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RESUMEN

Introduccion y objetivos. La cardiotoxicidad debida
al tratamiento oncologico es cada vez mas frecuente,
siendo el principal factor para una mortalidad precoz e
influyendo drasticamente en la calidad de vida. Nues-
tro objetivo fue analizar las caracteristicas clinicas, la
evolucion y el prondstico de pacientes con toxicidad
cardiaca por tratamiento antineopldsico en nuestra
Unidad.

Meétodos. Analisis retrospectivo de todos los pacientes
con cardiopatias toxicas por tratamiento oncolégico
en seguimiento por nuestra Unidad de Insuficiencia
cardiaca. Se incluy6 a 32 pacientes.

Resultados. Ningtn caso con cardiopatia previa a
presentar la enfermedad oncologica. Los tumores mas
frecuentes: Carcinoma de mama (28%) y el Linfoma
no Hodgkin (21%). ElI 100% recibi6 la dosis maxima
de quimioterapia acumulada (antraciclinas y/o ciclo-
fosfamida). Todos debutaron con insuficiencia cardiaca
o sindrome coronario agudo tras 9.8 anos de finalizar
tratamiento antitumoral. El 70% presentan miocardio-
patia dilatada. En ella, en un seguimiento medio de 7.2
+ 2.9, existe significativa mejoria en la FEVI (inicial
FEVI 274 £ 7.7% en tumores solidos (TS) y 27.1 £
7.6% en enfermedad hematolégica (EH)) vs final FEVI
40.5 £ 15.3% en'T'Sy 44.8 + 13.4% en EH; p<0.05). El
fracaso de ventriculo derecho es mayor en EH (58.3%
EH vs 18.1% en TS; p<0.05). Tasa de supervivencia
similar entre ambos grupos (81.8% en TS y 91.6% en
EH). Actualmente todos en clase funcional I-IT de la
NYHA.

Conclusiones. Todos los casos son remitidos tras un
evento agudo. La miocardiopatia dilatada es la forma
de presentacién mas frecuente, sin existir diferencias en
la evolucién o en el prondstico segun la neoplasia o la
quimioterapia administrada. El fracaso de ventriculo
derecho es significativamente mayor en pacientes con
antecedentes de neoplasia hematologica. Existe mejoria
significativa de funcién sistolica del ventriculo izquier-
do y del prondstico, independientemente del tipo de

neoplasia previa, tras un manejo terapéutico adecuado.

PALABRAS CLAVE

Cardiotoxicidad. Miocardiopatia dilatada toéxica.

Seguimiento.

VOL. 15 N°2. 2013 ¢ REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA




EVALUACION DE LA CARDIOTOXICIDAD SECUNDARIA A
TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO EN NUESTRO MEDIO

Esther Sanchez Insa, Maria Luisa Sanz Julve, Ana Portolés Ocampo, Maria Carmen Aured Guallar,
Maria Teresa Blasco Peir6, Georgina Fuertes Ferre, Elena Rivero Ferndandez, Isabel Calvo Cebollero

ABSTRACT

Introduction and objectives. Cardiotoxicity is one of the

most significant adverse effects of cancer treatment,
and is responsible for considerable morbidity and mor-
tality and it can significantly impair patients’ quality
of life. The aim of the present study was to analyze the
clinical characteristics, the evolution and the prognosis
of patients with chronic feart failure (HF) years after
cancer treatment in our unit.

Methods. We performed a retrospective analysis of all
patients with toxic cardiopathies in our HF unit. The
study included 32 patients.

Results. There was nobody with heart disease before
the development of cancer. Breast cancer (28%) and
non-Hodgkin lymphoma (21%) were the most common
cause of cancer. All of these patients received the maxi-
mum cumulative dose of chemotherapy (anthracyclines
and/or cyclophosphamide). Cardiotoxicity manifested as
congestive heart failure or acute coronary syndrome to
9.8 years after complete antitumour therapy. Most patients
(70%) had a dilated cardiomyopathy. There were
significant differences between LVEF baseline and in
the follow-up (LVEF 27.4 £ 7.7% in solid tumor group
(T'S) and 27.1 £ 7.6% in hematologic discase (EH)
vs 40.5 + 15.3% in TS and 44.8 + 13.4% in EH, p
<0.05) at 7.2 + 2.9 years of follow-up. The EH patients
had more right ventricular dysfunction than the TS
patients (58.3% EH vs 18.1% TS, p <0.05). Survival
rate was similar between groups (81.8% to 91.6% in
TS and EH). All of these cases was in NYHA_functional
class I-11.

Conclusions. All patients were presented as acute
event. Dilated cardiomyopathy was the most common
presentation and there were not differences in the
cardiac prognosis between different types of cancer (EH
vs TS) or chemotherapy administered. The right ven-
tricle failure was significantly higher in patients with
a history of EH. There is significant improvement in
LVEF and prognosis, after an appropriate therapeutic

management.

KEYWORDS:

Cardiotoxicity. Toxic Dilated Cardiomyopathy.
Follow-up.

INTRODUCCION

En los altimos afios se han producido avances en el
tratamiento del cancer. La introduccién de las terapias
dirigidas ha aumentado las tasas de curacion y de
remision en algunos tumores, convirtiendo a otros en
una enfermedad crénica. Esta mejora en el prondstico
ha hecho que cada vez sean mas los efectos cardiotoxi-
cos' derivados de la quimioterapia y la radioterapia
utilizada. La patogenia de la cardiotoxicidad inducida
por agentes antitumorales estd basada en la apoptosis
y necrosis de los miocitos cardiacos dependiente de la
dosis y secundaria a un dafio multifactorial® que incluye
la liberacion de radicales libres, la alteracion en la ho-
meostasis del hierro, cambios en el calcio intracelular,
la disfuncién mitocondrial o el bloqueo de las vias de
reparacion celular®. Las complicaciones cardiovascula-
res secundarias son un efecto ampliamente conocido®
y pueden manifestarse de diversas formas: arritmias,
aterosclerosis acelerada o aparicién de insuficiencia
cardiaca. De entre estos efectos, las miocardiopatias
son cada vez mas frecuentes’, influyendo de forma
importante en su calidad de vida y siendo en algunos
casos el principal determinavnte para una mortalidad
precoz®. La miocardiopatia inducida por antraciclinas
se ha asociado a un pronoéstico especialmente desfavo-
rable, con una mortalidad a 2 afios de hasta un 60%7"%,
No hay registros de pacientes en situacién de insufi-
ciencia cardiaca cronica y antecedentes de tratamiento
por proceso cancerigeno, pero en todas las unidades de

insuficiencia cardiaca hay un nimero no despreciable.

OBJETIVOS

Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas cli-
nicas, la evolucién y el pronoéstico de los pacientes con
cardiopatias secundarias a tratamiento cardiotoxico
que son seguidos en nuestra Unidad de Insuficiencia
Cardiaca.

MATERIAL Y METODOS

Con un disefio retrospectivo se valoraron todos
los pacientes con cardiopatias téxicas por tratamiento
oncologico en seguimiento por nuestra unidad de
Insuficiencia cardiaca. Se registraron las caracteristi-
cas basales de la poblacion, el tipo de neoplasia y el
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Grafico 1: Tipos de cardiopatia tras proceso neoplasico. Cada tipo
de cardiopatia toxica esta dividida segin el tipo de enfermedad
neoplasica previa (TS y EH). En cada columna, en la parte superior
se muestra la mortalidad de cada subgrupo y en la parte inferior
la supervivencia en ndmeros absolutos. TS: tumores sdlidos. EH:
enfermedad hematoldgica. SCA: sindrome coronario agudo.

tratamiento administrado. Asi mismo, se valor6 el tiem-
po transcurrido desde la finalizacion del tratamiento
quimioterapico hasta la aparicion de la cardiotoxicidad,
la forma de presentaciéon de la misma y la evolucién
clinica. El diagnéstico de cardiopatia por toxicidad, el
tipo y la evolucion durante el seguimiento se llevé a cabo
mediante la realizacién de ecocardiogramas seriados,
valorando tanto la funcioén sistélica biventricular como
los parametros de compromiso hemodinamico. En el
grupo de miocardiopatia dilatada se realizé un analisis
de subgrupos segun el tipo de neoplasia: se dividi6 a
los pacientes en un grupo debido a tumores sélidos
(TS) y el otro por enfermedades hematologicas (EH).
Se realiz6 el analisis estadistico mediante el software
SPSS para Windows y se aplicaron los test estadisticos
apropiados. Las variables cuantitativas se expresaron
como media * desviacion estandar (DE) y cualitativas
en porcentaje. La significacion estadistica se defini6
por un valor bilateral de p < 0,05.

RESULTADOS

De un total de 400 pacientes con miocardiopatias
en seguimiento desde 2002 por nuestra Unidad de
Insuficiencia cardiaca, existen 32 casos (8%) debidos
a cardiotoxicidad. El seguimiento medio de nuestro

Nimero (%)
Tumores solidos
CA de mama 9 (28.2%)
CA ovario 1(3.1%)
CA utero 1(3.1%)
CA folicular tiroides 1(3.1%)
CA pulmén 3(9.4%)
CA laringe 1(3.1%)
Osteosarcoma 1(3.1%)
Neoplasias hematologicas
Enfermedad de Hodgkin 6 (18.8%)
Linfoma no Hodgkin 7(21.9%)
Leucemia 2(6,2%)
total 32 (100%)

Tabla 1: Neoplasias previas al desarrollo de cardiotoxicidad de
los pacientes de la muestra.

estudio ha sido de 7.2 £ 2.9 afios. El diagnéstico de
cardiotoxicidad se efectué de forma tardia, con una
media de 9.8 anos tras finalizar el tratamiento antineo-
plasico, tras un cuadro agudo de Insuficiencia cardiaca
congestiva por miocardiopatia dilatada o restrictiva o
tras debut en forma de sindrome coronario agudo. Los
tipos de cardiopatia asi como la mortalidad en cada
grupo se representan en el grdfico 1.

La edad media de los pacientes de la muestra fue de
45,8+15,7 anos, siendo 15 pacientes (47%) varones. 11
casos (34.4%) eran hipertensos, 10 pacientes (31.2%) fu-
madores, 9 (28.1%) presentaban dislipemia y 5 (15,6%)
eran diabéticos. Ninguno de los pacientes tenian
enfermedad cardiaca previa a presentar la enfermedad
oncologica. El tumor mas frecuente fue el Carcinoma
de mama, presente en el 28.2% de los pacientes,
seguido del Linfoma no Hodgkin (LNH) (21.9%) y el
Linfoma Hodgkin (LH) (18.8%). Las neoplasias previas
se muestran en la tabla 1. Todos los pacientes recibieron
la dosis maxima de quimioterapia acumulada.

4 casos de la muestra presentaron miocardiopatia
restrictiva tras un LH en 3 casos y un Cancer de mama
en el otro. Todos estos pacientes habian recibido tra-
tamiento previo con radioterapia y quimioterapia con
antraciclinas y con analogos de la vinca. La fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) era >55%
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en todos los casos. Un paciente con antecedente de LH
falleci6 por hipertension pulmonar severa en el segui-
miento. El resto de los pacientes presentan buena clase
funcional en la actualidad.

Debutaron con sindrome coronario agudo 5 casos
(15.6%) debido a cardiopatia isquémica con enferme-
dad multivaso. En todos se efectud revascularizacion
percutanea con buen resultado angiografico. La FEVI
estaba conservada en todos ellos. Todos los casos
habian recibido tratamiento previo con radioterapia y
quimioterapia con alcaloides de la vinca y 5 fluoracilo.
En 4 pacientes el tratamiento antitumoral fue debido
a neoplasias solidas (un cancer de pulmoén, un cancer
de atero y dos carcinomas de mama) y el otro paciente
por una leucemia aguda. De ellos, el paciente con an-
tecedente de carcinoma de pulmoén fallecié por infarto
agudo de miocardio en el seguimiento. Los demas se
encuentran clinicamente estables en la actualidad, con
buena clase funcional.

