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Despolarizacién (complejo QRS) o repolarizacién ventricular
(intervalo QT): ;jquién aporta mas al diagnéstico y pronostico en
diferentes escenarios clinicos?

Depolarization (QRS complex) or ventricular repolarization (QT interval): Which one
adds further value to diagnosis and prognosis in different clinical scenarios?

Dr.C. Elibet Chavez Gonzalez™”

Servicio de Estimulacién Cardiaca y Electrofisiologia. Cardiocentro Ernesto Che Guevara. Santa Clara, Villa Clara, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO

Palabras clave: Electrocardiografia, Complejo QRS, Intervalo QT, Duracién del QRS, Pronéstico
Key words: Electrocardiography, QRS complex, QT interval, QRS duration, Prognosis

La excitacion endo-epicardica termina primero que
la inscripcién total del QRS en el electrocardiograma
(ECG). A mi juicio, desde el estudio de Durrer et al'
en 1969, publicado en 1970, podia comenzar a com-
prenderse el fenédmeno de la sincronia vs. la disin-
cronia electromecanica. Fue 14 anos después que
Cassidy et al’ realizaron un mapa de despolariza-
cién endocardica de ventriculo izquierdo (VI) y
demostraron que la duracién de la activacién en-
docardica de VI estd representada solo en el 41% del
QRS del ECG de superficie. Los estudios menciona-
dos anteriormente describen la despolarizacién
ventricular o duracién del QRS.

Para la repolarizacién ventricular, en el ECG, se
ha tomado la medida del intervalo QT (la cual re-
presenta la despolarizacién y repolarizaciéon ventri-
culares). Este intervalo y su dispersién han sido mas

<] E Chdvez Gonzdlez

Cardiocentro Ernesto Che Guevara

Calle Cuba 610, e/ Barcelona y Capitan Velasco
Santa Clara 50200. Villa Clara, Cuba.

Correo electronico: elibetcg@infomed.sid.cu

ampliamente estudiados y difundidos, de ellos se
han conocido las implicaciones i6nicas, los modifi-
cadores de esos canales i6nicos, y de igual manera
se han dedicado jornadas a cémo realizar e inter-
pretar sus medidas’. En el corazén normal, las célu-
las M, localizadas en el miocardio medio, muestran
una duracién del potencial de accién significati-
vamente mas prolongada que en el epicardio y el
endocardio, por lo que existe un acoplamiento
electroténico con las capas adyacentes, lo que
coincide con el final de la onda T del ECG".

La lesién miocardica isquémica permite la ex-
presion de las propiedades intrinsecas de estas
células M, que se manifiestan en el ECG de superfi-
cie como prolongacién del intervalo QT*. No obs-
tante, a lo bien descrito desde antafio en la literatura
sobre el riesgo del intervalo QT prolongado, asi co-
mo de su dispersion, insisto en separar la despola-
rizacion de la repolarizacién ventricular, mucho mas
cuando a miocardio isquémico nos referimos.
Wiener et a].s, demostraron marcados cambios en la
activacién de las areas aquinéticas y disquinéticas
en pacientes con enfermedad arterial coronaria, y
observaron que la activacién terminaba, incluso,

RNPS 2235-145 © 2009-2018 Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Villa Clara, Cuba. Todos los derechos reservados. 1


mailto:revista.corsalud@gmail.com
http://www.revcorsalud.sld.cu/
mailto:revista.corsalud@gmail.com
mailto:elibetcg@infomed.sld.cu

Despolarizacion o repolarizacion ventricular: ;quién aporta mds al diagnostico y prondstico?

después de la inscripcién total del QRS. Considero
que la separaciéon del complejo QRS del intervalo JT
en el diagnostico y prondstico del paciente con
enfermedad miocardica, puede llevarnos a un mejor
entendimiento de estos fenémenos fisiopatolégicos
como en el infarto agudo de miocardio, la insufi-
ciencia cardiaca, el bloqueo de rama izquierda del
Haz de His (BRIHH) y hasta en la resincronizacién
cardiaca como terapéutica.

He leido dos articulos originales publicados en
este ndmero de CorSalud®’, que han centrado la
atencion en el ECG, con interés en la variable dura-
cién del QRS para ambos grupos de investigacion.
Rodriguez Jiménez et al®, plantean que una dura-
cién del QRS mayor a 90 milisegundos (ms), se aso-
ci6, en pacientes con infarto agudo de miocardio
con supradesnivel del segmento ST, a una adecuada
capacidad de discriminacién para predecir una baja
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo al
egreso. Por su parte, Lopez Ramirez et al’, en pa-
cientes con revascularizacién miocardica quirurgica,
encontraron que la duracién del intervalo QRS se
asocié, de forma significativa (p=0,021), a mayor
mortalidad, con una media de 92,0+22,0 ms en los
pacientes vivos, comparado con una media de
100,0£24,5 ms en los fallecidos. Estas dos publica-
ciones son ejemplos de la bisqueda del «problema»
en la despolarizacién.

Otra variable, relacionada con la despolarizacién
ventricular, es la dispersién del QRS (dQRS). Las
investigaciones que en los ultimos anos la han
analizado, han aportado datos de interés en diferen-
tes escenarios de la practica clinica®. En una carta al
editor, publicada en Hellenic Journal of Cardiology9 ,
los autores plantean que el ECG pudiera darnos
pistas para la prediccion de la respuesta a la
resincronizacion cardiaca, cuando la duraciéon del
QRS no ha sido el mejor predictor de respuesta a
esa terapia. Este planteamiento lo hacen refiriéndose
a un estudio donde la variable dQRS se evalué
como respuesta a la terapia de resincronizacion, y
se planteé que a mayor dQRS probablemente existe
mayor disincronia mecénica y, tras la resincroni-
zacioén, los pacientes respondedores presentaron
menor dQRS y, por tanto, mejor sincronia mecani-
ca'’. Mi reflexion al respecto, enlaza la fisiologia de
los estudios de Durrer et al' y Cassidy et al’ con los
entendimientos de la disincronia electromecanica
del BRIHH y la respuesta a la terapia de resincroni-
zacion descritas anteriormente. Por su parte, Tsa-
galou et al"', demostraron mayores valores de dQRS
en pacientes con insuficiencia cardiaca que sufrie-

ron muerte sibita comparados con los sobrevivien-
tes (5613 vs. 46216 mseg. [p<0,02]).

Los estudios anteriores' "' los hemos menciona-
dos para dejar ver como la dQRS es una variable de
interés en diferentes escenarios del miocardio
enfermo; pues, si volvemos a la cardiopatia isqué-
mica, Chavez-Gonzalez et al"® describieron que los
incrementos de la duracién y dispersion del QRS
mostraron mayor probabilidad de aparicion de
arritmias ventriculares en las fases iniciales del
infarto agudo de miocardio, que los incrementos del
intervalo QT corregido y su dispersion. Estas arrit-
mias ventriculares tuvieron mayor probabilidad de
presentarse en los pacientes con valores mas ele-
vados de dQRS con respecto a la dispersién del QT
corregido (area bajo la curva): 0,942 vs. 0,660 para la
taquicardia ventricular y 0,966 vs. 0,852 para la fibri-
lacion ventricular.

EL QRS fragmentado (QRSf) es otro hallazgo elec-
trocardiografico descrito como presencia de escara
en el infarto de miocardio y como riesgo de eventos
cardiacos en estos pacientes. Se ha planteado que el
mecanismo de produccion del QRSf depende de una
conduccioén zigzagueante alrededor de la escara y se
ha asociado a aneurismas del area isquémicalg.

Tras la lectura de los articulos publicados en este
nimero de CorSalud6’7, mi pretensién no ha sido
otra que llamar la atencién sobre la importancia que
ha demostrado el estudio de la despolarizacién ven-
tricular. Hago el llamado a la comunidad cientifica
para discriminar la importancia entre despolariza-
cién y repolarizacién en estudios multicéntricos,
pues quizds nuevos resultados nos orienten a la
bisqueda de un pensamiento mas avanzado en
otras formas preventivas o terapéuticas en diferen-
tes escenarios clinicos, donde las variables dura-
cién, dispersion y fragmentaciéon del QRS han
demostrado valor diagnéstico y prondstico.
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RESUMEN

Introduccion: Debido a su disponibilidad, el electrocardiograma -y en éste la du-
racion del intervalo QRS- constituye una herramienta itil para predecir futuros
eventos adversos.

Objetivo. Evaluar el papel de la duracién del complejo QRS como factor pronésti-
co para la mortalidad cardiovascular en pacientes tratados mediante cirugia de
revascularizacién miocérdica.

Meétodo: Se realiz6 una investigacion de cohorte prospectiva en el Servicio de Ci-
rugia Cardiovascular del Cardiocentro del Hospital Clinico-Quirtrgico “Hermanos
Ameijeiras”, desde marzo de 2012 a junio de 2016. La muestra fue de 340 pacien-
tes. En el andlisis estadistico se utilizaron medidas de resumen para variables
cuanti y cualitativas, y el analisis multivariado se realizé con la regresion logistica
dicotémica.

Resultados: La duracién del intervalo QRS no se asocié de forma significativa con
la mortalidad (p=0,177). El indice de probabilidad (odds ratio) para la diabetes me-
llitus fue de 3,228; para las complicaciones, 4,943; y para el infarto de miocardio
perioperatorio, 7,016.

Conclusiones: La duracion del intervalo QRS presenté una asociacion significativa
con la mortalidad cardiovascular en el andlisis univariado, pero no se pudo
demostrar su efecto independiente sobre la muerte cardiaca en pacientes tratados
mediante cirugia de revascularizacién miocardica al controlar el resto de las varia-
bles. El infarto de miocardio perioperatorio, las complicaciones y la diabetes melli-
tus, resultaron ser los factores de riesgo independientes para la muerte cardiovas-
cular posterior a la cirugia de revascularizacién miocdardica.

Palabras clave: Cirugia de revascularizacién miocdrdica, Factores prondsticos,
Duracion del QRS, Mortalidad mediata, Cardiopatia isquémica

ORS duration and its relationship with the postoperative
mortality of the coronary artery bypass grafting surgery

ABSTRACT
Introduction: Due to its availability, the electrocardiogram —and in this, the QRS
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interval’s duration— is a useful tool to predict future adverse events.

Objective: To assess the role of the QRS complex duration as a prognostic factor
for cardiovascular mortality in patients treated by a coronary artery bypass graft-
ing surgery.

Method: A prospective cohort research was carried out in the Cardiovascular
Surgery Department of the Cardiocentro of the «Hospital Clinico-Quirdrgico Herma-
nos Ameijeiras», from March 2012 to June 2016. The sample consisted of 340 pa-
tients. In the statistical analysis, summary measures were used for quantitative
and qualitative variables and the multivariate analysis was performed with dichot-
omous logistic regression.

Results: The duration of the QRS interval was not significantly associated with
mortality (p=0.177). The odds ratio for diabetes mellitus was 3.228; for complica-
tions, 4.943; and for perioperative myocardial infarction, 7.016.

Conclusions: The duration of the QRS interval showed a significant association
with cardiovascular mortality in the univariate analysis, but its independent effect
on cardiac death in patients treated by coronary artery bypass grafting surgery
could not be demonstrated when controlling the rest of the variables. The periop-
erative myocardial infarction, complications and diabetes mellitus were the inde-
pendent risk factors for cardiovascular death after this type of surgery.

Key words: Coronary artery bypass surgery, Prognostic factors, QRS duration,
Mediate mortality, Ischemic heart disease

INTRODUCCION

En la actualidad se han desarrollado diversos me-
dios diagndsticos y técnicas de imagenes novedosas
y ltiles para la deteccion de las enfermedades car-
diovasculares y sus complicaciones. Sin embargo,
debido a su disponibilidad, el electrocardiograma
(ECG) continda siendo una herramienta ttil no sélo
para el diagnéstico de las enfermedades cardiacas
sino también para predecir futuros eventos adver-
sos. En cada ciclo cardiaco la activacion del corazén
estd determinada por la anatomia y fisiologia del
musculo cardiaco funcional y el sistema especializa-
do de conduccién cardiaca. Las ondas e intervalos
que componen el electrocardiograma son la expre-
sion grafica de este fenémeno, el complejo QRS es
producido por la activacion de ambos ventriculos'.
El complejo QRS mide el tiempo total de despola-
rizacién ventricular. Se mide desde el comienzo de
la onda Q o de la R hasta el final de la onda S (o R' si
esta es la tdltima onda). Su valor normal es entre 60 y
100 milisegundos (ms), esto corresponde a un com-
plejo generado tras la activaciéon supraventricular,
que alcanza los ventriculos y los despolariza a tra-
vés de un sistema de conduccién (haz de His y sus
ramas) que se encuentra integroz. La prolongacion
del complejo QRS puede tener diferentes causas y
esta relacionada con la aparicién de eventos adver-
sos que influyen en la mortalidad de causa cardio-
vascular. El retraso en la conduccién intraventricu-

lar, manifestado como una mayor duracién del
complejo QRS en el ECG de superficie, se ha demos-
trado de valor prondéstico en pacientes con enfer-
medad cardiaca estructural. En el caso de infarto
agudo de miocardio (IAM), con disfuncién ventricu-
lar ,y en la insuficiencia cardiaca crénica, su valor
pronostico se encuentra bien establecido™”.

Varios estudios han sefialado su valor prondstico
en pacientes con enfermedad coronaria estable y
fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
conservada, con miocardiopatia hipertréfica, mar-
capasos o desfibrilador automaéatico implantable
(DAI), e incluso en pacientes sin afeccién cardiaca
estructural en la poblacién general4'6. Una mayor
duracién del complejo QRS en el electrocardiogra-
ma se ha asociado, en varios estudios, con un mayor
riesgo de muerte subita en pacientes con cardiopatia
isquémica y con una mayor mortalidad global. Se
han realizado investigaciones donde se ha demos-
trado que la duracién del QRS es un predictor inde-
pendiente de muerte subita de causa cardiovascular
en la poblacion general, al menos en hombres’.
Ademads, se ha observado que en aquellos indivi-
duos con QRS mayor de 110 ms de duracion, el ries-
go relativo de muerte subita cardiaca es mayor, de
forma independiente, en comparacién con aquellos
con duraciones del QRS <96 ms. Un aumento de 10
ms en la duracién del QRS es un predictor indepen-
diente de muerte subita cardiaca en pacientes con
acortamiento fraccional del ventriculo izquierdo
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inferior al medio’.

La prolongacion del QRS es titil para identificar
sujetos con mayor riesgo de muerte a largo plazo.
Este hallazgo tiene importantes consecuencias: en
primer lugar porque, si bien en los pacientes con
cardiopatia estructural el QRS es un predictor inde-
pendiente de mortalidad, su mayor duracién en el
ECG preoperatorio es muy frecuente en los pacien-
tes con cardiopatia isquémica avanzada que son
tratados mediante cirugia de revascularizacién mio-
cardica (CRM); sin embargo, hay pocos datos dispo-
nibles sobre su influencia en la evolucién a largo
plazo una vez que estos pacientes son operados.
Segundo, el QRS prolongado puede detectarse fa-
cilmente en un ECG, el cual puede realizarse rapi-
damente desde el ingreso del paciente para su che-
queo preoperatorio y, en tercer lugar, el inicio tem-
prano de medidas para la prevencién de complica-
ciones podria beneficiar a pacientes de alto riesgo
de muerte cardiaca a largo plazo, identificados por
medio de una mayor duracion del intervalo QRS.

En Cuba, las enfermedades cardiovasculares son
la segunda causa de muerte en la poblacién labo-
ralmente activa, con 22651 defunciones en 2013°. La
CRM constituye uno de los pilares para el tratamien-
to de la cardiopatia isquémica y tiene como objetivo
mejorar el flujo coronario en regiones irrigadas por
arterias con estenosis funcionalmente significativasg.
De igual manera en el entorno cubano, la CRM es el
segundo tipo de cirugia cardiaca mas realizada y sus
indices de mortalidad para la cirugia electiva oscilan
alrededor de 8%'""".

Los trastornos de conduccién intraventricular
son frecuentes en los pacientes con cardiopatia is-
quémica avanzada que necesitan la CRM; por tanto,
resulta importante determinar la influencia de esta
variable en la mortalidad de estos pacientes. En este
contexto, la mayoria de los estudios son relaciona-
dos con cambios del QRS en el perioperatorio y
postoperatorio. La prolongacién del QRS es frecuen-
te en el postoperatorio de CRM, entre 4 y 50%, segin
las series, lo cual se ha asociado a concentraciones
mas elevadas de la fraccién MB de la creatinquinasa
(CK-MB), pero no a otras complicaciones clinicas ni
a un peor pronéstico a corto o largo plazo. Un nuevo
metaandlisis ha corroborado la ausencia de reper-
cusion clinica a corto y a largo plazoslz. El valor
pronéstico de la duracién del QRS en el ECG
preoperatorio se ha investigado menos y se ha aso-
ciado con la aparicién de bajo gasto postoperatorio
—en presencia de disfuncién ventricular sistélica—,
parada cardiaca en el postoperatorio inmediato y

eventos adversos a largo plazo. Se ha encontrado
que el QRS ancho en el preoperatorio es un predic-
tor independiente de arritmias ventriculares malig-
nas, inducidas por isquemia, posterior a la cirugia,
ademads se asocia a depresion del segmento ST".

Las altas tasas de mortalidad y reingresos que
presentan los pacientes con cardiopatia estructural
y entre ellos aquellos con una cardiopatia de origen
isquémico y QRS prolongado, brindan sustento sufi-
ciente para evaluar también la utilidad de este signo
electrocardiografico como posible factor prondstico
de mortalidad mediata en los pacientes tratados
mediante CRM.

La prolongacion del QRS se debe al retraso de la
activaciéon ventricular. La modificacion de la se-
cuencia normal de activacién provoca asincronia
mecdanica, con deterioro hemodindmico e insufi-
ciencia mitral. La consecuencia es la disminucién de
la FEVI, con aumento del riesgo de insuficiencia
cardiaca y muerte. Por tanto, la prolongacién del
QRS puede tomarse como un marcador facil de ana-
lizar para evaluar la disfuncién ventricular izquier-
da. Asi, la asociacién entre el QRS prolongado y el
deterioro de la funcién ventricular izquierda podria
explicar, al menos en parte, la relacién existente
entre la prolongacién del QRS y la mortalidad.

El uso de esta variable en el contexto del segui-
miento a largo plazo de los pacientes con cardiopa-
tia isquémica tratados mediante CRM puede consti-
tuir un aporte al ser un predictor independiente de
mortalidad y ayudar, mediante su facil determina-
cién, a prevenir esta complicacién de la CRM a largo
plazo y mejorar sus resultados. Por estas razones, el
objetivo de esta investigacion ha sido evaluar el
papel de la duracién del complejo QRS como factor
prondstico para la mortalidad mediata cardiovascu-
lar en pacientes tratados mediante CRM.

METODO

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo en el
Cardiocentro del Hospital Clinico-Quirtirgico Herma-
nos Ameijeiras, de La Habana, Cuba, desde marzo
del afio 2012 hasta junio de2016. El universo, que
coincide con la muestra, quedé constituido por los
340 pacientes que fueron diagnosticados con car-
diopatia isquémica y que requirieron tratamiento
quirdrgico en el servicio de Cirugia Cardiovascular.
Se utilizaron las siguientes variables: edad, sexo,
hipertensién arterial, habito de fumar, dislipidemia,
diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, infarto

6 CorSalud 2018 Ene-Mar;10(1):4-12



Lopez Ramirez M, et al.

previo, arteriopatia extracardiaca, indice de masa
corporal, indice cintura-cadera, sindrome coronario
con y sin elevacion del segmento ST, filtrado glome-
rular, triglicéridos, fraccién de eyeccién, duracién
del complejo QRS, y nimero de vasos coronarios
enfermos.

Variables intraoperatorias: tipo de cirugia (con
apoyo, con circulacién extracorpérea, con corazén
latiendo), y tiempos quirtrgicos.

Variables postoperatorias: nimero de anastomo-
sis arteriales y venosas, tiempo de extubacion, esta-
dia en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Posquirtr-
gicos, IAM perioperatorio,
y complicaciones.

Todos los pacientes tu-
vieron un seguimiento cli-
nico en la sala del posqui-

\ELE]ES

RESULTADOS

La investigacién que se presenta recluté una mues-
tra de 340 pacientes con CRM, de ellos 45 fallecidos
(13,2%) y 295 vivos (86,8 %). La edad en el grupo de
los fallecidos fue de 65,1+8,8 afios. No existieron
diferencias significativas en relacién a la edad ni el
sexo (p>0,05) (Tabla 1).

Con respecto a los antecedentes patolégicos per-
sonales, la diabetes mellitus estuvo presente en el
55,6% de los pacientes fallecidos, mientras que sélo

Tabla 1. Distribucion de pacientes seguiin variables demograficas y mortalidad. Hospital
Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba, 2016.

Vivos Fallecidos
(n=295) (n=45)

- Edad (afios) 63,2+8,8 62,9+8,8 65,1+9,1 0,127°
rirgico y en consulta, a
partjr de los 30 dias de la Masculino 262 (77,1) 228 (77,3) 34 (75,6) i 946b
cirugia y durante 4 afos. Femenino 78 (22,9) 67 (22,7) 11 (24,4) ’

Los datos de los pacien-
tes se recolectaron en una
planilla previamente con-
feccionada por los autores
y se gener6 una base de
datos en el programa Excel
y SPSS versiéon 20, con el
cual se efectué el proce-

Variables

Los datos expresan n(%) y media + desviacién estandar.
aPrueba t de Student, P Prueba ji cuadrado (y2) con correccion.

