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Resumen estructurado

En gestantes con cardiopatia, los modelos de estratificacion del riesgo de
desenlaces adversos permiten guiar las decisiones clinicas y establecer estrategias
de seguimiento y manejo de acuerdo con cada categoria.

El objetivo de este estudio es validar los modelos de prediccion de riesgo de
desenlaces cardiacos adversos CARPREG Il y OMSm en esta poblacion.

Métodos

Estudio de validacion y comparacion de dos modelos de prediccion de riesgo en
una cohorte prospectiva de gestantes con cardiopatia, valoradas por un equipo

cardiobstétrico en un pais de ingresos medios. Se evaluaron los desenlaces
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cardiovasculares y perinatales y se determind la calibraciéon y el nivel de

discriminacion de estas herramientas.
Resultados

Entre 328 gestantes (27 afios DE 7), el 33% (n=110) tenian cardiopatia congénita,
30% (n=98) arritmias, 14% (n=46) valvulopatias y 9% (n=29) cardiomiopatias. Un
evento cardiaco ocurrio en el 15% (10% primario y 5% secundario). La
discriminacion de ambos modelos fue adecuada (AUC-ROC 0.74 I1C 95% 0.64-0.84
para CARPREG Il y 0.77 para OMSm IC 95% 0.69-0.86). La calibracion también es
buena (Hosmer-Lemeshow >0.05). Las variables numéricas fraccion de eyeccion y
presion sistolica de la arteria pulmonar, pueden mejorar la capacidad de prediccion
del CARPREG II.

Conclusiones

Los modelos CARPREG Il y OMSm tienen buena capacidad de prediccion del riesgo
de desenlaces cardiacos adversos y se ajustan a nuestras gestantes con
cardiopatia.
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Introduccion:

La prevalencia de enfermedad cardiaca entre la poblacion obstétrica continta
aumentando, y esto se debe en parte a una mayor supervivencia de las mujeres con
defectos cardiacos congénitos y no congénitos que alcanzan la edad reproductiva,
la edad materna avanzada y una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares. Con esto se espera ademas un aumento de la mortalidad y del

riesgo complicaciones cardiacas durante embarazo.

Los cambios fisiol6gicos del embarazo, el parto y el puerperio implican un estado
de estrés hemodindmico que aumentan el riesgo de complicaciones
cardiovasculares en gestantes con patologia cardiaca, con efectos deletéreos
importantes en la salud materno-fetal. Buscando la optimizacibn de estos
desenlaces se ha propuesto una triada de cuidado que incluye la evaluacion del
riesgo, la educacion de la paciente y el plan de cuidados por un equipo
multidisciplinario con experiencia en su abordaje. @ El objetivo de este Ultimo, es
brindar una atencién materna integral e implica la colaboracién de ginecoobstetras
expertos y representantes de cardiologia, anestesiologia, neonatologia, enfermeria,
trabajo social, entre otros. También se busca reconocer y medir los desenlaces
asociados a las diferentes enfermedades cardiacas y con esto tratar de establecer
estrategias de manejo. Esta es una de las de las recomendaciones entonces de la
asociacion americana del corazon y el colegio americano de obstetras y

ginecdlogos. @

Los modelos de prediccion clinica permiten estratificar el riesgo de complicaciones
cardiacas durante el embarazo, lo que es ademas fundamental para guiar las
decisiones, asi como establecer estrategias 6ptimas de diagnoéstico, seguimiento y
manejo de acuerdo con cada categoria estimada, y en ultima instancia tratar de
optimizar los desenlaces ©). El riesgo de complicaciones durante el embarazo
depende de factores como: el tipo de enfermedad cardiaca, la funcion ventricular y
valvular, la clase funcional, la presencia de cianosis, la presion de la arteria

pulmonar, las comorbilidades, entre otros. Mdltiples esquemas para la



estratificacion del riesgo han sido publicados con exactitud variable en el nivel de
prediccion ). Estos predictores y las puntuaciones de riesgo, son herramientas que
deben ser usadas teniendo en cuenta la informacion especifica de la enfermedad
cardiaca y la condicién clinica de cada paciente ©). El riesgo especifico de la
enfermedad cardiaca durante embarazo debe determinarse utlizando Ila
clasificacion modificada de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMSm) segun el
consenso de expertos y la recomendacion de diferentes guias de manejo, aunque
esta puede tener mayor validez en paises desarrollados que en via de desarrollo y
la evaluacion del riesgo puede ser mas compleja que solamente utilizar predictores
generales o especificos segun la lesién, como lo propone esta clasificacion ©), Sj
bien se cuenta con otros predictores de riesgo que se han identificado en estudios
en los que se incluyeron grandes poblaciones con diversas enfermedades, como el
ZAHARA (embarazo en mujeres con enfermedad cardiaca congénita) y ROPAC
(Registro de embarazo y enfermedad cardiaca), estos también deben ser ajustados
a cada poblacion ®). En el afio 2001 se valid6 un sistema de puntuacion (CARPREG:
enfermedad cardiaca en embarazo), que incorpord variables clinicas y
ecocardiograficas. Sin embargo, este sistema no abordd predictores de riesgo
importantes que incluyen: valvulas cardiacas protésicas, patologia aortica e
hipertension pulmonar; por lo que se presenta el sistema CARPREG Il, como una
herramienta de abordaje mas completa, que incluye otras variables clinicas,
ecocardiogréaficas, asi como caracteristicas especificas de las lesiones anatémicas

