sistolico anterior del velo mitral.

y la desorganizacién y el hipercrecimiento de la musculatura
cardiaca en desarrollo.

Dada la excepcionalidad de esta asociacién, creemos de
interés la descripcién de este caso.

Presentamos un paciente varén de 32 anos, sin antece-
dentes familiares de muerte subita, que fue diagnosticado
con 13 aiios de MCHO septal asimétrica e insuficiencia mitral
moderada, sin historia sincopal y con maultiples episodios de
fibrilacién auricular persistentes (FAP), mal toleradas. Desta-
caba un cuadro dismérfico consistente en pectus excavatum,
implantacién anémala de quinto dedo de ambos pies, esco-
liosis e hiperlaxitud ligamentosa junto con otras anomalias
tales como disfuncién plaquetaria y anemia ferropénica. Asi
mismo se recogid entre sus antecedentes la presencia de endo-
carditis bacteriana subaguda sobre valvula mitral en 1994 por
estreptococo betahemolitico, resuelta con antibioticoterapia, e
insuficiencia mitral moderada residual; un hematoma talamo-
mesencefalico derecho en 1999, con hidrocefalia obstructiva
que precisé implantacién de derivacién ventriculo-peritoneal
y hemiplejia izquierda residual y un SAOS secundario a hipo-
tiroidismo por amiodarona que remitié tras su suspensién y
tratamiento hormonal.

Ingresa por disnea progresiva y episodios de palpitacio-
nes. En la exploracién destacaban los hallazgos dismérficos
mencionados y la presencia de un soplo sistélico en el
dpex con disminucién del primer tono y presién arterial
de 100/60mmHg. El electrocardiograma mostré un ritmo
sinusal y signos de hipertrofia ventricular izquierda. En
la ecocardiografia-doppler destacaba una auricula izquierda
dilatada, la valvula mitral era displasica y desestructurada,
con ligero prolapso del velo anterior con movimiento sisté-
lico anterior del mismo, una severa hipertrofia de predominio
septal (25mm) con pared posterior de 14 mm y obstruccién
del TSVI. El ventriculo izquierdo no estaba dilatado, con una
fraccién de eyeccién del 70%, y las cdmaras derechas eran nor-
males (fig. 1). El doppler mostré una insuficiencia mitral severa
y gradiente dindmico en TSVI de 39 mmHg sin hipertensién

v
TSEM
SL1
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Figura 2 - Resonancia magnética nuclear de columna
dorso-lumbo-sacra. Se aprecian multiples lesiones
dependientes de las raices bilaterales que condicionan el
agrandamiento generalizado de los desfiladeros radiculares
y de los orificios de conjuncién (flechas).

pulmonar. Holter-ECG: ausencia de TVNS. El estudio de ima-
gen de aorta toracica y abdominal fue normal, con dilatacién
del tronco de la arteria pulmonar (45 mm) y de ambas ramas.
El estudio oftalmolégico no mostré anomalias. La RMN de
columna mostré multiples lesiones dependientes de las raices
bilaterales, sobre todo a nivel dorsal bajo hasta S5, compatible
con neurofibromas (fig. 2). Se realizaron ecocardiografias a sus
padres y al Gnico hermano, que resultaron ser normales. No
se pudo realizar estudio genético por falta de accesibilidad.

La evolucién clinica cursé con multiples episodios de FAP
sin control adecuado de la frecuencia, optandose por implan-
tacién de marcapasos definitivo bicameral y ablacién del nodo
AV.

La alta comorbilidad del paciente y la no aceptacién de
la cirugia de la valvula mitral, declinaron el tratamiento
quirdrgico. No se indicé DAI como prevencién primaria
de muerte subita, ya que no reunia la presencia de al menos
2 criterios de riesgo admitidos (historia familiar de muerte
subita, sincope de origen no explicado, hipertrofia severa
>30mm, multiples episodios de TVNS en el holter-ECG y
respuesta hipotensora en el test de ejercicio). El paciente, a
los 2 afios de su alta domiciliaria, permanece asintomatico.

Nuestro paciente cumplia criterios de una variante rara
de NF1 (neurofibromatosis espinal aislada multiple)® en la
que faltan las otras manifestaciones oculocutdneas (nédulos
de Lisch y manchas café con leche) y la afectaciéon familiar.
Su asociacién con MCHO es muy variable segun la literatura
publicada, habiéndose informado en 27 pacientes?°.