Tabla 2. Distribucion de pacientes seguin antecedentes y mortalidad.

Vivos Fallecidos
(n=295) (n=45)

samiento estadistico. Para HTA 276 (81,2) 237 (80,3) 39 (86,7) 0,420°
las variables cualitativas se — i 1261371 ICTE) SErEelE 0.010°
utilizaron la frecuencia labetes mellitus (37.1) (34,2) 1526 ’
absoluta y el porcentaje; Fumador 86 (25,3) 72 (24,4) 14 (31,1)
las variables cuantitativas Exfumador 166 (48,8) 144 (48,8) 22(489)  0,500°
se expresaron como media
+ desviacién tipica; y para No fumador 88 (25,9) 79 (26,8) 9 (20,0)
las variables con distribu- IM previo 69 (54,1) 34 (11,5) 35 (77,8) <0,001°
cién normal, la mediana i i -

Arteriopatia extra 92 (27,1) 74 (25,1) 18 (40,0) 0,055

con rango intercuartilico. cardiaca

Para determinar las varia-
bles que influyeron en la
mortalidad se realiz6 un
andlisis de regresion logis-
tica, donde se utilizaron
como variable dependien-
te la mortalidad y como
variables independientes,
aquellas asociadas a ésta o
relevantes clinica o qui-

Los datos expresan n(%).
aPrueba ji cuadrado (%2) con correccion, P Prueba ji cuadrado (x2) sin correccion.

Tabla 3. Distribucién de pacientes segun variables antropométricas y mortalidad.

Variables Vivos Fallecidos

(n=295) (n=45)
IMC (kg/m?) 27,1+3,8 27,1+3,8 27,4 +3,7 0,569°
indice cintura/cadera 1,0/0,1 1,0/0,1 1,0/0,1 0,356ID

rurgicamente, ademdas de

la duracién del QRS.

Los datos expresan media + desviacion estandar y mediana/rango intercuartilico.
aPrueba t de Student, P Prueba U de Mann-Whitney.
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se recogi6 este antecedente en el 34,2% de los egre-
sados vivos, con una diferencia significativa (p=
0,010) entre los dos grupos estudiados. La presencia
de infarto de miocardio previo también influyé signi-
ficativamente en la mortalidad, 11,5 % de los pa-
cientes vivos contra un 77,8 % de los fallecidos

(p<0,001). El resto de los antecedentes no tuvieron
una asociacion significativa con la mortalidad media-
ta (Tabla 2).

Como puede observarse en la tabla 3, tanto en
el indice de masa corporal como en el de cintu-
ra/cadera no existieron diferencias significativas

Tabla 4. Distribucion de pacientes segin diagndstico al ingreso para cirugia y mortalidad.

Fallecidos

Vivos

Variables

SCASEST 173 (50,9)
SCACEST 14 (4,1)
AEEC 153 (45,0)

p*
(n=295) (n=45)
153 (51,9) 20 (44,4)
10 (3,4) 4(8,9) 0,190
132 (44,7) 21 (46,7)

Los datos expresan n(%).
* Prueba ji cuadrado (%2) sin correccion.

AEEC, angina de esfuerzo estable cronica; SCACEST, sindrome coronario agudo con
elevacién del segmento ST; SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-

mento ST.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes segiin mortalidad y variables preoperatorias.

Variables preoperatorias

Filtrado glomerular (ml/min/m?)

77,1/52,2
Colesterol (mmol/l) 4,6/1,6
Triglicéridos (mmol/1) 1,5/1,0
FEVI (%) 62,0/15,0
Ancho QRS (ms) 92,5/22,0
QRS <100 ms 218 (64,1)
QRS 2 100ms 122(35,9)
Numero de vasos 4,0/2,0

Fallecidos
(n=45)
76,4/53,0 79,4/57,8 0,738°
4,6/1,7 4,6/2,0 0,371°
1,5/1,1 1,6/1,0 0,626°
62,0/13,0 60,0/21,5 0,183°
92,0/22,0 100,0/24,5 0,021°
196 (66,4) 22 (48,9) b
0,034

99 (33,6) 23(51,1)

4,0/2,0 4,0/2,0 0,092°

Los datos expresan mediana/rango intercuartilicoy n(%).
aPrueba U de Mann-Whitney, ? Prueba ji cuadrado (x2) con correccién.
FEVI, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; ms, milisegundos.

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes segun variables intraoperatorias y mortalidad.

Variables intraoperatorias

Vivos Fallecidos

Cirugia con apoyo 14 (4,1)
Cirugia con CEC 153 (45,0)
Cirugia a corazon latiendo 173 (50,9)
Tiempo quirtrgico (horas) 5,5/1,3

p*
(n=295) (n=45)
11(3,7) 3(6,6)
132 (44,7) 21 (46,7) 0,597
152 (51,5) 21 (46,7)
5,5/1,3 5,5/2,3 0,732

Los datos expresan n(%) y mediana/rango intercuartilico.

* Prueba U de Mann-Whitney.
CEC, circulacién extracorporea.
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes seglin variables postoperatorias y mortalidad.

Variables postoperatorias

N2 de injertos arteriales 1,0/1,0
Nede injertos venosos 1,0/2,0
Tiempo de extubacion (horas) 6,3/7,0
Estadia en UCIQ (horas) 51,0/24,8
IAM perioperatorio 48 (14,1)
Complicaciones 162 (54,9)

Vivos Fallecidos

(n=295) (n=45)

1,0/1,0 1,0/1,0 0,693°

1,0/2,0 2,0/1,0 0,505°

6,2/5,0 8,0/14,3 0,062°
48,0/24,0 72,0/63,5 0,086°

28(9,5) 20 (44,4) <0,001°
162 (54,9) 41(91,1) <0,001"

Los datos expresan mediana/rango intercuartilico y n(%).
2 Prueba U de Mann-Whitney, PPrueba ji cuadrado (x2) con correccion.
1AM, infarto agudo de miocardio; UCIQ, Unidad de Cuidados Intensivos Quirudrgicos.

entre el grupo de vivos y el de fallecidos (p>0,05).
Tampoco se encontraron diferencias significativas
(p>0,05) respecto al diagnéstico, al ingreso (Tabla
4).

La duracion del intervalo QRS se asocié de forma
significativa (p=0,021) a mayor mortalidad con una
media de 92,0/22,0 ms en los pacientes vivos com-
parado con 100,0 /24,5 ms en los fallecidos (Tabla
5). El QRS es mas ancho en aquellos pacientes con
mayor mortalidad posterior a la cirugia.

Las variables que se midieron en el periodo in-
traoperatorio (Tabla 6) no resultaron signi-
ficativas para la mortalidad. Seglin muestra
la tabla 7, el IAM perioperatorio (44,4 vs.

9,5%; p<0,001) y las complicaciones post-
operatorias (91,1 vs. 54,9%; p<0,001) se pre-

DISCUSION

La mayoria de los estudios plantean que la mayor
mortalidad tardia se produjo en los pacientes mayo-
res de 70 anos. La mortalidad del grupo estudiado
fue menor que la de otras investigaciones, pero
coincide con los resultados de Riera et a/" que en-
contraron una edad media de 65 afios. En este estu-
dio las mujeres tuvieron mayor mortalidad que los
hombres, aunque la diferencia no fue significativa,
debido a que la revascularizacién se realiza en mu-

Tabla 8. Resultados del andlisis multivariado para el QRS como

factor prondstico de mortalidad.

sentaron con mayor frecuencia en los pa- Variables OR IC de 95 % p
cientes fallecidos en comparacién con los

vivos, con diferencias estadisticamente muy Edad 1,039 0,995-1,085 0,080
significativas. El tiempo de extubacién y la Sexo masculino 0,716 0,307- 0,671 0,440
estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos FEVI 0,971 0,943-1,001 0,056
Quirdrgicosse acercaron a la significacién Presencia de diabe-

estadistica con valores de p=0,062 y p=0,086, tes mellitus 3,228 1,514-6,883 0,002
respectivamente. .

La duracién del QRS no se asoci6 de for- Tipo de RM 1,503 0,720-3,141 0,278
ma significativa con la mortalidad (p=0,177) Complicaciones 4,943 1,603-15,243 0,005
cuando se controlaron las posibles variables IAM perioperatorio 7016 3,047-16,155  p<0,001
confusoras que pudieran actuar sobre la _
muerte (Tabla 8). Otras variables, como la Soporte (apoyo) (Variable dummy)
diabetes mellitus (OR 3,228), las complica- CEC 0,433 0,097-1,937 0,273
ciones (OR 4,943) y el IAM perioperatorio Corazdn Latiendo 0,326 0,074-1,445 0,140
(OR 7,016) tuvieron una fuerza mayor como

QRS >100 ms 1,666 0,795-3,493 0,177

predictoras independientes de mortalidad

en estos pacientes.

CEC, circulacién extracorpdrea; FEVI, fraccidn de eyeccion del ven-

triculo izquierdo; IC, intervalo de confianza; 1AM infarto agudo de
miocardio; OR, odds ratio; RM, revascularizacion miocardica.
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jeres con enfermedad coronaria mds severa y avan-
zada, mayor edad y comorbilidades'".

La diabetes mellitus es factor de riesgo para la
mortalidad luego de la CRM; de igual manera, el [AM
se asocia a una mayor mortalidad debido a una re-
duccién de la FEVI, asi como a una elevada predis-
posicién a arritmias cardiacas, resultados de este
trabajo que coinciden con la literatura revisada'""®.
De igual manera sucede en relacion con las varia-
bles antropométricas y la mortalidad".

Con respecto a la duracion del QRS se ha detec-
tado que a medida que esta aumenta hay mayor
disincronia, la cual tiene impacto en la funcién me-
canica del ventriculo izquierdozo. Las alteraciones
que aumentan la duracién del QRS expresan disin-
cronia lo que contribuye a la disminucién de la fun-
cién ventricular y a un trastorno eléctrico que au-
menta la dispersién de la refractariedad ventricular
y predispone al desarrollo de arritmias ventricula-
res, dando al ancho del QRS valor pronéstico para
predecir mortalidad®".

Los resultados de la presente investigacién coin-
ciden con los informados por Arribas Leal et al”
que en una serie de 203 pacientes constataron que
la duracion media del QRS preoperatorio fue de
92,6+19,4 ms. Una mayor duracién se asocié a mayor
nimero de vasos coronarios enfermos®. Este estu-
dio muestra de forma univariada que la duracién del
intervalo QRS en el ECG preoperatorio se asocia a
una mayor mortalidad posterior a la CRM, debido a
una prevalencia mas elevada de desincronizacién
mecanica ventricular, con disminucién de la efecti-
vidad contractil, lo que favorece la inestabilidad
hemodindmica en el postoperatorio y se relaciona
con mayor mortalidad a largo plazozg.

También fue posible la determinacién de un pun-
to de corte al observarse, en el presente estudio,
que la duracién del QRS mayor de 100 ms presenta-
ba una asociacién significativa con la mortalidad
mediata. Este resulté ser méas bajo que los informa-
dos en la literatura revisada, donde se plantea que
es a partir de 110 ms que el QRS prolongado suele
ser un predictor de muerte sibita, aunque el valor
normal de este intervalo es hasta 100 ms. Esto po-
dria explicarse porque estas investigaciones se han
realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca y
FEVI baja, donde se ha medido el QRS como predic-
tor de muerte stbita en otro contexto; en tanto, los
pacientes de la presente investigacion tenian una
media de la FEVI normal.

Un estudio realizado por Gasparini et al’ muestra
cémo la tasa de mortalidad cardiaca se incrementa

por cada 10 ms, lo que aumenta la duracién del QRS,
y se hace mucho mayor en pacientes en el extremo
superior de duracién del QRS. O sea, pequenas va-
riaciones en la duracién del QRS, conllevan un signi-
ficativo aumento en la mortalidad cardiaca (de 16%
por cada 10 ms). La mortalidad después de un IAM
perioperatorio se encuentra en el rango entre 3,5
25%*. Este IAM y las complicaciones inmediatas en
la CRM tienen una relacién directa con la mortali-
dad”.

Los pacientes diabéticos sufren con mayor fre-
cuencia complicaciones, por lo que tienen un peor
pronéstico posterior a la cirugia%. El QRS, a pesar de
que la muestra fue con pacientes con una FEVI con-
servada, no se asocié de forma independiente con
la mortalidad, probablemente por el tamafio de la
muestra y también porque existen otros factores
que actian con mas fuerza como predictores inde-
pendientes de desenlace fatal. Es probable que el
ensanchamiento del QRS se asocie a un mayor nu-
mero de complicaciones o a una mayor inestabili-
dad hemodindmica por IAM perioperatorio en la
CRM, de ahi que sean estas variables codepedien-
tes; sin embargo, la mayor duracion de este interva-
lo por si solo en esta investigacién no se pudo de-
mostrar que fuera un factor predictor independiente
de mortalidad en la CRM, aunque también pudiera
estar relacionado con el hallazgo de un punto de
corte mas bajo que el descrito en la literatura, por
las caracteristicas de los pacientes de este estudio.
No obstante, en otras investigaciones se ha descrito
que la mayor duracién del QRS en el preoperatorio
de la CRM se ha asociado con la aparicién de un
bajo gasto postoperatorio en presencia de disfun-
cién ventricular sistdlica, parada cardiaca en el
postoperatorio inmediato y eventos adversos a largo
plazo, los que se relacionan con una mayor mortali-
dad”™.

Los resultados de esta investigacion no restan va-
lor a la medicién del QRS para aportar informacién
pronéstica aunque los actuales modelos de riesgo
para mortalidad, EuroSCORE y Parsonnet, no inclu-
yen ninguna variable electrocardiografica.

Serdn necesarios nuevos estudios sobre pobla-
ciones mas amplias para definir el papel prondstico
de esta variable posterior a la CRM.

CONCLUSIONES

La duracién del intervalo QRS present6é una asocia-
cién significativa con la mortalidad cardiovascular
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en el andlisis univariado, pero no se pudo demostrar
su efecto independiente sobre la muerte cardiaca en
pacientes tratados mediante cirugia de revasculari-
zacion miocdardica al controlar el resto de las varia-
bles.
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RESUMEN

Introduccion: La duracién del QRS es un elemento prondstico y se ha asociado a
una disminucién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo en pacientes
con sindrome coronario agudo.

Objetivo: Evaluar la implicacién prondstica de la duracién del QRS en la reduc-
cién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo al egreso.

Meétodo: Se realizé un estudio analitico transversal con 347 pacientes con infarto
agudo de miocdardico con elevacién del segmento ST, ingresados en el Hospital
Universitario Camilo Cienfuegos del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2015.
Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular cla-
sicos, tension arterial, estrategia de reperfusion, clase de Killip-Kimbal, filtrado glo-
merular, duracién del QRS y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. Las
variables cualitativas se analizaron con el método estadistico Chi cuadrado, las
cuantitativas con la tde Studenty la regresién lineal. Se construyé la curva ROC
para la capacidad de discriminacion y se realizé un andlisis multivariado para
determinar la independencia de variables.

Resultados: La duracién del QRS tuvo una correlacién negativa con la fraccién de
eyeccién (r=-0,267; p<0,001) y una adecuada capacidad de discriminacién como
predictor de una fraccién de eyeccién inferior a 35% (c=0,643).

Conclusiones: La duracién del QRS superior a 90 milisegundos se asocié de ma-
nera independiente a una fraccién de eyeccién menor de 35% al egreso.

Palabras clave: Duracién del QRS, Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,
Infarto de miocardio con elevacién del ST

ORS duration as a predictor of low ejection fraction in the ST-
segment elevation myocardial infarction

ABSTRACT

Introduction: The QRS duration is a prognostic element and it has been asso-
ciated with a decrease in the left ventricular ejection fraction in patients with acute
coronary syndrome.

Objective: To assess the prognostic implications of the QRS duration in the de-
pression of the left ventricular ejection fraction at discharge.

Method: A cross-sectional study was conducted with 347 patients with ST-segment
elevation myocardial infarction, admitted at the Hospital Universitario Camilo
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Duracion del QRS como predictor de baja fraccion de eyeccion en el IAMCEST

Cienfuegos from January I° ! 2013 to December 31", 2015, The variables studied
were: age, sex, classical cardiovascular risk factors, blood pressure, reperfusion
strategy, Killip-Kimball class, glomerular filtration rate, QRS duration and left ven-
tricular ejection fraction. The qualitative variables were analyzed with the Chi-
square statistical method and the quantitative with the t of Student and linear re-
gression. The ROC curve was constructed for the discrimination capacity and a
multivariate analysis was performed to determine the independence of variables.
Results: The QRS duration was negatively correlated with the ejection fraction r=-
0.267; p<0.001) and an adequate discrimination ability as a predictor ejection frac-
tion less than 35% (c=0.643).

Conclusions: The QRS duration greater than 90 milliseconds was independently
associated with an ejection fraction lower than 35% at discharge.

Key words: QRS duration, Left ventricular ejection fraction, ST-segment elevation
myocardial infarction

INTRODUCCION

El electrocardiograma, por su amplia disponibilidad,
su bajo costo y su simplicidad, es una herramienta
imprescindible para el diagnéstico y la estratifica-
cién prondstica del sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST (SCACEST). La anchura
del QRS es uno de los elementos que se obtienen en
el electrocardiograma y ha sido un pilar fundamen-
tal para el empleo de la terapia de resincronizacion
cardiaca'. Se plantea ademads, que en pacientes con
insuficiencia cardiaca, la mayor duraciéon del QRS
(dQRS) empeora el pronéstico™”.

La asociacién del QRS y la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) ha sido ampliamente
explorada en la insuficiencia cardiaca®’, no tanto asi
en la cardiopatia isquémica. La isquemia induce un
dano celular que altera las propiedades eléctricas
del musculo cardiaco’. Fluctuaciones en las concen-
traciones y las corrientes i6nicas, asi como los cam-
bios locales en las propiedades de las uniones inter-
celulares en hendidura (gab junctions) pudieran
resultar en un enlentecimiento de la conduccion y
una dispersién de la refractariedad del potencial de
accion en las fibras isquémicas7, lo cual pudiera
prolongar la dQRS.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la im-
plicacién prondstica de la dQRS en la reducciéon de
la FEVI al egreso.

METODO

Se realiz6é un estudio analitico transversal que inclu-
y6 a todos los pacientes ingresados con el diagnosti-
co de SCACEST tipo I (aterosclerético) en la Unidad

de Cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) del Hos-
pital General Universitario Camilo Cienfuegos de la
provincia Sancti Spiritus, Cuba, en el periodo com-
prendido del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre
de 2015.

Se conformé una muestra no intencionada con
todos los casos que cumplieron los criterios de in-
clusién y exclusion (n=347).

Criterios de inclusién
Pacientes atendidos en la UCIC con el referido diag-
nadstico.

Criterios de exclusiéon

Pacientes con:

- Diagndstico previo de miocardiopatia dilatada y
FEVI basal previa inferior a 35%.

- Bloqueo de rama o ritmo de marcapaso que en-
sanchara el QRS basal.

- Fibrilacién auricular previa al diagnéstico del
SCACEST, ya que impide o interfiere la medicién
de los parametros electrocardiograficos.

- Pacientes fallecidos antes de la realizacion del
ecocardiograma pre-alta.

Variables
Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, factores
de riesgo coronario (hipertension arterial y diabetes
mellitus con diagnéstico previo al evento coronario,
habito de fumar, hipercolesterolemia, obesidad),
tension arterial y frecuencia cardiaca al ingreso,
estrategia de reperfusion, clase de Killip-Kimbal,
filtrado glomerular, duracién del QRS y fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

Se consider6 hipercolesterolemia a las cifras de
colesterol sérico superior a 6,71 mmol/L, segin los
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valores de referencia del hospital; la obesidad se
tuvo en cuenta en aquellos pacientes con un indice
de masa corporal superior a 30 kg/mz, y el antece-
dente de cardiopatia isquémica cuando existia diag-
néstico previo al evento coronario.

Se estudiaron ademas la clase de Killip-Kimbal, y
el uso y éxito de la trombdlisis (signos clinicos o
eléctricos de reperfusion: alivio del dolor, mejoria
hemodinamica, regresién del supradesnivel del ST
mayor del 50% o aparicién de arritmias de reperfu-
sién)s. Resulta vdlido sefialar la imposibilidad de
utilizar el criterio de enzimatico por no tener tropo-
ninas disponibles.

Otras variables estudiadas fueron el filtrado glo-
merular (FG), estimado mediante la férmula de Co-
ckeroft-Gault’ y la FEVI, por el método de Simpson
biplano, obtenida del ecocardiograma realizado an-
tes del egreso.

La medicién del QRS se realizé de forma ma-
nual'™" en las 12 derivaciones del electrocardiogra-
ma estandarizado, donde 10 milimetros (mm) equi-
valen a 1 milivoltio, y la velocidad del papel fue de
25 mm/segundo. El QRS se midi6 desde la deflexion
inicial de la onda hasta su terminacién en el punto J,
y se tom6 el QRS de mayor duracion.