y variables relacionadas con el proceso de cuidado ®).

El conocimiento del impacto del embarazo en la patologia cardiaca y los desenlaces
cardiobstétricos, asi como, la validez de las puntuaciones de riesgo en poblaciones
diferentes a las de los estudios originales es limitado. Los objetivos de nuestro
estudio fueron validar los modelos de prediccion de riesgo de desenlaces cardiacos
adversos CARPREG Il y OMSm en una poblacién de gestantes con cardiopatia de
la Clinica cardiobstétrica de la Universidad de Antioquia y el Hospital Universitario
San Vicente Fundacion (HUSVF), que es un centro de alta complejidad en un pais

de ingresos medios, considerando los predictores de los modelos originales v,



ademas, establecer patrones de desenlaces cardiovasculares y perinatales en este

grupo de pacientes.
Materiales y métodos

Estudio de validacién y comparacion de dos modelos de prediccion de riesgo a partir
de un registro prospectivo en una cohorte de gestantes con enfermedad cardiaca
(Registro de embarazo y enfermedad cardiaca, REMEC), valoradas entre el 1 enero
de 2016 y el 31 de diciembre de 2019 en la unidad cardio-obstétrica de una
institucion universitaria de alta complejidad de la ciudad de Medellin, Colombia. El
seguimiento se completd al cumplir 6 meses de vigilancia postparto de las ultimas
pacientes reclutadas.

Las caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y ecocardiograficas fueron
recolectadas en un formato de Excel, con variables preestablecidas de seleccién
multiple por una enfermera del programa y dos investigadores encargados. Los diez
predictores de complicaciones cardiacas maternas considerados segun el modelo
CARPREG Il original fueron: 5 predictores generales que incluyen variables clinicas
y ecocardiograficas: arritmias o eventos cardiacos previos (historia de falla cardiaca,
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio), pobre clase funcional
(NYHA 1lI-IV) o cianosis (Sa02 <90%), enfermedad valvular de alto
riesgo/obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (area de la valvula
aértica <1.5 cm?, gradiente subadrtico >30 mm Hg, area de la valvula mitral <2 cm,
0 regurgitacion mitral moderada a severa), disfunciéon ventricular sistémica con
FE<55% y ausencia de intervenciones cardiacas previas; 4 predictores de lesiones
anatomicas especificas (valvula mecénica, patologias aorticas de alto riesgo
(sindrome de Marfan, Aortopatia bicuspide con dimension aortica > 45 mm,
sindrome de Loeys-Dietz, sindrome de Ehlers-Danlos vascular o diseccion adrtica
previa o pseudoaneurisma), hipertensién pulmonar (presion sistdlica pico de la
arteria pulmonar = 50 mm Hg en ausencia de obstruccion del flujo de salida del
ventriculo derecho) y enfermedad coronaria (definida como obstruccion coronaria

comprobada mediante angiografia o infarto de miocardio previo)) y 1 predictor del



proceso de cuidado (evaluacién tardia durante el embarazo (>20 semanas)). La
clasificacion de la OMSm estratifica las pacientes segun la patologia cardiaca
(lesion cardiaca especifica), considerando adem&s parametros clinicos y
ecocardiograficos.

Estos predictores se ingresaron en la base de datos que clasificaba de forma
automética las gestantes segun el riesgo. Se establecié asi el puntaje CARPREG Il
y se clasificé las pacientes segun la escala de riesgo OMSm en la primera valoracion
por el grupo multidisciplinario. Los desenlaces fueron corroborados por miembros

de este equipo que incluia neonatologo, Cardiélogo y Ginecobstetra.

Los desenlaces cardiacos primarios evaluados durante la gestacion fueron definidos
segun el estudio CARPREG II: muerte cardiaca materna, paro cardiaco, nuevo
episodio de arritmia que requiriere tratamiento, falla cardiaca izquierda (edema
pulmonar), falla cardiaca derecha, accidente cerebrovascular o ataque isquémico
transitorio, tromboembolismo cardiaco, infarto de miocardio y diseccion aértica. Los
desenlaces cardiacos secundarios evaluados fueron deterioro de la clase funcional
NYHA =2 o la necesidad de un procedimiento invasivo o cirugia urgente durante el

embarazo hasta 6 meses postparto ().