En la actualidad la neurofibromatosis forma parte de
los sindromes neuro-cardio-facio-cutdneos, agrupando un
conjunto de enfermedades hereditarias que pueden incluir
afecciones como retraso del crecimiento y mental, dismor-
fia craneofacial, anomalias cardiacas (estenosis pulmonar y
MH), predisposicién a enfermedades hematolédgicas, tumores
6seos y anomalias cutaneas. Se incluyen ademaés los sindro-
mes de Leopard, de Noonan y el cardio-facio-cutdneo. Parece
que el nexo comun entre ellos es que a pesar de ser debidos
a distintas mutaciones genéticas, todas ellas interfieren en la
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regulacién de las cinasas RAS-MAP, una cascada de transduc-
cién que regulala proliferacién, diferenciacién y supervivencia
celular y que estd implicada en la oncogénesis humana.

Asi pues, parece prudente aconsejar estudio ecocardiogra-
fico a los paciente con NF1, dada su asociacién potencial.
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Presentamos el caso de un varén de 76 anos de edad que consulté por sindrome de la
vena cava superior de instauracién subaguda. El ecocardiograma transtoracico mostrd una
imagen en la auricula derecha (AD) que parecia tener su base de implantacién en la desem-
bocadura de la vena cava superior; lo cual se confirmé realizando un estudio transesofagico
en el que se observaba la masa en la AD que ocupaba totalmente la vena cava superior.
Posteriormente se realizé una tomografia computarizada de térax multicorte que mostrd
la presencia de un defecto de replecién intraluminal que ocupa parte de la AD, la vena
cava superior, el cayado de la 4cigos, el inicio del tronco innominado y la mamaria interna
derecha, asi como adenopatias patolégicas en la zona paratraqueal y paraadrtica. Dichas
adenopatias fueron biopsiadas mediante broncoscopia, mostrando que se trataba de un
adenocarcinoma de origen pancreatico.

© 2012 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Superior vena cava syndrome and a mass in right atrium

ABSTRACT

Keywords:

Vena cava syndrome
Intracardiac mass
Right atrium
Echocardiography
Pancreatic cancer

We report a case of a 76 year-old man who presented with superior vena cava syndrome of
24-48hours duration. Transthoracic echocardiogram showed a mass in right atrium, which
originated in the superior vena cava, and was confirmed in the transesophageal echocardio-
gram. A thoracic computed tomography was then performed which showed an intraluminal
defect which completely filled the superior vena cava, the arch of the azygos vein, part of
the right atrium, the right brachiocephalic vein and the right internal mammary vein. The
computed tomography also showed some pathological paraaortic and paratracheal lymph
nodes. The paratracheal lymph node was biopsied using bronchoscopy, with the result of
pancreatic cancer.

© 2012 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

* Este manuscrito recibio el Premio al Mejor Caso de Residentes del Congreso Andaluz de Cardiologia 2012.
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Antecedentes personales

Vardn de 76 anos de edad, hipertenso, exfumador y dislipidé-
mico como factores de riesgo cardiovascular convencionales.
Presentaba fibrilacién auricular permanente y cardiopatia
isquémica tipo infarto agudo de miocardio inferoposterola-
teral y de ventriculo derecho, encontrandose enfermedad de
3 vasos que fue revascularizada quirdrgicamente en 1996
(arteria mamaria interna [AMI] a descendente anterior y radial
derecha a descendente posterior; dichos injertos fueron ree-
valuados en coronariografia de mayo 2011, con permeabilidad
de AMI y radial ocluida). En su ultimo estudio ecocardio-
grafico (mayo de 2011) presentaba disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo moderada (40%) e insuficiencia mitral
leve-moderada. Ademas, el paciente presentd un ictus isqué-
mico con discreta pérdida de fuerza en el miembro inferior
derecho residual en 2002.

El paciente se encontraba previamente asintomaético, con
clase funcional de la NYHAI

Anamnesis

Acudié a nuestro centro por abotargamiento y edema facial
de 24h de evolucién, con sensacién disneica y mareo
acompanantes. Negaba dolor toracico.

Exploracion fisica

- Constantes. Presién arterial, 107/72. Frecuencia cardiaca,
80latidos por minuto (Ipm). Afebril. Hemodindmicamente
estable. Discreta taquipnea, con uso de la musculatura acce-
soria. Buen estado de hidratacién, nutricién y perfusion.

- Cabeza y cuello. Cianosis labial, edematizacién y rubefaccién
facial. Edema en esclavina. Ingurgitacién yugular a 90°.