Procesamiento de la informacién

La informacién se obtuvo a partir de las historias
clinicas ubicadas en el Departamento de Archivo y
Estadistica de la entidad hospitalaria.

Los datos fueron procesados con el software Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS), ver-
sién 17.0, instalado en una microcomputadora con
sistema operativo Windows 8, y se analizaron de la
siguiente manera: las variables cualitativas se expre-
saron en frecuencias absolutas y relativas, las cuan-
titativas se expresaron en su media y desviacion
estandar.

Para comprobar la fortaleza de asociaciéon entre
variables cualitativas fue seleccionada la prueba no
paramétrica Chi Cuadrado; ante situaciones en que
mas del 20% de las frecuencias esperadas presenta-
ron valores menores de cinco se utilizé la prueba
exacta de Fisher. Para comparar las medias de va-
riables cuantitativas se empleé el estadigrafo ¢ de
Student para muestras independientes. Para la rela-
cién entre la dQRS y la FEVI se emple6 la regresion
lineal y se calcul6 su capacidad de discriminacién
mediante la construccién de la curva operador-
receptor (ROC) y el area bajo la curva (indice «c»).
Teniendo en cuenta los resultados de la curva ROC,
se determiné un punto de corte para dicotomizar las

variables continuas e incluirlas en el andlisis univa-
riado.

Como contribucién relativa a la determinacién de
la dQRS como factor independiente de prediccién
de baja FEVI al egreso, se realiz6 un andlisis multi-
variado con un modelo de regresion logistica binaria
donde result6 ser la FEVI menor de 35% la variable
dependiente (dicotémica). En el anélisis multivaria-
do se consideré identificar como factores propensos
a la prediccién, aquellos aspectos contenidos en las
variables para los que el estadigrafo Wald mostr6
una probabilidad menor a 5% (p<0,05), al ser anali-
zado el exponencial de los coeficientes del modelo
exponencial de B (Exp B) como estimador de la
razén de productos cruzados u odds ratio (OR).

El caracter agregado de la recogida de la infor-
macién contribuy6 al mantenimiento de la privaci-
dad de los sujetos implicados en el estudio y los
resultados solo han sido utilizados con fines cientifi-
Cos.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 347 pacientes, 211 hombres
(60,8%) y 136 mujeres (39,2%) (Tabla 1). La media
de edad en los pacientes con FEVI mayor de 35% fue
de 75,88 anos, superior a la de los pacientes con
FEVI menor de 35% (68,14). El factor de riesgo mas
frecuente en la muestra fue la HTA con 252 pacien-
tes (76,2%), también se encontraron diabetes melli-
tus (25,9%), habito de fumar (56,5%), hipercolestero-
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Figura 1: Regresion lineal entre la FEVI y la duracion del
QRS. FEVI=-0,176 x QRS + 63,097 (r=-0,267; p<0,001).
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lemia (37,8%) y obesidad (21,9%). La estrategia de
reperfusion empleada fue la trombdlisis con estrep-
toquinasa recombinante cubana, utilizada en el 53%
de los pacientes, con un éxito de 11,2%. La disfun-
cién ventricular fue frecuente, con una clase de Ki-
llip-Kimbal superior a I en 46,4% de los pacientes. La
media de la tensién arterial sistélica fue inferior en

los pacientes con FEVI menor de 35% (79,08+35,82
vs. 124,51£35,03 mmHg), al igual que el filtrado glo-
merular (47,85£12,72 vs. 70,09£30,05 ml/min/m?). La
letalidad en la muestra estudiada fue de 10,9%.

La figura 1 muestra, mediante un andlisis de re-
gresion lineal, la correlacién inversa entre la dQRS y
la FEVI, con una significacién estadistica muy signi-

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion. Hospital Camilo Cienfuegos Sancti Spiritus.
Enero 2013-Diciembre 2015.

FEVI > 35%

Variables

< 0,
FEVI < 35% Total

(n=298)

Caracteristicas demograficas

(n=49)

Edad 68,14 + 11,17 75,88 +7,34 69,23 £ 11,04
Sexo masculino 185 (53,31) 26 (7,49) 211 (60,8)
Factores de riesgo

Hipertensidn arterial 224 (64,55) 28 (8,07) 252 (72,6)
Diabetes mellitus 60 (17,29) 30 (8,65) 90 (25,9)
Hipercolesterolemia 114 (32,85) 17 (4,90) 131(37,8)
Obesidad 71 (20,46) 5 (1,44) 76 (21,9)
Habito de fumar 176 (50,72) 20 (5,76) 196 (56,5)
Cardiopatia isquémica cronica 139 (40,06) 17 (4,90) 156 (45)
Estrategia de reperfusion

Estreptoquinasa 157 (45,24) 27 (7,78) 184 (53)
Reperfusion exitosa 38 (10,95) 1(0,29) 39 (11,2)

Tiempo de isquemia (minutos)

225,67 143,78

280,0 + 168,48 233,64 £148,41

Killip-Kimbal

Clase | 158 (45,5) 28 (8,07) 186 (53,6)
Clase Il 48 (13,83) 3(0,86) 51 (14,7)
Clase Il 68 (19,60) 15 (4,32) 83 (23,9)
Clase IV 24 (6,92) 3(0,86) 27 (7,8)
Variables clinicas y de laboratorio

Frecuencia cardiaca 83,30+ 27,89 86,16 + 24,31 83,7+27,4
Tension arterial sistélica (mmHg) 124,51 + 35,03 79,08 + 35,82 118,09 + 38,5
Filtrado glomerular (ml/min/m?) 70,09 + 30,05 47,85+ 12,72 66,94 + 29,28

Variables electrocardiograficas
Duracién del QRS (mseg.)

Estado al egreso

Vivo 281 (80,98)

84,33 + 15,87

93,39+17,17 85,6 £16,34

28 (8,07) 309 (89,1)

Los datos expresan n (%) y media + desviacidn estandar.

FEVI, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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ficativa (p<0,001). El area bajo la curva ROC es el
mejor indicador global de la precisién de una prue-
ba diagndstica o prondstica, y hace factible expresar
su desempeiio mediante un nidmero simple. La
figura 2 muestra la curva ROC para la relacién de
la dQRS con la FEVI menor de 35%, con un indice

1,07
0.8
o
S 05
3
n
S 0.4
7] 1,200
1,000
0,2
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0,643 0,041 0,001 0,562 0,723

Figura 2: Curva ROC de dQRS para la determinacion
pronostica de FEVI menor de 35%.

,0000

bajo la curva c=0,643 y p=0,001.

El punto de corte hallado para incluir la dQRS en
el andlisis multivariado con mejor sensibilidad y
especificidad fue de 90 mseg. (Figura 3).En el ana-
lisis univariado (Tabla 2) resultaron como factores
de riesgo con significacién estadistica la edad mayor
de 75 anos (p<0,001), la diabetes mellitus (p<0,001),
la reperfusién no exitosa (p=0,010), la clase Killip II,
111, IV (p<0,001), la tensién arterial sistélica menor de
100 mmHg (p<0,001), el filtrado glomerular menor de
60 ml/min/m’> (p<0,001), y la dQRS>90 mseg. (p=
0,004).

En el analisis multivariado (Tabla 3), la dQRS>90
mseg. resulté ser un predictor independiente de
FEVI menor de 35% (p=0,002), asociado a la edad

Punto de corte: 90 mseg
Sensibilidad: 49%
Especificidad: 55%

20,0000 40,0000 60,0000 80,0000 100,0000 120,0000 140,0000 160,0000

Sensibilidad = Especificidad

Figura 3: Punto de corte de la duracién del QRS para predecir una

FEVI menor de 35%.

Tabla 2. Variables predictoras de FEVI<35% al egreso: Analisis univariado.

e FEVI >35% (n=298) FEVI<35% (n=49) IC 95%
Ne % Inferior Superior

Edad mayor de 75 afios 76 21,90 32 9,22 5,50 2,89 10,46 <0,001
Hipertensidn arterial 224 64,55 28 8,07 0,44 0,24 0,82 0,011
Diabetes mellitus 60 17,29 30 8,65 6,26 3,30 11,89 <0,001
Obesidad 71 20,46 5 1,44 0,36 0,14 0,95 0,022
Habito de fumar 176 50,72 20 5,76 0,48 0,26 0,88 0,017
Reperfusidén no exitosa 260 74,93 48 13,83 7,02 0,94 52,32 0,010
Killip-Kimbal 11111, IV 116 33,43 45 12,97 17,65 6,18 50,38 <0,001
TAS < 100 mmHg 55 15,85 36 10,37 12,24 6,09 24,60 <0,001
FG < 60 ml/min/m’ 149 42,94 44 12,68 8,80 3,40 22,81 <0,001
QRS > 90 mseg. 117 33,72 30 8,65 2,44 1,31 4,54 0,004

FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG, filtrado glomerular; IC, intervalo de confianza; TAS, tension

arterial sistélica.
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Tabla 3. Variables predictoras de FEVI<35% al egreso: Analisis multivariado.

Variables esE;I;\OJar
Edad mayor de 75 afios 0,95 0,44
Diabetes mellitus 0,87 0,44
Killip-Kimbal 11,111, 1V 2,87 1,04
TAS < 100 mmHg 1,92 0,40
FG < 60 ml/min -1,34 0,98
QRS > 90 mseg. 1,27 0,42
Reperfusidn no exitosa -0,55 1,27
Constante -4,62 1,20

S—— o
Wald Slgcr;g:a Exp(B) Inferiolrc gsﬁuperior
4,59 0,032 2,58 1,08 6,13
4,03 0,045 2,40 1,02 5,62
7,64 0,006 17,64 2,30 135,02
22,82 <0,001 6,85 3,11 15,08
1,85 0,174 0,26 0,04 1,80
9,20 0,002 3,57 1,57 8,14
0,19 0,664 0,58 0,05 6,96
14,93 <0,001 0,01

FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG, filtrado glomerular; IC, intervalo de confianza; TAS, tensién

arterial sistélica.

mayor de 75 anos, la diabetes mellitus, la clase de
Killip-Kimbal mayor de I (I, IIl y IV), y la tensién
arterial sistélica menor de 100 mmHg.

DISCUSION

La dQRS ha sido asociada a alteraciones en la es-
tructura y la funcién del ventriculo izquierdolz. La
mayor dQRS posterior a un SCACEST ha sido rela-
cionada con la afectacién del sistema de conduccién
por la extensién de la escara necrética, lo cual po-
dria predisponer a arritmias ventriculares®®'. La
FEVI, tras un SCACEST se ha convertido en un pre-
dictor de muerte sibita independiente con elevada
capacidad predictivals, lo cual es tomado en cuenta
en nuestro estudio donde se evalda la capacidad
predictiva de la dQRS sobre la FEVI al egreso.

Zou et al'® en un estudio reciente llevado a cabo
en pacientes con miocardiopatia dilatada, demostra-
ron que la normalizacién de la FEVI con tratamiento
medicamentoso estaba en relacién con la disminu-
cién de la dQRS. Nuestros resultados muestran una
correlacién negativa de la dQRS con la FEVI al egre-
so, asi como una adecuada capacidad de discrimi-
nacion de la dQRS para una FEVI inferior a 35%.

En un modelo de prediccién de riesgo basado en
variables ecocardiograficas, la FEVI resulté ser un
predictor independiente en el andlisis multivariado
(indice de riesgo [hazard ratio, HR] 1,45; intervalo
de confianza [IC] 95%: 1,02-2,08; p=0,040), y el pro-
nostico resulté ser inversamente proporcional a la
FEVI cuando esta fue inferior al 40%'".

Nuestros resultados coinciden con los de Shah et

al’, quienes en un estudio llevado a cabo con 536
pacientes con sindrome coronario agudo sin eleva-
cién del ST demostraron que un QRS>90 mseg. re-
sulté ser un predictor independiente de enfermedad
de tres vasos coronarios y de grave reduccion de la
FEVL. Por otra parte, Winter et al"® en un estudio
realizado con 132 pacientes con enfermedad arterial
coronaria, y una FEVI basal inferior a 30%, no encon-
traron asociacion entre la dQRS y la FEVI. Resulta
valido sefialar que este estudio no se realizé en pa-
cientes con sindrome coronario agudo e incluy6 una
FEVI basal inferior al 30%, lo cual difiere con el dise-
no de nuestro estudio (y, por tanto, con nuestros
resultados), ya que los pacientes con FEVI basal
inferior al 35% conocida fueron excluidos.

En el andlisis multivariado, la dQRS superior a 90
mseg. se asocié como predictor independiente a la
FEVI menor del 35% al egreso; y al ser ajustado por
la edad, también se asociaron la diabetes mellitus, la
clase de Killip-Kimbal y la tensién arterial sistélica
(p<0,05), ademas del filtrado glomerular menor de
60 ml/ min/m2 y la reperfusion no exitosa (p>0,05).

Jiménez-Candil et a/" en un estudio llevado a
cabo en pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacién del ST encontraron que las variables
independientes asociadas a mayor mortalidad intra-
hospitalaria, fueron el aumento de las tropininas
(HR=8§,1; IC 95%: 1,04-62,8; p=0,045); la FEVI menor
de 40% (HR=12,6; IC 95%: 4,7-34; p<0,001) y la edad
mayor de 65 afios (HR=2,1; IC 95%: 1,2-3,4; p=0,03). Y
en el seguimiento de pacientes tras el alta hospitala-
ria, la dQRS superior a 90 mseg. resulté ser un pre-
dictor independiente de mortalidad cardiovascular
(HR=2,4; IC 95%: 1,2-4,8; p=0,009). Por su parte, Nwa-
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kile et a/*° también encontraron una asociacién de
la dQRS y la mortalidad por arritmias ventriculares.
La dQRS>10 mseg. se asocié con una incidencia de
21,8% de taquicardia ventricular y de 3,2% de fibrila-
cién ventricular comparado con un 10,3% y un 0,9%,
respectivamente, en los pacientes con dQRS<110
mseg.

La dQRS ha sido utilizada para evaluar la disin-
cronia mecdanica en el empleo de la terapia de resin-
cronizacion cardiaca’’. Su utilidad también fue de-
mostrada por Joseph et al' como predictor de muer-
te por causa cardiovascular, de parada cardiaca
recuperada y de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. Esto iltimo pudiera estar relacionado con
los resultados encontrados en nuestro estudio don-
de se evidencia una correlacion negativa entre la
dQRS y la FEVI. Otro estudio llevado a cabo en pa-
cientes con SCACEST demostré un incremento de la
mortalidad a los 30 dias, en pacientes con dQRS>100
mseg., resultado que fue ajustado por la FEVI, la
funcién renal, la hipotensién y la taquicardiazz.

CONCLUSIONES

El electrocardiograma continia siendo una herra-
mienta Util en la estratificaciéon de riesgo del sin-
drome coronario agudo con elevacion del segmento
ST. La dQRS superior a 90 mseg. se asocié de mane-
ra independiente a una FEVI menor de 35% tras el
egreso. La dQRS y la FEVI presentaron una correla-
cién negativa con significacién estadistica. La mayor
dQRS presenté una adecuada capacidad de discri-
minacién como predictor de una baja FEVI al egre-
SO0.
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RESUMEN

Introduccion: La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es la alteracién estructu-
ral cardiaca mas frecuente en pacientes con enfermedad renal crénica en hemo-
didlisis. El electrocardiograma es el medio diagnéstico inicial empleado en las
unidades de didlisis para su identificacion.

Objetivo. Evaluar la utilidad del electrocardiograma en el diagnéstico de HVI en
pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis.

Meétodo: Se estudiaron 80 pacientes en hemodidlisis. Se analiz6 la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de siete criterios electrocardiograficos de HVI
y se correlacionaron con los hallazgos ecocardiograficos.

Resultados: Se identific6 HVI mediante el electrocardiograma en 33 pacientes he-
modializados (41% de los casos). El electrocardiograma mostré 50% de sensibili-
dad, 82% de especificidad y 87% de valor predictivo positivo en el diagnéstico de
HVLI. El voltaje de Sokolow-Lyon fue el criterio mas {itil para el diagnéstico de HVI
por su mayor sensibilidad (43%), alta especificidad (86%) y valor predictivo positi-
vo (89%). El patrén de sobrecarga sistélica del ventriculo izquierdo predominé
entre los criterios diagnésticos de la puntuacién de Romhilt-Estes. El voltaje de
Sokolow-Lyon fue el criterio mds util para detectar formas concéntricas de
hipertrofia mientras que el criterio de voltaje de R en aVL result6 el mads ttil para
detectar formas graves.

Conclusiones: El electrocardiograma es un medio diagnéstico ttil para certificar
la existencia de HVI en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis.
Su utilidad diagnéstica es mayor para identificar formas concéntricas y graves de
HVL

Palabras clave: Hipertrofia ventricular izquierda, Electrocardiografia, Enfermedad
renal crénica, Hemodialisis

Relevance of the electrocardiogram in the diagnosis of left
ventricular hypertrophy of patients on hemodialysis

ABSTRACT

Introduction: Left ventricular hypertrophy (LVH) is the most frequent structural
cardiac alteration in patients with chronic kidney disease on hemodialysis. The
electrocardiogram is the initial diagnostic resource used in the dialysis units for
identification.
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Valor del electrocardiograma en el diagnostico de HVI de pacientes en hemodidlisis

Objective: To evaluate the usefulness of the electrocardiogram in the diagnosis of
LVH in patients with chronic kidney disease on hemodialysis.

Method: A total of 80 patients on hemodialysis were studied. The sensitivity, spec-
ificity and predictive values of seven electrocardiographic criteria of LVH were
analyzed and correlated with the echocardiographic findings.

Results: LVH was identified by the electrocardiogram in 33 hemodialysis patients
(41% of cases). The electrocardiogram showed 50% of sensitivity, 82% of specificity
and 87% of positive predictive value in the diagnosis of LVH. The Sokolow-Lyon
voltage was the most useful criterion for the diagnosis of LVH, due to its higher
sensitivity (43%), high specificity (86%) and positive predictive value (89%). The
pattern of systolic overload of the left ventricular prevailed among the diagnostic
criteria of the Romhilt-Fstes score. The Sokolow-Lyon voltage was the most useful
criterion for detecting concentric forms of hypertrophy, whereas the voltage crite-
rion of the R wave in aVL was the most useful for detecting severe forms.
Conclusions: The electrocardiogram is a useful diagnostic tool to certify the exist-
ence of LVH in patients with chronic kidney disease on hemodialysis. Its diagnos-
tic utility is greater when it comes to identify concentric and severe forms of LVH.
Key words: Left ventricular hypertrophy, Electrocardiography, Chronic kidney
disease, Hemodialysis

INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
bajo tratamiento de hemodidlisis exhiben una fre-
cuencia muy elevada de mortalidad de origen car-
diaco'.

Se conoce, desde 18362, que las anormalidades
ventriculares son altamente prevalentes en pacien-
tes con ERC y la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) ha sido identificada como la manifestacion
cardiovascular estructural mdas frecuente en esta
pOblaCiéng. En los enfermos renales crénicos, la HVI
aumenta en la medida que el filtrado glomerular
decrece y es mayor en los pacientes bajo tratamien-
to dialitico, por lo que esta anomalia suele estar pre-
sente en mas del 70%"° de los pacientes que ingre-
san a hemodidlisis y su existencia se ha vinculado
con el desarrollo de arritmias ventriculares y mayor
riesgo de isquemia cardiaca.

Diferentes medios han sido empleados en el
diagnéstico de la HVI, ellos son: el electrocardio-
grama de reposo (ECG), el ecocardiograma, la tomo-
grafia axial computarizada y la resonancia magnéti-
ca. A estos estudios se les han atribuido diferentes
grados de sensibilidad y especiﬁcidad6 pero induda-
blemente de todos estos medios diagndsticos, el mas
utilizado por su conveniencia es el ECG, ya que es
menos costoso, incruento y maéas sencillo de reali-
zar'. El1 ECG brinda también informacién que no se
puede obtener mediante otras técnicas. Especifica-
mente el andlisis de los cambios del segmento ST en
la HVI (patrén de sobrecarga del ventriculo izquier-

do) advierte sobre su utilidad pronéstica, y este
hecho ha sido bien reconocido y ampliamente estu-
diado en la poblacion general.

El diagnéstico de HVI por ECG se basa en diferen-
tes criterios puramente de voltaje, como el voltaje
de Sokolow-Lyon, el de la onda R en aVL, el de Cor-
nell y el criterio de Gubner. Otros criterios incluyen
la combinacién de voltaje y duracién del QRS como
los productos de Sokolow-Lyon y de Cornell, y otros
combinan criterios (sistemas de puntuacién) como
el indice de Romhilt-Estes®”.

La frecuencia de HVI encontrada mediante el
ECG, varia en relacién con los diferentes criterios
electrocardiograficos empleados para su identifica-
cién y también depende de las caracteristicas de la
poblacion estudiada.

Algunas investigaciones realizadas al respecto in-
forman amplias variaciones en la prevalencia de HVI
al senalar, que el ECG puede identificarla solamente
en el 53 % de los pacientes con ERC", mientras
otras investigaciones, estiman que el ECG puede
evidenciar HVI en el 17,8% de los casos'' y hasta en
mas del 20%° de pacientes con ERC al utilizar los
diferentes criterios.

