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Resumen

Introduccion: 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. Objetivo: Validar
los modelos de prediccion de riesgo de desenlaces cardiacos adversos CARPREG Il y OMSm en gestantes con cardiopatia.
Materiales y método: Estudio de validacion y comparacién de dos modelos de prediccién de riesgo en una cohorte pros-
pectiva de gestantes con cardiopatia, valoradas por un equipo cardioobstétrico en un pais de ingresos medios. Se evaluaron
los desenlaces cardiovasculares y perinatales y se determind la calibracion y el nivel de discriminacion de estas herramien-
tas. Resultados: Entre 328 gestantes (27 afios DE = 7), el 33% (n = 110) tenian cardiopatia congénita, el 30% (n = 98)
arritmias, el 14% (n = 46) valvulopatias y el 9% (n = 29) miocardiopatia. Un evento cardiaco ocurrié en el 15% (10% prima-
rio y 5% secundario). La discriminacion de ambos modelos fue adecuada (AUC-ROC: 0.74; IC 95%: 0.64-0.84 para CARPREG
II'y 0.77 para OMSm; IC 95%: 0.69-0.86). La calibracion también es buena (Hosmer-Lemeshow > 0.05). Las variables nu-
méricas fraccion de eyeccion y presion sistdlica 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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Abstract

Introduction: In pregnant women with heart disease, risk stratification models for adverse outcomes allow guiding clinical
decisions and establish monitoring and management strategies according to each category. Objective: To validate CARPREG
Il and WHOm adverse cardiac outcome risk prediction models in this population. Materials and methods: Validation and
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comparison study of two risk prediction models in a prospective cohort of pregnant women with heart disease, assessed by
a team cardio-obstetrician in a middle-income country. We assessed cardiovascular and perinatal outcomes and determined
the calibration and level of discrimination of these tools. Results: Among 328 pregnant women (27 years SD = 7), 33% (n =
110) had congenital heart disease, 30% (n = 98) arrhythmias, 14% (n = 46) valvular pathologies and 9% (n = 29) cardiom-
yopathies. A cardiac event occurred in 15% (10% primary and 5% secondary). Discrimination of both models was adequate
(AUC-ROC 0.74 CI 95% 0.64-0.84 for CARPREG Il and 0.77 for WHOm 95% CI 0.69-0.86). The calibration is also good
(Hosmer-Lemeshow >0.05). The Numerical variables of fraction of ejection and systolic pressure of the pulmonary artery can
improve the predictive ability of CARPREG II. Conclusions: The CARPREG Il and WHOm risk stratification models have
good ability to predict the risk of adverse cardiac outcomes and are adjusted to our pregnant women with heart disease.

Keywords: Pregnancy. Validity. Heart disease. Outcomes. Risk stratification. Cardio-Obstetrics.

Lista de abreviaturas y acronimos

CARPREG, Cardiac Disease in Pregnancy; DE, des-
viacion estandar; FE, Fraccion de eyeccion sistémica;
HUSVF, Hospital Universitario San Vicente Fundacion;
IC, Intervalo de confianza; NYHA, New York Heart As-
sociation; OMSm, clasificacion modificada de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud; REMEC, Registro de
embarazo y enfermedad cardiaca; ROPAC, Registry of
Pregnancy and Cardiac Disease; ZAHARA; Zwangers-
chap bij Aangeboren HARtAfwijking (Pregnancy in Wo-
men With Congenital Heart Disease).

Introduccion

La prevalencia de enfermedad cardiaca entre la po-
blacién obstétrica continda aumentando, y esto se
debe, en parte, a una mayor supervivencia de las mu-
jeres con defectos cardiacos congénitos y no congéni-
tos que alcanzan la edad reproductiva, la edad materna
avanzada y una mayor prevalencia de factores de ries-
go cardiovasculares. Con esto se espera, ademas, un
aumento de la mortalidad y del riesgo de complicacio-
nes cardiacas durante el embarazo.