En nuestro estudio, la miocardiopatia dilatada con
disfuncion sistdlica severa con FEVI por debajo del
30% fue la forma de presentacion mas frecuente (23
pacientes, 71.8%). 11 pacientes tenian antecedentes
de TS y 12 casos EH. La edad media fue mayor en el
grupo de neoplasias sélidas (47.36 £ 11.22 afos vs 44.27
+ 19.38 en EH) sin alcanzar significacion estadistica.
Existieron diferencias significativas en el sexo entre
ambos grupos (27.2% hombres en el grupo de TS vs
66.6% en EH; p<0.05), en la prevalencia de tabaquismo
(mas frecuente en EH (66.6% vs 18.1% en T'S; p<0.05)
y en la existencia de hipertension arterial (mayor en TS
(72.2% vs 25% en EH; p<0.05); la dislipemia y la diabe-
tes fueron superponibles. Todos los pacientes recibieron
quimioterapia previamente con antraciclinas y/o ciclo-
fostamida. Los tipos de quimioterapia en cada grupo se
representan en el grdfico 2. No encontramos diferencias
en la prevalencia de radioterapia previa concomitante
con los agentes quimioterapicos entre los grupos (36.3%
en TS vs 25% en EH). 4 casos tenian enfermedad
coronaria significativa asociada (1 paciente con Carci-
noma de mama, 1 carcinoma de ovario, 1 carcinoma
de pulmoén y otro caso con antecedente de LNH). No
existieron diferencias en el tiempo transcurrido tras el
cese de la terapia antitumoral hasta la aparicion de la

clinica cardiologica (9.09 + 6.2 anos en el grupo TS

7.8%
7.
o Ciclofosfanida

Enfermedad Hematolbgica (EH) Tumores sdlidos (T5)

Gréfico 2: Los tipos de quimioterapia y su distribucién en
porcentaje en cada subgrupo de la miocardiopatia dilatada
segtin neoplasia de base. TS: tumores sélidos. EH: enfermedad
hematoldgica.

vs 9.6 £ 6.3 en EH). En todos los casos el diagnostico
se realiz6 por un episodio de insuficiencia cardiaca
aguda. Durante el seguimiento tras el diagnostico de la
cardiotoxidad se encontr6 una mejoria significativa en
la FEVI en ambos grupos (p<0.03): en el momento del
diagnostico de la miocardiopatia los pacientes presenta-
ban disfuncion sistolica severa (FEVI 27.4 £ 7.7% en'T'S
vs 27.1 + 7.6% en EH), pasando al final del seguimiento
a una FEVI moderadamente deprimida (FEVI 40.5 £
15.3% en TS y 44.8 £ 13.4% en EH). En 9 casos (7
pacientes EH y 2 'T'S) se encontré fracaso de ventriculo
derecho asociado, siendo éste mas frecuente en el grupo
de EH de forma significativa, sobre todo en pacientes
con antecedentes de LNH (58.3% EH vs 18.1% en T'S;
p<0.05). En 8 casos se objetivo insuficiencia mitral de
grado III/1IV; de éstos, la mitad tenian antecedentes de
neoplasia hematolégica (en su mayoria LNH) y la otra
mitad tumores solidos (sobre todo Carcinoma de mama),
siendo susceptibles de reparaciéon quirargica 2 de ellos.
Los grupos también presentaron similares tasas de
aparicion hipertension arterial pulmonar severa (36.3%
en TS vs 25% en EH) o patrén diastélico restrictivo (3
casos en ambos grupos). Existieron mayor frecuencia de
arritmias tanto supraventriculares como ventriculares
en el grupo de TS (27.2% y 18.1% respectivamente
vs 8.3% en el otro grupo) y mayor incidencia de car-
diopatia isquémica asociada (27.2% en T'S vs 8.3% en
EH) sin alcanzar significacion estadistica (grdfico 3). 3
pacientes (2 con Cancer de mama y un LNH) fallecie-
ron por la progresion de la neoplasia de base. 3 casos (1
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Grafico 3: Complicaciones y su tasa de aparicion en porcentaje
en cada subgrupo de miocardiopatia dilatada toxica. TS: tumo-
res solidos. EH: enfermedad hematoldgica.

Carcinoma de mama, 1 osteosarcomay 1 LNH) fueron
subsidiarios de terapia de resincronizaciéon cardiaca
con buena respuesta en los tres casos. 2 pacientes (1
carcinoma de mama y 1 LNH) fueron sometidos a
trasplante cardiaco con éxito. El resto de los pacientes
se encuentran en la actualidad en clase funcional I-II de
la NYHA. No se hallaron diferencias significativas en
la tasa de supervivencia entre ambos grupos (81.8% en
TSy 91.6% en EH).

En conjunto, la evolucion de la insuficiencia cardia-
ca ha sido més favorable en el grupo de cardiotoxicidad
frente a otras etiologias de insuficiencia cardiaca en se-
guimiento por nuestra Unidad: mientras que de los 368
pacientes con miocardiopatias no cardiotoxicas se han
trasplantado 96 casos por mala evolucion de la insufi-
ciencia cardiaca (26.1%), s6lo han requerido trasplante
2 pacientes del grupo de cardiotoxicidad (6.25%).

DISCUSION

Existen varios factores que influyen en la aparicién
de la cardiotoxicidad de entre los que destacan: la dosis
acumulada, el total de la dosis administrada en un
ciclo, la velocidad de administracién, la edad, el sexo
o la radioterapia concomitante. En nuestra serie, en
todos los pacientes se alcanzé la dosis toxica maxima
de quimioterapia acumulada, sin sobrepasar la dosis de
mayor riesgo de desarrollar toxicidad (epirrubicina por
encima de 935 mg/m?, doxorrubicina mayor a 450 mg/
m? y daunorrubicina por encima de 900 mg/m?). Ade-

mas, no debe olvidarse que la radioterapia mediastinica

concomitante con la quimioterapia facilita la apariciéon
de complicaciones cardiovasculares’, siendo aplicada
en nuestra serie en la mitad de los pacientes.

La edad media de nuestros pacientes fue 45 anos,
siendo conocido que a mayor edad la probabilidad
de presentar complicaciones cardiacas asciende'.
En cuanto al sexo, estudios previos demuestran que
las mujeres tienen mayor riesgo de presentar eventos
cardiovasculares con la quimioterapia, a pesar de
que los varones presentan mayor riesgo de desarrollar
aterosclerosis. En nuestro estudio, casi la mitad de la
muestra fueron varones con alta incidencia en ellos de
debut en forma de sindrome coronario agudo. Ademas,
estos pacientes con isquemia coronaria recibieron trata-
miento previo con alcaloides de la vinca y 5 fluoracilo y
es conocido que ambos agentes quimioterapicos se han
relacionado con el desarrollo de angina con cambios en
el electrocardiograma, isquemia miocardica e infarto
agudo de miocardio''%

En nuestro estudio, la aparicién de insuficiencia
cardiaca por miocardiopatia se relacion6 con trata-
miento quimioterapico previo con antraciclinas y con
ciclofosfamida. Estos agentes antitumorales han sido
ampliamente asociados con la disfuncion sistolica por
miocardiopatia dilatada. Las antraciclinas son medi-
camentos muy efectivos contra un amplio espectro de
neoplasias sélidas y hematologicas por lo que su uso esta
muy extendido®, aunque la tasa de apariciéon de com-
plicaciones cardiovasculares va del 4 al 36% segtn las
series. La ciclofosfamida es un farmaco alquilante que se
ha relacionado con la aparicién de miopericarditis agu-
da, arritmias e insuficiencia cardiaca en un porcentaje
del 11 al 22% de los casos, maxime cuando se supera la
dosis total de més de 170-180 mg/kg por ciclo'™.

Al igual que lo descrito en la literatura, en nuestra
serie la cardiotoxicidad se present6 de forma tardia (en
nuestro estudio 9 afos después de haber finalizado la
terapia antitumoral; en las series previas en torno a
los 10 afios®) y se diagnosticd tras un evento agudo en
todos los pacientes. En ningtn caso el diagnostico se
realiz6 por seguimiento ecocardiografico en pacientes
asintomaticos tras la finalizacién del tratamiento, lo
que indica que quizas el seguimiento de estos pacientes
deberia prolongarse en el tiempo para poder diagnosti-

car la miocardiopatia antes del debut clinico.
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En nuestra serie, dentro del grupo de pacientes
con miocardiopatia dilatada, la incidencia de fracaso
ventricular derecho es mayor de forma significativa en
el grupo de EH. No hemos encontrado casos similares
publicados hasta la fecha, por lo que no tenemos referen-
cias que expliquen este mecanismo. Entre las posibles
hipétesis nos planteamos la relacién dosis-dependiente
o0 la actuaciéon concomitante de varios agentes antitu-
morales en diversas lineas de tratamiento. También
podria deberse a que las neoplasias hematologicas son
mas susceptibles “per se” de desarrollar disfuncién
ventricular derecha. A tener en cuenta que el fracaso
ventricular derecho suele ser menos valorado que la
disfuncién izquierda. Seria conveniente la realizacién
de mas estudios para una mejor matizaciéon en este
sentido.

A pesar de que en estudios previos se habla de una
mortalidad elevada de éstos pacientes, la tasa de super-
vivencia de estos pacientes en nuestra Unidad es del
84% en un seguimiento medio de 7 afios, por encima
de la observada en otras series. En el caso de los pa-
cientes con miocardiopatia dilatada con FEVI <30%
destaca que durante la evolucién la funcién sistolica del
ventriculo izquierdo mejor6é notablemente en ambos
grupos, pasando de una FEVI media inicial de 27%
al 40-45% al final del seguimiento, tras la instauracion
de tratamiento cardiologico éptimo. En nuestra serie,
pese a tratarse de pacientes con antecedentes oncologi-
cos y con cardiomiopatia severa, un adecuado manejo
terapéutico parece mejorar el pronostico tanto a corto

como a largo plazo.

CONCLUSIONES

Todos los casos recibidos en nuestra Unidad de
Insuficiencia Cardiaca son tras tras un evento agudo,
sin encontrar pacientes con disfuncién ventricular asin-
tomaticos, por lo que seria imprescindible intensificar
las pautas de seguimiento de los pacientes tras finalizar
el tratamiento quimioterdpico. En nuestro estudio, la
miocardiopatia dilatada es la forma de presentacion
mas frecuente, sin existir diferencias estadisticamente
significativas en cuanto la evolucién o en el pronostico
de estos segtin la neoplasia o la quimioterapia adminis-
trada. El fracaso de ventriculo derecho asociado es mas
frecuente de forma en el grupo de EH. Se objetiva una

mejoria significativa de funcion sistolica del ventriculo
izquierdo y del pronéstico tras un manejo terapéutico
adecuado.
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RESUMEN

A pesar del nimero creciente de implantes durante la
ultima década, a dia de hoy sigue sin estar bien estable-
cido el manejo 6ptimo de los pacientes anticoagulados
que van a ser sometidos al el implante de un marcapa-
sos (MCP) 6 un desfibrilador automatico implantable
(DAI). De hecho no hay referencias especificas respecto
a este asunto en las diferentes Guias de Practica Clinica
y su nivel de evidencia es muy pobre. La estrategia
clasica de tratamiento con “heparina puente” no se
encuentra sustentada por ninguna evidencia cientifica
solida y, en comparaciéon con la estrategia de mante-
nimiento de la anticoagulacién oral, parece asociarse
a tasas significativamente mas altas de complicaciones
hemorragicas, fundamentalmente a expensas de he-
matomas en la bolsa del generador. Basandonos en los
resultados de los diferentes estudios publicados durante
estos Ultimos anos parece razonable optar por el aban-
dono progresivo de la estrategia clasica de tratamiento
con “heparina puente” a favor de la realizacion de
implantes bajo anticoagulaciéon oral (ACO) activa en
pacientes con alto riesgo tromboemboligeno. Asimismo
consideramos necesaria la elaboracion especifica de
nuevas recomendaciones al respecto.