Los pacientes con ERC en hemodidlisis son, por
lo general, enfermos con hipertensién arterial (HTA)
de larga fecha de evolucién, que usualmente presen-
tan la combinaciéon de pobre masa muscular y ten-
dencia a ser delgados. Esta bien establecido que la
obesidad atenda la amplitud del voltaje del QRS en
las derivaciones precordiales por interposicion del
tejido, lo cual incrementa la distancia entre los elec-
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trodos y el ventriculo izquierdo. Por tanto, dadas las
caracteristicas de la poblacién estudiada, es de es-
perar que el andlisis electrocardiografico de la HVI
en pacientes dialiticos, sea mas til que para la po-
blacién general.

La utilidad del ECG en la identificacién de HVI en
pacientes en régimen de hemodidlisis ha sido, sin
embargo, objeto de pocos estudios. En una busque-
da realizada en la base de datos MEDLINE se encon-
traron solamente cuatro trabajos internacionales
referidos a la utilidad diagnéstica de los diferentes
criterios electrocardiograficos que se emplean en la
ilgentiﬁcacic’)n de HVI en pacientes hemodializados'

Teniendo en cuenta la importancia del tema y la
escasez de estudios nacionales e internacionales se
disen6 esta investigacion con el objetivo de evaluar
la utilidad del ECG para el diagnéstico de HVI en
esta poblacién, a través del andlisis de la sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos de los dife-
rentes criterios electrocardiograficos.

METODO

La poblacién de estudio se constituyé con 80 pa-
cientes afectados con ERC terminal, procedentes de
tres unidades de hemodialisis de La Habana, con
edad mayor de 20 afos y permanencia por mas de
un afno en tratamiento de hemodidlisis crénica o
regular tres veces a la semana, a través de fistula
arteriovenosa como via de acceso vascular.El estu-
dio se ejecutd desde abril de 2012 a abril de 2013.

Disefo investigativo

Con el interés de evaluar la utilidad del ECG en la
identificaciéon de la HVI se disefié un estudio des-
criptivo de evaluacién de medios diagnésticos que
permitiera estimar por igual la sensibilidad, la espe-
cificidad y los valores predictivos positivo y negati-
vo. Con esta finalidad, a toda la poblacién seleccio-
nada se le realizd, con independencia, un ECG
(prueba a evaluar) y un ecocardiograma (prueba de
referencia).

Procedimientos y técnicas

De cada paciente se recogid, en la unidad de didlisis,
informacién en relacién a la edad, sexo, peso pos-
dialisis, talla, tiempo en hemodidlisis, existencia de
antecedentes de HTA, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica crénica, insuficiencia arterial periférica y
enfermedad cerebrovascular. Se recogieron datos

acerca del habito de fumar, causa de la insuficiencia
renal y empleo de medicamentos antiarritmicos,
antiisquémicos y antihipertensivos especificos.

Los pacientes incluidos en la investigacion fueron
evaluados en el curso del primer procedimiento
dialitico de la semana. A cada paciente se le realiz6
un examen fisico exhaustivo, un electrocardiograma
convencional de 12 derivaciones (posdialisis) y se
les actualizé el estudio ecocardiografico (posdiali-
sis).

Obtencién y andlisis de los datos electrocardio-

graficos

El instrumento que se empled en la realizacién del

ECG fue el Cardiocid 1IB, un sistema electrocardio-

grafico de 12 derivaciones fabricado en el Instituto

Central de Investigacion Digital (ICID) y comerciali-

zado por Combiomed.

La técnica que se utiliz6 fue la recomendada por
el Comité de Electrocardiografia y Arritmias de la
American Heart Association'’. Para la realizacién de
los ECG la velocidad del registro fue de 25mm/s y la
calibracién se ajust6 a 1 mV/cm. Los ECG fueron
analizados por dos observadores, especialistas en
Medicina Interna. Ninguno de ellos conocia los re-
sultados del ecocardiograma (prueba de oro) de los
sujetos investigados.

Los datos obtenidos mediante la electrocardio-
grafia fueron: eje del QRS; voltaje y duracién de P en
Dy y Vy; voltajes de R y S en derivaciones de miem-
bros y precordiales; duracién del QRS; desplaza-
miento del ST y de la T; y la presencia de bloqueos
de rama. Las mediciones fueron hechas manualmen-
te. El andlisis de los datos obtenidos mediante la
electrocardiografia se centr6 en el valor diagnéstico
de este medio y de los diferentes criterios electro-
cardiograficos en la identificaciéon de la hipertrofia
ventricular acorde a las recomendaciones de la
American Heart Association'®".

Se tomaron siete criterios para definir HVI, los
cuales fueron:

1) Puntuacién de Romhilt-Estes: Voltaje de R o S 2
20 mm o S en V; (V3) 230 mm o R V54 =2 30 mm
(tres puntos); depresién del ST por sobrecarga
sistélica del ventriculo izquierdo en V5 o Vg (tres
puntos); crecimiento auricular izquierdo en V;
(tres puntos); eje eléctrico del QRS mayor que =
-30 grados (dos puntos); duracién del QRS = 0,09
segundos en Vs o Vg (un punto) o deflexién in-
trinsecoide = 0,05 segundos en Vs o Vi (un pun-
to). Usando esta puntuacién, la HVI fue diagnos-
ticada cuando la suma de los puntos resulté = 5.
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2) Voltaje de Sokolow-Lyon: SV; + RV5 0 Vg 2 35 mm.

3) Producto de Sokolow-Lyon: SV; + RV5 o Vg por la
duracién del QRS = 3000 mm/ms en mujeres y
4000 mm/ms en hombres.

4) Voltaje de Cornell: R aVL + SV3 = 20 mm en muje-
res y =2 28 mm en hombres.

5) Producto de Cornell: R aVL + SV; por la duracién
del QRS = 2440 mm/ms, mas 6 mm en mujeres.

6) Criterio de Gubner: RD; + SDy; > 25 mm.

7) Voltaje de R aVL: RaVL > 11 mm.

Obtencién y andlisis de datos ecocardiograficos
El ecocardiograma, realizado posdidlisis, se le prac-
tic6 a los 80 sujetos que conformaron la poblacién
de estudio. La valoracion de este estudio diagndsti-
co fue efectuada en cada servicio de hemodidlisis
por un especialista de segundo grado en Cardiologia.
La técnica empleada fue la recomendada por la
American Society of Echocardiographyls. Los ins-
trumentos utilizados en la realizacién del ecocardio-
grama en los centros asistenciales donde se realiz6
la investigacién fueron el Aloka Alpha 5 Pro Soundy
el equipo Philips EPIQ 7. Los expertos que lo efec-
tuaron no conocian el resultado del ECG de los suje-
tos estudiados.

El andlisis de los datos obtenidos mediante el
ecocardiograma se centr6 en la valoracion y diag-
nostico de la HVI acorde a las recomendaciones
mencionadas'®. Las variables obtenidas fueron: gro-
sor del tabique interventricular (TIV) y de la pared
posterior del ventriculo izquierdo (PPVI), didmetro
diastélico del ventriculo izquierdo (DDVI), fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), disfun-
cién diastélica, masa del ventriculo izquierdo (MVI),
indice de masa ventricular izquierda y grosor relati-
vo de la pared.

Para el andlisis de HVI por ecocardiografia, la
MVI fue calculada por la férmula matematica'”*";
MVI en gramos = 0,8(1,04[DDVI + PPVI + TIV]® -
DDVD) + 0,6

Los valores de referencia normales para la MVI
se ajustaron de acuerdo al sexo, hombres de 88-224
gramos y mujeres de 67-162 gramos.

El calculo de la MVI se normalizé por la superfi-
cie corporal y se determiné el indice de masa ven-
tricular izquierda. Se consideré HVI cuando este fue
mayor de 115 g/m” en hombres y de 95 g/m” en mu-
jeres™ .

Se calcul6 del engrosamiento relativo de la pared
ventricular (cm) por la férmula: 2PPVI/DDVI, la cual
permite categorizar la HVI en concéntrica si es ma-
yor de 0,42 o excéntrica < 0,42, y permite la identifi-

cacion de remodelado concéntrico cuando la masa
ventricular es normal con incremento del engrosa-
. . . 22,23
miento relativo de la pared ventricular ™.
Se identificé la existencia de disfuncién sistélica
en los casos en que la fraccién de eyeccién ventricu-

lar izquierda (FEVI) resulté menor de 50%.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realiz6é utilizando el pro-
grama EPIDAT 3.0. Se emplearon métodos, procedi-
mientos y técnicas conformes a la utilizacién de la
estadistica descriptiva.

Para la descripcion de variables continuas se
emplearon las funciones estadisticas de media y
desviaciones estandar y para la de las variables cua-
litativas, la distribucién de frecuencia.

En la estimacién de la utilidad del ECG, se calcu-
laron: la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivo y negativo, la exactitud, y las
razones de probabilidad (/ikelihood ratio) positiva y
negativa.

Tabla 1. Descripcion de variables clinicas de la poblacién de
estudio (n=80).

Variables clinicas Valor

Edad (afios) 51+15,8
Edad > 45 afios 53 (66)
Sexo (masculino) 49 (61)
Tiempo en didlisis (afios) 5+3,9
Tiempo en didlisis > 5 afos 34 (42)
Hipertensidn arterial 60 (75)
Diabetes mellitus 15 (18)
Cardiopatia isquémica 14 (17)
Tabaquismo 34 (42)
Tratamiento hipotensor 64 (80)
Tratamiento antiisquémico 41 (51)
Tratamiento antiarritmico 18 (22)
indice masa corporal (kg/mz) 21+3,1

Los datos expresan n (%) y media + desviacion estandar.

RESULTADOS

En la tabla 1 se realiza una descripciéon cuantitativa
y cualitativa de las variables clinicas de la poblacion
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total de estudio (80 casos), donde se observé un
predominio de la poblacién mayor de 45 anos de
edad (66%), del sexo masculino (61%) y la presencia
de HTA (75%).

En la tabla 2 se muestra la descripcién de varia-
bles ecocardiograficas y electrocardiograficas. El
patrén predominante encontrado en el ecocardio-
grama fue la HVI (71%) en consonancia con un au-
mento en el indice de masa del ventriculo izquierdo
tanto en mujeres (139 + 41,9 g/mz) como en hombres
(144 £ 57,6 g/mz). El patrén descriptivo predominan-
te al ECG fue el crecimiento biauricular (46%) y la
HVI (41%) (Figura).

De los 80 pacientes que conformaron la pobla-
cién de estudio, 33 (41%) presentaron HVI por el
ECG (Tabla 3). Se analizaron siete criterios electro-

Tabla 2. Poblacion de estudio. Descripcion de variables
ecocardiograficas y electrocardiograficas.

Variables Valor

Ecocardiograficas

Hipertrofia ventricular izquierda 57 (71)
Remodelado concéntrico del VI 13 (16)
Disfuncidn sistélica del VI 12 (15)
Disfuncién diastdlica del VI 46 (57)
indice de masa del VI en hombres (g/mz)* 144 + 57,6
indice de masa del VI en mujeres (g/m°)* 139+41,9
GRP del VI en hombres (cm) 0,50+0,1
GRP del VI en mujeres (cm) 0,49+0,1
DDVI en hombres (cm/mz)** 2,7+0,5
DDVI en mujeres (cm/mz)** 2,9+0,4
Electrocardiograficas

Crecimiento biauricular 37 (46)
Crecimiento auricular izquierdo 23 (28)
Hipertrofia ventricular izquierda 33 (41)
Bloqueos de rama*** 6(7)

Los datos expresan n (%) y media + desviacién estandar.
*Valores de referencia: <95 g/m2 en mujeres y <115 g/m?2
en hombres.

**V/alores de referencia: rangos de 2.4-3.2 cm/m2en muje-
resy 2.2-3.1 cm/m2 en hombres.

***Se diagnosticaron 2 casos con bloqueo de rama derecha,
3 con bloqueo fascicular anterior izquierdo y uno con blo-
queo del fasciculo posterior.

DDVI, diametro diastélico del ventriculo izquierdo; GRP,
grosor relativo de la pared; VI, ventriculo izquierdo.

Diagnostico de hipertrofia ventricular izquierda
Distribuci6n segin medios diagnésticos

100

80 Ecocardiografia (71%)
60
Electrocardiografia (41%)
40+

Porcentaje

20

Medios diagnésticos

Figura. Diagnostico de hipertrofia ventricular izquierda
seguin medios diagnosticos.

Tabla 3. Diagnéstico electrocardiografico de hipertrofia ven-
tricular izquierda. Distribucidn segun criterios diagndsticos.

Criterios electrocardiograficos de HVI n=33
Voltaje de Sokolow-Lyon 28 (84)
Voltaje de Cornell 18 (54)
Producto de Sokolow-Lyon 17 (51)
Puntuacidn de Romhilt-Estes 16 (48)
Producto de Cornell 14 (42)
Voltaje de R aVL 12 (36)
Criterio de Gubner 10 (30)
Criterios diagnésticos de la puntuacion n=16
de Romhilt-Estes

Sobrecarga sistodlica ventricular izquierda 13 (81)
Crecimiento auricula izquierda 11 (68)
VoltajedeondaRo S 10 (62)
QRS ancho 8 (50)
Eje del QRS = -30° 1(6)
Deflexidn intrinsecoide del QRS 1(6)

Los datos expresan n (%).

cardiograficos de HVI en esos 33 pacientes, dentro
de los cuales predomind el criterio de Voltaje de
Sokolow-Lyon (84%). De ellos, 16 pacientes fueron
diagnosticados por la puntuacién de Romhilt-Estes,
la que incluye el andlisis de 6 criterios diagnoésticos
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entre los cuales prevalecio el de sobrecarga sistélica
del ventriculo izquierdo (81%).

En la tabla 4 se muestra el andlisis de la utilidad
de los siete criterios electrocardiograficos evaluados
para el diagnéstico de HVI, individualmente y en su
conjunto. Todos los criterios presentaron alta espe-
cificidad y altos valores predictivos positivos (supe-
riores al 85%), y una razén de probabilidad (/ike-
lihood ratio) positiva > 3. Al analizar el ECG en gene-
ral mediante el andlisis del conjunto de criterios, la
sensibilidad de la prueba alcanzé el 50%.

La utilidad del ECG en el diagnéstico del tipo de

HVI fue mejor para las formas concéntricas (Tabla
5) al comparar la especificidad y los valores predic-
tivos positivos obtenidos. El criterio de voltaje de
Sokolow-Lyon (48%) y el conjunto de criterios (55%)
mostraron la mas alta sensibilidad y el criterio de
voltaje de Sokolow-Lyon fue el que mostré mejor
valor predictivo positivo (84%) para diagnosticar
formas concéntricas de HVI, seguido por el voltaje
de Cornell (82%) y el conjunto de criterios (82%).

En la tabla 6 se muestra la utilidad del ECG en el
diagndstico de la gravedad de la HVI. El ECG en ge-
neral, mediante el andlisis del conjunto de criterios,

Tabla 4. Utilidad del electrocardiograma en el diagnostico de hipertrofia ventricular izquierda.

Criterios electrocardiograficos

VPP (%) VPN (%) Exactitud

diagnasticos de HVI SlEd 2
Puntuacién de Romhilt-Estes 26 95
Voltaje de Sokolow-Lyon 43 86
Producto de Sokolow-Lyon 24 95
Voltaje de Cornell 29 95
Producto de Cornell 22 95
Criterio de Gubner 15 95
Voltaje R aVL 17 95
Conjunto de criterios 50 82

93 34 0,46 6,1 0,8
89 38 0,56 3,4 0,7
93 33 0,45 5,7 0,8
94 35 0,48 6,9 0,7
92 33 0,43 53 0,8
920 31 0,38 3,6 0,9
920 31 0,40 4,0 0,9
87 40 0,60 2,9 0,6

E, especificidad; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; LR+, razén de probabilidades (likelihood ratio) positi-
vo; LR-, razon de probabilidades (likelihood ratio) negativo; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo;

VPP: valor predictivo positivo.

Tabla 5. Utilidad del electrocardiograma en el diagndstico del tipo de hipertrofia ventricular izquierda (comparacion con
ecocardiografia).

Criterios electrocardiograficos

de hipertrofia ventricular

Hipertrofia ventricular izquierda en el ecocardiograma
Concéntrica

Excéntrica

80

Puntuacién de Romhilt-Estes

izquierda

27 78
Voltaje de Sokolow-Lyon 48 71
Producto de Sokolow-Lyon 25 78
Voltaje de Cornell 32 78
Producto de Cornell 23 78
Criterio de Gubner 14 78
Voltaje R aVL 16 78
Conjunto de criterios 55 64

84
78
82
76
66
70
82

26 21 72 20 73
31 28 51 16 68
25 21 74 21 74
27 21 67 17 72
25 21 76 23 75
22 21 86 33 77
23 21 83 30 76
32 35 42 17 67

Los datos expresan %.

E, especificidad; S, sensibilidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.
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Tabla 6. Utilidad del electrocardiograma en el diagnoéstico de la gravedad de la hipertrofia ventricular izquierda (compara-
cion con ecocardiografia).

Criterios electrocardiograficos

de hipertrofia ventricular

Hipertrofia ventricular izquierda en el ecocardiograma

izquierda

Puntuacidn de Romhilt-Estes 28 80
Voltaje de Sokolow-Lyon 47 66
Producto de Sokolow-Lyon 26 80
Voltaje de Cornell 35 86
Producto de Cornell 26 86
Criterio de Gubner 19 93
Voltaje R aVL 23 93
Conjunto de criterios 54 60

No grave
28 20 71 20 71
31 33 52 68 47
27 20 73 21 72
32 20 64 16 69
29 20 73 21 72
29 6 81 11 70
30 6 76 69 23
32 40 45 67 54

Los datos expresan %.

E, especificidad; S, sensibilidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.

mostré mas sensibilidad en el diagnéstico de la HVI
grave que en la no grave. El criterio de voltaje de R
en aVL fue el que mostré mayor especificidad (93%),
y mejor valor predictivo positivo (90%) para el diag-
néstico de formas graves de la enfermedad.

DISCUSION

En esta investigacion la HTA resulté ser la causa
principal de ERC, mientras la diabetes mellitus ocu-
po el cuarto lugar. Estas dos conocidas enfermeda-
des se citan en informes nacionales e internaciona-
les entre las primeras causas de ERC**?.

En Cuba, seglin datos del anuario estadisticozg, la
HTA supera a la diabetes mellitus como causa de
ERC y ello quizas se deba tanto a la prevalencia de
HTA en nuestro medio, como a su control ineficaz.

La edad promedio de la poblacién estudiada fue
de 51 anos, similar a la de otras investigacio-
nes”#% Hay un amplio rango en cuanto a los pro-
medios de edad en los diferentes trabajos. Algunos
informan promedios de edad superioresz7‘31'33
otros inferiores con respecto al encontrado en este
estudio®™. La variacién de la edad, sexo y causas
de la ERC terminal en los diferentes estudios pudie-
ra estar influida por otros factores, como la supervi-
vencia en los centros de didlisis y por los tipos de
disefio investigativo. En general, las publicaciones
en pacientes hemodializados muestran un predomi-
nio el sexo masculino'>*"***".

La HTA fue la comorbilidad asociada que preva-
lecié. Esta enfermedad es el factor de riesgo atero-
génico mas frecuente y su prevalencia como co-
morbilidad oscila entre 80-90%, con variabilidad en-
tre unidades de didlisis y paises%. En la poblacién
general de Cuba, la HTA estd presente en el 21,25%
de las personas mayores de 15 aﬁos37; sin embargo,
en esta investigacién se encontré en el 75% de la
poblacién estudiada.

Su alta frecuencia en este tipo de poblacién esta
vinculada con la aparicién de HVI. La presencia de
esta complicacién ha sido reconocida como un pre-
dictor de muerte cardiaca en pacientes dialiticos™ y
su progresiéon ha sido claramente relacionada con
riesgo de muerte stibita®. Asimismo, la regresion de
la HVI con el tratamiento se ha asociado con una
mejoria de la supervivencia'*'. Se ha informado
que, mediante el ecocardiograma, al inicio de la
dialisis aproximadamente el 75% de los adultos con
ERC ya presentan HVI***. Esto sugiere que esta
tiende a progresar desde el comienzo de la enfer-
medad y en la literatura se describe un mayor indice
de masa del ventriculo izquierdo relacionado con la
antigliedad de la ERC o con el tiempo de permanen-
cia en dialisis"’.

En esta investigacién la HVI fue la principal alte-
racion cardiovascular ecocardiografica detectada en
el 71% de los casos. Igualmente se identific6, en am-
bos sexos, un aumento del indice de masa y del
grosor relativo de la pared del ventriculo izquierdo.

Se encontré6 ademads, que predominé la disfun-
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cién ventricular diastélica sobre la sistélica (57% vs.
15%) y en el 16% de los casos se observé remodela-
do concéntrico del ventriculo izquierdo. Quiroga et
al.31, en su estudio cohorte que incluyé 211 pacien-
tes en hemodidlisis, sefialaron que la disfuncién
diastélica es un factor de riesgo para muerte y en-
fermedad cardiovascular en dilisis.

Covic et al®” informaron, al analizar diferentes
criterios electrocardiograficos, que la frecuencia de
HVI en esta poblaciéon puede variar entre 3,1-41,9%,
y un estudio del afio 2012* encontr6 HVI por ECG
en el 36,31% de pacientes en hemodialisis; sin em-
bargo, este resultado es inferior al encontrado por
los autores de esta investigacion donde el patrén
electrocardiografico de HIV fue un hallazgo relevan-
te, al detectarse, mediante el ECG, en el 41% de los
pacientes en hemodialisis.