Los cambios fisioldgicos del embarazo, el parto y el
puerperio implican un estado de estrés hemodinamico
que aumenta el riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares en gestantes con enfermedad cardiaca, y acarrea
efectos deletéreos importantes en la salud materno-fe-
tal. En la busqueda de la optimizacion de estos des-
enlaces, se ha propuesto una triada de cuidado que
incluye la evaluacién del riesgo, la educacion de la
paciente y el plan de cuidados por un equipo multidis-
ciplinario con experiencia en su abordaje’. El objetivo
de este ultimo es brindar una atencion materna integral
e implica la colaboracion de ginecoobstetras expertos
y representantes de cardiologia, anestesiologia, neo-
natologia, enfermeria, trabajo social, entre otros. Tam-
bién 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 recomendaciones de la Asociacion
Americana del Corazén y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecélogos?.

Los modelos de prediccidn clinica permiten estratifi-
car el riesgo de complicaciones cardiacas durante el
embarazo, lo cual, ademas, es fundamental para guiar
las decisiones, asi como para establecer estrategias
Optimas de diagndstico, 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 fun-
cion ventricular y valvular, la clase funcional, la presen-
cia de cianosis, la presion de la arteria pulmonar, las
comorbilidades. Por otra parte, se han publicado mul-
tiples esquemas para la estratificacion del riesgo con
exactitud variable en el nivel de prediccién*. Estos
predictores y las puntuaciones de riesgo son herra-
mientas que deben ser usadas teniendo en cuenta la
informacion especifica de la enfermedad cardiaca y la
condicién clinica de cada paciente®. El riesgo especi-
fico de la enfermedad cardiaca durante el embarazo
debe determinarse utilizando la clasificacion modifica-
da de la Organizacion 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 evaluacién del riesgo puede ser mas
compleja que solamente utilizar predictores generales
0 especificos segun la lesion, como lo propone esta
clasificacion®’. Si 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 muje-
res con enfermedad cardiaca congénita) y el ROPAC
(Registro de embarazo y enfermedad cardiaca), estos
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también deben ser ajustados a cada poblacién®. En el
ano 2001 se validé un sistema de puntuacion (CAR-
PREG: enfermedad cardiaca en embarazo), que incor-
pord variables clinicas y ecocardiograficas. Sin
embargo, este sistema no abord6 predictores de riesgo
importantes que incluyen: valvulas cardiacas protési-
cas, enfermedad adrtica e hipertensiéon pulmonar; por
lo que se presenta el sistema CARPREG Il, como una
herramienta de abordaje mas completa, que incluye
otras variables clinicas y ecocardiograficas, asi como
caracteristicas especificas de las lesiones anatémicas
y variables relacionadas con el proceso de cuidado®.

El conocimiento del impacto del embarazo en la en-
fermedad cardiaca y los desenlaces cardioobstétricos,
asi como la validez de las puntuaciones de riesgo en
poblaciones diferentes a las de los estudios originales,
es limitado. Los objetivos del estudio fueron validar los
modelos de prediccion de riesgo de desenlaces car-
diacos adversos CARPREG Il y OMSm en una pobla-
cion de gestantes con cardiopatia de la Clinica
Cardio-Obstétrica de la Universidad de Antioquia y el
Hospital Universitario San Vicente Fundacién (HUS-
VF), que es un centro de alta complejidad en un pais
de ingresos medios, considerando los predictores de
los modelos originales y, ademas, establecer patrones
de desenlaces cardiovasculares y perinatales en este
grupo de pacientes.

Materiales y método

Estudio de validacién y comparacién de dos modelos
de prediccion de riesgo a partir de un registro prospec-
tivo en una cohorte de gestantes con enfermedad car-
diaca (Registro de embarazo y enfermedad cardiaca,
REMEC), valoradas entre el 1.° enero de 2016 y el 31
de diciembre de 2019 en la unidad cardioobstétrica de
una institucién universitaria de alta complejidad de la
ciudad de Medellin, Colombia. El seguimiento se com-
pleté al cumplir seis meses de vigilancia posparto de
las dltimas pacientes reclutadas.