BACKGROUND

Despite the increasing number of implants during
the last decade, nowadays, optimal management of
perioperative anticoagulation in patients undergoing
pacemaker or implantable cardioverter — defibrillator
implantation is not established yet. In fact, there are
not specific references about this issue in the current
expert guidelines and their evidence level is very poor.
Perioperative “heparin — based on bridging therapy”
is not supported by any solid scientific evidence and,
compared with uninterrupted oral anticoagulation
therapy, appears to be associated with an increasing
risk of bleeding, essentially due to device-pocket he-
matomas. Based on the results of the different studies
published over the last years, it seems reasonable to
give up “heparin — based on bridging therapy” in
favour of performing surgery without interrupting oral
anticoagulation treatment for patients with a high risk
of thromboembolic events. Specific development of
new guidelines should be considered necessary.
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INTRODUCCION

El ntimero total de implantes de dispositivos de
estimulacion cardiaca y desfibriladores (DAIs) ha
experimentado un notable incremento en nuestro
pais durante esta Gltima década. Asi ha quedado
reflejado en los diversos registros oficiales publicados
recientemente en los distintos nimeros de la Revista
Espanola de Cardiologia. Segun los datos publicados
en el Registro Espafiol de Marcapasos (MCP), en nues-
tro pais hemos pasado de una tasa de implantes de 484
unidades por milléon de habitantes en el afio 2000 a
745 unidades por millon de habitantes en el afio 2012.
Asimismo, el nimero total de implantes de DAIs en
Espana también han experimentado un crecimiento
importante, pasando de 1046 unidades en el ano 2003
a 4216 unidades en el ano 2012, con una tasa media
actual de implantes de 91 unidades por milléon de
habitantes. No obstante, debemos destacar que desde
2011 se viene registrando una lenta pero constante
caida en el nimero de implantes de DAIs en nuestro
pais. Criterios estrictamente de indole econémica en
una coyuntura econémica nacional dificil podrian
explicar este comportamiento, ya que esta disminu-
ciéon se ha detectado, principalmente, a expensas de
las indicaciones en prevencién primaria. En Espafia
persisten notables diferencias territoriales en cuanto a
la tasa de implantes de MCP y DAIs por millén de
habitantes. En 2012 Aragén fue la segunda comunidad
auténoma en namero de implantes de MCP por millon
de habitantes (aproximadamente 900 unidades/millon
de habitantes), tan solo superada por Castilla-Leon.
Respecto al implante de DAIs, en 2012 se registro
una tasa de 87 implantes por millén de habitantes en
Aragon, cifra ligeramente por debajo de la media 2.

Asimismo, paralelamente a este crecimiento ex-
puesto y como consecuencia de las nuevas recomenda-
ciones con ampliacion de los criterios para iniciar an-
ticoagulacion en pacientes con fibrilacion auricular, se
ha detectado un aumento importante en el nimero de
pacientes con dispositivos cardiacos que se encuentran
bajo tratamiento anticoagulante. Aproximadamente
se estima que un 25% de los pacientes sometidos a
implantes de dispositivos se encuentran bajo esta te-
rapia. El manejo perioperatorio de la anticoagulacion

en este contexto resulta de capital importancia, con

Figura 1: Prominente hematoma de bolsa del generador desarro-
llado tras el implante de un marcapasos.

Figura 2: TAC cerebral de un paciente que sufric un accidente
cerebro-vascular isquémico agudo durante el postoperatorio
inmediato tras cirugia de implante de DAI.
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Figura 3: Trombosis aguda de una prétesis valvular mecanica.

el fin de conseguir un equilibrio entre la protecciéon
frente a complicaciones tromboemboélicas (Fig. 1) y
hemorragicas (Fig. 2).

En el Hospital Universitario Miguel Servet se im-
plantaron 761 MCP (584 primoimplantes y 177 recam-
bios de generador) y 95 DAIs durante 2012. Un total
de 214 de los 856 pacientes sometidos a implantes de
dispositivos durante este periodo estaban siendo trata-
dos con anticoagulantes orales y en todos ellos hubo
que optar por una u otra estrategia de manejo periope-
ratorio. Estas cifras nos deben hacer reflexionar sobre
la magnitud de esta cuestion atn no aclarada. Serias
dudas persisten en los diferentes especialistas implica-
dos en el manejo de estos pacientes y a dia de hoy atn
nos seguimos preguntando cual es la mejor estrategia
de manejo perioperatorio de la anticoagulaciéon en la
préctica clinica habitual.

MANEJO CLASICO DE LA
ANTICOAGULACION ORAL

EN PACIENTES SOMETIDOS A
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS O
INTERVENCIONES QUIRURGICAS

Clasicamente, aquellos pacientes anticoagulados
que iban a ser sometidos a una intervencion quirargica

0 a un procedimiento invasivo suspendian la ACO de
tres a cinco dias antes de la intervencion, recibiendo
tratamiento con heparina antes y/o después del proce-
dimiento dependiendo de su riesgo tromboembdlico.
Esta estrategia clasica es lo que hoy conocemos como
“tratamiento con heparina puente” y, a pesar de que
no se encuentra sustentada por ninguna evidencia cien-
tifica solida, sigue estando vigente en nuestra rutina
habitual a la hora de decidir el manejo perioperatorio
de este tipo de pacientes.

El objetivo inicial sobre la que se fundamentaba
esta estrategia no era otro que el de evitar complica-
ciones tromboembolicas en pacientes de alto riesgo,
disminuyendo el tiempo perioperatorio sin anticoa-
gulacion. Adicionalmente estariamos minimizando el
riesgo de sangrado que supondria intervenir a estos
pacientes sin suspender la anticoagulaciéon oral. Sin
embargo, algunos estudios de la década de los 90 ya
ponian en duda el beneficio neto de esta estrategia en
pacientes con fibrilacién auricular — valvular o no—
debido al aumento de complicaciones hemorragicas
5. Por otra parte, una revision sistemaética publicada
en la literatura hace mas de diez afos llegb a cues-
tionar el beneficio de la estrategia clasica en lo que
se refiere a la disminuciéon de las complicaciones
tromboembolicas. En sus resultados destacaba que
apenas existian diferencias significativas en el na-
mero de eventos tromboembolicos con las diferentes
estrategias empleadas. No obstante, era sorprendente
comprobar cémo en la mayor parte de estos eventos
recogidos (21 de 29) no habia sido posible aclarar la
estrategia empleada. Finalmente criticaba el escaso
rigor metodologico de los estudios analizados y la
poca claridad para detallar las diferentes estrategias
de manejo empleadas en muchos de ellos, concluyen-
do que eran necesarios nuevos estudios mas amplios y
con mayor rigor cientifico con el fin de obtener mas
informacién para poder decidir sobre esta cuestion®.
Posteriormente, se han publicado varios estudios con
mayor rigor metodolégico, tamafos muestrales mas
amplios y protocolos de manejo perioperatorio de la
anticoagulacion mas detallados que han podido de-
mostrar como la interrupcién de la anticoagulacion se
asociaba a un incremento del riesgo tromboembolico

a corto plazo .

VOL. 15 N°2. 2013 ¢ REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA




MANEJO PERIOPERATORIO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS SOMETIDOS A IMPLANTES DE
MARCAPASOS O DESFIBRILADORES: ;DEBERIAMOS MODIFICAR LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA CLASICA?

Maruan Carlos Chabbar Boudet, Naiara Calvo Galiano, Ana Marcén Miravete,
Jesus de Juan Montiel, Antonio Asso Abadia, Isabel Calvo Cebollero.

RECOMENDACIONES ACTUALES DE
LAS GUIAS DE PRACTICA CLiNICA

EN EL MANEJO PERIOPERATORIO DE
PACIENTES ANTICOAGULADOS QUE VAN
A RECIBIR UN MARCAPASOS O DAI

Paralelamente a la escasa evidencia cientifica
disponible sobre esta cuestion, al revisar las diferentes
guias de practica clinica actualizadas es practicamente
imposible encontrar alguna referencia especifica sobre
el manejo perioperatorio de pacientes anticoagulados
que van a ser sometidos a implantes de MCP o DAIs.
Unicamente y de forma indirecta, las diferentes guias
de manejo de pacientes con fibrilaciéon auricular y de
valvulopatias hacen referencia al modo en el que se
debe manejar la ACO en estos pacientes en el caso de
que vayan a ser sometidos a un procedimiento quirtr-
gico. Por ejemplo, en las guias de la American Heart
Association/American College of Cardiology (AHA/
AC) de 2006 para el manejo de pacientes con enfer-
medad valvular cardiaca, actualizadas en 2008, existe
un apartado especifico de tratamiento con “heparina
puente” en pacientes con protesis mecanicas valvulares
que van a requerir interrupcién de la anticoagulacion
oral para someterse a cirugia no cardiaca, procedi-
mientos invasivos o cuidados dentales. En este apar-
tado se recomienda que en aquellos pacientes con bajo
riesgo de trombosis, definidos como aquellos que son
portadores de protesis mecanicas en posicion aodrtica
sin factores de riesgo (fibrilacién auricular, tromboe-
mbolismo previo, disfuncién ventricular, estados de
hipercoagulabilidad, antigiias generaciones protesicas
con alta capacidad trombogénica, protesis mecanicas
en posicion tricispide o mas de una valvula mecanica),
se interrumpa la anticoagulacién oral 48-72 horas
antes del procedimiento y se reinicie dentro de las 24
horas posteriores a la intervencion, sin uso de “hepari-
na puente” (recomendacion clase I, nivel de evidencia
B). En pacientes con alto riesgo de trombosis, definidos
como aquellos con protesis mecanicas en posicion mi-
tral o protesis mecanicas en posicién adrtica con algin
factor de riesgo tromboemboligeno, se recomienda
el inicio de heparina no fraccionada intravenosa una
vez que el INR esté por debajo de 2, interrumpirla
4-6 horas antes del procedimiento y reiniciarla tan
pronto como sea posible tras la cirugia, debiendo ser

continuada hasta que el INR esté en rango terapéutico
(Recomendacién clase I, nivel de evidencia B) °. Las
ultimas Guias Europeas de manejo del paciente con
enfermedad valvular cardiaca, publicadas en 2012,
también dedican un apartado especifico respecto
a la interrupcién de la terapia de anticoagulacion.
Como datos de interés, en este caso recomiendan no
interrumpir la ACO en aquellos procedimientos qui-
rargicos “menores” (extracciones dentales, cirugia de
cataratas..) y en aquellos procedimientos en los que el
sangrado sea facilmente controlable (Recomendacion
clase I, nivel de evidencia C). El resto de recomenda-
ciones basicamente no difiere de las Guias America-
nas, si bien su nivel de evidencia es mas cuestionado
(C). Ademas, respecto a la administraciéon de “hepa-
rina puente”, las Guias Europeas priorizan el uso de
heparina no fraccionada sobre la heparina subcutdnea
en este tipo de pacientes ' Por altimo, en las nuevas
Guias de 2012 de la ACCP (American College of Chest
Physicians) para el manejo perioperatorio de la terapia
antiromboética, se recomienda la interrupciéon de los
antagonistas de la vitamina K cinco dias antes de la
intervencién y su reinicio 12-24 horas después, siempre
y cuando exista una adecuada hemostasia (nivel de
evidencia C) .

;NOS AJUSTAMOS A LAS
RECOMENDACIONES ACTUALES
DE LAS GUIAS?