Los desenlaces perinatales se consideraron segun la propuesta del CARPREG. Los
desenlaces Obstétricos se definieron como muerte materna no cardiaca,
hipertension inducida por el embarazo (Incremento en la presion arterial sistélica
(230 mm Hg) y diastdlica (=15 mm Hg)) y Hemorragia postparto (Perdida de >500
mL de sangre (parto vaginal) y >1000 mL (Cesérea), que requiriera transfusion o se
acompafara de un descenso en la hemoglobina =220 g/L) y los desenlaces
Neonatales fueron: parto pretérmino (<37 semanas de gestacion), pequefo para la
edad gestacional (Percentil <10th), sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
interventricular, muerte fetal (=20 semanas de gestacion) y muerte neonatal (en los

28 dias después del nacimiento)®.

Similares a los de la cohorte de derivacion original del modelo CARPREG 1l los

criterios de inclusion fueron: gestantes con enfermedad cardiaca congénita o



adquirida o aquellas con arritmias (Taquiarritmias o bradiarritmias sostenidas
sintomaticas, que requirieran tratamiento antes del embarazo). Se excluyeron las
pacientes con prolapso aislado de la valvula mitral (regurgitacion mitral leve) y
aguellas que se rehusaran a participar en el estudio o asistir al seguimiento.

Considerando las caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacion y la
frecuencia de gestantes menores de edad (<18 afios), se considerd incluir este
grupo de pacientes en nuestro estudio, a diferencia de la poblacion de derivacion
del CARPREG II.

Las participantes de la cohorte se siguieron de forma presencial o telefénica cuando
el contacto era dificil, ademas se alimenté la base de datos a partir de los registros
meédicos. El desenlace especifico de mortalidad se completé de los registros de uno
de los grupos de vigilancia epidemiolégica encargado. La informacion recopilada de
forma prospectiva en la base de datos se export6d al programa de andlisis estadistico
(Software Stata).

La investigacion no implicé ningun tipo de intervencién adicional a los protocolos de
cuidado internacional seguidos para la atencion y vigilancia de las pacientes con

cardiopatia y embarazo®9®),

Tamafio de la muestra: Considerando la regla general de los modelos logisticos y
de Cox que plantea que para el célculo del tamafio de muestra para los modelos
predictivos deben usarse por lo menos 10 desenlaces por cada variable
independiente de prediccion, y teniendo en cuenta el nUmero de variables a evaluar
en el puntaje de riesgo CARPREG |II, se requieren 100 desenlaces en este caso.
Considerando la presentacion del desenlace combinado en nuestro grupo de
pacientes del 20%, se definié un tamafio de muestra de 500 pacientes para reclutar

durante el periodo propuesto (19,



Para el plan de andlisis, las variables categoricas se presentan en proporciones y
se evaluaron con las pruebas de significancia estadistica exacta de Fisher y Chi2.
La distribucion de las variables continuas se describe con medidas de tendencia
central y de dispersion y las variables discretas se presentan con frecuencias y
porcentajes; para estas se probd el supuesto de normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk. Las variables con distribucion normal se resumen con promedios y
desviaciones estandar y las variables que no cumplieron el supuesto de normalidad

con medianas y rangos intercuartilicos (RIQ).

Para la validacién de los modelos predictivos de riesgo se analizé su capacidad
discriminacion y calibracion. Para la calibracion, se realizé un analisis de los datos
con la prueba estadistica de bondad de ajuste Hosmer Lemeshow y para la
discriminacion respecto a los desenlaces descritos, se realizo la prueba de area bajo
la curva (AUC-ROC), considerando un valor estadistico C del >0.5 como
significativo. Estas pruebas se aplicaron tanto para el puntaje CARPREG Il como
para la escala OMSm y posteriormente se compararon las curvas AUC-ROC de los
dos modelos, empleando una prueba de igualdad de las areas bajo la curva con el
estadistico Chi?y P<0.05.

Los predictores del andlisis univariado con un valor p<0.25 se incluyeron en analisis
multivariado con un modelo de regresion logistica y se determind su capacidad de
discriminacion con el area bajo la curva. En el analisis multivariado se incluy6 para

determinar si tuvo alguna implicacién en los desenlaces.

El protocolo de la investigacion fue aprobado por el comité de ética del hospital y la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia y cada paciente diligencio el
consentimiento informado. Este estudio se clasifica como de “riesgo minimo”, segun
los principios éticos vigentes de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia y la declaracion de Helsinki promulgada por la
Asociacion Médica Mundial.