Las caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y
ecocardiograficas fueron recolectadas en un formato
de Excel, con variables preestablecidas de seleccion
mdltiple por una enfermera del programa y dos inves-
tigadores encargados. Los diez predictores de compli-
caciones cardiacas maternas considerados segun el
modelo CARPREG Il original fueron: 5 predictores ge-
nerales que incluyen variables clinicas y ecocardiogra-
ficas: arritmias o eventos cardiacos previos (historia de
falla cardiaca, accidente cerebrovascular o ataque is-
quémico transitorio), pobre clase funcional (NYHA

IlI-IV) o cianosis (SaO, < 90%), enfermedad valvular
de alto riesgo/obstruccion del tracto de salida del ven-
triculo izquierdo (area de la valvula adrtica < 1.5 cm?,
gradiente subadrtico > 30 mm Hg, area de la valvula
mitral < 2 cm, o regurgitacion mitral moderada a grave),
disfuncion ventricular sistémica con FE < 55% y ausen-
cia de intervenciones cardiacas previas; 4 predictores
de lesiones anatomicas especificas (valvula mecanica,
enfermedades adrticas de alto riesgo —sindrome de
Marfan, aortopatia bicuspide con dimension adrtica
> 45 mm, sindrome de Loeys-Dietz, sindrome de
Ehlers-Danlos vascular o disecciéon adrtica previa o
pseudoaneurisma—, hipertension pulmonar —presion
sistdlica pico de la arteria pulmonar = 50 mm Hg en
ausencia de obstruccién del flujo de salida del ventri-
culo derecho— y enfermedad coronaria —definida
como obstruccioén coronaria comprobada mediante an-
giografia o infarto de miocardio previo— y 1 predictor
del proceso de cuidado —evaluacion tardia durante el
embarazo >20 semanas—). La clasificacion de la
OMSm estratifica las pacientes segun la enfermedad
cardiaca (lesion cardiaca especifica), considerando,
ademas, parametros clinicos y ecocardiograficos.

Estos predictores se ingresaron en la base de datos
que clasificaba de forma automatica las gestantes se-
gun el riesgo. Se estableci6 asi el puntaje CARPREG
Il'y se clasificd a las pacientes segun la escala de
riesgo OMSm en la primera valoracién por el grupo
multidisciplinario. Los desenlaces fueron corroborados
por miembros de este equipo, que incluia neonatdlogo,
cardidlogo y ginecobstetra.

Los desenlaces cardiacos primarios evaluados du-
rante 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 cardia-
ca derecha, accidente cerebrovascular o ataque isqué-
mico transitorio, tromboembolia cardiaca, infarto de
miocardio y diseccion adrtica. Los desenlaces cardia-
cos secundarios evaluados fueron deterioro de la clase
funcional NYHA = 2 o la necesidad de un procedi-
miento invasivo o cirugia urgente durante el embarazo
hasta 6 meses posparto’.

Los desenlaces perinatales se consideraron segun
la propuesta del CARPREG. Los desenlaces obstétri-
cos se definieron como muerte materna no cardiaca,
hipertensién inducida por el embarazo (incremento en
la presion arterial sistolica —= 30 mm Hg— y diastd-
lica —= 15 mm Hg—) y hemorragia posparto (pérdida
de > 500 ml de sangre —parto vaginal— y > 1.000 mi
—cesarea—, que requiriera transfusién o se
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acompanara de un descenso en la hemoglobina >
20 g/l). Los desenlaces neonatales fueron: parto pre-
término (< 37 semanas de gestacion), pequefo para la
edad gestacional (Percentil < 10.°), sindrome de dificul-
tad respiratoria, hemorragia interventricular, muerte fe-
tal (= 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 I, los criterios de inclusion fue-
ron: gestantes con enfermedad cardiaca congénita o
adquirida o aquellas con arritmias (taquiarritmias o bra-
diarritmias sostenidas sintomaticas, que requirieran
tratamiento antes del embarazo). Se excluyeron las
pacientes con prolapso aislado de la valvula mitral (re-
gurgitacion mitral leve) y aquellas que se rehusaran a
participar en el estudio o asistir al seguimiento.