Tal y como ha quedado reflejado en el apartado
anterior, las recomendaciones actuales de las guias en
lo que se refiere a manejo perioperatorio de pacientes
anticoagulados que van a ser sometidos a procedimien-
tos quirargicos presentan unos niveles de evidencia
pobres, basadas en consensos de opinion de expertos
y pequenos estudios. Asimismo, en lo que respecta
al manejo de pacientes anticoagulados que van a ser
sometidos a implantes de MCP o DAIs, las guias son
muy poco concretas y no emiten recomendaciones
especificas. Como consecuencia de ello, el manejo
perioperaotorio de estos pacientes en el “dia a dia” es
muy heterogéneo y el grado de confusién a la hora de
optar por una u otra estrategia es muy comun entre los
profesionales. A ello hay que sumar el nimero no des-
preciable de eventos periprocedimiento — hematomas
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y/o tromboembolias- que complican su manejo de
manera extraordinaria. Esta confusa situacion queda
perfectamente reflejada en un interesante estudio pu-
blicado recientemente 2. En él se examinoé el grado de
adherencia de los profesionales “en el mundo real” a la
hora de ajustarse a las recomendaciones actuales en pa-
cientes anticoagulados que than a someterse al implan-
te de dispositivos . Tal y como se refleja en las Guias
se clasifico a los pacientes en dos grupos: “moderado/
alto” riesgo tromboembolico y “bajo riesgo” tromboe-
mbolico (Tabla I). Los resultados fueron sorprendentes
y tan so6lo el 40% de los pacientes de “moderado/alto
riesgo” fueron tratados con “heparina puente” o sin
interrupcion de la anticoagulacion oral . En cambio,
entre los pacientes de “bajo riesgo”, el 33% recibieron
tratamiento con “heparina puente” . Como consecuen-
cia de ello, practicamente la mitad de los hematomas
de “bolsa” acontecieron en pacientes de “bajo riesgo”
tratados inadecuadamente con “heparina puente”.

Los datos recogidos en los diferentes estudios y
la practica diaria sugiere que existe una marcada
infrautilizacién de “heparina puente” en pacientes de
“moderado/alto” riesgo tromboemboligeno, especial-
mente durante el periodo postoperatorio inmediato y
un exceso en el empleo de esta estrategia en pacientes
de “bajo riesgo”. Estos llamativos datos tienen una
curiosa semejanza con el porcentaje de indicaciones de
anticoagulacién ajustadas a las recomendaciones ac-
tuales en fibrilacién auricular en la poblacién general.

;PORQUE NO NOS AJUSTAMOS
A LAS GUIAS?

Al margen de la falta de recomendaciones especifi-
cas, existen una serie de razones que podrian justificar
la falta de adherencia a las recomendaciones actuales:

 La falta de evidencia cientifica sélida de la estra-
tegia con “heparina puente”.

* Elincremento de la estancia media hospitalaria.

* El temor de los profesionales a la apariciéon de
complicaciones graves, esencialmente sangrados
durante el periodo postoperatorio y al riesgo de
apariciéon de tromboembolias.

* Varios pacientes también toman antiagregantes,
lo que aumenta la confusiéon en el manejo por el
riesgo incrementado de sangrados.

NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL
MANEJO PERIOPERATORIO DE LA
ANTICOAGULACION EN PACIENTES
QUE VAN A RECIBIR UN MCP/DAI

Durante estos tltimos aflos numerosas publicacio-
nes han investigado una nueva estrategia alternativa
consistente en el mantenimiento de la ACO en pacien-
tes de alto riesgo tromboemboligeno con excelentes
resultados '*"7. Mediante un interesante metaanalisis
publicado en 2012, Ghanbari et al analiza los resul-
tados de las principales publicaciones realizadas en
este campo durante estos ultimos afios'®. Su con-
clusion final es que la terapia de mantenimiento de
ACO esta asociada con una tasa significativamente
menor de complicaciones hemorragicas en compa-
raciéon con la estrategia con “heparina puente”, sin
detectarse diferencias significativas respecto a la
tasa de complicaciones tromboembolicas. Asimismo,
la estancia media disminuia de forma significativa
en aquellos pacientes en los que se habia optado
por mantenimiento de la ACO. Mas recientemente
se han publicado los resultados del ensayo clinico
Bruise Control. Este estudio asignaba de forma ran-
domizada a pacientes con un riesgo anual de > 5%
de eventos tromboembédlicos a someterse al implante
de un MCP o DAI bajo tratamiento con warfarina o
mediante terapia con “heparina puente”. El objetivo
primario consistia en la valoraciéon de hematoma
significativo de la bolsa del generador. Tras el se-
gundo analisis preliminar de resultados, el comité de
seguridad recomendo detener precozmente el ensayo
clinico. En consonancia con lo estudios publicados
recientemente, la tasa de hematomas en la bolsa
del generador fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con “heparina puente” frente a los
pacientes que mantuvieron la ACO . Los resultados
de los principales estudios se encuentran resumidos

en la Tabla II.

CONCLUSIONES Y
CONSIDERACIONES FINALES

Teniendo en cuenta los resultados concluyentes
de la reciente bibliografia publicada en este sentido,

podemos afirmar que:
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 Elimplante de MCP/DATI bajo ACO activa es seguro * Debemos hacer una valoracion minuciosa e indivi-

* La estrategia clasica de tratamiento con ‘“he- dualizada del riesgo tromboembdlico y de sangrado.
parina puente” se asocia, en general, a tasas * En cualquier caso parece que la estrategia clasica
significativamente mds altas de complicaciones de tratamiento con “heparina puente” deberia
hemorragicas, fundamentalmente a expensas de ser progresivamente abandonada a favor de la
hematomas en la bolsa del generador (6-23%) realizaciéon de implantes bajo ACO activa en

* El implante de DAI/MCP manteniendo la ACO pacientes de alto riesgo tromboembolico.
activa se asoclia a una reduccién de las estancias * Se hace necesaria la elaboracién de nuevas reco-
hospitalarias respecto a la estrategia clésica. mendaciones al respecto

Tabla 1: Estratificacion de pacientes segin el riesgo perioperatorio de tromboembolismo venoso o arterial

Riesgo TE Valvula mecénica Fibrilacién auricular
Cualquier protesis mitral Puntuacion CHADS2 de 5 0 6 ]
. LY . . L . . TEV reciente (<3 meses)
Alto Antiguas protesis de valvula aodrtica Ictus o AIT reciente (<3 meses) Trombofilias graves
Ictus o AIT reciente (< 6 meses) Enfermedad valvular reumatica 8

TEV dltimos 3-12 meses
Trombofilia

TEV recurrente

Cancer activo

Prétesis de valvula adrtica bivalva y uno
Moderado de los siguientes: FA, ACV previo, HTA, Puntuacion CHADS2 de 3 o 4
DM, ICC, edad >75

TEV tnico ocurrido hace
mas de 12 meses y sin otros
factores de riesgo

Prétesis de valvula aértica bivalva sin FA'y Puntuaciéon CHADS2 de 0 a 2
sin otros factores de riesgo de ACV (y sin ictus o AIT previo)

Bajo
TE: tromboembdlico; AlT: Accidente isquémico transitorio; CHADS: Insuficiencia cardiaca- hipertension-edad-diabetes-ictus; FA: fibri-
lacion auricular; ACV: accidente cerebro-vascular; HTA: hipertension; DM: diabetes mellitus; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;
TEV: tromboembolismo venoso.

Tabla 2: Resultados de los principales estudios comparativos de las distintas estrategias de manejo perioperatorio de la anticoagulacion
en pacientes sometidos a implante de marcapasos/DAl

Aleatorizado Estrategia Muestra INR Hematomas Eventos TE
. Puente heparina 51 1,1+0,2 7,8 0
Tolosana et al Si ACO 50 2203 8% 0
Puente heparina 38 1,1+0,2 23,7% 0
Tischenko et al Si ACO 117 2,2+0,4 7,7% 0
Controles 117 NA 4,3% 0
Puente heparina 29 1,35+0,2 20,7% NA
Ghanbari et al No ACO 20 2,39+0,2 5% NA
Controles 74 1,12 £0,1 4,05% NA
Puente heparina 123 1,33 +0,2 5,7% 0,8%
Ahmed et al No ACO 222 2,57 +£0,4 0,45% 0
Controles 114 1,35+0,3 1,75% 3,5%
Chene et al . ACO 50 2,2+0,8 0 0
& ACO suspendida 50 1,3+03 4% 2%
Cano et al No Puente heparina 62 1,32 +£0,2 17,7% 0
ACO 129 2,55+0,6 2,3% 0
Birnie et al Si Puente heparina 338 1,2 (1-1,3) 16% 0
(Bruise Control) ACO 343 2,3 (2-2,6) 3,5% 0,3%
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RESUMEN

La Miocardiopatia No Compactada ha generado
un creciente interés en el ambito de la cardiologia
durante los altimos afios. Su presentaciéon puede ma-
nifestar agregaciéon familiar con herencia autosémica
dominante o bien ser esporadica. Puede presentarse de
forma aislada o asociarse a trastornos neuromusculares
u otras cardiopatias congénitas. En cuanto a su etiolo-
gia ha sido asociada a mutaciones en la codificacion
de proteinas sarcoméricas del miocito. La hipotesis
mas aceptada sobre su patogenia es la que implica el
cese de la maduraciéon miocardica durante el periodo
embrionario. Clinicamente su espectro se extiende
desde los pacientes asintomaticos hasta aquellos con
insuficiencia cardiaca, tromboembolismo y arritmias
ventriculares. El diagnoéstico se fundamenta en las
pruebas de imagen que caracterizan el miocardio y lo
valoran funcionalmente. Sin embargo, en la practica
diaria esto se traduce en un reto tanto por la falta de cri-
terios diagnosticos universalmente validados como por
las dificultades para su diferenciaciéon de las variantes
anatémicas de la normalidad en la poblacion general.
Este articulo revisard la evidencia disponible en cada
modalidad de imagen para tratar de determinar cual
es el mejor modo de abordar su diagnostico.

PALABRAS CLAVE

Cardiomiopatias, No Compactacién Aislada del
Miocardio Ventricular, Ecocardiografia, Imagen por
Resonancia Magnética.

ABSTRACT

Left ventricular noncompaction (LVNC) has raised
great interest in the medical community during the
recent years. LVNC may present as a familiar car-
diomyopathy with autosomal dominant transmission
or as a sporadic one. Additionally LVNC may stand
alone or may associate with neuromuscular disorders
and other forms of congenital heart disease. It has been
linked with mutations in sarcomere proteins encoding
genes. An arrest in the embryological maturation pro-
cess of the heart is the most accepted theory about the
development of this condition. The clinical spectrum of
LVNC includes asymptomatic patients, heart failure,

thromboembolic events and ventricular arrhythmias.
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Imaging tests are the key for diagnosis allowing to
evaluate myocardial features and ventricular function.
Anyway, this entity represents a diagnostic challenge
due to the lack of validated criteria and the difficult
differentiation between disease and normal anatomic
variations. This article reviews the evidence regarding
each imaging modality in order to find the best diag-
nostic approach.

KEYWORDS

Isolated noncompaction of the ventricular myocar-
dium, cardiomyopathy, echocardiography, magnetic

resonance.

MIOCARDIOPATIA NO COMPACTADA:
ESTADO ACTUAL DE SU DIAGNOSTICO

La Miocardiopatia No Compactada (MNC) se
caracteriza por la presencia en la pared ventricular de
trabeculaciones prominentes con recesos profundos en-
tre las mismas. En este miocardio engrosado se pueden
distinguir dos capas: una compactada epicardica (de
aspecto normal) y otra no compactada endocardica (de
aspecto espongiforme). Los recesos intertrabeculares
comunican directamente con la cavidad ventricular,
pero no con el sistema vascular coronario'. Se ha hi-
potetizado que la causa de la MNC es una detencion
del proceso normal de compactaciéon miocardica en el
embrion entre las semanas quinta y octava de gestacion.

Esta descripcion morfolégica, es atil para definir la
MNC? siempre y cuando no se presente junto con otras
anomalias congénitas cardiacas, trastornos neuromus-
culares, metabolicos y genéticos® donde se ha observado
la comunicacién de los recesos intertrabecualares con
la circulaciéon coronaria.