Resultados:



En un hospital universitario de alta complejidad de Medellin, Colombia, en el periodo
comprendido entre enero de 2016 y diciembre de 2019, se siguieron de forma
prospectiva 328 mujeres embarazadas con enfermedades cardiacas, con una edad
promedio de 27 afios (DE 7). Ninguna paciente rechaz6 su participacion en el
estudio. El 39% de ellas pertenecian al régimen subsidiado de atencion en salud, el
4% asistid a una evaluacion preconcepcional y el 75% tuvo un ingreso tardio al
programa de seguimiento. Del total de las gestaciones 1.33% eran dobles y el 5%
terminaron en aborto. Las caracteristicas basales del grupo de gestantes se

muestran en la Tabla 1.

Dentro de los diagndsticos cardiacos mas frecuentes, la cardiopatia congénita se
presenté en el 33% de ellas, seguida por las arritmias en el 30%, las patologias
valvulares en el 14% y las cardiomiopatias en el 9% de los casos. La mayoria de
las gestantes no habian requerido intervenciones cardiacas previas (69%) y tenian

una clase funcional NYHA | (80%).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio

Caracteristicas Pérdida Numero de embarazos Cohorte de
de n (%) derivaciéon
valores Cohorte de validacion n (%)

n (%) externa (n=328) (n=1938)

Edad en afos 0 27 afios (DE 7) 18-35 afios

(30.6 DE5.6)

Dobles 4 (1.33%) 52 (2.7%)

Diagndstico principal

- Cardiopatia congénita O 110 (33.54%) 1.235 (63.7%)
- Arritmia 0 98 (30%) 260 (13.4%)
- Otras cardiopatias 0 120 (36.46%) 443 (22.9%)
Valvulopatia 14.02%
Cardiomiopatia 8.84%
Hipertension pulmonar 6.1%

Fraccion de eyeccion (%) 59+ 10

Presion sistolica de la arteria 35 mm Hg (DE 10)

pulmonar

Velocidad méaxima de 3 m/s (DE 0.6)

regurgitacion tricuspidea



Régimen de afiliacion al
sistema de seguridad en
salud

- Subsidiado

- Contributivo
Evaluacion preconcepcional
Edad gestacional media al
ingreso (semanas)

Edad gestacional al ingreso

- <20 semanas

- 20-38 semanas*
Seguimiento por equipo
cardiobstétrico
Clase funcional NYHA

-

-

-l

- Vv
PREDICTORES DEL
CARPREG Il
Arritmia o evento cardiaco
previo*

0

Clase funcional NYHA basal IlI-0

IV 6 cianosis*
Ausencia de intervenciones
cardiacas previas*

0

Lesiones cardiacas de alto

riesgo

Enfermedad valvular de 0O
alto riesgo/obstruccion

del tracto de salida del
ventriculo izquierdo*
Disfuncion ventricular 0
sistémica (FE <55%)*

Valvula mecéanica* 0
Patologias aorticasde O
alto riesgo*

Hipertension pulmonar* O

Enfermedad coronaria* O

Semanas de gestacion al parto

Via del parto

Ceséarea
Indicacion Obstétrica

23 (7%)

127 (38.7%)
201 (61.28%)
12 (3.69%)
27 (10 DE)

81 (24.7%)
247 (75.3%)
103 (31.79%)

263 (80.18%)
44 (13.41%)
16 (4.88%)

5 (1.52%)

61 (81.4%)

19 (5.79%)

227 (69.21%)

35 (10.67%)

31 (9.45%)

16 (4.88%)
3 (0.91%)

34 (10.37%)
4 (1.22%)
36 (6 DE)
305

56%

84%

1262 (65,1%)
676 (34.9%)

47 (2.4%)

294 (15.2%)

263 (13.6%)

43 (2.2%)
52 (2.7%)

58 (3.0%)
38 (2.0%)



Indicacion Cardiaca 16%
- Vaginal 44%
DE: Desviacion estandar
*Corresponden a los predictores evaluados en el CARPREG Il

Todas las pacientes aportaron informacion para la evaluacion de los predictores del
CARPREG ll y la clasificacion OMSm.

Eventos cardiacos primarios y secundarios

En la cohorte de estudio se present6 un evento cardiaco en el 15% de las pacientes
durante el embarazo, el parto y el puerperio, siendo primario en el 10% y secundario
en el 5% de ellas. La falla cardiaca izquierda (5.3%) y las arritmias representaron la
mayor parte de ellos (2.3%). El accidente cerebrovascular embdlico complicé 1
gestacion. La frecuencia acumulada de muerte materna de origen cardiaco durante
el estudio fue del 1.6%. Los principales eventos cardiacos secundarios que se
presentaron en la cohorte de pacientes fueron el deterioro en la clase funcional

(3.6%) y la necesidad de un procedimiento urgente (1%).
Eventos neonatales y obstétricos

Se presentaron desenlaces neonatales en el 37% de los casos, el evento mas
frecuente fue el parto prematuro (16%), seguido por pequeiio para la edad
gestacional (8.4%) y sindrome de dificultad respiratoria (4%). Las muertes

neonatales representaron el 4 % de ellos.