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

Las participantes de la cohorte se siguieron de forma
presencial o telefénica cuando el contacto era dificil,
ademas se aliment6 la base de datos a partir de
los registros médicos. El desenlace especifico de mor-
talidad se completd de los registros de uno de los
grupos de vigilancia epidemioldgica encargado. La in-
formacion recopilada de forma prospectiva en la base
de datos se export6 al programa de andlisis estadistico
(Software Stata).

La investigacién no implico ningun tipo de interven-
cién adicional a los protocolos de cuidado internacional
seguidos para la atencion y vigilancia de las pacientes
con cardiopatia y embarazo'®?.

Considerando la regla general de los modelos logis-
ticos y de Cox, que plantea que para el calculo del
tamanio de muestra para los modelos predictivos de-
ben usarse por lo menos diez desenlaces por cada
variable independiente de prediccion, y teniendo en
cuenta el nimero de variables a evaluar en el puntaje
de riesgo CARPREG I, se requieren 100 desenlaces
en este caso. Teniendo en cuenta la presentacion del
desenlace combinado en nuestro grupo de pacientes
del 20%, se definié un tamafio de muestra de 500 pa-
cientes para reclutar durante el periodo propuesto’®.

Para el plan de analisis, las variables categdricas se
presentan en proporciones y se evaluaron con las
pruebas de significancia estadistica exacta de Fisher
y Chi®. La distribucién de las variables continuas se
describe con medidas de tendencia central y de dis-
persion y las variables discretas se presentan con

frecuencias y porcentajes; para estas se probé el su-
puesto 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 media-
nas y rangos intercuartilicos (RIQ).

Para la validacion de los modelos predictivos de
riesgo se analizd su capacidad de discriminacion y
calibracién. Para la calibracion, se realizé un analisis
de los datos con la prueba estadistica de bondad de
ajuste Hosmer-Lemeshow y para la discriminacion res-
pecto a los desenlaces descritos, se realizé la prueba
de &rea bajo la curva (AUC-ROC), considerando un
valor estadistico C > 0.5 como significativo. Estas prue-
bas se aplicaron tanto para el puntaje CARPREG I
como para la escala OMSm y posteriormente se com-
pararon 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 capa-
cidad de discriminacion con el area bajo la curva. En
el analisis multivariado se incluy6 para determinar si
tuvo alguna implicacion 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 diligen-
ci6 el consentimiento informado. Este estudio se clasi-
fica 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
declaracién 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 en-
fermedades cardiacas, con una edad promedio de 27
anos (DE: 7). Ninguna paciente rechazo su participa-
cion en el estudio. El 39% de ellas pertenecian al ré-
gimen subsidiado de atencion en salud, el 4% asistié
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.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Cohorte de derivacion
n (%) (n = 1938)

Caracteristicas Pérdida de Nimero de embarazos n

valores n (%) (%) Cohorte de validacion
externa (n = 328)