Pero mas alla de los criterios anatomicos, la MINC
esta pobremente definida. Es por ello que la European
Society of Cardiology (ESC) la cataloga como una miocar-
diopatia no clasificada* mientras que la American Heart
Association (AHA) la clasifica como un trastorno genéti-
co’. Esta ambigiiedad se debe a que la MNC comparte
caracteristicas tanto con la miocardiopatia hipertrofica
(MCH) como con la miocardiopatia dilatada (MCD)
ademas de la ya citada ausencia de criterios diagnosti-
cos precisos. El desarrollo de nuevas técnicas de imagen
ha permitido un avance considerable en el estudio de

esta patologia. Este documento de revision se centra en
definir el estado actual del diagnostico por imagen de
la MNC.

IMPORTANCIA DE LA CERTEZA DIAGNOSTICA

En cualquier patologia es fundamental contar con
la seguridad de haber establecido un diagnoéstico preci-
so. Esta realidad toma mayor importancia cuando las
consecuencias de dicho diagnoéstico pueden conllevar
intervenciones que comprometan la seguridad del pa-
ciente, ser ineficaces para la salud del mismo o resultar
ineficientes para el sistema sanitario. Tal es el caso de
la MNC cuyo diagnostico puede llevar a la realizacion
de pruebas genéticas en el sujeto, “screening” familiar
o plantear la introduccién de anticoagulaciéon o coloca-
cién de dispositivos como el defibrilador implantable!

Asi ,enla MNC el primer reto que enfrentamos es el
diagnostico por la no existencia de un limite claro entre
enfermedad y variantes anatomicas normales. Asi, en
un estudio que analiz6 474 corazones en autopsia se
observo que el 53% de los sujetos presentaban 2 o mas
trabeculaciones prominentes (definidas como aquellas
con didmetro > 2mm), pero ninguno tenia mas de
cinco®.

ECOCARDIOGRAFIA 2D-DOPPLER

Fueron Chin y cols’” en 1990 quien por primera vez
propusieron criterios diagnoésticos para el diagnostico
de MNC aislada tras estudiar 8 pacientes entre 11 me-
ses 'y 22 afnos de edad comparandolos con 8 controles
sanos. Empleando mediciones en diastole y basandose
en la relacién de espesores entre miocardio epicardico
compactado (C)y endocéardico no compactado (NC) es-
tablecieron el punto de corte C/NC=0.5 como criterio
diagnéstico.

En 2001, Jenni y cols® plantearon sus propios
criterios en base a un analisis de 7 pacientes, compa-
rando los hallazgos ecocardiograficos con los hallazgos
anatomopatolégicos de sus corazones, 4 en autopsia y
3 posteriormente a trasplante. Establecieron el punto
de corte medido en sistole en NC/C > 2 y anadieron
criterios  diagnosticos relativos a la  distribucién
segmentaria de la hipertrabeculacién y el flujo en los
recesos, sefialando ademas la necesidad de corroborar
la ausencia de otras alteraciones estructurales. Estos
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Figura 1: Ecocardiograma Transtordcico, plano paraesternal eje
corto nivel medio en telesistole. Se muestran las mediciones del
grosor parietal. Relacion NC/C=3.

criterios fueron validados en un estudio’ que compar6
el ecocardiograma de 19 pacientes con MNC respecto
a los de pacientes con cardiopatia hipertensiva, enfer-
medad valvular y MCD llegando a la conclusion de que
aunque ciertos criterios de MNC pueden encontrarse
en otras enfermedades cardiacas, inicamente el 5% de
los pacientes sin MINC presentaban todos los criterios
de la enfermedad. Se debe decir que estos criterios son
los que mas se han empleado a la hora de definir la
MNC en estudios posteriores (figura 1).

10°en 2002 basaron sus recomenda-

Stollberger y cols
ciones en hallazgos morfologicos, sin tomar en cuenta
la relacion entre las capas miocardicas, pero posterior-
mente en 2004 anadieron como cuarto criterio este
ultimo parametro con el mismo umbral diagnoéstico de
2, pero con las mediciones realizadas en didstole.

Lamentablemente al comparar estas tres aproxima-
clones se comprobd que existe poca correlacion entre
ellas. Al analizar 199 pacientes con disfuncion sistolica
sin diagnostico previo de MNC se encontré que el
23,6% cumplia al menos un criterio de MCIN, mientras
que apenas el 30% cumplia los tres. Adicionalmente el
8% de los controles sanos también cumplia al menos
uno de los criterios; finalmente se hall6 una elevada
proporciéon de pacientes negros en el grupo control con
estudios compatibles con MNC'™.

Figura 2: Ecocardiograma Transtordcico, plano paraesternal
eje corto nivel medio, inmediatamente apical a los musculos
papilares, en telesistole. Uso de ecocontraste. Se muestran las
mediciones del grosor parietal. Relacion NC/C=3.

En un intento de mejorar el valor diagnostico de la
ecocardiografia en la MNC, Paterick y cols" publica-
ron recientemente un documento en el que agrupan la
evidencia disponible y proponer nuevos criterios y di-
rectrices para el diagnoéstico. Asi, sefialan la necesidad
de evaluar las trabeculaciones desde varias ventanas
acusticas y de medir la pared ventricular en diastole, ya
que en la medicion sistdlica la contractilidad de la capa
compactada puede inducir a error. Ademas, incorpo-
ran la evaluaciéon funcional miocardica, de lo cual se
hablara mas adelante.

Finalmente, se ha sefialado la posible utilidad del
uso de ecocontraste para mejorar la sensibilidad y
especificidad diagnodstica de la ecocardiografia dada
sus limitaciones intrinsecas, ya que la medicion de
las capas miocardicas en un plano obtenido de forma
oblicua o una insuficiente calidad de imagen pueden
establecer la diferencia en el momento de calcular la

relacion NC/C™" (figura 2).

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Existen dos estudios que han valorado la utilidad
diagnoéstica de la resonancia magnética cardiaca
(RMC) en el diagnostico de MNC. En el primero,

16

Petersen y cols'® determinaron que el mejor punto

de corte para la relacion NC/C era 2,3 medido en
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telediastole; este parametro ofrece una sensibilidad del
86%, especificidad del 99%, valor predictivo positivo
del 75% y negativo del 99%. Llegaron a esta conclu-
sion tras realizar RMC en 7 pacientes con evidencia
de presentar un miocardio compuesto por dos capas
(sin considerar la relaciéon numérica entra las mismas)
y que ademas tenian un familiar de primer grado con
afectacion similar del miocardio, un trastorno neuro-
muscular asociado, embolismo sistémico o alteraciones
de la contractilidad segmentarias y compararlos con
controles sanos, atletas y pacientes con MCH y MCD.

Mas recientemente, Jacquier y cols” investigaron la
utilidad de cuantificar la masa cardiaca trabeculada del
ventriculo izquierdo mediante RMC, para lo cual estu-
diaron 16 pacientes con diagnoéstico de MNC en base
a los criterios ecocardiograficos propuestos por Jenniy
cols?, comparandolos con 16 pacientes con MCH y 16
controles sanos. Iinalmente se determiné que un valor
de masa cardiaca trabeculada del ventriculo izquierdo
> 20% de la masa cardiaca total del ventriculo izquier-
do confiere una sensibilidad y especificidad del 93,7%
para el diagnoéstico de MNC.

Otra ventaja de la RMC es la capacidad para
determinar la presencia de fibrosis o necrosis en el
miocardio, aspecto que se ha relacionado con un
pronéstico adverso en distintas patologias. Nucifora y
cols' encontraron que el 55% de una muestra de 42
pacientes con MNC presentaba realce tardio de gadoli-
nio (figura 3) que afectaba al 4,8% de la masa cardiaca
total, y se encontraba tanto en la zona no compactada
como en la compactada. Tras realizar un analisis
multivariante se observo asociacién estadisticamente
significativa entre la fracciéon de eyeccion del ventriculo
1zquierdo y la presencia de manifestaciones clinicas y
electrocardiograficas.

MECANICA MIOCARDICA

El analisis de la mecanica miocardica por “speckle-
tracking” mediante ecocardiografia, especificamente
del movimiento de rotacién (medida en grados) de la
base y del apex cardiaco sobre el eje mayor del ven-
triculo izquierdo (“twist”) ha sido relacionado con el
diagnostico de MNC. El “twist” global representa la
diferencia neta entre la rotacién de la base y el 4pex. En

un corazon sano la base presenta rotacion en sentido

Figura 3: Resonancia Magnética Cardiaca, relacion NC/C 2,5.

de las agujas del reloj, mientras que el apex en sentido
opuesto observado desde una perspectiva apical. Se
ha determinado el valor de 7,7° como normal en un
estudio de voluntarios sanos, aunque en mayores de 60
afios la referencia es 10,8'.

El fundamento para relacionar la rotaciéon del ven-
triculo izquierdo con la MNC es que este movimiento
se origina por la contraccién de bandas miocardicas
helicoidales dispuestas en sentido contrario en el
endocardio y epicardio. Estas fibras se desarrollan en
la fase final de la maduracion cardiaca, y dado que
se acepta que la MNC tiene su origen en una inte-
rrupcién de proceso embrionario de la compactacion
miocardica es factible pensar que la morfogénesis de
las bandas helicoidales también esta alterada en esta
patologia®.

Con base en lo anterior, van Dalen y cols* estu-
diaron la rotaciéon del ventriculo izquierdo en 10
pacientes con MNC segun los criterios de Jenni et al®,
en 10 pacientes con MCD y en 10 controles sanos. Sus
hallazgos fueron que en todos los pacientes con MNC
tanto la base como el apex rotaban en el mismo sentido,
originando un movimiento en bloque, en 7 pacientes

en sentido horario y en 3 en sentido antihorario. Por
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Tabla 1: Criterios Diagndsticos de MNC.

Ecocardio

Chin y cols

Proporcion X/Y < 0.5 (X: distancia desde epicardio hasta el receso intertrabecular; Y:distancia desde epicardio hasta el borde
endocardico de las trabeculaciones)

Imagen: valoracién a nivel apical en eje corto paraesternal y planos apicales, asi como pared libre de VI; mediciones en teledidstole.

Jenni y cols

Miocardio con 2 capas: una compacta (C) delgada y otra no compacta (NC) gruesa, con receso endocardicos profundos: NC/C > 2.

Localizaciéon predominante en segmentos medios lateral e inferior, y apex.

Evidencia de recesos intertrabeculares que se rellenan de sangre proveniente de la cavidad de VI.

Imagen: plano paraesternal eje corto con mediciones realizadas en telesistole.

Stollberger y cols

4 0 mas trabeculaciones que protruyen hacia la cavidad del VI, de localizacién apical respecto a los mdsculos papilares.

Trabeculaciones isoecogénicas respecto al miocardio y con movimiento sincrénico con las contracciones ventriculares.

Perfusion de los recesos intertrabeculares desde la cavidad del VI.

Imagen: plano apical de 4 cavidades, o el mejor plano que permita una correcta visualizacion.

Paterick y cols

Evaluacion del tamafio de las trabeculaciones y del miocardio compactado en varios planos, en diferentes segmentos y a lo largo
de todo el ciclo cardiaco.

Identificacion de las capas NC y C en los segmentos medios y apicales en el plano paraesternal eje corto y en los planos apicales

Relacién NC/C >2 medida en eje corto paraesternal en teledidstole

Disfuncién ventricular y mecdnica miocardica alterada.

Resonancia Magnética

Petersen y cols

Relacion NC/ C > 2,3 medido en telediastole

Jacquier y cols

Masa cardiaca trabeculada > 20% de la masa total del ventriculo izquierdo medida en teledidtole
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otro lado en todos los pacientes con MCD vy en los
controles sanos la rotacién de base y 4pex se daba en
sentidos opuestos.