La cardiopatia materna fue la indicacion en el 16% de estas. Los eventos obstétricos
se presentaron en el 12.5% de los casos, la hipertensién inducida por el embarazo
(9%) y la hemorragia postparto (2.3%) fueron los mas frecuentes. Se presentaron 2

casos de muerte materna no cardiaca durante el seguimiento.
Puntaje de riesgo CARPREG Il

Al aplicar el modelo de regresion logistica de las variables del indice de riesgo
CARPREG Il en nuestra poblacién, la pobre clase funcional (NYHA 1lI-1V) 6 cianosis
(OR 12 IC 95% 3.09 — 46.43) y la disfuncién ventricular sistémica (FE <55%) (OR 3



IC 95% 1.028 — 10.86) fueron los eventos con mayor significancia estadistica (tabla

2).

Tabla 2. Tabla de regresion logistica de los predictores generales de

complicaciones cardiacas maternas en el grupo de validacién (Modelo

original CARPREG Il)
Predictores

Eventos cardiacos previos o
arritmias

Pobre clase funcional (NYHA 111-
I\VV) 6 cianosis

Enfermedad valvular de alto
riesgo/obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo
Disfuncién ventricular sistémica
(FE <55%)

Ausencia de intervenciones
cardiacas previas

Vélvula mecéanica

Patologia aortica de alto riesgo
Hipertension pulmonar
Enfermedad coronaria

Evaluacion tardia durante el
embarazo

Frecuencia OR

(%)
18.6%

5.79%

10.67%

9.45%
69.21%

4.88%
0.91%
10.37%
1.22%
75.3%

Regresion logistica del CARPREG Il para

evento cardiaco primario

OR odds ratio
P: valor de probabilidad

Estratificacién de riesgo por el puntaje CARPREG Il y la escala OMSm

1.611

11.979

1.084

3.341

1.469

2.321

1.394

1.46

(IC 95%)
0.527- 4.922
3.00 — 46.43
0.297 — 3.955
1.028 — 10.86
0.557 — 3.876
0.683 — 7.888
0.430 — 4.522
1.25 - 1.69

P

0.402

0.0001

0.902

0.045

0.436

0.177

0.579

0.0001

Las pacientes de la cohorte se clasificaron segun el puntaje de riesgo CARPREG

II, en muy bajo riesgo en 44.82% (n=147), bajo riesgo en 14.63% (n=48) y de riesgo

intermedio en 11.59% (n=38). La proporcibn de embarazos de alto riesgo,



caracterizados por una puntuacion de riesgo CARPREG 1l 24 fue del 29% (Figura
1).

Figura 1: Distrtibucion de puntaje
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Figura 1. En el eje de las x se presenta la distribucidn de las pacientes segun la puntuacion del indice de riesgo
CARPREG Ily en el eje de las y se presenta el porcentaje de mujeres en cada categoria.

El mayor rendimiento en el poder de discriminacién de la escala CARPREG Il se
obtuvo para pacientes con puntuaciones >4. En el modelo de regresién logistica en
las diferentes clasificaciones, s6lo se obtuvo significancia estadistica en pacientes
de muy alto riesgo (OR 11. IC 95% (3.8-33) P=0.0001). Las demas categorias de
riesgo, aunque conservan el poder de prediccion, con OR>1, no son

estadisticamente significativas (test exacto de Fisher P 0.0001) (figura 2).



CARPREG II: Riesgo de desenlaces predicho
y observado
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Figura 2. La puntuacion clasifica las pacientes en 5 grupos de riesgo que se muestran en el eje x: Muy bajo (0-
1 punto), bajo (2 puntos), Intermedio (3 puntos), alto (4 puntos) y Muy alto (>4 puntos). El riesgo predicho se
presenta en azul y el observado en el grupo de validacién se presenta en naranja.

El modelo de regresién logistica para la clasificacién de riesgo de la OMSm en
nuestra poblacion arrojé un OR de 2.16 IC 95% (1.59-2.94) p=0.0001. La proporcién
de embarazos de alto riesgo, caracterizados por una puntuacion de riesgo OMSm
Clase Ill o IV fue del 23.78%. La proporcibn de embarazos de alto riesgo,
caracterizados por una puntuacion de riesgo OMSm Clase 11l o IV fue del 23.78%

(figura 3).



OMSm: Riesgo de desenlaces predicho y

observado
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Figura 3. La escala clasifica las pacientes en 5 grupos de riesgo que se muestran en el eje x: I, Il, lI-lll, 1l y IV.

El riesgo predicho se presenta en gris y el observado en el grupo de validacion se presenta en amarillo.