Edad en afios 0 27 afios (DE 7) 18-35 afios (30.6 DE: 5.6 )
Dobles 4 (1.33%) 52 (2.7%)
Diagnéstico principal
— Cardiopatia congénita 0 110 (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%
Miocardiopatia 8.84%
Hipertension pulmonar 6.1%
Fraccion de eyeccion (%) 59 + 10
Presién sistélica de la arteria pulmonar 35 mm Hg (DE: 10)
Velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea 3 m/s (DE: 0.6)
Régimen de afiliacion al sistema de seguridad en salud
— Subsidiado 127 (38.7%)
— Contributivo 201 (61.28%)
Evaluacion preconcepcional 12 (3.69%)
Edad gestacional media al ingreso (semanas) 27 (10 DE)
Edad gestacional al ingreso
— < 20 semanas 81 (24.7%) 1262 (65,1%)
— 20-38 semanas® 247 (75.3%) 676 (34.9%)
Seguimiento por equipo cardioobstétrico 103 (31.79%)
Clase funcional NYHA
-1 263 (80.18%)
=1 44 (13.41%)
=1l 16 (4.88%)
-1V 5 (1.52%)
Predictores del CARPREG I
Arritmia o evento cardiaco previo® 0 61 (81.4%)
Clase funcional NYHA basal IlI-IV o cianosis* 0 19 (5.79%) 47 (2.4%)
Ausencia de intervenciones cardiacas previas® 0 227 (69.21%)
Lesiones cardiacas de alto riesgo
— Enfermedad valvular de alto riesgo/obstruccion del 0 35 (10.67%) 294 (15.2%)
tracto de salida del ventriculo izquierdo*
— Disfuncion ventricular sistémica (FE<55%)* 0 31(9.45%) 263 (13.6%)
— Vélvula mecanica* 0 16 (4.88%) 43 (2.2%)
— Enfermedades adrticas de alto riesgo* 0 3(0.91%) 52 (2.7%)
— Hipertension pulmonar* 0 34 (10.37%) 58 (3.0%)
— Enfermedad coronaria* 0 4(1.22%) 38 (2.0%)
Semanas de gestacion al parto 36 (6 DE)
Via del parto 305
— Cesarea 23 (7%) 56%
Indicacion obstétrica 84%
Indicacion cardiaca 16%
— Vaginal 44%

DE: desviacion estandar
*Corresponden a los predictores evaluados en el CARPREG II.

Entre los diagndsticos cardiacos mas frecuentes, en el 9% de los casos. La mayoria de las gestantes
la cardiopatia congénita se presentd en el 33%, no habian requerido intervenciones cardiacas pre-
seguida por las arritmias en el 30%, las enferme- vias (69%) y tenian una clase funcional NYHA |
dades valvulares en el 14% y las miocardiopatias (80%).
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Tabla 2. Tabla de regresion logistica de los predictores generales de complicaciones cardiacas maternas en el

grupo de validacion (Modelo original CARPREG 1)

Eventos cardiacos previos o arritmias
Pobre clase funcional (NYHA Il-1V) o cianaosis

Enfermedad valvular de alto riesgo/obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo

Disfuncion ventricular sistémica (FE <55%)

Ausencia de intervenciones cardiacas previas

Valvula mecénica

Enfermedad adrtica de alto riesgo

Hipertension pulmonar

Enfermedad coronaria

Evaluacion tardia durante el embarazo

Regresion logistica del CARPREG Il para evento cardiaco primario

OR: razon de disparidad. P: valor de probabilidad.

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

Eventos cardiacos primarios y
secundarios

En la cohorte de estudio se presentd un evento car-
diaco 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 izquier-
da (5.3%) y las arritmias representaron la mayor parte
de ellos (2.3%). El accidente cerebrovascular embdlico
complico una gestacion. La frecuencia acumulada de
muerte materna de origen cardiaco durante el estudio
fue del 1.6%. Los principales eventos cardiacos secun-
darios 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 pre-
maturo (16%), seguido por pequefio para la edad ges-
tacional (8.4%) y sindrome de dificultad respiratoria (4%).
Las muertes neonatales representaron el 4 % de ellos.

18.6% 1.611 0.527-4.922 0.402

5.79% 11.979 3.09-46.43 0.0001

10.67% 1.084 0.297-3.955 0.902

9.45% 3.341 1.028-10.86 0.045

69.21% 1.469 0.557-3.876 0.436

4.88% 1

0.91% 1

10.37% 2.321 0.683-7.888 0.177

1.22% 1

75.3% 1.394 0.430-4.522 0.579
1.46 1.25-1.69 0.0001

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 posparto (2.3%) fueron
los mas frecuentes. Se presentaron 2 casos de muerte
materna no cardiaca durante el seguimiento.