Los mismos autores en un estudio posterior mi-
dieron los mismos parametros en una muestra mas
amplia de 52 pacientes con hipertrabeculaciéon (indice
no compactado/compactado > 1,5) de los cuales 34
cumplian los criterios diagnoésticos de MNC de Jenn et
al®, 15 eran pacientes con MCD y 52 controles sanos.
Se describieron 3 patrones de rotaciéon, el primero
denominado 1A (completamente normal) fue el predo-
minante en los controles en un 98%; el segundo, 1B
(parcialmente normal) fue el que se observé de forma
mayoritaria en los pacientes con hipertrabeculacion sin
criterios de MINC; y por tltimo el patréon 2 (rotacion
rigida global del ventriculo izquierdo —en el mismo
sentido—) encontrado en el 88% de los pacientes con
MNC. Cabe sefnalar, que como en el estudio anterior,
ningun paciente con MCD present6 el patréon 2. Los
valores de sensibilidad y especificidad del patrén de ro-
tacion rigido fueron de 88% y 78% respectivamente?..

OTRAS MODALIDADES

Como queda demostrado, no se ha logrado
establecer un criterio definitivo para el diagnostico
de MNC. Esta es la causa de la bisqueda de nuevas
aproximaciones diagnoésticas como la de Caselli y
cols*’que han empleado recientemente ecocardiografia
3D para determinar el volumen absoluto trabeculado
del ventriculo izquierdo (VTVI) y su valor porcentual
(VTVI) en telediastole; estudiaron 17 pacientes con
MNUC segtn los criterios de Jenni y cols, 26 atletas y 49
controles sanos, y tras el analisis estadistico propusieron
un valor de corte de 15.8 ml para VI'VI y de 12.8%
para %VTVL

Otro enfoque es del Melendez-Ramirez y cols®® que
han formulado parametros diagnosticos para tomo-
grafia computada multidetector (TCMD tras estudiar
10 pacientes con MNC, 14 con MCH, 17 con MCD
y 9 controles sanos. Concluyeron que una relacién no
compactada/compactada de 2.2 en 1 o mas segmentos
miocardicos tiene una sensibilidad y especificidad de
100% y 95% respectivamente, y que ademas la afecta-
cién de 2 o mas segmentos permite identificar a todos
los pacientes con MNC.

CONCLUSIONES

La MNC es una entidad de dificil diagnoéstico
tanto por su naturaleza como por la complejidad en
su presentacion clinica y la falta de criterios diagnos-
ticos certeros. Por este motivo es necesario hacer un
abordaje clinico y epidemiolégico en la cabecera del
paciente, para luego buscar en las pruebas de imagen
los criterios morfologicos, los parametros funcionales
(mecanica miocardica) y sus consecuencias patologicas
(fibrosis-necrosis miocardica) que soporten el diagnos-
tico, teniendo siempre presentes al mismo tiempo los
posibles diagnosticos diferenciales, principalmente el
hecho que nos hallemos ante una variante anatémicas
de la normalidad. Tan solo una aproximacion global
que abarque todos estos parametros evitara errores
diagnosticos y sus consecuencias.
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RESUMEN

La enfermedad vascular del injerto (EVI) es una
de las principales causas de muerte en los pacientes
trasplantados. Su etiologia es multifactorial: factores
immunolégicos y no immunologicos afectan de forma
diferente a cada paciente. Aunque con una incidencia
variable, se acepta que es aproximadamente de un 50%
a los 5 afos post-trasplante. El diagnodstico precoz es
fundamental debido a la denervacion del corazon tras-
plantado. Las guias de practica clinica recomiendan el
seguimiento coronariografia/ecografia intracoronaria
(IVUS), y biopsia endomiocardica, en diferentes mo-
mentos. E1 IVUS ofrece numerosas ventajas frente a la
angiografia y es un excelente predictor del pronostico
en los receptores del trasplante. Otras técnicas de diag-
noéstico entre las que se incluyen la ecocardiografia de
estrés con dobutamina, la coronariografia no invasiva
con TC, y la resonancia magnética, son herramientas
disponibles y dutiles pero ninguna puede todavia
reemplazar la angiografia. La OCT es una técnica de
imagen que aporta una mayor resolucion que el IVUS
y ha demostrado su utilidad, seguridad y precisiéon en
la valoraciéon invasiva de la aterosclerosis coronaria
clasica y el resultado de las intervenciones coronarias
percutaneas. Puede ser ttil también en la valoracion de
la EVI, ayudando a un diagnéstico precoz.

PALABRAS CLAVE

Trasplante cardiaco. Enfermedad vascular del injer-
to. Coronariografia. Tomografia de Coherencia Optica

ABSTRACT

Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is a major
leading cause of death following heart transplanta-
tion. Its etiology is multifactorial; immunologic and
non-immunologic factors distinctively influence each
patient. Although the incidence is variable it is gener-
ally accepted to be that about 50% of H'T recipients
develop CAV by 5 years after transplantation. Early
diagnosis 1s paramount as heart transplant recipients
are frequently asymptomatic owing to cardiac de-
nervation related to the transplant surgery. Clinical
guidelines recommend selective coronary angiogra-
phy as well as intravascular ultrasound (IVUS), and
endomiocardial biopsy at different time points during
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follow-up. Intravascular ultrasound (IVUS) offers
many advantages over conventional angiography and
is an excellent predictor of prognosis in heart trans-
plant recipients. Many noninvasive diagnostic tests
including dobutamine stress echocardiography, CT
angiography, and MRI are available; though, none
has replaced angiography. Optical coherence tomog-
raphy (OCT) shows better resolution than IVUS, and
has been proved its usefulness, security and precision
when evaluating invasively classical coronary athero-
sclerosis and outcomes after percutancous coronary

interventions. It can also be useful in the early evalu-
ation of CAV.

KEY WORDS

Heart transplant, cardiac allograft vasculopathy,
coronarography, Optical coherence tomography

ENFERMEDAD VASCULAR DEL INJERTO (EVI)

La enfermedad vascular del injerto cardiaco (EVI)
es un tipo de enfermedad arterial coronaria propia
de los receptores de trasplante cardiaco, que se ca-
racteriza por proliferacion fibroelastica de la intima y
remodelado vascular. A diferencia de la aterosclerosis
(un proceso mas focal que afecta a los vasos epicardicos
generalmente de forma excéntrica y en segmentos
proximales), la EVI se caracteriza inicialmente por un
engrosamiento difuso de la intima tanto de las arterias
epicardicas como de las arterias intramiocardicas del
corazon trasplantado y posteriormente por estrecha-
miento luminal y oclusiéon de las pequefas arterias
(figura 1). La lamina elastica permanece intacta, rara
vez aparece calcificacion de las lesiones y el grosor de la
intima se relaciona con la edad del injerto, habiendo ya
algo de engrosamiento a partir de los 9 dias'. De forma
mas tardia el remodelado constrictivo contribuye al
estrechamiento de los vasos®. Con el tiempo, en los
pacientes receptores de un trasplante cardiaco pueden
aparecer ambas formas de enfermedad coronaria: la
aterosclerosis clasica y la EVI.

La prevalencia de EVI es considerablemente alta.
Se detecta en el 7,1% de los pacientes trasplantados
en el primer ano, en el 31,5% a los 5 anos y hasta en
el 52,7% de los supervivientes a los 10 anos del tras-
plante. Su diagnostico en el primer afio post-trasplante

Figura 1: Histopatologia de una lesion tipica de EVI, caracteriza-
da por proliferacién miointimal, infiltracion celular y obstruccion
luminal.

es predictor independiente de mortalidad a los cinco
ano, siendo la principal causa de fallecimiento de
estos pacientes a partir del primer afio del trasplante.
Concretamente es responsable del 32% de las muertes
a partir del 5° afio tras el trasplante®

Desde el punto de vista etiopatogénico en su
desarrollo se han involucrado diversos mecanismos
que acaban generando inflamacién y dano endotelial
previo al desarrollo de EVI: factores relacionados
con el desarrollo de aterosclerosis junto con otros de
naturaleza inmunolégica promueven la activacion de
macroéfagos, la liberacién de citocinas, y el proceso
inflamatorio (figura 2).

El diagnostico de la enfermedad vascular del injerto
es dificil y muchas veces tardio, debido a la denervacion
del corazon trasplantado (escasa sintomatologia inicial-
mente) y la naturaleza difusa de la enfermedad. En
etapas tempranas es clinicamente silente y la isquemia
no suele ser evidente hasta que la enfermedad estd muy
avanzada, pudiéndose manifestar en este momento me-
diante infarto silente, fallo del injerto o muerte subita*.
Por tanto, es importante diagnosticar a los pacientes
asintomaticos de forma temprana mediante técnicas de
screening que permitan identificar a aquellos pacientes
con signos iniciales de enfermedad vascular para
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Figura 2: Mecanismos relacionados con EVI

modificacion del tratamiento farmacologico, reconocer
las lesiones focales susceptibles de revascularizacion e
identificar a aquellos pacientes con enfermedad difusa
de mal pronoéstico.

El desarrollo de la vasculopatia puede ser temprano
(< 1-2 afio) debido generalmente a vasculitis inflama-
toria, o tardio (> 2 afios) con curso indolente y relativo
buen pronédstico. La velocidad de desarrollo de las
lesiones y el tiempo de aparicién tras el trasplante son
los principales determinantes de la aparicion de eventos
adversos™®.

Tanto la coronariografia como la ecografia intra-
vascular (IVUS) son las herramientas que hasta el mo-
mento gozan de mayor aceptacion para el diagnodstico
de la EVI. Segtn las guias de practica clinica actuales,
se recomienda realizar una coronariografia en las
primeras 4-6 semanas tras el trasplante, al ano y cada 3
o0 5 afios posteriormente’. Otras técnicas de diagnostico
no invasivo, como los estudios de perfusion, el ecocar-
diograma de stress con dobutamina, el TC coronario
y la RMN son herramientas ttiles, si bien con sensibi-
lidad y especificidad variables para el diagnostico de
EVI (se prefiere por eso la valoracion invasiva), aunque
pueden aportar informacién funcional y pronodstica

importante.

DIAGNOSTICO I: CORONARIOGRAFIA
Y ECOGRAFIA INTRAVASCULAR

1. CORONARIOGRAFIA

Es la herramienta diagnoéstica de screening mas
frecuentemente utilizada en todos los centros, y aunque
la angiografia coronaria da una informacién muy im-
portante en pacientes con aterosclerosis convencional,
posee una sensibilidad baja en el diagnoéstico de EVL
Utilizando el IVUS como herramienta de referencia,
con un valor de corte de 0.3 mm de grosor intimal
para el diagnostico de EVI ligera, el valor predictivo
positivo de la coronariografia es inicamente de 44%°.
Mediante la angiografia se visualiza el luminograma
de los segmentos aparentemente enfermos en relacion
con el diametro de referencia de regiones supuestamen-
te sanas, sin embargo:

 En las fases iniciales de EVI el estrechamiento lu-

minal puede no ser evidente debido a remodelado
vascular.

* Dado que la EVI es un proceso difuso y uniforme,

la valoracion angiografica mediante didmetros de
referencia puede infraestimar la severidad de la

enfermedad’.
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Figura 3: Coronariografias durante el seguimiento de un paciente que desarrollé EVI. Sin lesiones de interés (izquierda), lesiones focales
en ambos segmentos proximales (centro), y enfermedad difusa con amputacion de lechos distales (derecha)

Aun asi, es una herramienta utilizada y con buen
valor pronostico: la ausencia de enfermedad angiogra-
fica es un predictor de supervivencia libre de eventos, y
una vez que se detecta enfermedad ligera angiografica-
mente, la probabilidad de progresion a EVI severa en
los siguientes 5 afios aumenta del 9 al 19%'*"

Tipos de vasculopatia del injerto por angiografia:
Aungque inicialmente se utiliz6 la clasificacion de Gao,
actualmente, aun siendo de aplicacién sencilla, soélo
deberia utilizarse con fines descriptivos ya que no tiene
valor pronoéstico puesto que el disefio del estudio inicial
no lo pretendia (figura 3)'.

* TIPO A: estenosis discreta, estenosis tubular y
multiples estenosis en los segmentos proximales,
medios o distales de las ramas.

e TTPO B: estrechamiento concéntrico difuso en
segmentos medio o distal.