Validacién del indice de riesgo CARPREG Il y la escala OMSm

Se probd la validez de estas herramientas en nuestra poblacion. El poder
discriminativo de ambos modelos para desenlaces cardiacos en nuestra cohorte de
pacientes es adecuado, con un AUC-ROC de 0.74 (IC 95% 0.64 - 0.84) para el
indice de riesgo CARPREG Il y de 0.77 para la escala OMSm (IC 95% 0.69 — 0.86).
La calibracion también es buena en la poblacién de estudio, de acuerdo con la
bondad de ajuste Hosmer- Lemeshow: 0.6 para el CARPREG Il y 0.1 para el modelo
OMSm.

Comparacién de ambas clasificaciones

Al comparar las curvas ROC del CARPREG Il y la clasificacion OMSm, ambas
presentan buena capacidad de prediccion, sin documentarse una diferencia

significativa entre ambas escalas (Chi2 de 0.98 con p=0.32) (Figura 4). La



proporcion de predicciones en para ambas clasificaciones esta entre 0 y 0.6, con

una representacion grafica general de adecuada calibracion (Figura 5).
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Figura 4 Comparacioén de las curvas ROC de CARPREG Il (xbl) y OMSm (xb2) para desenlaces cardiacos
maternos (Chi2 de 0.98 con p=0.32).
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Figura 5. Calibration plot de Hosmer del indice CARPREG Il en la poblacion de estudio. Probabilidad prevista
de presentar desenlaces cardiacos adversos (Linea) y la frecuencia observada del desenlace (Circulos).

Andlisis secundario

La velocidad de regurgitacion tricuspidea se comporta como variable de prediccién
independiente en el andlisis univariado: OR 2.7 IC 95% 1.4-5.12 p= 0.002; pero no
al incluirla en el analisis general de las escalas, con OMSm OR 1.25 IC95% 0.6-2.6
p=0.5y con CARPREG Il OR 1.38 IC95% 0.63-3 P=0.4.

Al realizar la regresion logistica del modelo incluyendo las variables fraccion de
eyeccion (OR 0.9 IC 95% (0.9-0.98) P=0.004) y presion sistolica de la arteria
pulmonar (OR 1 IC 95% (1-1.04) P=0.139), en lugar de hipertension pulmonar,

como variables numéricas y no dicotomizadas como en el modelo original



CARPREG II, se evidencia una discreta mejoria en la capacidad de prediccion de la
escala, con una curva ROC con estadistico C de 0.81 IC 95% (0.71-0.91). Al incluir
las variables numéricas fraccion de eyeccion (OR 0.9 IC 95% (0.9-0.98) P=0.004)
y velocidad méaxima de regurgitacion tricuspidea (OR 1.7 IC 95% (0.8-3.72)
P=0.799), se obtiene una curva ROC con estadistico C de 0.81 IC 95% (0.71-0.92).

En la comparacion de las curvas ROC de los dos modelos previamente
mencionados (variables numéricas), no se evidenci6 wuna diferencia

estadisticamente significativa entre ellos (Figura 6).
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Figura 6. Comparacion de curvas ROC de los modelos de regresién que incluyen las variables numéricas y no
dicotomizadas.

Xb1 Variables individuales originales (curva ROC con estadistico C de 0.80 con probabilidad Chi2 de 0.68 (IC
95% 0.7-0.9).

Xb2 Fraccion de eyeccion y presion sistélica de arteria pulmonar (curva ROC con estadistico C de 0.81 con
probabilidad Chi2 de 0.68 (IC 95% 0.71-0.91)

Xb3 Fraccién de eyeccion y velocidad de regurgitacion tricuspidea (curva ROC con estadistico C de 0.81 con
probabilidad Chi2 de 0.87 (IC 95% 0.71-0.92)

Discusién
El embarazo en mujeres con cardiopatia sigue estando asociado a mayores tasas
de complicaciones. Un punto de preocupacion radica en el contraste en las tasas

de morbi-mortalidad relacionadas con las diferencias socio econdémicas Yy

demograficas que determinan el acceso y la calidad de los servicios de Salud. @V



En una cohorte colombiana de gestantes con cardiopatia, encontramos que el indice
de riesgo CARPREG Il y la clasificacion OMSm, tienen un buen desempefio para
predecir el riesgo de desenlaces cardiacos adversos. La capacidad de prediccion
del CARPREG Il es adecuada, con un AUC-ROC de 0.74 IC 95% (0.64 - 0.84),
comprable con el arrojado en la validacion original del puntaje (7). La clasificacion
de riesgo OMSm tiene también una adecuada capacidad de discriminacién (AUC-
ROC de 0.77 (IC 95%:0.69 - 0.86)). Ambas herramientas se calibran bien en esta
muestra representativa de la poblacion, ademas su comparacion no demuestra
diferencias estadisticamente significativas y cualquiera de ellas podria ser
empleada entonces en el abordaje del riesgo de este grupo de pacientes. Es
importante mencionar que la diferencia entre el riesgo predicho en la cohorte de
derivacion del CARPREG Il y el observado en nuestro grupo de pacientes para la
categoria de alto riesgo, probablemente se relaciona con el menor tamafio de

muestra de nuestra cohorte de pacientes.