Puntaje de riesgo CARPREG II

Al aplicar el modelo de regresion logistica de las
variables del indice de riesgo CARPREG Il en nuestra
poblacion, la pobre clase funcional (NYHA 1lI-IV) o la
cianosis (OR: 12 IC 95%: 3.09-46.43) y la disfuncion
ventricular sistémica (FE < 55%) (OR: 3; IC 95%: 1.028-
10.86 ) fueron los eventos con mayor significancia es-
tadistica (tabla 2).

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

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
riesgo intermedio en 11.59% (n = 38). La proporcion de
embarazos de alto riesgo, caracterizados por una pun-
tuacion de riesgo CARPREG Il = 4, fue del 29% (Fig. 1).

El mayor rendimiento en el poder de discriminacion
de la escala CARPREG Il se obtuvo para pacientes con
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Figura 1. Distrtibucién de puntaje CARPREG Il. En el eje de
las x se presenta la distribucion de las pacientes segln la
puntuacién del indice de riesgo CARPREG Il y en el eje de
las y se presenta el porcentaje de mujeres en cada
categoria.

puntuaciones mayores a 4. En el modelo de regresién
logistica en las diferentes clasificaciones, sé6lo se ob-
tuvo 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
prediccién, con OR > 1, no son estadisticamente sig-
nificativas (test exacto de Fisher p = 0.0001) (Fig. 2).

El modelo de regresion logistica para la clasificacion
de riesgo de la OMSm en nuestra poblacion arroj6 un
OR de 2.16 (IC 95%: 1.59-2.94; p = 0.0001). La propor-
cion de embarazos de alto riesgo, caracterizados por
una puntuacion de riesgo OMSm clase Il o IV fue del
23.78%. La proporcion de embarazos de alto riesgo,
caracterizados por una puntuacién de riesgo OMSm
clase Ill o IV fue del 23.78% (Fig. 3).

Validacion 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 pa-
cientes 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 cali-
bracién también es buena en la poblacion de estudio, de
acuerdo con la bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow: 0.6
para el CARPREG Il y 0.1 para el modelo OMSm.

Figura 2. CARPREG II: Riesgo de desenlaces predicho y
observado. 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 validacion
se presenta en naranja.

Comparacioén de ambas clasificaciones

Al comparar las curvas ROC del CARPREG Il y la
clasificacion OMSm, ambas presentan buena capacidad
de prediccidn, sin documentarse una diferencia signifi-
cativa entre estas escalas (Chi® de 0.98; p = 0.32)
(Fig. 4). La proporcion de predicciones para ambas cla-
sificaciones esta entre 0 y 0.6, con una representacion
grafica general de adecuada calibracion (Fig. 5).

Analisis secundario

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

Al realizar la regresion logistica del modelo incluyen-
do 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 CAR-
PREG I, se evidencia una discreta mejoria en la ca-
pacidad 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 fracciéon de eyeccion
(OR: 0.9; IC: 95%: 0.9-0.98; p = 0.004) y velocidad
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Figura 5. Calibration plot de Hosmer del indice CARPREG
Il en la poblacién de estudio. Probabilidad prevista de
presentar desenlaces cardiacos adversos (Linea) y la
frecuencia observada del desenlace (circulos).
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Figura 4. Comparacion de las curvas ROC de CARPREG Il
(xb1) y OMSm (xh2) para desenlaces cardiacos maternos
(Chi? de 0.98) (p = 0.32).

maxima 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 numéri-
cas), no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa entre ellos (Fig. 6).

Discusién
El embarazo en mujeres con cardiopatia sigue es-
tando asociado a mayores tasas de complicaciones.

Figura 6. Comparacion de curvas ROC de los modelos de
regresion que incluyen las variables numéricas y no
dicotomizadas.

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

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

Xb3 Fraccion de eyeccion y velocidad de regurgitacion
tricuspidea (curva ROC con estadistico C de 0.81 con
probabilidad Chi? de 0.87 (IC 95% 0.71-0.92).