En este estudio se encontré que el criterio de vol-
taje de Sokolow-Lyon fue el que mostré6 mejor fre-
cuencia de distribucion y permiti6 identificar HVI en
28 de los 33 pacientes que presentaron HVI por ECG.
Esto significa que a través del mencionado criterio,
se identific6 HVI en el 35% de los 80 pacientes en
estudio. Los otros criterios que mostraron mejor
distribucién fueron el voltaje de Cornell, el producto
de Sokolow-Lyon y la puntuacién de Romhilt-Estes.

En el estudio de Krane et 31.38, que incluy6 sola-
mente pacientes hemodializados con diabetes melli-
tus tipo 2, se registr6 un 12,4% de HVI, definida a
través del criterio de voltaje de Sokolow-Lyon. En
otro trabajolz, también en pacientes hemodializados,
predominé este mismo criterio (18,9%) sobre otros
analizados como el producto de Sokolow-Lyon
(13,6%), el voltaje de Cornell (12,0%) y el producto
de Cornell (13,6%).

Por su parte, Agarwal y Light44, en pacientes rena-
les crénicos encontraron mas relevancia del criterio
de Cornell (14%) sobre de Sokolow-Lyon (10%) para
el diagnoéstico de HVI; mientras que en otra investi-
gacién11 realizada en la poblacién general se encon-
tr6 una frecuencia de HVI de 17,8% al utilizar un
criterio diferente y poco conocido, el indice Perugia.

En cuanto a la puntuacién de Rombhilt-Estes, el
criterio que mostré mejor frecuencia de distribucion
fue el de sobrecarga sistélica del ventriculo izquier-
do. Esto tiene gran importancia, pues en el patrén de
sobrecarga sistélica ventricular la repolarizacién se
presenta con depresién del segmento ST e inversion
asimétrica de la onda T en las derivaciones precor-
diales izquierdas. Este hecho puede indicar HVI e
isquemia miocardica. En la actualidad se considera,
segln Bayés de Luna®, que el patrén de sobrecarga

ventricular izquierda parece estar mas relacionado
con la duracién de la enfermedad que con los dife-
rentes tipos de sobrecarga hemodindmica y puede
cambiar durante la evolucién de la enfermedad.

Kannel et al* sefialaron que desde el estudio
Framingham se conoce que la presencia de HVI en
el ECG representa un incremento del riesgo corona-
rio de 3 a 5,8 veces. Estos autores también afirmaron
que el riesgo de desarrollar fallo cardiaco fue mayor
en presencia de un ECG consistente con HVI que
con crecimiento del area cardiaca en la radiografia
de térax. El ECG, por tanto, tiene un valor prondstico
adicional.

En el estudio LIFE® el patrén de sobrecarga ob-
servado en 971 de los 8854 pacientes evaluados en
un periodo de cinco afos se relacioné con un in-
cremento de la mortalidad cardiovascular 2,2 veces,
riesgo de infarto del miocardio 2,1 veces y riesgo de
ictus, 1,7 veces.

El ECG, indudablemente, es menos sensible que
el ecocardiograma transtoracico para el diagnostico
de HVI; sin embargo, cuando la hipertrofia es detec-
tada por ECG implica un mal pronéstico™. La pre-
sencia de un patron de sobrecarga sistélica del ven-
triculo izquierdo en V5 y Vi debe tenerse en cuenta
en los pacientes con criterio de trasplante, ya que
deben ser priorizados. Los pacientes que exhiben
este patrén electrocardiogréfico, facil de reconocer,
tienen un importante incremento del riesgo cardio-
vascular en comparacion con aquellos que no lo
presentan.

En este estudio, el ECG, en general, mostr6 tener
una sensibilidad de 50% y una especificidad del
82%. El valor predictivo positivo de la prueba alcan-
z6 el 87%. Estos resultados probablemente reflejan la
gravedad de la HVI de los pacientes en hemodidlisis.

El voltaje de Sokolow-Lyon fue el criterio que
mostré mayor sensibilidad (43%) y también una alta
especificidad (86%) y valor predictivo positivo
(89%). El voltaje de Cornell fue el otro criterio que,
aunque mostré6 menor sensibilidad (29%) que el
primero, tuvo muy alta especificidad (95%) y el mas
alto valor predictivo positivo (94%). En general, to-
dos los criterios electrocardiogréaficos para HVI mos-
traron altos valores predictivos positivos y una ra-
z6n de probabilidades positiva (likelihood ratio) > 3.

En un estudio que incluyé 120 pacientes con val-
vulopatia adrtica se compararon los diferentes crite-
rios diagnésticos electrocardiograficos. El de Rom-
hilt-Estes fue el que mostré6 mas alta sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo (66%, 85% y
91%, respectivamente)47. En otra investigacién48 que
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incluyé 288 pacientes hipertensos, se analizaron
cuatro criterios electrocardiograficos de HVI y se
encontré que el voltaje de Sokolow-Lyon y su pro-
ducto, y el voltaje de Cornell y su producto, tenian
todos baja sensibilidad (28,7%; 36,8%; 21,3% y 31,1%;
respectivamente) y alta especificidad (92,1%; 91,4%;
94,8% y 91,4%; respectivamente).

En esta investigacion se encontré que el criterio
de voltaje de Sokolow-Lyon y el ECG en general (al
analizar el conjunto de criterios electrocardiografi-
cos de HVI) resultaron ttiles para identificar las
formas concéntricas de HVI al mostrar un alto valor
predictivo positivo (84% y 82%, respectivamente);
mientras que el Voltaje de R aVL fue el criterio que
mostré mas alta especificidad (93%) y el méas alto
valor predictivo positivo (90%) para identificar las
formas graves de HVIL

Este resultado tiene, en opinién de los autores,
gran importancia clinica. La identificacién por el
ECG de formas graves y concéntricas de HVI, asi
como de un patrén de sobrecarga sistélica del ven-
triculo izquierdo, puede ayudar a predecir el riesgo
cardiovascular de estos pacientes y a trazar protoco-
los de actuacién para mejorar la supervivencia de
los pacientes con ERC en hemodialisis.

CONCLUSIONES

El electrocardiograma es un medio diagnéstico util y
disponible en las unidades de didlisis para certificar
la existencia de hipertrofia ventricular izquierda en
pacientes con enfermedad renal crénica terminal en
hemodidlisis. La utilidad diagnéstica del electrocar-
diograma es mayor para identificar formas concén-
tricas y graves de hipertrofia ventricular izquierda.
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RESUMEN

Introduccion: La muerte stbita cardiaca (MSC) constituye un importante proble-
ma de salud publica. Segiin estudios realizados se calcula que el 12,5% de las
defunciones que ocurren de manera natural son sibitas y el 88% de ellas, tienen
un origen cardiaco; por lo que la muerte stbita representa actualmente uno de los
principales desafios para los sistemas sanitarios a nivel mundial.

Objetivo. Caracterizar a los fallecidos por MSC en el Hospital Enrique Cabrera.
Meétodo: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal,
donde se estudiaron las muertes naturales atribuibles a causas cardiacas en el
periodo de enero/2014 a agosto/2016 y se determinaron cudles de estas fueron
subitas.

Resultados: Se estudiaron 210 casos de muertes naturales ocurridas en el trayecto
al hospital o en las primeras 6 horas de estadia hospitalaria, se revisé la presencia
de antecedentes patolégicos cardiovasculares y factores de riesgo, el tiempo de
apariciéon de los sintomas, la presencia o no de prédromos, la hora en la que
ocurrié el deceso, la posible causa de muerte y la relacién entre el tiempo
hospitalario y la muerte del paciente. Se encontré estrecha relacién de la MSC con
los antecedentes de hipertension arterial (82,8%), cardiopatia isquémica previa
(59,0%), tabaquismo (58,1%) y diabetes mellitus (26,7%), y con el infarto agudo de
miocardio como desencadenante de la muerte.

Conclusiones: La MSC se manifest6 principalmente por arritmia cardiaca, en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular, y el deceso ocurrié mayormente
en la primera hora de estancia en el hospital.

Palabras clave: Muerte subita cardiaca, Factores de riesgo, Arritmias cardiacas

Retrospective study of the in-hospital sudden cardiac death at the
Hospital Enrique Cabrera Cossio

ABSTRACT
Introduction: The sudden cardiac death (SCD) is a major public health problem.
According to a variety studies, it is estimated that 12.5% of deaths that occur natu-
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rally are sudden, and 88% of them, of cardiac origin; hence, the sudden death rep-
resents currently one of the main challenges for healthcare systems worldwide.
Objective: To characterize the deceased by SCD at the Hospital EFnrique Cabrera
Cossio.

Method: Observational descriptive retrospective cross-sectional study, where
natural deaths attributable to cardiac causes were studied in the period from Jan-
uary/2014 to August/2016 and there was determined which of these were sudden.
Results: A total of 210 cases of natural deaths that took place on the way to the
hospital or in the first six hours of hospital stay were studied, the presence of car-
diovascular pathological records and risk factors was reviewed, the time of the
onset of symptoms, the presence, or not of prodromes, the time in which the
death occurred, the possible cause of death and the relationship between hospital
time and death. There was a close relationship between the SCD and the history of
high blood pressure (82.8%), previous ischemic heart disease (59.0%), smoking
(58.1%) and diabetes mellitus (26.7%), as well as with the acute myocardial infarc-
tion as a trigger of death.

Conclusions: The SCD took place mainly due to cardiac arrhythmia in patients
with cardiovascular risk factors, and death occurred mostly in the first hour of the

in-hospital stay.

Key words: Sudden cardiac death, Risk factors, Cardiac arrhythmias

INTRODUCCION

La muerte stubita cardiaca (MSC) constituye un im-
portante problema de salud piiblica. Se calcula que
el 12,5% de las defunciones que se producen de ma-
nera natural son subitas y el 88% de origen cardiaco,
por lo que la muerte sibita representa en la actuali-
dad uno de los principales desafios para los siste-
mas sanitarios a nivel mundial'.

La MSC es una forma de muerte natural debida a
causas cardiacas, muchas veces a una enfermedad
de las arterias coronarias, inesperada en el tiempo y
en su forma de presentacion, que viene precedida
por la pérdida brusca de conciencia dentro de, co-
mo maximo, la hora que sigue al inicio de los sinto-
mas, en un individuo con una cardiopatia de base
conocida o desconocida™. Se han propuesto otros
limites de tiempo de 2, 6 y 24 horas para circunstan-
cias especificas como la muerte sin testigos. Hay que
tener en cuenta que la MSC puede recuperarse me-
diante las maniobras de resucitacién cardiopulmo-
nar adecuadas y, por tanto, puede ser recidivante'”.

Existen 3 criterios diagnésticos en el sindrome de
muerte sudbita. Primero, que se trate de una muerte
natural (no producida por violencia externa); se-
gundo, su caracter inesperado (puede afectar a indi-
viduos totalmente sanos como a cardiépatas cono-
cidos) y tercero, el punto mds algido y controversial:
el tiempo que debe transcurrir para considerar un
deceso como stbito. La muerte puede manifestarse
de forma instantdnea o en un breve plazo de tiempo

(no instantadnea), y conviene diferenciar entre proé-
dromos y sintomas premonitorios. Los primeros,
son sintomas de cardiopatia o agravamiento de esta,
que aparecen unos dias o semanas antes de ocurrir
el deceso: aumento de la angina, disnea, palpitacio-
nes, fatigabilidad facil y molestias inespecificass'4.

La MCS se define, seglin criterio de expertos y
amparado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), como la muerte natural producida por
causas cardiacas, precedida por la pérdida brusca
de la conciencia, que ocurre en el lapso de una
hora, tras el comienzo de los sintomas agudos en un
individuo con una cardiopatia preexistente conocida
0 no, pero en el que el tiempo y la forma de muerte
son inesperados. En el caso de no ser testificada se
considera stbita, si la victima fue vista con vida 24
horas previas al suceso’.

Los estudios prospectivos han demostrado que
aproximadamente el 50% de todas las muertes por
cardiopatia coronaria son subitas e inesperadas, y
ocurren poco después (instantidneas, a 1 hora) del
comienzo de los sintomas. La ausencia de un
registro oficial cubano para la MCS hace impreciso
hablar de tasas y magnitud del fenémeno, no obs-
tante un colectivo de autores, liderados por el Dr.C.
Luis A. Ochoa Montess, ha desarrollado trabajos de
corte epidemiolédgico durante 10 afios consecutivos
donde se han descrito mas de 1000 casos de MSC y
se ha estimado una tasa especifica de fallecimiento
inesperado para el 2011 en el rango de 88,7-98,6 por
cada 100000 habitantes, lo cual equivale a un inter-
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valo de 11,5-12,7% de las muertes naturales, una MSC
cada 48 minutos.

Basados en estos estudios, se decidié realizar
una investigacion de las muertes de origen cardiaco,
ocurridas en el Hospital Enrique Cabrera Cossio, en
las 6 primeras horas de la llegada del paciente al
hospital.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal sobre el compor-
tamiento de la muerte stbita intrahospitalaria en 210
pacientes que ingresaron en el Hospital General
Docente Enrique Cabrera Cossio en el periodo com-
prendido entre enero de 2014 y agosto de 2016, a
partir de los criterios definidos

por la OMS sobre la MSC”.

Criterios de inclusiéon
Se incluyeron los casos de

dos a partir de la informacién estadistica, del certifi-
cado de defuncién, los protocolos de necropsias y
las historias clinicas de urgencia, ambulatoria y de
hospitalizacion.

Los resultados conseguidos fueron procesados
por métodos estadisticos (distribucion de frecuen-
cia) y se muestran en tablas y graficos.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 210 pacientes en un pe-
riodo de 2 afos y 8 meses distribuidos segtin afio de
ocurrencia de la muerte, grupos de edad y sexo
(Tabla 1 y Figura). Segin el aiio de ocurrencia de
la muerte, los pacientes estudiados se distribuyeron
de forma similar: 34,3%, 34,8% y 30,9%, respectiva-

Tabla 1. Distribucion de pacientes segin afios del estudio y grupos de edad.
Hospital Enrique Cabrera. Enero 2014 - Agosto 2016.

muerte natural de origen car- Grup(o:ﬁo;z)edad 2014 2015 2016*
diaco en quienes el suceso se
presentd de forma inesperada 35-44 1 1 3 5 24
en un lapso de tiempo de has- 45 -59 13 15 9 37 17,6
ta 6 hoi‘as desde el comienzo 60 - 74 31 29 23 83 39,5
de los sintomas premonitorios.

75 -89 19 25 25 69 32,9
Criterios de exclusion 90 y mas 8 3 3 16 7,6
Casos de muerte fraumitica o Total n(%) 72 (34,3) 73(34,8) 65(30,9) 210 100

diagnéstico de muerte subita
extracardiaca. Los casos falle-
cidos de mas de 6 horas en
relacién con el inicio de los
sintomas y aquellos pacientes con enfermedades
conocidas en estadio terminal, en los cuales el suce-
so acontecié de forma esperada.

Variables

Se analizaron variables demograficas y clinicas
(edad, sexo, factores de riesgo, hallazgos electrocar-
diogréficos, causa de muerte). Ademas, el tiempo de
aparicién del evento (en horas), relacionado con el
inicio de los sintomas.

Se consideré muerte sibita intrahospitalaria la
ocurrida en el Sistema de Urgencias, la Unidad de
Cuidados Intensivos y las Salas de Cuidados Mini-
mos.

Obtencién y procesamiento de la informacién
Los datos sobre los casos estudiados fueron obteni-

* Hasta el mes de agosto, que culmind la recoleccién del dato primario.

50 A

40

30 7

20 +7

10 7

35-44 45-59 60-74 75-89
Grupos de edad (Afios)

B Masculino (56,2%)

90y mas

Femenino (43,8%)

Figura. Distribucion de pacientes segiin sexo y grupos de
edad (n=210).
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Tabla 2. Relacion de pacientes y causas de muerte segun certificado de defuncién.

Al relacionar los pacientes
estudiados seglin sus factores

. . o
Causas de muerte Masculino Femenino Total % de riesgo (Tabla 3), hubo un
Trastornos del ritmo 76 64 140 66,7 predominio de la hipertension
: (o)
Edema agudo del pulmén 9 5 14 6,7 arterial (82,’8/0)’,61 aIl.teCEEiEI'lte
de cardiopatia isquémica
Infarto agudo de miocardio 17 11 28 13,3 (59,0%), de tabaquismo (58,1%)
Muerte subita cardiaca 5 4 9 4,3 y de diabetes mellitus (26,7%),
i f
Shock cardiogénico 4 7 11 5,2 Segu1d9 d'e otrc.)s actores con
menor incidencia.
Aneurisma adrtico roto 2 0 2 0,9 La mitad de las muertes re-
Rotura ventricular izquierda 2 0 2 0,9 gistradas (50,0%) ocurrieron en
. la primera hora de estadia hos-
Tromboembolismo pulmonar 0 1 1 0,5 . . . .
pitalaria, seguidas de casi un
Otras causas 3 0 3 14 tercio (29,5%) que ocurrieron
Total 118 92 210 100 en la Segunda (Tabla 4)

mente. Hubo un predominio del sexo masculino
(56,2%), y del grupo de edad entre 60y 74 (39,5%).

La causa de muerte tomada del certificado de de-
funcién (Tabla 2) de cada uno de los pacientes
estudiados concluyé que los trastornos del ritmo
cardiaco —taquicardia ventricular, fibrilacién ventri-
cular, asistolia— (66,7%), seguidos del infarto agudo
de miocardio (IAM) (13,3%), con o sin shock cardio-
génico (5,2%) o edema agudo de pulmén (6,7%), y la
muerte subita cardiaca (4,3%), fueron las mas fre-
cuentes.

Tabla 3. Factores de riesgo encontrados (n=210).

Factor de riesgo Ne %

Hipertension arterial 174 82,8
Tabaquismo 122 58,1
Cardiopatia isquémica 124 59,0
Diabetes mellitus 56 26,7
Obesidad 23 10,9
Insuficiencia cardiaca 14 6,7
Dislipidemias 13 6,2
Alcoholismo 20 9,5
Infarto de miocardio 12 5,7
No se recogen 6 2,9
Otros 9 4,3

En un 16,7% de los falleci-
dos no se realizé electrocar-
diograma (Tabla 5), y en los
175 pacientes en los que se
realizé, los hallazgos mas frecuentes fueron el [AM
(44,0%), seguido de las arritmias ventriculares, casi
siempre secundarias al infarto: fibrilacién ventricu-
lar (22,3%), asistolia (21,7%) y taquicardia ventricular
(19,4%).

Sélo se les realiz6 necropsia a un 34,8% de los
pacientes estudiados y hubo correlacion clinico-
patolégica en un 18,6% del total. Los horarios de
mayor incidencia de muerte fueron entre las 06:00 y
las 11:59 horas.

Las areas de salud con mayor representacién
fueron Capdevila, Salvador Allende, Boyeros y se
debe senalar la gran cantidad de pacientes proce-
dentes de Arroyo Naranjo, especificamente pertene-
cientes al Policlinico de Los Pinos.

Tabla 4. Tiempo entre la presentacion de los sintomas y
ocurrencia de la muerte.

Tiempo (horas) Ne %
0-1 105 50,0
1-2 62 29,5
2-3 21 10,0
3-4 9 4,3
4-5 6 2,9
5-6 7 3,3
Total 210 100
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Tabla 5. Hallazgos electrocardiograficos en los pacientes

fallecidos.

Hallazgos electrocardiograficos [\ %

Sin electrocardiograma 35 16,7
Con electrocardiograma 175 83,3
- Asistolia 38 21,7*
- Fibrilacidn ventricular 39 22,3*
- Taquicardia ventricular 34 19,4*
- Infarto agudo de miocardio 77 44,0*
- Disociacion electromecanica 7 4,0*
- Bradiarritmias 16 9,1*
- Otras alteraciones 14 8,0*

* Porcentaje calculado en base al total de electrocardio-
gramas (175)

DISCUSION

La MSC es una muerte natural debida a causas car-
diacas, precedida de una pérdida brusca del cono-
cimiento antes de transcurrida 1 hora desde el inicio
de un cambio agudo del estado cardiovascular’.
Puede que se conociera o no una cardiopatia pre-
existente, aunque el momento y el modo de la muer-
te son inesperados. Esta definicién incorpora como
elemento clave el hecho de ser natural, rapida e
inesperada.

Hay dos edades de maxima incidencia de muerte
siibita: en el primer afno de vida (incluido el sin-
drome de muerte stibita del lactante) y entre los 45 y
los 75 anos de edad. En las poblaciones generales de
lactantes menores de 1 ano y adultos de mediana
edad o mayores, las incidencias son sorprendente-
mente similares””.

Aunque el riesgo global de MSC en mujeres de
menor edad es mucho menor, la enfermedad arterial
coronaria es la causa mas frecuente de MSC en
mujeres mayores de 40 afnos, y los factores de riesgo
coronario clasicos, como tabaquismo, diabetes, hi-
perlipidemia y uso de anticonceptivos orales, influ-
yen en el riesgo femenino'’.