- Bl: el vaso proximal mantiene el didmetro
normal y aparece bruscamente estrechamiento
concéntrico distal y obliteracion.

- B2: transicion gradual desde el vaso proximal
normal que se va estrechando y aumentando la
severidad progresivamente hacia el vaso distal.

» TIPO C: vasos enfermos, difusamente irregulares,
se han perdido ramas finas

Hoy en dia, se recomienda la siguiente nomencla-
tura segun las directrices de la International Society of
Heart and Lung Transplantation (ISHLT)":

* ISHLT CAVO (no significativa): no se detecta
lesién angiografica.

« ISHLT CAV1 (ligera): estenosis de TCI < 50%,
o estenosis de un vaso principal o rama <70%
(incluyendo estrechamiento difuso) sin disfuncion
del injerto.

- ISHLT CAV2 (moderada): estenosis de TCI
< 50%, o estenosis de un tnico vaso principal
>70%, o ramas = 70% de 2 territorios sin dis-
funcién del injerto.

o ISHLT CAV3 (severa): estenosis de TCI = 50%, o
estenosis de dos o mds vasos principales 270%, o
ramas = 70% de los 3 territorios, o ISHLT CAV2
con disfunciéon del injerto (definida por FEVI
<45% habitualmente en presencia de alteraciones
segmentarias de la contractilidad) o evidencia
significativa de fisiologia restrictiva.

Aunque la coronariografia sigue siendo la principal
herramienta de screening en algunos centros (existen
patrones angiograficos caracteristicos de afectacion
vascular), tiene limitaciones diagnosticas debido a
que inicialmente no hay compromiso en el didmetro
luminal debido al remodelado vascular y a que no hay
segmentos verdaderamente sanos con los que compa-
rar, por lo que resulta util complementarla con otras

técnicas”
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Figura 4: Imagen de IVUS: normal (derecha), engrosamiento intimal excéntrico (izquierda)

2. OTROS DATOS DEL
CATETERISMO CARDIACO

Flujo TIMI (“Thrombolysis in myocardial infarc-
tion frame count”). Es un sistema de graduacion del
flujo coronario durante una angioplastia coronaria, de
0 a 3, basado en el ntimero de frames de cine que cuesta
opacificar la longitud de la arteria coronaria en una
coronariografia convencional (0, sin flujo anterégrado,
1 flujo lento sin relleno distal, 2 flujo lento con relleno
distal, y 3 normal)

Su aumento tras a infusiéon de adenosina, o lo
que es lo mismo, el descenso de la tasa de flujo basal
coronario, se ha observado en aquellos pacientes que
desarrollan EVI, como manifestaciéon de enfermedad
de la microcirculacién previa al desarrollo de estenosis
de las arterias epicardicas"

Reserva de flujo. Conceptualmente similar
al anterior (nos aporta informaciéon fisiolégica). Es
un parametro que se obtiene al realizar una guia de
presion con adenosina en las arterias coronarias du-
rante la realizaciéon de una coronariografia. Puede dar
informacién adicional ya que a mayor severidad de la
vasculopatia del injerto, mayor es la disminuciéon de la
reserva arterial de flujo coronario”

La fisiologia restrictiva, que podemos estimar me-
diante el registro de las presiones en cavidades derechas
y arteria pulmonar (PAD media > 12 mmHg, PCP
media > 25 mmHg, indice cardiaco < 2 1/min/m2)

también parece tener papel pronostico incluso cuando
la funcién sistdlica esta preservada, siendo la mortali-
dad a 5 afios de los pacientes que la presentan superior a
aquellos sin fisiologia restrictiva. Sin embargo de estos
datos no debe inferirse que exista enfermedad vascular
del injerto ya que no son especificos de la misma'®

3. ECOGRAFIA INTRACORONARIA
(“INTRAVASCULAR ULTRASOUND -IVUS-")

El IVUS o ecografia intracoronaria (del inglés
intravascular ultrasound) es una técnica complementaria
a la angiografia convencional, que ofrece multiples
ventajas. Es la técnica mas sensible para el diagnostico
de EVI, hasta la fecha es el “gold standard”. Permite
la medicion del didmetro luminal, la caracterizacion
morfologica de la pared vascular, la medicion del gro-
sor intimal, y aporta informacion de su composicion.
El grosor intimal medio (MIT) y el indice intimal (el
grosor intimal en relacién al area-secciéon del vaso) son
indices pronosticos (figura 4).

La EVTI se puede clasificar en funcién del MIT y de
la extension concéntrica del mismo, segtn la conocida
como clasificacion de Stanford (tabla 1):

Se considera EVI cuando el grosor intimal es >0.3
mm. La presencia de hiperplasia intimal severa (>0.5
mm) s¢ asocia con eventos cardiovasculares adversos in-
cluso en presencia de angiogramas normales. También

el engrosamiento intimal medio >0.3 mm predice el
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CLASIFICACION DE STANFORD DE LA VASCULOPATIA DEL INJERTO POR IVUS

grado 0, sin evidencia de engrosamiento intimal

grado 1, minimo, engrosamiento <0.3 mm afectando a <180° de la circunferencia del vaso

grado 2, ligero, engrosamiento >0.3 mm afectando a 2180° de la circunferencia del vaso

grado 3, moderado, engrosamiento de 0.3 to 0.5 mm, o de 0.5 a 1 mm afectando a <180° de la circunferencia del vaso

grado 4, severo, engrosamiento >0.5 mm afectando >180° de la circunferencia o >1 mm

Tabla 1: Clasificacion de Stanford de la EVI segiin los hallazgos del IVUS.

desarrollo de EVI angiograficamente aparente. Ambos
son potentes predictores de mortalidad'®".

No sélo la presencia sino la velocidad de progre-
sion de EVI es un factor importante. Un incremento
de =20.5 mm en el MIT durante el primer afio post
trasplante se asocia con un aumento de la mortalidad,
rechazo de injerto, infarto de miocardio y necesidad de
revascularizacion®.

El valor pronéstico de una tnica medicién por
IVUS segtn la escala de Stanford para predecir EVI se
ha validado. El tiempo medio de desarrollo de EVI en
los grupos 2, 3y 4 eran 4.1, 3.6 y 5.5 afos, mientras que
en los pacientes en los grupos 0 y 1 no hubo desarrollo
de enfermedad?®.

Se ha demostrado correlacion entre el analisis de la
composicion de la placa y el tiempo de evolucion tras
el trasplante, la edad del donante y factores de riesgo
cardiovascular clasicos?.

Aun siendo una buena herramienta prondstica,
el IVUS presenta limitaciones. La correlacion con la
enfermedad de pequenas arterias por histologia o ana-
lisis immunohistoquimico no es buena. La resolucion
espacial del IVUS puede no ser suficientemente precisa
para distinguir grados de hiperplasia intimal de +/- 0.1
mm, clasificando erréoneamente a los pacientes, asi
como para valorar la integridad de la lamina elastica
interna, diferenciando placa aterosclerética de hiper-

plasia intimal®.

DIAGNOSTICO 1I: TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

La OCT es una técnica de imagen tomografica
optica, basada en la luz interferométrica (una técni-

ca que consiste en combinar la luz proveniente de

diferentes receptores para obtener una imagen de
mayor resolucién), que ofrece una penetracion de mi-
limetros (aproximadamente 2-3 mm en el tejido) y una
resolucién axial y lateral de escala micrométrica, pro-
porcionando nuevas perspectivas en la valoracion de la
placa aterosclerdtica, asi como del resultado agudo y
cronico de los stents, entre otras (figura 5). EI método
de obtencion de la imagen es semejante al IVUS, es
decir, reflexion de ondas, aunque usa la luz en lugar
del sonido como medio reflejado. Basicamente, el haz
luminoso es generado por una fuente luminiscente
emisora de rayos infrarrojos que, al alcanzar el tejido,
producen imégenes que difieren en base al intervalo de
tiempo entre la emision del haz de luz y su reflejo. Cada
estructura presenta sus particularidades, creando con
la reflexiéon una “célula de identidad” biologica**.

La sangre, debido a su contenido en hierro en las
moléculas de hemoglobina, causa una dispersiéon multi-
ple de la luz y una considerable atenuacion de la senal,
por lo que es preciso retirarla temporalmente del vaso
sanguineo durante la captacién de la imagen de OCT,
bien mediante oclusiéon con balén e infusion durante
la retirada del primer modelo, bien simplemente con
contraste y mayor velocidad de retirada del modelo
utilizado en la actualidad.

En estos momentos se comercializa en Europa la
version G7 XR basada en la OCT-dominio de frecuen-
cia. Este sistema utiliza laser, lo que condiciona una
mayor rapidez en la obtenciéon de imagenes. Con esta
version se pueden obtener hasta 100 imagenes/s, ya que
permite el recorrido del vaso a una velocidad 20 mm/s.
En esta version, la lente y la fibra 6ptica estan montadas
sobre un catéter monorrail que discurre sobre una guia
convencional, al igual que en la ecografia intravascular
(IVUS). Dada la rapidez en la obtencién de imagenes

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA e VOL. 15 N°2. 2013




VALORACION DE LA ENFERMEDAD VASCULAR DEL INJERTO EN LA SALA DE HEMODINAMICA.
NUEVAS PERSPECTIVAS CON LA UTILIZACION DE LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA.

Eduardo |. Lezcano, Esther Sanchez, Angel L. Garcia-Otin, M? Luisa Sanz, Teresa Blasco, M?
Cruz Ferrer, Juan Sanchez-Rubio, Gabriel Galache, José Antonio Diarte, Isabel Calvo.

1mm

AN
W

| Yasos

sanguingos |

} Visitn OCT

100 pm

Tejidos

Gélulas
Nickn

~__—— Organslas
1jm Proteinas

Figura 5: Marco de la vison por OCT. Escala micrométrica de la
resolucién de la OCT.

(6 cm de arteria en 3 s), el tiempo que el campo ha de
estar libre de células sanguineas es mas corto, y por ello
se puede utilizar una infusién de contraste a 4 ml/s a
través del catéter guia. Este modelo consigue también
una mayor penetraciéon de la luz en la pared de la arte-

ria, en concreto entre 2 y 3,5 mm.

APLICACIONES DE LA OCT

La OCT permite la caracterizaciéon de forma fiable
(con una buena correlacién con estudios histolégicos e
immunohistoquimicos) de los diferentes componentes
de una placa de ateroma, asi como la identificacién de
aquellas placas con mayor riesgo de ruptura e inestabi-
lizacion, y que pueden estar en el origen de sindromes
coronarios .

Las diferentes estructuras pueden identificarse de la
siguiente forma (figuras 6,7):

* Placa fibrosa: regiones que generan una sefial
homogénea con limites definidos y con una alta
reflectividad. La hiperplasia intimal se visualiza
igual aunque con menor grosor y todavia identifi-
cando bien la diferencia con la capa media.

* Placa rica en lipidos: estas placas atentian la senal
generada y generan una imagen con baja intensi-
dad y limites imprecisos.

* Placa tipo fibroateroma: tipo de placa rica en
lipidos pero con un contenido necrético y una
capa fibrosa fina. Es el tipo de placa con mayor
predisposicion a la ruptura y a provocar sindromes
coronarios.

 (Calcificacion: también exhiben una senal de baja
intensidad, pero con limites bastante precisos.

* Trombos: son irregulares, protruyentes y con alta
intensidad. Es posible hacer una diferenciacion
entre trombos blancos y rojos.

La presencia de una capa fibrosa fina es una
caracteristica esencial de la placa vulnerable. La
OCT es el tnico instrumento disponible en el mo-
mento actual con la resolucion necesaria para medir
el espesor de la capa colagena sobre la placa con
una alta correlaciéon entre los espesores de la capa
colagena medidos por OCT vy los datos histologicos.
El espesor de la capa colagena medido por OCT es
significativamente menor en pacientes que presentan
un sindrome coronario agudo que en aquellos que
presentaron angina estable. En este sentido, la OCT
ha permitido objetivar la potencial estabilizacion
de la placa arteriosclerética con el tratamiento con
estatinas tras un evento agudo®’.