- Térax. Cicatriz de esternotomia previa. Auscultacién car-
diaca: tonos arritmicos a 801lpm. Soplo holosistélico ITI/VI
en el borde esternal izquierdo y en el dpex. Auscultacién
pulmonar: murmullo vesicular conservado sin ruidos pato-
légicos.

- Abdomen. Sin hallazgos significativos.

- Extremidades inferiores. Sin hallazgos significativos.

Exploraciones complementarias

- Analitica.

e Hemograma. Normal.

e Bioquimica. Iones normales; glucosa 117 mg/dl;
urea 40,2mg/dl; creatinina 1,6mg/dl (eGFR MDRD:
45 ml/min/1,73 m?); perfil hepatico y pancreatico normal;
LDH 61; PCR 5,07; troponina T US 22,4; mioglobina 59,9.

e Coagulacién. INR 3,95; dimero D 3535.

e Gasometria venosa. pH 7,34; pCO, 52,7; pO, 24; HCO3 27,7.

e Marcadores tumorales. Beta 2 microglobulina 2,66; resto de
marcadores tumorales (AFP, CEA, CA 19.9 y PSA) normales.

e Orina. Normal.

Figura 1 - Ecocardiograma transesofagico. Masa de
2,57 x 2,23 cm en la auricula recercha, implantada en la
desembocadura de la vena cava superior (flecha).

- Electrocardiograma. Flater auricular a 90lpm. Eje horizon-
talizado. Bloqueo bifascicular (bloqueo completo de rama
derecha + hemibloqueo anterior de rama izquierda).

- Radiografia de térax. Cardiomegalia leve. Ligero ensancha-
miento mediastinico.

- Tomografia computarizada de térax. Gran defecto de replecién
intraluminal que ocupa la auricula derecha (AD), la vena
cava superior, el cayado de la acigos, el inicio de tronco
innominado y la mamaria interna derecha (importante des-
arrollo de colaterales). El relleno de la AD se produce por la
vena cava inferior, a través de colaterales esofagicas y proba-
blemente lumbares. Adenopatias patolégicas mediastinicas
prevasculares, paratraqueales derechas (de hasta 26 mm) y
pretraqueales (de hasta 30 mm). Cardiomegalia. Pequenas
imagenes aéreas, de pared fina, en ambos 16bulos superiores
pulmonares (quistes aéreos simples).

- Ecocardiograma transtordcico. Masa no mévil en el techo y la
cara posterosuperior de la AD, préxima a la desembocadura
de la vena cava superior. Ventriculo izquierdo no dilatado
(FEVI 40%). Acinesia inferobasal, inferior medio y postero-
basal. Insuficiencia mitral leve-moderada.

- Ecocardiograma transesofdgico. Masa en la AD (2,6 x 2,7 cm)
adherida a la porcién alta del septo interauricular (fig. 1),
infiltrando y ocluyendo la desembocadura de la vena cava
superior, ocupandola en su totalidad, tanto transversal
como longitudinalmente.

- Tomografia computarizada de abdomen. Multiples colaterales
venosas en la pared torécica izquierda y lumbares, que dre-
nan en la vena cava inferior a través de la vena acigos.
Quistes corticales simples renales bilaterales. Aneurisma de
aorta abdominal infrarrenal, con trombo mural. Resto sin
hallazgos.

- Cateterismo cardiaco. Se obtienen varias muestras (7) de masa
en la desembocadura de la vena cava superior en la AD,
con control de ecocardiograma transesofagico. En el ana-
lisis anatomopatolégico periprocedimiento se descartd la
presencia de trombo en las muestras enviadas.

- Anatomia patoldgica (biopsia por cateterismo cardiaco): se
descarta angiosarcoma, rabdomioma y trombo fibrinoide.
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Figura 2 - Tomografia computarizada con contraste
intravenoso de térax. Conglomerado de adenopatias (flecha
naranja) que se sitilan posteriormente a la vena cava
superior (flecha azul), infiltrandola por completo.

Diagnéstico definitivo: tejido cardiaco con cambios isquémi-
cos.

- Endoscopia respiratoria. Se realizan 5 punciones transtra-
queales en regiéon 4 R y 2 punciones submucosas en la
pared traqueal. Resultado preliminar: metdastasis ganglionar
de adenocarcinoma con células neoplésicas también en las
punciones submucosas.

- Anatomia patolégica (PAAF de adenopatia 4R y submucosa
bronquial): adenocarcinoma diferenciado (probable origen
pancreatico-biliar).