En la serie estudiada por nosotros se encontré
una mayor incidencia del sexo masculino, en eda-
des comprendidas entre 60 y 74 anos, hecho este
que se corresponde con la literatura revisada, don-
de se reconoce que el sexo masculino actia como
un factor que incrementa la aparicién de MCS, al
asociarse a otros factores de riesgo”.

En un estudio realizado por Ochoa y colaborado-
res'’, se infiere que existe relacion entre el sexo de
la victima de MSC y lo que se denomina «tiempos de
asistencia al cuadro cardiovascular agudo» en los
sistemas de urgencia hospitalarios. Por lo general,
ante el comienzo de los sintomas premonitorios
(dolor precordial, disnea, palpitaciones, entre otros)
los hombres incrementan los plazos de espera, acu-
den tardiamente, con lo cual la muerte stbita sobre-
viene con mayor frecuencia en el domicilio u otros
sitios, mientras que las mujeres, por el contrario,
una vez advierten cambios en el estado clinico soli-
citan atenciéon médica con mayor prontitud.

El resultado obtenido del certificado de defun-
cién arrojé que los trastornos del ritmo cardiaco
constituyeron la principal causa de muerte. Las
arritmias ventriculares representan el episodio final
de una MSC, lo que guarda estrecha relacién con el
sitio donde ocurre la parada cardiaca. El mayor
porcentaje de los pacientes llegaron al medio hos-
pitalario en parada cardiaca o la hicieron en la
primera hora de estancia en el hospital, asociado
esto a la conjugacion de varios factores de riesgos
cardiovasculares y la existencia de una cardiopatia
isquémica aguda o crénica de base. Lo que explica
que la pérdida inexplicable y subita de la circula-
cién eficaz suele deberse a fenémenos arritmicos.
Los pacientes generalmente estdn despiertos y acti-
vos antes del suceso, su mecanismo eléctrico es
predominantemente una fibrilacién ventricular y el
episodio terminal dura poco tiempo (menos de 1
hora)ms.

En los sindromes coronarios agudos la fibrilacién
ventricular es 25 veces mas frecuente en las prime-
ras 4 horas, desde iniciados los sintomas, que en las
siguientes 24 horas'®. La arritmia final mas frecuente
es la fibrilacién ventricular primaria, es decir, no
precedida de taquicardia ventricular”. En la cardio-
patia isquémica cronica los registros de Holter
muestran una fibrilacién ventricular secundaria a
taquicardia ventricular sostenida, como responsable
de la muerte sibita"*

Algunos autores'™'® senalan que mas del 80,0% de
las MSC en adultos son secundarias a episodios de
fibrilacién ventricular y acontece en ausencia de
sintomas (de forma instantanea).

En nuestra serie, los factores de riesgo cardiovas-
cular mas frecuentes fueron la hipertensién arterial,
el tabaquismo y la diabetes mellitus, unidos al
antecedente de cardiopatia isquémica; asimismo, se
encontraron 2 o mas de estos factores en muchos
pacientes.
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El perfil de riesgo de la enfermedad arterial coro-
naria, por medio de la identificacion de los factores
de riesgo aterogénico tradicionales, es util para iden-
tificar niveles de riesgo en la poblacién y en los in-
dividuos, pero no puede usarse para distinguir a los
pacientes individuales en riesgo de MSC. Los andli-
sis multifactoriales de algunos de ellos (ej., edad,
diabetes mellitus, presion arterial sistélica, frecuen-
cia cardiaca, alteraciones electrocardiogréficas, ca-
pacidad vital, peso relativo, consumo de tabaco y
concentraciéon sérica de colesterol) han determina-
do que alrededor del 50% de todas las MSC se pro-
duzcan en el 10% de la poblacién en el decil de ries-
go mas alto, en funcién de miiltiples factores de ries-
go. De este modo, el riesgo acumulativo derivado de
ellos supera la simple suma aritmética de riesgos
individuales' ™.

La comparacién de factores de riesgo en las vic-
timas de MSC con los de las personas que sufren
cualquiera de las demds manifestaciones de la en-
fermedad arterial coronaria no proporciona patro-
nes tutiles, mediante analisis unifactorial o multifac-
torial, que distingan las posibles victimas de MSC del
grupo general. Sin embargo, el antecedente de dia-
betes mellitus muestra una tendencia a tener inter-
valos QT corregidos mas largos en electrocardio-
gramas aleatorios.

La hipertension arterial es un factor de riesgo de
cardiopatia coronaria claramente establecido, muy
significativo de la incidencia de MSC. Sin embargo,
los factores de riesgo especificos de arritmias morta-
les son episodios fisiopatolégicos dindmicos y ocu-
rren de forma transitoria. Hay una fuerte asociacion
entre el consumo de tabaco y todas las manifesta-
ciones de la cardiopatia coronaria. El estudio Fra-
mingham demostr6 que los fumadores tenian un
aumento del riesgo de muerte stbita de 2 a 3 veces
mayor en cada década de la vida entre los 30 y los
59 afos de edad, y que este es uno de los pocos
factores de riesgo que se asocia directamente al
aumento de la proporcién de MSC por cardiopatia
coronaria'.

El exceso de riesgo de MSC en los fumadores con
cardiopatia coronaria no se observé en los que
habian abandonado el héabito, pues su riesgo era
similar al de los que nunca fumaron'’. Ademds, en
un estudio de 310 supervivientes de parada cardiaca
extrahospitalaria, la frecuencia de parada cardiaca
recurrente fue del 27% a los 3 afos de seguimiento
entre aquellos que continuaban fumando, compara-
dos con el 19% de aquellos que lo dejaron. Por el
contrario, el consumo leve a moderado de alcohol

se asocié a un menor riesgo de MSC en los varo-
nes'®.

La obesidad es otro factor que parece influir en la
proporcion de muertes coronarias que se producen
de forma repentina. Con el aumento del peso
relativo, el porcentaje de muertes por cardiopatia
coronaria que fueron repentinas en el estudio
Framingham aumenté de forma lineal de tan solo un
39 hasta el 70%. Las muertes totales por cardiopatia
coronaria aumentaron al hacerlo el peso relativo'®.

Estudios del GIMUS y el PRISMA concluyeron
que la probabilidad de morir sibitamente por cau-
sas cardiovasculares fue directamente proporcional
al nimero de factores de riesgo cardiovascular pre-
sentes en la poblaciéon estudiada, con un incremento
en el riesgo para morir sibitamente entre quienes
compartian tres o mas de estos factores .

En esta investigacion se han analizado a los
pacientes fallecidos con menos de 6 horas en el
servicio de urgencias y mdas de la mitad de estos
murieron en la primera hora de llegada al hospital,
lo que ademas coincidié con el area de salud de
donde procedian, todas cercanas al hospital, o que
corrobora la mayor cantidad de muertes de causa
cardiaca en domicilio y trayecto, secundario a la
prontitud con que se reciben los servicios de
rescate.

La definicién del tiempo que debe mediar para
que una muerte sea catalogada como subita, ha su-
frido variaciones segiin el conocimiento que sobre
este fendmeno ha existido en cada etapa del desa-
rrollo cientifico. La OMS originalmente consideré el
término de 24 horas como indicativo de muerte su-
bitalg, posteriormente se disminuyeron los tiempos
hasta 6 horas™. En la primera década del siglo XXI,
aunque no existe aceptaciéon general, se considera
que 1 hora es tiempo suficiente para recibir atencién
médica especializada en medios con cobertura de
salud, al iniciarse el episodio cardiovascular agu-
do’. Esto ha llevado a la reduccion de los tiempos de
manera sensible, desde la segunda década del siglo
XX hasta la actualidad.

En nuestra investigacion el horario de falleci-
miento fue mayormente diurno, lo que coincide con
otros estudios en los que lo explican a través de la
variacién circadiana de la adrenalina y la noradrena-
lina, que tiene su acrofase por la mafana, con un
pico maximo entre las 10:00 y las 12:00 horas. El
incremento en los efectos de estos factores en horas
tempranas de la mafana, propicia el aumento en la
rotura de la placa aterosclerética y el desenlace
final: la trombosis del vaso, que desencadena la
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isquemia y, en la mayoria de las veces, procesos de
taquiarritmia ventricular que terminan en fibrilacién
ventricular, responsable de la MscH,

Estudios epidemiolégicos del riesgo de MSC en
las poblaciones han identificado tres patrones:
diurno, semanal y estacional. Se han descrito patro-
nes generales de mayor riesgo durante las horas ma-
tutinas, los lunes y durante los meses de invierno®.
Una excepcién al patrén de riesgo diurno es la MSC
de la apnea del suefio, en el que el riesgo tiende a
ser nocturno'.

En este estudio no se empled la necropsia como
criterio de inclusién, pero se revisaron las necrop-
sias realizadas, pues se considera que juega un
papel importante para definir la correlacién clinico-
patolégica de la muerte, asi como el momento de
ocurrencia. Tavora et al”' coinciden con este enfo-
que y demostraron que el porcentaje de exactitud
de la causa de muerte mencionada en los certifi-
cados de defuncién, en los casos de muerte subita
cuando no se emplea la necropsia, es de solo 50%.

En la presente investigacion, el andlisis de los
principales hallazgos electrocardiograficos en los
casos estudiados mostré que el IAM y la necrosis
antigua, asociados a arritmias ventriculares malig-
nas, fueron los principales causantes de la muerte.

En Estados Unidos, las estadisticas indican que
80,0% de los casos de MCS son secundarios a enfer-
medad isquémica del corazén, en 10-15% a enferme-
dades miocardicas estructurales no coronarias
(miocardiopatias dilatadas o hipertréficas) y entre 5-
10% no muestran anomalias estructurales’. Por su
parte, Morentin y Audicanazz, en un estudio pobla-
cional sobre MCS en una provincia de Espaiia, in-
formaron que la cardiopatia isquémica fue la causa
mas frecuente de muerte (64,8 %). En 34,3 % de los
casos se encontré trombosis coronaria con IAM y en
30,5 %, solo se observé enfermedad ateromatosa
coronaria, con infarto de miocardio cicatrizal, sin
trombosis ni infarto agudo.

Resultados similares fueron informados por
Ochoa et al’ en un estudio epidemioldgico sobre
MCS donde obtuvo que la cardiopatia fue responsa-
ble de la muerte en 6 de cada 10 episodios registra-
dos. En 49,2% se demostré la presencia de trombo
fresco en las coronarias o IAM, y en 11,5% existia
aterosclerosis coronaria severa con o sin necrosis
miocardica crénica, sin oclusién coronaria aguda.

CONCLUSIONES

La mayor proporcién de pacientes fallecidos por

muerte subita cardiaca fue del sexo masculino, en
edades comprendidas entre 60 y 74 afios, durante la
primera hora de estancia en el hospital y en horario
diurno. Las taquiarritmias ventriculares, el infarto
agudo de miocardio y la insuficiencia cardiaca iz
quierda aguda fueron sus causas mas frecuentes; asi
como la hipertension arterial, el tabaquismo y la
diabetes mellitus, entre los factores de riesgo.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiaca coronaria y sus complicaciones trombaéti-
cas constituyen la mayor causa de morbilidad y mortalidad en las sociedades
desarrolladas. La estratificacién del riesgo cardiovascular mediante escalas es un
pilar fundamental para tomar decisiones terapéuticas en prevencién cardiovas-
cular.

Objetivo. Determinar el comportamiento del riesgo cardiovascular global en per-
sonas mayores de 60 afos de edad.

Meétodo: Estudio observacional descriptivo de corte transversal con 152 personas
pertenecientes a la poblacién del barrio Monsefor Bricefio del municipio Car-
denas, Estado Tachira, Venezuela; que fueron evaluadas en el periodo de febrero
de 2010 a abril de 2011. Se siguieron los criterios de las tablas de prediccién del
riesgo cardiovascular global de la Organizacién Mundial de la Salud. Se evaluaron
variables demogréficas y clinicas. Las descriptivas se expresaron en porcentajes y
para la comparacion entre dos variables se utiliz6 el método estadistico no
paramétrico de Ji cuadrado con un nivel de significacién de 0,05.

Resultados: El 65,79% de las personas estudiadas fueron del sexo femenino y el
51,97% tenia entre 60-69 anios de edad. Entre los factores de riesgo cardiovascular
predominaron la hipertensién arterial (58,55%) y las cifras de colesterol total ma-
yores a 6 mmol/L (55,26%). Un 47,37% de las personas presenté riesgo moderado.
Conclusiones: Predominé el riesgo cardiovascular global moderado, que fue
mayor en personas de 70 afios y mas. Las cifras elevadas de presién arterial, la
diabetes mellitus y la hipercolesterolemia fueron los factores de riesgo modifi-
cables que mas se asociaron con el aumento del riesgo cardiovascular global.
Palabras clave: Factores de riesgo, Medicién de riesgo, Enfermedades cardiovas-
culares, Venezuela

Global cardiovascular risk in a neighborhood of the Cardenas
Municipality, Tachira State, Venezuela

ABSTRACT

Introduction: The coronary heart disease and its thrombotic complications are
the main cause of morbidity and mortality in developed societies. The stratifica-
tion of cardiovascular risk, through scales, is a fundamental pillar for therapeutic
decisions in cardiovascular prevention.
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Objectives: To determine the behavior of global cardiovascular risk in people
over 60 years old.

Method: Cross-sectional descriptive observational study with 152 patients belong-
ing to the population of the Monsenor Bricerio neighborhood of Cardenas munici-
pality, Tachira State, Venezuela; who were evaluated in the period from February
2010 to April 2011. There were followed the criteria of the prediction charts of
global cardiovascular risk established by the World Health Organization. Demo-
graphic and clinical variables were evaluated. The descriptive ones were ex-
pressed in percentages and the comparison between two variables was carried out
with the Chi-square non-parametric statistical method with a significance level of
0.05.

Results: A 65.79% of the individuals studied were female and 51.97% were between
60-69 years of age. The high blood pressure (58.55 %) and total cholesterol levels
greater than 6 mmol/L (55.26%) prevailed among the cardiovascular risk factors. A
47.37% of the individuals presented moderate risk.

Conclusions: The moderate global cardiovascular risk prevailed, which was high-
er in people of 70 years of age and older. High blood pressure, diabetes mellitus
and hypercholesterolemia were the modifiable risk factors most associated with
the increased of the global cardiovascular risk.

Key words: Risk factors, Risk assessment, Cardiovascular diseases, Venezuela

INTRODUCCION

Con el progresivo envejecimiento de la poblacién,
los factores de riesgo cardiovascular, la enfermedad
cardiaca coronaria y sus complicaciones trombéti-
cas constituyen un problema de salud por su alta
prevalencia; son la mayor causa de mortalidad y
morbilidad en las sociedades desarrolladas. La es-
tratificaciéon del riesgo cardiovascular mediante es-
calas es un pilar fundamental para tomar decisiones
terapéuticas en prevencion cardiovascular. La esti-
macién del riesgo cardiovascular es la forma mas
razonable de determinar las prioridades de preven-
cién cardiovascular en personas asintomaticas"’.

El riesgo cardiovascular global (RCG) es la pro-
babilidad que tiene un individuo de contraer una
enfermedad cardiovascular en los préximos 10 afios,
basado en el nimero de factores de riesgo presentes
en el mismo individuo o teniendo en cuenta la mag-
nitud de cada uno de ellos.

En 1948, bajo la direccién del National Heart Insti-
tute se dio comienzo a un proyecto destinado a in-
vestigar los origenes de la enfermedad cardiovascu-
lar, cuyas tasas de prevalencia e incidencia habian
venido incrementdndose en los Estados Unidos
desde comienzos del siglo XX, hasta constituir una
verdadera epidemia. El objetivo principal de este
proyecto, fue identificar las caracteristicas individua-
les que contribuian a la aparicién posterior de en-
fermedades cardiovasculares, mediante la estrategia
de seguir su desarrollo a largo plazo en un grupo

grande de personas que hasta el momento no hubie-
ran tenido infarto de miocardio, ni accidentes cere-
brovasculares y que tampoco hubieran presentado
sintomas atribuibles a esas enfermedades™”.

Con el paso de los anos el estudio de Fra-
mingham ha llevado a la identificacién de los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular, unos con un
mayor o menor peso con respecto a los otros, de
acuerdo con la correlacién de fuerzas dada por las
circunstancias y la situacién general del paciente“.

Las férmulas del riesgo cardiovascular del estu-
dio Framingham se han probado en diferentes po-
blaciones y se han encontrado razonablemente
exactas, excepto para las zonas donde la incidencia
de la enfermedad es baja. Pero incluso en estas zo-
nas ha sido posible distinguir a las personas de alto
riesgo de las de bajo riesgo, ajustar la interceptacion,
y estimar el riesgo absoluto verdadero. Estos perfi-
les de riesgo cardiovascular se han considerado tan
eficaces para predecir la enfermedad en ancianos
como en personas de edad media®’.

Para la prevenciéon primaria de enfermedades
cardiovasculares es necesario llevar a cabo el calcu-
lo del RCG. Las escalas derivadas del estudio de
Framingham y las del proyecto SCORE®", que calcu-
lan mortalidad cardiovascular, en ambos casos a 10
anos, son las de mas difusién en la practica clinica.
Muiiltiples célculos de riesgo han sido desarrollados
a partir de los estudios de Framingham2’4’6’10. En el
2008 se desarrollaron las tablas de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para la estimacién y
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conducta a seguir del riesgo cardiovascular, disena-
das para las diferentes regiones del mundo'’.

No conocemos como se comporta el RCG en la
poblaciéon objeto de estudio, por lo que para esta
investigaciéon se plantea la siguiente interrogante:
(Cémo se comporta el RCG en las personas mayores
de 60 afos del barrio Monsefor Bricefio del munici-
pio Cardenas, estado Tachira? Su objetivo, por tanto,
ha sido determinar el comportamiento del RCG en

la determinacién del colesterol total (mmol/L).

Técnica para la determinacién del riesgo cardio-
vascular global

Se utilizaron la tablas de la OMS (Figura)'' para el
calculo del RCG y se procedi6 a:
- Seleccionar la carta apropiada segin el lugar de

ese grupo poblacional.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional des-
criptivo de corte transversal con todas las
personas mayores de 60 afios pertenecien-
tes a la poblacién del barrio Monsenor
Briceno del Municipio Cardenas, Estado
Tachira, Venezuela. Se obtuvo un universo
de 152 personas, a quienes se entrevista-
ron en el periodo de febrero del 2010 a
abril del 2011.

Se siguieron los criterios de las tablas
de prediccion del RCG de la OMS, especifi-
cas para la regién de las Américas: las
AMR B'. Estas indican el riesgo de pade-
cer un episodio cardiovascular grave, mor-
tal o no, en un periodo de 10 afios segun:
la edad, el sexo, la presion arterial sist6li-
ca, el consumo de tabaco, el colesterol
total en sangre y la presencia o ausencia
de diabetes mellitus.

Procedimientos

Con la colaboracién de los médicos de
familia, las personas fueron citadas a con-
sulta donde se realiz6 la investigacién. A
todas se les explico el objetivo del estudio
y se les solicité su consentimiento para
aplicarle el modelo de recoleccién del
dato primario, donde se recogieron cues-
tiones generales de identidad, edad, sexo,
cifras de presion arterial, antecedentes de
diabetes mellitus y habito de fumar.

La medicién de la presién arterial se
tomé seguin los criterios del séptimo in-
forme de hipertensién arterial (JNVC V[])lz.
A todos se les extrajo una muestra de san-
gre mediante puncién venosa cubital para

residencia de la persona. En el caso de Venezue-
la se utilizaron las cartas para las Américas: AMR
B.

- Seleccionar la tabla apropiada si la persona es o

10%a<20% [ 20%a<30% [ 30%a<s0% [ =40%
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Figura. Tabla de prediccion del riesgo AMR B de la OMS/ISH, para
los contextos en que se puede medir el colesterol sanguineo. Riesgo de
padecer un episodio cardiovascular, mortal 0 no, en un periodo de 10
afos, segun el sexo, la edad, la presion arterial sistélica, el colesterol
total en sangre, el habito tabaquico y la presencia o ausencia de diabe-
tes mellitus. Esta tabla s6lo debe usarse en los paises de la subregién B
de la Region de las Américas de la OMS. Modificada de: Organizacion
Mundial de la Salud. Ginebra: Ediciones OMS; 200811,
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no diabética.

- Seleccionar la tabla acorde al sexo: hombre o
mujer.

- Seleccionar el cuadro segin correspondiera al
habito de fumar. Se consideré fumador a quien
fuma regularmente o al que abandoné el habito
en un periodo menor de 1 afio antes de la en-
cuesta.

- Seleccionar el cuadro segin correspondi6 a la

edad.
o 40-49 anos: se seleccioné 40.
e 50-59 aios: se selecciond 50.
e 60-69 afos: se seleccioné 60.
o 270 anos: se seleccion6 70.

- Seleccionar la linea horizontal que correspondi6
a la cifra de presion arterial sistélica.

e <140 mmHg: se seleccion6 120.
e 140-159 mmHg: se seleccioné 140.
e 160-179 mmHg: se seleccioné 160.
o 2180 mmHg: se seleccion6 180.

- Seleccionar en la linea vertical la casilla que

correspondié a la cifra de colesterol sanguineo
total.
e 3,0-4,9 mmol/L: se seleccioné 4.
e 5,0-5,9 mmol/L: se seleccioné 5.
¢ 6,0-6,9 mmol/L: se seleccioné 6.
e 7,0-7,9 mmol/L: se seleccioné 7.
o =8 mmol/L: se seleccioné 8.