Un punto de preocupacion radica en el contraste en
las tasas de morbi-mortalidad relacionadas con las
diferencias socio econémicas y demograficas que de-
terminan el acceso y la calidad de los servicios de
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Salud''. En una cohorte colombiana de gestantes con
cardiopatia, el indice de riesgo CARPREG Il y la cla-
sificacion OMSm tuvieron un buen desempefo para
predecir el riesgo de desenlaces cardiacos adversos.
La capacidad de prediccion del CARPREG Il es ade-
cuada, con un AUC-ROC de 0.74 (IC 95%: 0.64-0.84),
comprable con el arrojado en la validacion original del
puntaje’. La clasificaciéon de riesgo OMSm tiene tam-
bién una adecuada capacidad de discriminacién (AUC-
ROC: 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 di-
ferencias estadisticamente significativas y cualquiera
de ellas podria ser empleada 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 nues-
tro 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 adecua-
da 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 clasificacion®'?. Las validaciones en
cohortes de gestantes en estos ultimos, han arrojado
un adecuado poder de discriminacién con un AUC
ROC entre 0.71 a 0.77, similar al observado en nuestra
cohorte de pacientes'®'*!. A la fecha los datos de la
validacién externa del puntaje de riesgo CARPREG I
son escasos, con hallazgos que sugieren sobreestima-
cién de ambos modelos's. Sin embargo, en nuestra
poblacion ambas escalas tuvieron un comportamiento
similar a otras validaciones previas, como se expuso
antes.

Al igual que en otras cohortes de gestantes con car-
diopatia, entre los predictores generales de complica-
ciones maternas, la pobre clase funcional (NYHA II-1V)
o la cianosis y la disfuncion ventricular sistémica, man-
tuvieron esta tendencia en nuestro grupo de pacien-
tes®. Las demads variables del puntaje, aunque también
se comportaron como factores de riesgo, no son esta-
disticamente 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 mo-
delos en los que se incluyeron las variables fraccién
de eyeccion, presion sistdlica de apertura de la arteria
pulmonar y velocidad de regurgitacién tricuspidea en

su forma numérica y no dicotomizada, como en el mo-
delo original. Para los predictores vélvula mecanica,
enfermedad coronaria y aortopatia de alto riesgo, si
bien arrojan un OR de 1, no se obtiene un andlisis del
intervalo de confianza ni valor de p dado que represen-
tan un tamafo de muestra muy pequefio.

En nuestro grupo de gestantes, aunque la distribu-
cion del tipo de cardiopatia fue muy equilibrado, el
porcentaje de pacientes con enfermedad 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'®. La tasa de
eventos cardiacos fue del 15% (10% primarios y 5%
secundarios), la cual fue un poco mas baja que las
reportadas en otras series de cardiopatias congénitas
y adquiridas” >'3'*, La falla cardiaca y la arritmia fueron
los desenlaces mas frecuentes, con una tasa de pre-
sentacion similar a la de la cohorte original del puntaje
de riesgo”". La mortalidad materna y los desenlaces
materno-fetales fueron discretamente mayores, esto en
probable relacién con la mayor proporcién de gestan-
tes con lesiones cardiacas de alto riesgo, que fueron
clasificadas en los grupos de mayor riesgo (NYHA IlI-
[V, OMSm llI-IV, hipertensién pulmonar y enfermedad
valvular)'®. 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 obtuvo en este ultimo grupo de
pacientes (OR: 11, IC 95%: 3.8-33; p = 0.0001).

La via del parto més frecuente fue la cesarea
(55.41%); sin embargo, la principal indicacion de esta
fue obstétrica (46.71%) (27% en CARPREG), en con-
cordancia con lo propuesto por las diferentes guias de
manejo®''°. Aunque los datos sobre la via de termina-
cion 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®®?'. En la actualidad 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?>2,