Evolucién

El paciente inicialmente permanecié estable clinica y hemo-
dindmicamente; sin embargo, a lo largo del ingreso fue
presentando un deterioro progresivo, con tendencia a la hipo-
tensién y sufriendo varios episodios de disnea de cierta
gravedad. Una vez filiada la etiologia y la estirpe tumoral,
fue aceptado para radioterapia paliativa, que no fue exitosa,
ya que el paciente fallecié 12h después de la tercera sesién
(figs. 2-4).

Diagnéstico

Sindrome de la vena cava superior. Masa en la AD y en la vena
cava superior de probable origen tumoral. Adenocarcinoma de
estirpe pancredtica-biliar.

Discusién

El sindrome de la vena cava superior es el conjunto de sinto-
mas y signos derivados de la obstruccién parcial o total de la
vena cava superior. Su causa principal son las enfermedades
malignas, y la mas frecuente es el cancer de pulmén. La cli-
nica se caracteriza por disnea, edema en esclavina, cianosis
facial y circulacién colateral toraco-braquial. En el diagnéstico
se utilizan maultiples técnicas de imagen, siendo preciso para

Figura 3 - Tomografia computarizada con contraste
intravenoso de térax. Defecto de replecién que se
corresponde con masa tumoral (flecha naranja) en el
interior de la auricula derecha (flecha azul).

su confirmacién un diagnéstico histolégico. El tratamiento ha
de ser lo més precoz posiblel.

El cancer de pancreas es una neoplasia relativamente fre-
cuente que presenta mal pronéstico. Se disemina por via
tanto linfatica como hematégena debido a su abundante sis-
tema de drenaje linfatico y venoso; también puede presentar
diseminacién por contigiiidad (especialmente al duodeno y
al colédoco). Las metdstasis suelen localizarse en los gan-
glios linfaticos regionales (75%), el higado (67%), los pulmones
(27%), el peritoneo (26%) y las glandulas suprarrenales (16%)?.
Esta relativamente alta tendencia a la afectacién pulmonar
facilita que el adenocarcinoma de pancreas reproduzca las
manifestaciones clinico-radiolégicas del cancer de pulmén,
llegando incluso a ser diagnosticado erréneamente de neo-
plasia pulmonar, sobre todo cuando se trata de neoplasias de
cola o cuerpo, ya que las de cabeza de pancreas suelen cursar
con ictericia obstructiva3.

Figura 4 - Muestra procesada de biopsia cardiaca (obtenida
por cateterismo cardiaco). Tejido cardiaco con aumento de
tractos de tejido conjuntivo en probable relacién con
isquemia crénica. No se observan células malignas.
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En lo que respecta a su manifestacién como sindrome de
la vena cava superior, existen pocos casos descritos en la liter-
atura*®. Sin embargo, en estos casos se encontraron otras
lesiones metastasicas (en higado, pulmén. . .) y el sindrome de
la vena cava superior fue por compresién extrinseca; en cam-
bio, en el caso presentado no se objetivaron otras metastasis
salvo las ganglionares y el sindrome de la vena cava se produjo
por la ocupacién total de la propia vena, lo cual no habia sido
descrito previamente, radicando ahi su especial interés.
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Se describe un caso de origen anémalo de la arteria coronaria izquierda en el seno coronario
derecho en una paciente con 63 afios admitida al hospital con un cuadro de sindrome coro-
nario agudo (angina inestable) y que fue diagnosticada (durante la hospitalizacién) de origen
anémalo de la arteria coronaria izquierda. En €l se describen las caracteristicas clinicas, la
fisiopatologia, el diagndstico y el manejo terapéutico.
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Anomalous origin of the left coronary artery in the right coronary sinus:
a case report

ABSTRACT
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A caseis presented of an anomalous origin of the left coronary artery from the right coronary
sinus in a 63year-old patient admitted to our hospital due to acute coronary syndrome
symptoms (unstable angina) and was diagnosed in the hospital with an anomalous origin
of the left coronary artery. The clinical features, pathophysiology, diagnosis and therapeutic
management of the condition is described.
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casualmente en la autopsia o diagnosticada por angiografia en

.o
Introduccién pacientes con aterosclerosis coronaria isquémica®-2. El origen

andmalo de la arteria coronaria izquierda en el seno coronario
El origen andémalo de las arterias coronarias es una alte- derecho se asocia con muerte sibita, por lo general inducida
racién congénita poco frecuente que puede ser descubierta por el ejercicio intenso®.
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Figura 1 - A) La cineangiocoronariografia muestra la proyeccion oblicua anterior derecha, con contraste que no llené la
arteria coronaria izquierda. La coronaria izquierda en la que se origina el seno derecho esti sefialada por la flecha. B) La
reconstituciéon anatémica muestra el origen anémalo de la arteria coronaria izquierda en el seno coronario derecho.