Las placas con alto contenido en calcio se presentan
en la OCT como regiones de baja intensidad bien
definidas en sus bordes. La deteccion del calcio cobra
importancia a la hora de elegir una técnica de revascu-
larizacion determinada, puesto que se ha documentado
que las lesiones con alto contenido en calcio presentan
mayores tasas de mala aposicion del stent y riesgo de
trombosis posterior.

El estudio mediante OCT permite objetivar la
densidad y la distribucién de los macréfagos en la
placa arteriosclerotica. El contenido en macroéfagos
de la placa aterosclerdtica también se ha relacionado

directamente con su inestabilidad?*%.
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Intima Media Adventicia

Figura 8: Imagen por OCT del resultado tras el implante de un stent. Correcta aposicion de todos los struts — imagenes lineales
hiperintensas con sombra- (derecha), y malaposicion de los stent en la mitad derecha de la circunferencia (izquierda).
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Intervencionismo: La tecnologia de OCT de
segunda generaciéon muestra buena reproducibilidad
entre estudios, inter e intra-observador para la carac-
terizacion de la placa y la evaluacién del implante del
stent en pacientes a los que se practican intervenciones
coronarias percutaneas. Es un método muy 1til para
identificar posibles mecanismos implicados en la trom-
bosis tardia y muy tardia, especialmente en lo referente
a una mala aposicion del stent y la no endotelizacion de
sus astas (figura 8), muchas veces imperceptibles para
otros métodos diferentes a la histologia clasica®.

También hay una alta correlacion entre la medicion
del area luminal realizada por OCT in vivo y los datos
histologicos del vaso, superior ala observada con IVUS.
Sin embargo, en el momento actual los valores de corte
para la toma de decisiones clinicas (si tenemos como
gold standard la valoracion fisiologica de la isquemia
inducible que tiene cada porcentaje de reduccion del
area de la luz vascular), no son del todo uniformes ni
estan bien definidos para todos los segmentos de cada

una de las arterias coronarias®>%,

INTERES CIENTIFICO Y PRACTICO PARA
LA UTILIZACION DE LA OCT EN LA

VALORACION DE LA ENFERMEDAD
VASCULAR DEL INJERTO

La supervivencia de los pacientes trasplantados ha
mejorado sensiblemente en los ultimos afos gracias al
avance en los tratamientos inmmunosupresores y anti-
proliferativos. Sin embargo, la morbimortalidad de la
vasculopatia del injerto sigue siendo elevada. Ademas,
clinicamente se manifiesta tarde y por desgracia en
muchas ocasiones en forma de muerte subita o como
fallo fulminante del injerto. El diagnostico precoz
de esta enfermedad podria permitir un abordaje far-
macologico mas agresivo e incluso intervencionismo
coronario percutaneo sobre lesiones severas.

En la actualidad, las dos técnicas mas amplia-
mente aceptadas para el diagnostico de EVI son la
coronariografia rutinaria y la ecografia intracoronaria
(IVUS) (aunque esta no se utiliza tan extensamente).
Sin embargo la sensibilidad y la especificidad de ambas
no son lo suficientemente elevadas como para permi-
tir el abordaje precoz de la enfermedad y su posible

estabilizacion.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha
surgido en los tltimos anos como una técnica de diag-
nostico intracoronario de enorme utilidad, con una ele-
vada sensibilidad y especificidad a la hora de valorar el
lumen, la morfologia de las lesiones y las caracteristicas
de la placa aterosclerdtica, gracias a su capacidad de
resolucion lateral y axial a escala micrométrica. Su me-
nor calibre permite el estudio del vaso desde segmentos
mas distales. Ademas, los tltimos avances técnicos para
el registro de imagenes (la técnica no oclusiva, la velo-
cidad de “pull-back’) hacen que sea una técnica segura.

Esta capacidad de resolucion permite que la OCT
aparezca como una herramienta atractiva y potencial-
mente util para diagnosticar de forma precoz la enfer-
medad vascular del injerto, con capacidad prondstica
superior a la de las técnicas actualmente disponibles en
la practica habitual.
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Mujer de 56 afios con antecedentes de HTA, dislipe-
mia, escoliosis, tromboflebitis de repeticion y déficit de
proteina S. Refiere disnea de moderados esfuerzos de
afnos de evolucion. En la ecocardiografia transtoracica
y transesofagica se objetiva un gran aneurisma del seno
de Valsalva derecho de 36mm, ausencia de rotura del
aneurisma a cavidades y ausencia de masas en su inte-
rior (figura 1 y 2) y dilatacion del seno no coronario (26
mm), valvula aortica trivalva con prolapso del velo no
coronario e insuficiencia adrtica moderada, ventriculo
izquierdo no dilatado, FEVI 59% y aneurisma del septo
membranoso no perforado. En el TAC se objetiva el
seno de Valsalva derecho aneurismatico (37,5 x 30,8
mm), diametro maximo de senos de Valsalva de 62,2
mm, origen de la coronaria derecha del seno coronario
derecho aneurismatico (figura 3). Se realizo cateteris-
mo cardiaco comprobando la ausencia de lesiones en
arterias coronarias y la ausencia de shunt intracardiaco
(Qp/Qs 1). Se decidi6 intervenciéon quirurgica con
recambio de valvula y raiz adrtica.

Los aneurismas congénitos del seno de Valsalva
constituyen una anomalia infrecuente que se produce
por dilatacién en la zona de union de la capa media
aortica con el anillo fibroso de la valvula adrtica.
Pueden permanecer asintomaticos o evolucionar a la
ruptura o la infeccion. Cerca de un 20% de los aneu-
rismas congénitos del seno de Valsalva no se perforan
y se descubren en la necropsia o en la cirugia de una
comunicacion interventricular coexistente. Pueden
ir asociados a otras lesiones como la comunicacion
interventricular e insuficiencia aortica y pueden
fistulizar a cavidades cardiacas con el desarrollo de
insuficiencia cardiaca. Este riesgo de rotura puede
justificar la reparacion quirtrgica del aneurisma en los
casos asintomaticos.
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Varén de origen rumano asintomadtico que reside
actualmente en Espafia al que se solicita ecocardio-
grama transtoracico para valoracion de soplo sistolico
en foco aortico. Se objetiva gradiente significativo en
el tracto de salida del ventriculo izquierdo (figura 1),
valvula aértica de velos finos, con movilidad y apertura
conservadas.

Ante sospecha de patologia subvalvular se solicita
ecocardiograma transesofagico, confirmandose la
presencia de membrana subaértica de 11 mm (figura
2) que condiciona una obstruccién fija subvalvular con
gradiente maximo y medio, de 52 y 24 mmHg respec-
tivamente, regurgitaciéon aortica ligera con jet central
y velo coronario izquierdo de movilidad reducida.
(figura 3).

La existencia de una membrana subadrtica es una
patologia congénita infrecuente, descrita entre un 8
a 10% de todos los casos de obstruccién del tracto de
salida del ventriculo izquierdo en la infancia, muchas
veces diagnosticado en etapas tardias de la vida (1).

El jet que se produce por la estenosis en el tracto
de salida del ventriculo izquierdo dana las ctspides de
las valvas adrticas pudiendo producir regurgitacion, o
incluso predisponiéndola a endocarditis infecciosa (2).
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Figura 1: Ecocardiograma transtordcico. Doppler continto
transadrtico con gradiente significativo.

1ibadrtica

Figura 2: Ecocardiograma transesofagico con plano en tracto
de salida del ventriculo izquierdo con imagen de membrana
subadrtica.
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Figura 3: Ecocardiograma transesofagico con plano transversal
a vadlvula adrtica donde se visualiza velo coronario izquierdo
con movilidad reducida.
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Los originales y trabajos cientificos que se remitan a la
Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia de cara a
su publicacion en la misma deberan dirigirse a:

Sociedad Aragonesa de Cardiologia
Centro Empresarial Business Center
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o por e-mail: juansrl@hotmail.com

Y ajustarse a las siguientes normas:
Se enviaran dos originales con el texto de los articulos, con
el siguiente orden en su estructura:

PORTADA:
En la que haga constar

* Firma de los autores solicitando su publicaciéon en la Re-
vista Aragonesa de Cardiologia y expre sando el no haber
sido enviado, el articulo, para su evaluacion ni publicado
en otras revistas. (No sera admitido ningtan articulo que
no aporte este condicionante).

* Seccién de la Revista a la que se propone para su
publicacién (Articulo Original, Articulo de Revision,
Caso Clinico, Cardiologia y Atenciéon Primaria, Electro-
cardiograma, Imagen)

* Titulo.

» Autores (Nombre y Apellidos completos) y en el orden
que se deseen que consten.

* Centro de Trabajo y Direcciéon del mismo.

* Direccion y persona a la que se dirigirse para la corres-
pondencia. Aportando un correo electrénico al que poder
dirigir las notificaciones del Editor.

* Resumen en Espanol e Inglés.

TEXTO DE TRABAJO:

* Remitirse en folios de tamafio DIN/A4 escritos a doble
espacio con margenes de 2,5 cm y numera dos correlati-
vamente. Debiendo tener una extensiéon maxima de 6000
palabras, excluyendo tablas y pies de figuras.

* Es necesaria, a su vez, copia del original en sopor te
informatico (diskette de 31/2 pulgadas o CD-R) en forma
de archivo de programas de texto de uso habitual.

* En las secciones de “imagen” o ECG el texto sera un
breve comentario, inferior en todo caso a dos folios.

BIBLIOGRAFIA:

» Ajustarse a las normas internacionales.

* De Revista Médica. Lista de Autores. Si el namero de
autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros,
anadiendo la particula latina et al.

FIGURAS:

e Tamano maximo de 10x15 c¢m, debiendo ser de calidad
suficiente para permitir su reproduccion, especialmente
las imagenes de radiografias, ECG, Ecocardiograficas,...

* Al dorso de cada Figura se hara constar el trabajo, pri-
mer autor y el nimero de la figura.

* Los pies de las figuras se remitiran en una hoja o archivo
de texto aparte.

* Se aconseja, st fuera posible, su presentacion en soporte
informatico con escaneado de buena calidad a 300 ppp
en formato no comprimido JPEG o TIFF. Y de modo
que en el titulo del archivo se muestre la identificacién
inequivoca de la figura.

* Se aceptaran figuras a color, pero en el momento de su
publicacion las figuras de mas de dos colores pueden no

ajustarse al original, segtin criterios editoriales.

TABLAS:

* Se presentara cada una en hojas independientes, debien-
do ir numeradas siguiendo el orden de aparicion en el

texto.

OTRAS PAUTAS:

* Se podran remitir Cartas al Editor, con extension inferior
a 2 folios, reservandose el Comité Editorial el derecho de
publicarlas y/o resumirlas.

* Ante cualquier duda de presentacién se deben seguir las
mismas indicaciones que se realizan como normas de
publicacién que se realizan como normas de publicacién
para la Sociedad Espaiiola de Cardiologia
(www.revespcardiol.org/normas.htm).

* El comité editorial revisara los originales y podra
sugerir a los autores las modificaciones que estime
oportunas, estan do facultados para aceptar o recha-
zar los trabajos segtin su adecuacién a los objetivos de
la publicacion.

* Una vez recibido el original serd evaluado de forma
diligente, remitiendo contestacién a su autor en un plazo
inferior a 60 dias en el que se le informara de si ha sido
aceptado o rechazado para su publicacion.

* Posteriormente se informara del nimero de la revistay en
la fecha en que sera publicado, y nuevamente cuando la
publicaciéon haya sido realizada.

* Dicha informacién se llevara a cabo a través de mail de
forma preferente, por lo que se solicita que los autores
indiquen en la direccién de correspondencia un correo
electrénico actualizado al que se les pueda remitir la
misma.
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