En diferentes guias de manejo se ha propuesto la clasificacion OMSm como la
herramienta mas adecuada para la estadificacion del riesgo, no obstante, el analisis
de los datos de su validez en paises en via de desarrollo (AUC-ROC 0.633) y
desarrollados (AUC-ROC 0.726), revelan una diferencia significativa en la precision
de la clasificacién®2), Las validaciones en cohortes de gestantes en estos Ultimos,
han arrojado un adecuado poder de discriminaciéon con un AUC ROC entre 0.71 a
0.77, similar al observado en nuestra cohorte de pacientes®3491) A |a fecha los
datos de la validacion externa del puntaje de riesgo CARPREG Il son escasos, con
hallazgos que sugieren sobreestimacion de ambos modelos®. Sin embargo, en
nuestra poblacion ambas escalas tuvieron un comportamiento similar a otras

validaciones previas como se expuso previamente.

Como en otras cohortes de gestantes con cardiopatia, dentro de los predictores
generales de complicaciones maternas, la pobre clase funcional (NYHA I11-1V) o
cianosis y la disfuncién ventricular sistémica, mantuvieron esta tendencia en nuestro
grupo de pacientes 16, Las demdas variables del puntaje, aunque también se

comportaron como factores de riesgo, no son estadisticamente significativas



(P>0.05), con intervalos de confianza que atraviesan la unidad y son muy amplios,
lo que refleja la necesidad de un mayor tamafio de muestra. Estos hallazgos se
mantuvieron en otros modelos en los que se incluyeron las variables fraccion de
eyeccion, presion sistélica de apertura de la arteria pulmonar y velocidad de
regurgitacion tricuspidea en su forma numérica y no dicotomizada como en el
modelo de original. Para los predictores valvula mecéanica, enfermedad coronaria y
artopatia de alto riesgo, si bien arrojan un OR de 1, no se obtiene un analisis del
intervalo de confianza ni valor de P dado que representan un tamafo de muestra

muy pequeno.

En nuestro grupo de gestantes, aunque la distribucion del tipo de cardiopatia fue
muy equilibrado, el porcentaje de pacientes con patologia congénita fue menor a la
documentada en paises desarrollados, pero con una mayor presentacion que en
otras cohortes de pacientes de paises de menores ingresos 7). La tasa de eventos
cardiacos fue del 15% (10% primarios y 5% secundarios), siendo un poco mas baja
que las reportadas en otras series de cardiopatias congénitas y adquiridas
(7)(13)(14)(16). La falla cardiaca y la arritmia fueron los desenlaces mas frecuentes,
con una tasa de presentacion similar a la de la cohorte original del puntaje de riesgo
(7)(18). La mortalidad materna y los desenlaces materno-fetales fueron
discretamente mayores; esto en probable relacién con la mayor proporcion de
gestantes con lesiones cardiacas de alto riesgo, que fueron clasificadas en los
grupos de mayor riesgo (NYHA IlI-IV, OMSm IlI-1V, Hipertension pulmonar y
patologia valvular)(19). En nuestra cohorte de pacientes, aunque en general se
logré un adecuado nivel de prediccion del puntaje de riesgo CARPREG I, la mayor
capacidad de discriminacion se logré en este ultimo grupo de pacientes (OR de 11,
IC 95%: 3.8-33 p=0.0001).

La via del parto mas frecuente fue la cesarea (55.41%), sin embargo, la principal
indicacion de esta fue obstétrica (46.71%) (27% en CARPREG), en concordancia
con lo propuesto por las diferentes guias de manejo®©10)- Aunque los datos sobre
la via de terminacion de la gestacion en pacientes con cardiopatia en general son

limitados, otros estudios de cohortes de pacientes con cardiopatia congénita han



documentado una mayor incidencia de terminacion de la gestacion por cesarea, lo
que se correlaciona con los hallazgos en nuestro grupo de gestantes@(@2),
Actualmente no hay claridad si esta se convierte en un factor de riesgo adicional
para desenlaces adversos materno-fetales y plantea la necesidad de realizar