- RCQG, niveles de riesgo segtn los colores.
e Nivel 1. Verde: < 10% (Bajo).

e Nivel 2. Amarillo: 10-19,9% (Moderado).

e Nivel 3. Naranja: 20-29,9% (Alto).

¢ Nivel 4. Rojo: 30-39,9% (Muy alto).

e Nivel 5. Marrén: > 40% (Extremadamente alto).

Técnica de procesamiento y andlisis de la infor-
macion

Se confeccion6 una base de datos en Microsoft
Excel donde se introdujeron los datos del modelo
de recolecciéon del dato primario. Se utilizé el
paquete estadistico, Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versién 23 para Windows.

Las variables descriptivas se expresaron en por-
centajes y para la comparacién de dos de ellas, se
utilizé el método estadistico no paramétrico de Ji
cuadrado con un nivel de significacién de 0,05. Los
resultados obtenidos se presentaron en una tabla
donde se resumi6 la informacién con el fin de abor-

dar el objetivo planteado, posteriormente se realizd
un andlisis descriptivo del fenémeno estudiado que
permitio, a través del proceso de sintesis y generali-
zacion, arribar a conclusiones.

RESULTADOS

Como se puede observar en la tabla, del total de
personas estudiadas el 65,79% pertenece al sexo
femenino, con predominio del grupo de edad entre
60-69 aios (51,97%). Un 47,37% present6 riesgo mo-
derado, que fue mayor en las personas de 70 a 79
anos; entre los niveles de riesgo alto y extremada-
mente alto se encontré un 32,24% de las personas en
estudio. Al analizar las variables edad y RCG se en-
contr6 un resultado estadisticamente significativo
(p=0,022).

El sexo masculino present6 un mayor porcentaje
de casos con riesgo moderado (55,77%) y un 22% de
las mujeres presentd riesgo bajo, nivel que solo fue
alcanzado por un 17,31% de los hombres. No existi6é
significacién estadistica cuando se utiliz6 el método
no paramétrico de Ji cuadrado para el andlisis de las
variables sexo y RCG.

Se encontraron antecedentes de diabetes mellitus
en un 15,79% de los casos; de ellos, el 50% se en-
cuentra en el nivel de riesgo moderado, con relacion
estadistica significativa en relacién al RCG (p=0,005).
En quienes no padecen esta enfermedad (84,21%) se
encontraron predominantemente niveles de riesgo
moderado (46,88%) y bajo (23,44%).

Los fumadores estan escasamente representados
en la muestra (8,55%); pero el 53,85% tienen riesgo
moderado y un 46,15% entre riesgo alto y muy alto,
sin alcanzar significacién estadistica (p=0,368).

Un 41,45% presenta cifras de tensién arterial me-
nores de 140 mmHg; 36,84%, de 140 a 159 mmHg y
21,71%, cifras iguales o superiores a 160 mmHg. En
total, el 58,55% de las personas estudiadas present6
cifras de tension arterial sistdlica por encima de 140
mmHg. En la tabla se puede observar que mientras
aumentan las cifras de presién arterial, aumenta
proporcionalmente el riesgo cardiovascular, con
diferencia estadisticamente significativa (p=0,05).
Algo similar ocurre con las cifras de colesterol total,
pues el 55,26% de las personas estudiadas tienen
cifras de colesterol total por encima de 6,0 mmol/L y
su relacion es directamente proporcional al nivel de
RCG (p=0,05).
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Tabla. Riesgo cardiovascular global segiin grupo de edad, sexo, diabetes mellitus, habito de fumar, cifras de presion arterial
sistolica y cifras de colesterol total.

Riesgo cardiovascular global (%)

10-19,9

Grupos de edad (afios)

20-29,9

30-39,9

60 - 69 12(15,19) 31(39,24) 25(31,65) 10 (12,66) 1(1,27) 79 (51,97)
70-79 16 (27,59) 33 (56,90) 3(5,17) 5(8,62) 1(1,72) 58 (38,16) 0,022
>80 3(20) 8 (53,33) 2 (13,33) 2 (13,33) 0(0) 15 (9,87)
Sexo
Femenino 22 (22) 43 (43) 24 (24) 10 (10) 1(1) 100 (65,79)
Masculino 9(17,31)  29(55,77)  6(11,54) 7 (13,46) 1(1,92) 52 (34,21) 0309
Diabetes mellitus
Si 1(4,17) 12 (50) 6 (25) 3 (12,50) 2(8,33) 24 (15,79)
No 30(23,44) 60(46,88) 24(18,75) 14 (10,94) 0(0) 128 (84,21) 0,003
Habito de fumar
Si 0(0) 7 (53,85) 4 (30,77) 2 (15,38) 0(0) 13 (8,55)
No 31(22,30) 65(46,76) 26(18,71)  15(10,79) 2(1,44)  139(91,45) 0,368
Presion arterial sistolica (mmHg)
<140 13(20,63) 39(61,90) 11 (17,46) 0(0) 0(0) 63 (41,45)
140 - 159 11(19,64) 31(55,36)  9(16,07) 5(8,93) 0(0) 56 (36,84)
160 - 179 7 (30,43) 2 (8,70) 7 (30,43) 6 (26,09) 1 (4,35) 23 (15,13) <005
> 180 0(0) 0(0) 3(30) 6 (60) 1(10) 10 (6,58)
Colesterol total (mmol/L)
3-4,9 7(18,92)  21(56,76)  9(24,32) 0(0) 0(0) 37 (24,34)
5-5,9 9(29,03)  18(58,06)  4(12,90) 0(0) 0(0) 31(20,39)
6-6,9 15(23,08)  32(49,23) 12 (18,46) 5(7,69) 1(1,54) 65 (42,76)  <0,05
7-7,9 0 (0) 1(10) 3(30) 5 (50) 1(10) 10 (6,58)
>8 0(0) 0(0) 2(22,22) 7(77,78) 0(0) 9 (5,92)
Total 31(20,39) 72(47,37) 30(19,74) 17(11,18) 2(1,32) 152 (100)

Los datos expresan n (%)

DISCUSION

Existe un aumento marcado de la incidencia de las
enfermedades cardiovasculares a medida que avan-
za la edad, que se atribuye al aumento progresivo
de los factores de riesgo identificados y a la dismi-
nucién de la capacidad del organismo de enfrentar-
se a ellos; por otra parte, la edad refleja la duracién
del tiempo de exposiciéon a estos factores, lo que
puede explicar la influencia independiente de la

edad encontrada en las investigaciones epidemiol6-
gicas de las enfermedades cardiovasculares'*". Un
gran nimero de médicos se preguntan si las déca-
das de exposicion a factores de riesgo cardiovascu-
lar pueden contrarrestarse en los periodos tardios
de la vida. Sin embargo, los factores de riesgo que
predisponen a los ancianos son los mismos que
influyen en las tasas de las personas de edad media,
y se ha comprobado que las ventajas de tratar la
presion arterial y la dislipidemia incluyen también a
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los ancianos .

La enfermedad arterial coronaria se manifiesta
mas tardiamente en la mujer que en el hombre, y es
mas baja su incidencia durante el periodo fértil, con
un incremento progresivo después de la menopau-
sia. Esto se ha relacionado con un efecto protector
de las hormonas sexuales femeninas®®'’. En nuestra
investigacion no se encontr¢ significacion estadistica
cuando se compararon las variables sexo y RCG.

El Proyecto EPICARDIAN® encontré un 68% de
hipertensos, segin los criterios de valores de pre-
sién igual o superior a 140/90 mmHg. Otros estudios
refieren 50% después de los 50 afios y de 60-70%
después de los 60 anos”®*; 1o cual coincide con
nuestros resultados. En el presente estudio, mas de
la mitad de las personas presentan hipercolestero-
lemia (55,26%) segtn los criterios del NCEP (Natio-
nal Cholesterol Education Program)ls, cifras muy
por encima de las encontradas por otros auto-
res”’""® El Proyecto EPICARDIAN encontré6 un
26,4%".

El porcentaje de personas con diabetes mellitus
encontrado en nuestra investigacién (15,79%) es
similar al de otros estudios revisados'®'®. El proyec-
to EPICARDIAN hall6 un 13,4%”. El habito de fumar
se encontr6 por debajo de otras investigaciones
(8,55%)"*'%*_El tabaquismo se considera responsa-
ble de un 50% de las muertes evitables, la mitad de
ellas relacionadas con enfermedad cardiovascu-
lar6,17,20.

En Venezuela no se encontraron estudios publi-
cados sobre RCG en adultos mayores, en el nuestro
el RCG bajo estd representado solamente por un
20,39%, muy por debajo de otros que presentan por-
centajes superioress‘w’“‘lg’lg.

Las enfermedades cardiovasculares estin en el
nivel maximo de los procesos mérbidos que afectan
a los pacientes en edades avanzadas de la vida. La
evaluacién del RCG es el método mas adecuado de
abordar estas enfermedades. Una vez conocido el
riesgo se puede actuar sobre los factores de riesgo
modificables e impedir que se cumplan los pronds-
ticos.

CONCLUSIONES

Se encontré un predominio del riesgo cardiovascu-
lar global moderado. Las personas de 70 afios y mas
presentaron mayor riesgo. Las cifras elevadas de
presion arterial, la diabetes mellitus y la hipercoles-
terolemia son los factores de riesgo modificables

que mas se asociaron con el aumento del riesgo
cardiovascular global.
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Las células madre (CM) internacionalmente se divi-
den en embrionarias o fetales y somadticas, en de-
pendencia de su origenl.

Las CM embrionarias son células pluripotenciales
que generan todo tipo de células del organismo y no
se emplean por problemas éticos y de lesgilaciones
vigentes que prohiben su uso, ademas de la oposi-
cién de la iglesia. Las células somaéticas (Figura 1),
por el contrario, son las que se usan y ellas son mul-
tipotenciales, pero tedricamente solo generan un
tipo de tejido especiﬁcoz.

Ya en la década de los ’70 del siglo pasado se co-
menzaron estudios sobre estas interesantes células
somaticas multipotenciales, en este caso las células
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Mungia. 1 Cuadra Arriba, 2 al Lago, Casa # 77, Bloque Figura 1. Células somaticas.
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Células madre mesenquimales en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares

mesenquimales (mesenchymal stem cells), y se de-
mostré su amplio potencial de transdiferenciacion
celular hacia tejidos neuronales y musculares’. Ade-
mas, posteriormente se comprob6é que podian dar
origen a condrocitos, células reticulares (sistema
conectivo), fibroblastos medulares que producen
tejido muscular, adipositos y osteoblastos’.

También, mas adelante, se emplearon en cirugia
cardiaca porque son capaces, al parecer, de diferen-
ciarse en cardiomiocitos’.

Por tal motivo estas células mesenquimales son
una opcién terapéutica para miiltiples enfermeda-
des, pero no se cuenta hasta la fecha con una téc-
nica estandarizada para su obtencién y ni siquiera
en la actualidad hay una nomenclatura aceptada
universalmente para clasificarlas.

No se ha identificado una molécula para este tipo
celular que permita obtener y distinguir de forma
selectiva células mesenquimaless.

Recientemente se ha demostrado que estas célu-
las mesenquimales tienen una gran plasticidad, que
es el poder de trasdiferenciacion que tienen, por lo
que son capaces de diferenciarse a varios tejidos
diferentes a los del origen, por lo que podria consi-
derarse, en parte, incluirlas como pluripotentes,
pero no con tanta fuerza como las células embriona-
rias o fetales’. Su fuente principal es la medula 6sea
pero también se encuentran en menor cuantia en
sangre periférica movilizada, y hay informes de que
también estan en el cordén umbilical, que es una
fuente muy rica de progenitores hematopoyéticos vy,
a diferencia de las células mesenquimales de medu-
la 6sea, estas presentan el marcador fenotipico CD34
linaje positivo, que no es mas que una glicofosfopro-
teina con la cual pueden ser identificadas y cuantifi-
cadas®. En este punto no estamos en total acuerdo
pues dicho marcador CD34 linaje positivo también
se puede encontrar en las células de la medula 6sea
a través del clitémetro de flujog.

La capacidad proliferativa de las células de cor-
doén umbilical es superior a las de la medula 6sea’.
Todos los progenitores hematopoyéticos sufren
constantemente de diferentes procesos, como son
proliferacién, diferenciacién y apoptosis (muerte
celular programada biolégicamente). Estas células
de cordén umbilical estdn comprometidas a diferen-
ciarse a lineas celulares sanguineas que se desarro-
llan como eritrocitos, leucocitos y plaquetas, pero
ademds tienen cierta cantidad de células mesen-
quimales —como se explicé anteriormente- y, por
tanto, dan origen también a lineas celulares diferen-
tes a las hematopoydéticas.

Todo ser humano al nacer deberia almacenar y
tener disponible en bancos de células, la sangre de
su cordén umbilical para cuando sean requeridas
(Figura 2).

El primer trasplante de células de cordén umbili-
cal fue realizado en octubre de 1988 aunque los pri-
meros intentos datan del siglo pasado, desde 1972.
Todos estos trasplantes eran como fuente de proge-
nitores hematopoyéticos para tratamiento de tras-
plante de medula 6sea en pacientes con hemopatias
malignas y sindromes de fallo medular; o sea, su uso
era exclusivo para su aplicacién clinica restringida a
tratamientos de enfermedades hematolégicas”. Sin
embargo, muchos afios después se pudo comprobar
que tanto las células de cordén umbilical como las
de medula 6sea representaban un gran potencial en
la terapia de otras enfermedades extramedulares,
donde se incluyen las enfermedades cardiovascula-
res, entre otras.

El 18 de octubre de 2000 fue publicado (en el pe-
riédico francés Le Figaro) que un equipo médico de
ese pais, encabezado por el cientifico Dr. Menasche,
implanté mioblastos autélogos a un paciente con un
corazon infartado. El procedimiento se realizé6 me-
ses antes de esta publicacion y constituy6 el primer
ensayo a nivel mundial del empleo de la terapia
regenerativa en el tratamiento de enfermedades ex-

Figura 2. Células inmaduras de cordon umbilical.
Fuente: microfotografia propiedad del autor.
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tramedulares.

Este tipo de células se empleé durante varios
anos, pero rapidamente cayeron en desuso porque
no tenian poder de transdiferenciacion y su empleo
en Cirugia Cardiovascular trajo variadas complica-
ciones. La primera publicacién en América relacio-
nada con el empleo de células en la terapia celular o
regenerativa fue en la revista Cardiologia Interconti-
nental en 2001, por Chachques et al'' de los Depar-
tamentos de Cirugia Cardiovascular de los Hospita-
les Broussais y Georges Pompidou de Paris, Francia.
Réapidamente, grupos independientes de varios
paises altamente desarrollados en sus sistemas de
salud, comenzaron a emplear células de medula
Osea, en este caso mononucleares donde se inclu-
yen las células marcadas como CD34 linaje positivo,
con poder de transdiferenciacion'”.

El 27 de febrero de 2004, un equipo de cientificos

Figura 3. El Dr. José R. Hidalgo Diaz implanta células madre de

forma directa (por via quirargica) al corazén de un paciente que

habia sufrido un infarto de miocardio. Fuente: foto propiedad del
autor.

encabezados por el cirujano cardiovascular, Dr.
José Hidalgo Diaz, realizé el primer trasplante car-
diaco de CM de medula 6sea de Cuba, Centro Amé-
rica y el Caribe, en el Instituto de Cardiologia y Ciru-
gia Cardiovascular de La Habana (Figura 3).

Se realizaron, hasta la fecha, 10 casos; de los cua-
les 8, han sido por via quirtrgica (3 con empleo de
circulacién extracorpdérea y parada cardiaca andxica
y 5 sin CEC, a «corazo6n latiendo»), y dos por via in-
tracoronaria directa.

El procedimiento hematolégico se realiza por
puncion en el estroma de la médula 6sea de la cres-
ta iliaca, a fin de obtener el material suficiente para
lograr, en el laboratorio, CM en concentracién sufi-
ciente (2x10° células/ml) y se determina el porcenta-
je de células progenitoras (CD34+, CD133+, CD6+,
CD38+, HLA-DR-, CD90+, CD117+) de las muestras de
médula 6sea autdloga obtenidas, asi como su viabi-

lidad. Se trasplantan por cirugia, a nivel mio-
cardico, o intracoronario un total de 20 a 30
ml.

Se debe senalar que si bien en todos los
casos publicados de transplante celular con
diferentes tipos de CM y por diferentes vias
de administracién, el procedimiento ha resul-
tado inocuo, queda por demostrar la efectivi-
dad del método en el ser humano. Sin embar-
go, la comunidad cientifica internacional se
muestra optimista sobre el porvenir de la
terapia celular con CM en la regeneracién del
corazén humano al utilizar células mononu-
cleares y mas recientemente, células mesen-
quimalesw.

Los integrantes de ese colectivo fueron,
ademas del Dr. Hidalgo que dirigia el grupo,
los doctores Angel Paredes, Consuelo Macias,
Elvira Dorticés, José Manuel Ballester, Alber-
to Hernandez Canero y Porfirio Hernandez,
entre otros, todos miembros del Grupo de
Terapia Regenerativa del Instituto de Cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular y el Instituto de
Hematologia de Cuba.

El primer implante de CM por via intraco-
ronaria en la historia de Cuba, Centro Améri-
ca y el Caribe, fue también realizado en el
Instituto de Cardiologia el 2 de Abril de 2004
por el hemodinamista del Grupo de Terapia
Celular, Dr. Lorenzo D. Llerena Rojas.

Previamente, en el Hospital Broussais de
Paris, Francia, se realizaron los experimentos
en animales como corresponde a este tipo de
investigaciones (Contrat Commision Euro-
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peenne ERB 4001GT957737). No es aceptable inter-
nacionalmente hacer estos procedimientos en la
actualidad sin caracterizar y contabilizar las células
con el empleo de citometria de flujo.

Usar sangre periférica y movilizar las células mo-
nonucleares con los diversos factores de moviliza-
cién existentes y solo centrifugarla, sin emplear el
método de Ficoll o la aféresis, es una grave violacién
de los métodos de obtencién de CM para fines tera-
péuticos que infringen lo estipulado en la declara-
ciéon de Helsinki en lo referente a procedimientos
terapéuticos en humanos. Lo mismo ocurre cuando
se emplea sangre periférica de un paciente para
implantarlo en otro. Mas grave ain es cuando se
emplean células de animales cuya progenie o linaje
es incompatible con el del ser humano.

Igualmente estd contraindicada la terapia regene-
rativa con el fin de «eliminar oclusiones arteriales
significativas» de arterias coronarias (Cardiologia y
Cirugia cardiovascular) o extremidades (Angiologia),
pues estas células no tienen esa funcién. La terapia
regenerativa se asocia en estos casos a los baipases
coronarios o de arterias periféricas, o al uso de
stents (medicados o no), y su empleo complementa-
rio es para tratar zonas isquémicas cardiacas o vas-
culares periféricas, no oclusiones arteriales. El po-
der «angiogénico» de las CM en estos casos jamdas ha
sido probado con estudios angiograficos. Los vasos
de neoformacion, vistos en contados casos, son to-
talmente rudimentarios y funcionalmente ineficaces.
Sin embargo, el poder «miogénico» de estas células
si ha sido probado por ecocardiografia (color-
quinesis) y estudios complementarios de medicina
nuclear cardiaca tres meses después de los implan-
tes celulares. Estd mas que probado el efecto «anti-
rremodelacion» del tejido miocardico que producen
estas células al ser implantadas en sitios de la escara
fibrosa producidas por los infartos miocérdicos'.

Los cultivos celulares para la obtencién de CM
son métodos aceptados internacionalmente y se
emplean, entre otros, para crear piel disgregando las
células con tripsina y con colagenasa. Se cultivan
también condrocitos usando la misma colagenasa.

El INIBIC (Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas de A Coruna, Espaiia) separa células mesenqui-
males y de otros tipos como las de tejido celular
subcutianeo (células grasas), entre otras. La ingenie-
ria de tejidos avanza rapidamente y el futuro de la
terapia regenerativa con CM sigue siendo promiso-
rio e impactante para el tratamiento de muiltiples
enfermedades en seres humanos.

En relacién al empleo del producto pVEGF (fac-

tor de crecimiento de endotelio vascular) en huma-
nos, que lleva muchos afos en uso y finalmente en
desuso, los cientificos que realizan el procedimiento
lo acompaian de revascularizacién coronaria, lo
que es mas realista a la hora de abordar una indica-
cién de esta indole. Esto no lo hacen todos los gru-
pos de trabajo. Se deben evaluar otras vias para
inyectar el producto angiogénico, como la intraco-
ronaria, a través del seno coronario, via transen-
docardica u otra sistémica, lo que podria resolver
este problema sin la administracién del pVEGF me-
diante cirugia; pues la sola realizacién de un proce-
dimiento quirdrgico mayor para implantar una solu-
cién angiogénica provoca mas costos que beneficios
en relacion a este problema, y éticamente no debe-
ria avalarse el procedimiento de administracién del
producto por via quirdrgica sin realizar baipases
coronarios propiamente dichos o revascularizacio-
nes vasculares de otra indole. Eso es éticamente
inaceptable y viola lo referente a la declaracién de
Helsinki en cuanto a tratamiento en seres humanos.