Se ha propuesto que la asesoria preconcepcional, el
ingreso temprano a los programas de seguimiento, asi
como la atencién multidisciplinaria y coordinada duran-
te el embarazo, contribuyen a la disminucion de las
tasas de eventos adversos'“?3, Esto, contrario a lo ob-
servado en nuestra cohorte de pacientes con 3.7% de
valoracién preconcepcional y mayores tasas de ingreso
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tardio (73.5%) (CARPREG Il 34.5%), resalta la validez
de estas escalas para evaluar incluso este grupo de
gestantes y la participacion del tercer eslabén de pre-
vencion, basado en el manejo por un grupo multidisci-
plinario. Las menores tasas de eventos cardiacos en
nuestra cohorte de estudio muestran, en parte, la im-
portancia e impacto significativo que tiene el acceso a
la atencion por grupos de experiencia, que evallen y
aborden los riesgos en los diferentes aspectos de la
salud materno fetal'-24. 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 cardio-
obstétrico. Los datos respaldan mejores resultados con
equipos especializados en otras afecciones complejas
durante el embarazo''. A la fecha hay poca informacidon
publicada sobre el impacto de los equipos cardioobsté-
tricos en los resultados del embarazo en mujeres con
cardiopatia, de modo que se requieren estudios adicio-
nales’. Los datos que se tienen de esta investigacion
hasta el momento, no permiten evaluar el grado de
beneficio alcanzado por la implementacion de un equi-
po cardioobstétrico, ya que no se hace una compara-
cién con la atencion estandar®.

Se han planteado modificaciones en los diferentes
modelos, en los que se incluyen predictores indepen-
dientes, asociados a desenlaces cardiacos adversos,
que buscan mejorar la capacidad de evaluacion del
riesgo general'”. Al incluir en el modelo de regresion
logistica las variables disfuncién ventricular e hiperten-
sion pulmonar en forma numérica y no dicotomizadas,
como en el puntaje original CARPREG I, 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 regurgitacion
tricuspidea (AUC-ROC: 0.81; IC 95% 0.71-0.92), esta
tendencia se mantiene. Aunque la comparacién de las
curvas ROC de estos modelos no logra diferencias
estadisticamente significativas, arroja una mejor discri-
minaciéon que con el modelo original. Se requiere un
tamano de muestra mayor que permita mejorar el po-
der de certeza en la poblacién de validacién de estas
variables. Esto demuestra la necesidad de predictores
de riesgo adicionales que permitan una estimacion del
riesgo mas precisa y plantea una hipétesis 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 evaluacién de
los resultados.

Si bien para las validaciones no hay estipulado un
célculo de tamafo de muestra, se considera la regla
general de los modelos logisticos y de Cox, que plan-
tea que para los modelos predictivos deben usarse por
lo menos diez desenlaces por cada variable indepen-
diente de prediccién (10 en el caso del CARPREG II).
En este tipo de validacion externa, un menor tamafo
de muestra al calculado podria afectar el rendimiento
de los resultados; sin embargo, los hallazgos del estu-
dio 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 adminis-
trativas del sistema de afiliacion en salud. La mayoria
de estas pacientes pertenecian a un nivel socioecono-
mico bajo y, ademas, tenian dificultades para la remi-
sién oportuna a los programas de seguimiento.

El estudio se llevd a cabo con datos de pacientes
provenientes de un solo centro de atencién, 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®®?”. Aun-
que este aspecto podria limitar la representacién de la
poblacién general, se compensa por el tipo de pacien-
tes atendidas en la institucion del estudio (centro
de referencia), con condiciones sociodemograficas
diversas.

Conclusiones

Los modelos de estratificacion de riesgo CARPREG
[y OMSm tienen buena capacidad para discriminar el
riesgo de desenlaces cardiacos primarios adversos en
gestantes con cardiopatias y se ajustan a nuestra po-
blacion. Adicionalmente, esto permite establecer
conductas y un plan de seguimiento ajustado segun el
riesgo.

Con el andlisis realizado se propone que las varia-
bles hipertension pulmonar y disfuncion ventricular sis-
témica puedan utilizarse como variables numéricas y
no dicotdmicas (o dicotomizadas), lo cual debe
ser evaluado en una cohorte con un mayor tamano de
muestra.
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