estudios adicionales que permitan aclarar este interrogante(@3@),

Se ha propuesto que la asesoria preconcepcional, el ingreso temprano a los
programas de seguimiento, asi como la atenciébn multidisciplinaria y coordinada
durante el embarazo, contribuyen a la disminucion de las tasas de eventos
adversos(%?4_ Esto, contrario a lo observado en nuestra cohorte de pacientes con
3.7% de valoracién preconcepcional y mayores tasas de ingreso tardio (73.5%)
(CARPREG 11 34.5%), resaltan la validez de estas escalas para evaluar incluso este
grupo de gestantes y la participacion del tercer eslabon de prevencién, basado en
el manejo por un grupo multidisciplinario. Las menores tasas de eventos cardiacos
en nuestra cohorte de estudio muestran en parte la importancia e impacto
significativo que tiene el acceso a la atenciébn por grupos de experiencia, que
evallen y aborden los riesgos en los diferentes aspectos de la salud materno
fetal. M) Se estima que aproximadamente la mitad de los desenlaces cardiacos
importantes son prevenibles, y una de las estrategias mas ampliamente descritas
es el acompafiamiento por un equipo cardiobstétrico. Los datos respaldan mejores
resultados con equipos especializados en otras afecciones complejas durante el
embarazo.(11) A la fecha hay poca informacion publicada sobre el impacto de los
equipos cardio-obstétricos en los resultados del embarazo en mujeres con
cardiopatia y se requieren estudios adicionales (12). Los datos que tenemos hasta
el momento de nuestra investigacion, no nos permiten evaluar el grado del beneficio
alcanzado por la implementacion de un equipo cardiobstétrico, ya que no se hace

una comparacion con la atencion estandar ).

Se han planteado modificaciones en los diferentes modelos, incluyendo predictores
independientes, asociados a desenlaces cardiacos adversos, buscando mejorar la
capacidad de evaluacion del riesgo general(18). Al incluir en el modelo de regresion

logistica las variables disfuncion ventricular e hipertension pulmonar en forma



numerica y no dicotomizadas como en el puntaje original CARPREG II, se evidencia
una mejoria en la capacidad de prediccion de la escala (AUC-ROC 0.81 (IC 95%
0.71-0.91)), y al ingresar la fraccion de eyeccion y la velocidad de regurgitacién
tricuspidea (AUC-ROC 0.81 (IC 95% 0.71-0.92)), esta tendencia se mantiene. La
comparacion de las curvas ROC de estos modelos, aunque no logra diferencias
estadisticamente significativas, arroja una mejor discriminacién que con el modelo
original. Se requiere un tamafio de muestra mayor que permita mejorar el poder de
certeza en la poblacion de validacion de estas variables. Esto demuestra la
necesidad de predictores de riesgo adicionales que permitan una estimacion del
riesgo mas precisa y plantea una hipotesis que debe confirmarse en estudios

posteriores.
Limitaciones

Una de las limitaciones del trabajo fue la falta de cegamiento de los datos, aunque
al considerar el caracter objetivo de la determinacion de los predictores de los dos
modelos y la definicion de los desenlaces con un estandar de referencia claramente
establecido, se considera que este aspecto tiene poco impacto en el

comportamiento de los modelos y la evaluacion de los resultados.

Aunque para las validaciones no hay estipulado un calculo de tamafio de muestra,
se considera la regla general de los modelos logisticos y de Cox, que plantea que
para los modelos predictivos deben usarse por lo menos 10 desenlaces por cada
variable independiente de prediccion (10 en el caso del CARPREG II). En este tipo
de validacion externa, un menor tamafio de muestra al calculado podria afectar el
rendimiento de los resultados, sin embargo, los hallazgos del estudio se comparan

con lo publicado en otras validaciones en cohortes mas grandes de pacientes.

El porcentaje de pérdidas durante el seguimiento fue del 7% y estas se presentaron
por dificultades administrativas del sistema de afiliacion en salud. La mayoria de
estas pacientes pertenecian a un nivel socioeconémico bajo y ademas tenian

dificultades para la remision oportuna a los programas de seguimiento.



El estudio se llevé a cabo con datos de pacientes provenientes de un solo centro de
atencion, donde fueron manejados por un grupo multidisciplinario con experiencia
en el abordaje de estas gestantes; este un factor clave en el impacto de los
resultados(27)(28). Aunque este aspecto podria limitar la representacion de la
poblacidn general, se compensa por el tipo de pacientes atendidas en la institucion

del estudio (centro de referencia), con condiciones sociodemograficas diversas.
Conclusiones:

Los modelos de estratificacion de riesgo CARPREG Il y OMSm tienen buena
capacidad para discriminar el riesgo de desenlaces cardiacos primarios adversos
en gestantes con cardiopatias y se ajustan a nuestra poblacion. Esto permite

ademas establecer conductas y un plan de seguimiento ajustado segun el riesgo.

Con el andlisis realizado se propone que las variables hipertension pulmonar y
disfuncion ventricular sistémica puedan utilizarse como variables numéricas y no
dicotomicas (o dicotomizadas), lo cual debe ser evaluado en una cohorte con un

mayor tamafio de muestra.
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