C y D) La angiotomografia muestra el origen de la arteria coronaria izquierda en el seno coronario derecho.

Descripcién del caso

Mujer de 63 anos, hipertensa y diabética de 25anos de evo-
lucién, sin antecedentes, que presentaba historia de dolor de
espalda irradiado a térax y miembro superior izquierdo rela-
cionado con esfuerzos y acompanados de nduseas, sudoracién
y palpitaciones de caracter progresivo. El electrocardiograma
mostro ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 100 lpm, eje eléc-
trico de —45 grados, ondas T invertidas en D1, D2, D3, aVF
y V2-V6, lo que sugeria cambios en la repolarizacién ventri-
cular. La ecocardiografia transtoracica bidimensional mostré:
dimensiones de las cavidades cardiacas y espesor del miocar-
dio normales, contractilidad ventricular global y segmentaria
normal y un déficit de relajamiento, con insuficiencia mitral
leve. No mostré cambios en los grandes vasos ni en las arte-
rias coronarias. La angiografia coronaria se realizé a través de
la arteria femoral mediante la técnica de Seldinger. La inyec-
cién de contraste en el seno coronario izquierdo no mostré
relleno vascular, sin establecer la visualizacién de la arteria
coronaria izquierda principal, que planteé la posibilidad del
origen anémalo de la arteria coronaria izquierda. Con el con-
traste en el seno coronario derecho se observé en la coronaria

derecha dominante una lesién obstructiva en torno al 70% en
el tercio medio. En la arteria coronaria izquierda era evidente,
con obstruccién severa y sin definicién en cuanto a su origen.
Hubo pruebas de movimiento lateral significativo de la arteria
coronaria derecha a la arteria coronaria izquierda (fig. 1).

La paciente fue sometida a angiografia por tomografia
computarizada, que mostré el seno coronario izquierdo sin
originar las coronarias y el seno de la coronaria derecha origi-
nando las coronarias derecha e izquierda. La arteria coronaria
izquierda no mostré ningun curso de alto calibre y se presen-
taba anterior al tronco de la arteria pulmonar (fig. 1).

Con el diagnéstico de sindrome coronario agudo y la indi-
cacién para cirugia, la paciente fue sometida al procedimiento
quirdrgico, con injertos venosos, bypass, desde la aorta hacia
la arteria coronaria derecha y la aorta hacia la arteria coro-
naria izquierda. La paciente se recuperd, asintomatica, y fue
dada de alta.

Discusion

Este caso tiene gran importancia ya que presenta un cuadro
clinico poco frecuente pero potencialmente fatal. El origen
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andmalo de la arteria coronaria izquierda es una afeccién con-
génita rara, especialmente en los ancianos, debido a la alta
incidencia de muerte antes de los 20 afios®.

La arteria coronaria izquierda puede tener origen anémalo
en el ostium del seno coronario derecho, con orificio indepen-
diente o comun con la arteria coronaria derecha o de salida
de la arteria coronaria derecha?”. El camino interarterial es
el mas comun (alrededor del 60% de los casos) y se asocia
con muerte subita. La anomalia de las arterias coronarias esta
también asociada con infarto agudo del miocardio, angina de
pecho, sincope y fibrilacién ventricular3-.

El diagnéstico puede hacerse por medios no invasivos
(tomografia computarizada o resonancia magnética) o inva-
sivo (angiografia). La angiotomografia y la resonancia son
efectivas para la visualizacién de la morfologia cardiovascular
compleja. En el presente reporte, el diagnéstico de la anoma-
lia del origen de la arteria coronaria izquierda se establecid
después de la realizacién de la angiotomografia.

El origen anémalo de la arteria coronaria izquierda con
ruta interarterial detectado en adultos jévenes, incluso asin-
tomaticos o con angina de pecho o muerte subita abortada, es
indicacién para la correccién quirtrgica.

En conclusidn, la divulgacién de este caso es importante
porque, a pesar de que el origen anémalo de la arte-
ria coronaria izquierda es un hallazgo poco frecuente, el

diagnéstico debe ser considerado. La comprensién completa
preoperatoria es necesaria para lograr el manejo terapéutico
apropiado.
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