El mencionado producto (pVEGF) no es parte de
los tratamientos inherentes a la competencia de la
terapia regenerativa con CM y, a pesar de la larga
investigaciéon de que ha sido objeto y de los innu-
merables ensayos clinicos a los que se ha sometido,
jamds cumplié con las expectativas creadas.

La bioasistencia cardiaca con empleo de CM es
una propuesta ideal y emergente de la comunidad
cientifica para el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, igual que en otros innumerables
campos de la medicina.
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RESUMEN

Las miocardiopatias constituyen un grupo importante y heterogéneo de enferme-
dades del miocardio asociadas a disfuncién mecéanica, eléctrica, o ambas. El ven-
triculo izquierdo no compacto es una miocardiopatia familiar de etiologia incierta
de la que se desconocen sus exactas incidencia y prevalencia. Se caracteriza por
un aumento en la masa trabecular del VI en contraste con una fina capa epicardica
compacta que puede visualizarse con técnicas de imagen que confirman el diag-
néstico. En este articulo se describen la clasificacion de MOGE(S) para las miocar-
diopatias, los trastornos electrocardiograficos que pueden encontrarse en pacien-
tes con ventriculo izquierdo no compacto, el papel de la estimulacién eléctrica
programada del corazén y otros aspectos de interés de esta enfermedad. Ademads,
se presentan algunos trastornos electrocardiograficos demostrativos (criterios de
Stollberger y Jenni) encontrados en pacientes afectados.

Palabras clave: Ventriculo izquierdo no compacto, Miocardiopatia espongiforme,
Arritmias cardiacas, Miocardiopatias, Clasificacion

Left ventricular non-compaction cardiomyopathy: outlook and
cardiac arrhythmias

ABSTRACT

Cardiomyopathies are an important and diverse group of myocardial diseases
associated with mechanical, electrical, or both dysfunctions. The left ventricular
(LV) non-compaction is a familial cardiomyopathy of uncertain etiology, whose
exact incidence and prevalence are unknown. It is characterized by an increase in
the trabecular mass of the LV in contrast to a thin compact epicardial layer that
can be visualized with imaging techniques that confirm the diagnosis. In this article
is described the classification of MOGE (S) for cardiomyopathies, electrocardio-
graphic disorders that can be found in patients with left ventricular non-compac-
tion, the role of programmed electrical stimulation of the heart and other aspects
of interest of this disease. In addition, some demonstrative electrocardiographic
disorders (Stollberger and Jenni criteria) found in affected patients are presented.
Keywords: Left ventricular non-compaction, Spongiform cardiomyopathy, Cardiac
arrhythmias, Classification

LAS MIOCARDIOPATIAS (CARDIOMYOPATHIES)

Las miocardiopatias (MCP) constituyen un grupo importante y heterogé-
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neo de enfermedades del miocardio asociadas a
disfuncién mecénica (diastélica o sistélica), eléctri-
ca, o ambas, que usualmente exhiben hipertrofia
ventricular inapropiada o dilatacién. Sus causas son
variadas, con frecuencia genéticas. Se encuentran
confinadas al corazén o como parte de alteraciones
sistémicas generalizadas, y pueden conducir a la
muerte cardiovascular o a insuficiencia cardiaca (IC)
progresival’z.

Importancia de las clasificaciones

Los sistemas de clasificacién aparecen en todos los
aspectos de la vida, aunque para ser ttiles deben
cambiar al ritmo de los nuevos conocimientos®. Una
clasificacién sirve como un puente entre la ignoran-
ciay el conocimiento”.

En cuanto a las MCP, ha llegado el momento de
nuevas definiciones y clasificaciones, de redefini-
ciones y reclasificaciones. Existe una verdadera
revolucién en el campo de estas complejas y hete-
rogéneas enfermedades. En 1980 se elaboré su clasi-
ficacién por la Organizacién Mundial de la Salud y la
International Society and Federation of Cardiology, y
en 1995, la primera, clasificé las enfermedades mio-
cardicas con disfuncién cardiaca, no sélo con de-
presion de la contractilidad y mala funcién diastélica
sino que incorpord los trastornos del ritmo, y se
basaba en la genética molecular y en la gendmica,
con inclusién del ventriculo izguierdo no compacto
(VINC) entre las no clasificadas’.

(POR QUE NUEVAS CLASIFICACIONES? SU EVO-
LUCION

Qué es el ventriculo izquierdo no compacto: Su
lugar dentro de las miocardiopatias

Las MCP se han clasificado como primarias o se-
cundarias, segin criterios morfolégicos y funciona-
les. La American Heart Association clasific6 el VINC
(también denominado miocardio espongiforme,
miocardio fetal, miocardio ventricular izquierdo no
compacto, sindrome de hipertrabeculacién, MCP no
compacta, MCP espongiforme, hipertrabeculacién
del ventriculo izquierdo), como una categoria dife-
rente (2006) y se incluye dentro de las MCP prima-
rias, genéticas o no, con afectacién cardiaca tnica o
predominante, enfermedades cardiacas hereditarias
con riesgo de arritmias ventriculares, bloqueo auri-
culo-ventricular completo y episodios de muerte
stibita (MS), con alteraciones en las proteinas mio-
cardicas y apariencia morfolégica distintiva (espon-

josa) del miocardio ventricular izquierdo, con exce-
sivas y profundas trabeculaciones que interesan
mas a las porciones distal apical y mediolateral infe-
rior del miocardio del ventriculo izquierdo (VI), con
profundos recesos intertrabeculares (sinusoides) en
comunicacién con la cavidad ventricular y que re-
sulta de un defecto en la embriogénesis normal.
Puede cursar aislado o con otras cardiopatias con-
génitas, ser familiar o no y solaparse con la MCP
hipertréfica (H), la dilatada (D) o la restrictiva, lo
que sugiere una enfermedad continua asociada a
mutaciones genéticas de las sarcémeras, y a cardio-
patias congénitas y enfermedades sistémicas neu-
romusculares y metabdélicas"®®. El VINC se contem-
pla como una enfermedad rara, congénita, genética
primaria, que resulta de un defecto intrauterino y de
una anormalidad del proceso de compactacién mio-
cardica. Existen profundos recesos intertrabeculares
en segmentos intensamente hipertrofiados y con
frecuencia hipocinéticos del miocardio del VI; puede
asociarse a IC, eventos embdlicos, arritmias y MS
cardiaca’. Su diagndstico se realiza sobre todo por
ecocardiograma y por resonancia magnética nu-
clear”.

El VINC es una MCP familiar (su exacta inciden-
cia y prevalencia se desconocen), de etiologia in-
cierta para la que se ha propuesto un origen genéti-
co”’. Desde el punto de vista anatomopatolégico se
caracteriza por un aumento en la masa trabecular
del VI (no compacto) en contraste con una fina capa
epicardica compacta que puede visualizarse con
técnicas de imagen que confirman el diagnésticow‘“.

Normalmente el VI es liso en su interior con ex-
cepcioén de los dos misculos papilares (anterior o
lateral, y posterior o medial), donde se anclan las
cuerdas tendinosas de la valvula mitral. No existen
trabéculas musculares que permitan dividir la cavi-
dad en diferentes porciones como en el ventriculo
derecho’.

En el VINC el miocardio puede tener una funcién
sistélica o diastdlica normal, o no, cursar con dilata-
cién ventricular o hipertrofia, y su talla y funcién
pueden cambiar de manera inesperada (fenotipo
ondulante)s. Aquellos con tratamiento crénico para
lograr su compensacién, a veces presentan empeo-
ramiento de su IC de manera aguda.

Esta enfermedad se ha planteado como un sin-
drome, no siempre genético, otros lo conciben como
una MCP genética o mixta'’. En el 2006 se reconoci6
como una MCP genética (American Heart Associa-
tion), cuya nomenclatura y patogenia se caracteri-
zan por un engrosamiento de la pared ventricular
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regional y recesos trabeculares profundos. Su gené-
tica puede solaparse con fenotipos de otras MCP
genéticas o mixtas (MCP-D, MCP-H y otras), con va-
riaciones patoldgicas y fisiopatolégicas de la arqui-
tectura miocardica y de su funcién. Por diversas
causas y mecanismos fisiopatolégicos, el desarrollo
en la estructura miocardica ventricular puede ser
complejo y desordenado. Existe un caracter morfo-
l6gico de la estructura miocardica con un amplio
espectro de variantes normales hasta los fenotipos
patolégicos del VINC, que reflejan la estructura em-
briogénica del corazén humano con una detencién
en el proceso de compactacién durante el primer
trimestre, con o sin otras malformaciones cardiacas
congénitas. Se encuentra una diversidad genética
compleja pero también etiolégica, clinica, patolégica
y en el diagnéstico por imagenes, con variaciones en
el desarrollo miocardico en relacién con las muta-
ciones genéticas y en el fenotipo de uno o de un
grupo de genes, por procesos interactuantes y alte-
raciéon de la modulacién en la expresiéon genética,
funcional y otras.

El primer caso de VINC fue descrito en 1926 en
una autopsia de un recién nacido con una cardiopa-
tila congénita, y por ecocardiograma en 1984; a partir
de entonces su reconocimiento fue en aumento. De
todos modos se discute si se trata de una MCP sepa-
rada o de un caracter fenotipico morfolégico com-
partido por distintas MCP".

En virtud de los extraordinarios avances de la
genética molecular en los ultimos anos, han surgido
nuevas clasificaciones que intentan ser mas comple-
tas, rigurosas, con apertura para los futuros avances
en la era de la biologia y la genética molecular de las
enfermedades cardiovasculares, pero al mismo
tiempo deben ser simples, claras y flexibles.

El VINC es un trastorno de la morfogénesis en-
domiocéardica que resulta en multiples trabeculacio-
nes en el miocardio del VI, la literatura sugiere que
es rara en adultos y se asocia a un pobre pronéstico.
Como esta alteracién puede estar presente desde el
nacimiento, varios estudios lo consideran enferme-
dad familiar, asintomdtica en algunos pacientes.
Murphy14 plantea que hay una larga fase preclinica
de la enfermedad y el pronéstico no es representati-
vo de su verdadera historia natural.

Durante el desarrollo embrionario normal, las
trabeculaciones endomiocardicas emergen de la
region apical de los ventriculos primitivos hacia el
dia 32 de la vida fetal, a través de un proceso de
reabsorcién y remodelacién. El miocardio empieza
como una malla laxa de fibras musculares que gra-

dualmente se condensa de endocardio a epicardio,
lo que resulta en compactacién de la superficie en-
docardica entre la quinta y la octava semana de la
vida fetal, mas completa en el VI que en el derecho.
El cese en la morfogénesis endomiocéardica normal
resulta en el VINC y representa un defecto del pro-
ceso de compactacién'”'*

El examen histolégico evidencia una continuidad
entre el endocardio del VI y los recesos interventri-
culares profundos, adecuados para formar un sus-
trato que facilita la propagacioén de circuitos arritmi-
cos reentrantes'

Durante el desarrollo embriol6gico normal, el co-
razon es una malla esponjosa de fibras musculares y
trabeculaciones separadas por recesos; antes que se
desarrollen los vasos coronarios los recesos inter-
trabeculares o sinusoides comunican con el cavum
del ventriculo para recibir sangre. Luego del desa-
rrollo coronario, el miocardio ventricular gradual-
mente se compacta y los recesos se transforman en
capilares. La compactacién trabecular ocurre entre
las 12-18 semanas de gestacion, de la base al dpex.
En el VINC no sucede esto y se desarrolla una capa
endomiocéardica engrosada no compacta con promi-
nentes trabéculas en continuidad con la cavidad del
VI y falta de comunicacién con la circulacién epi-
cardica, con profundos recesos y una capa epicardi-
ca compacta fina, en virtud de un déficit en la regre-
sién del miocardio no compactols.

La orientacién genémica y molecular facilita la in-
teraccion entre la clinica y la investigacion, entre las
complejas relaciones genotipo-fenotipo y deja ven-
tanas abiertas para el desarrollo de la genética mo-
lecular de la enfermedad miocardica, al tiempo que
permite la inclusién de alteraciones descritas recien-
temente y su entrada al complejo y heterogéneo
campo de estas enfermedades, que a lo largo del
tiempo se han clasificado de distintas maneras. Todo
ello permite que las enfermedades arritmicas genéti-
cas (mas frecuentes de lo que se anticipaba y causa
importante de MS), se integren a las MCP, crezca la
lista de los manifestaciones arritmicas hereditarias y
se incluyan enfermedades descritas recientemente o
mejor conocidas ahora, como las canalopatias i6ni-
cas".

El VINC se incluye entre las MCP no clasificadas
por la Organizaciéon Mundial de la Salud y la Furo-
pean Society of Cardiology, y como MCP genética
por la American Heart Association™®

La clasificacion MOGE(S) describe el fenotipo,
como «banderas rojas» la afectacién de otros 6rga-
nos, y la causa genética o no de la enfermedad (Ta-
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bla 1)'*'®,

La M se relaciona con el diagnéstico descriptivo
del fenotipo, pero puede haber solapamiento de
ellos, con marcadores clinicos (por ejemplo, blo-
queo auriculo-ventricular, Wolff-Parkinson-White y
otros), y afectacién solo del corazén o no. La E ofre-
ce la informacion esencial para el tipo de MCP (fami-
lia, paciente, genética).

caciones se han basado en fenotipos morfofunciona-
les, lo que ha permitido a los cardi6logos agrupar
convenientemente las amplias categorias descripti-
vas. Sin embargo, el fenotipo no siempre conforma
las caracteristicas genéticas, puede no permitir la
estratificacién de riesgo y no provee el diagnéstico
preclinico en los familiares. Actualmente se practi-
can mas pruebas genéticas, que ya constituyen una

Tabla 1. Clasificacion MOGE(S) de las miocardiopatias310.18-20,

Caracteristicas
morfofuncionales
(fenotipo)

Afectaciéon de
érganos

Patron genético o
hereditario fami-
liar

Etiologia (detalles de

defectos genéticos o

enfermedad de base,
causa/sustrato)

Status funcional

Esta clasificacion distingue el VINC con dilatacion y disfuncion del ventriculo izquierdo (Mvrvnc+p) 0 con hiper-

trofia (MvLvnc+H), del VINC puro (LVNC)?0.

LVNC, siglas en inglés de left ventricular non compaction; VINC, ventriculo izquierdo no compacto.

Se trata de una nosologia descriptiva que combi-
na el caracter morfofuncional y la afectacién de 6r-
gano-sistema con el patrén hereditario familiar, e
identifica el defecto genético u otras causas. Resulta
una revolucién para los genetistas clinicos introdu-
cir el concepto diagnéstico de «banderas rojas» de
Arbustini ef al.lo, con marcadores clinicos que pue-
den guiar la investigacién genética a un gen especifi-
co. Es una nueva clasificaciéon mas detallada con
respecto a las americanas y a las europeas previas.
Puede ser iitil para las MCP hereditarias pero es
dificil de aplicar en la displasia arritmogénica de
ventriculo derecho porque incluso la onda épsilon,
considerada por muchos afios marcador de la en-
fermedad, puede representar una «bandera roja»
solo cuando esta presente en el electrocardiograma
y el diagnéstico de esta enfermedad requiere varias
banderas de este tipolo.

Este sistema permite acercarse al problema no
resuelto de la correlacién fenotipo-genotipo, que
considera las familias con la misma mutacién, pero
s6lo en estos casos es posible emplear los datos
genéticos para el pronéstico y la terapia de la MCP
hereditaria, aunque se conoce que muchas muta-
ciones son tnicas'".

Las MCP son enfermedades familiares en su ma-
yor parte; el tamizaje familiar identifica a los asinto-
maticos y a los parientes con caracteres tempranos
de la enfermedad. En los tltimos 50 afios las clasifi-

parte del trabajo clinico; basado en la heterogenei-
dad genética se acufian nuevos nombres para des-
cribir las MCP asociadas a mutaciones de diferentes
genes y se requiere una nosologia comprensible que
pueda informar el fenotipo clinico y el compromiso
de otros 6rganos distintos al corazén, asi como el
genotipo y el modo de herencia. La reciente pro-
puesta del sistema nosolégico MOGES incluye todas
estas caracteristicas con el empleo de los criterios
del American College of Cardiology/American Heart
Association y la clase funcional de la New York
Heart Association. Esta nomenclatura se auxilia con
aplicaciones computacionales, ayuda a describir las
MCP sintomaticas y asintomaticas y las familiares en
el contexto de las pruebas genéticas; resulta flexible,
permite su expansion, ayuda a entender sus bases
etioldgicas, a describir los complejos genéticos y da
la oportunidad de crear registros mas completoszo.

Una posible limitacién del MOGES es la falta de
informacién en cuanto a uno de los mas importantes
problemas clinicos en las MCP: las arritmias. Aun-
que la clasificacién de éstas no se encuentra entre
los objetivos del MOGES, ya existen sugerencias de
expandir la S con la inclusién de los trastornos del
ritmo. El comité encargado de esta clasificacién tra-
baja con los electrofisilogos para desarrollar una
descripcion rapida y clinicamente titil de los trastor-
nos del ritmo como una segunda s

Este sistema nosolégico parece complejo y com-
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plicado en la practica pero si se siguen
los pasos progresivos, resulta aplicable
y no obliga al clinico a la prueba gené-
tica. Otras ventajas son descritas en el
recuadro®.

El sistema de Arbustini et al' es
flexible y adaptable, precisa la etiologia
con fenotipos clinicos y, por inferencia,
se adentra en el pronoéstico y el trata-
miento de estos pacientes. En el tér-
mino genérico de MCP se comprende
cualquier enfermedad del miocardio

Recuadro. Otras ventajas de la clasificacion MOGE(S)2.

Toma en cuenta la historia familiar y la MS.
Establece la siguiente jerarquia: fenotipo — compromiso 6rgano-
tejido — genético/familiar — etiologia-gen.
Permite un mayor conocimiento de las bases genéticas de la MCP.

Llama a la clasificacién estandarizada universal, con un sistema
que integra la descripcion del fenotipo y el informe genético.
Facilita la transicion de la descripcion de las MCP de la era prege-
nética a la genética.

Permite obtener muchos datos que se perderian de no registrarse
de este modo sistematico.

Obliga a describir los resultados en todos los escalones diagnédsti-

que no se explica por estrechez de las
arterias coronarias o sobrecarga anor-
mal de los ventriculos; se trata de tras-

cos (evaluacion clinica cardiaca y extracardiaca, genética clinica,
tamizaje familiar, genética molecular si es posible, status funcio-
nal), con un lenguaje uniforme e idéntica informacion.

tornos que nacen dentro del miocar-
diocito o de la matriz extracelular. Los
clinicos las han agrupado en subcate-
gorias sobre la base de la morfologia y
de la funcién ventricular, con aproximacién a la
presentacién clinica y a la estrategia terapéutica
pero resultan limitadas al no considerar la etiologia
ni excluir los fenotipos leves o intermedios que no
cumplen los criterios diagndsticos convencionales.
El mencionado sistema'’ intenta abarcar la comple-
jidad fisiopatolégica de las MCP, representa la pro-
gresion légica del enfoque diagndstico propuesto en
recientes reuniones de la European Society of Car-
diology, en el cual para aproximarse al diagnoéstico
se combinan los parametros cardiol6gicos conven-
cionales con otros no cardiacos y moleculares. Los
grupos de modelos clinicos o «banderas rojas» diag-
noésticas pueden emplearse para identificar subtipos
genéticos especificos de MCP que requieren estrate-
gias individualizadas de atencién y tratamiento, pero
hay que considerar la clase morfofuncional (M) que
intenta resumir las caracteristicas fenotipicas y las
pistas diagndsticas, tales como el bloqueo auriculo-
ventricular y otras.

Existen varias criticas al sistema: si se trata de
una enfermedad temprana, si no se adoptan los
mismos criterios o si son datos inespecificos. Aun-
que se reconoce que establece un puente entre las
nuevas disciplinas (como la proteémica y la gené-
mica) y la medicina clinica, con utilidad diagnéstica
y prondstica aun por definir’. Es necesario lograr
una integracion entre las ciencias béasicas y la medi-
cina clinica. Segiin Elliotts, Paul Wood en 1950 ex-
preso: “..[ have attempted to maintain a proper bal-
ance between man and his instruments, between
experienced opinion and statistics, between tradi-
tional views and heterodox, between bed-side medi-

MS, muerte subita; MCP, miocardiopatia

cine and special tests, between the practical and the
academic, and so to link the past with the present’.

El VINC es una MCP primaria con un patrén mor-
foloégico especifico, que tiene una estructura de 2
capas del miocardio: una epicardica compacta del-
gada y una endocdardica no compacta intensamente
engrosada, que consiste en una malla trabecular con
profundos espacios endocardicos que ocurren en
ausencia de otras lesiones congénitas coexistentes’.

Con respecto al fenotipo y al genotipo puede en-
contrarse un solapamiento del VINC con otras MCP,
no existe una histologia caracteristica para confirmar
su diagnéstico mediante imagenes; todos los crite-
rios diagndsticos intentan describir las particulari-
dades de una afectacién tridimensional, compleja y
aleatoria, a partir de imagenes bidimensionales; no
existe un patrén de referencia (gold standard) con el
cual comparar estos casos y se conocen poco las
caracteristicas precisas de la trabeculacién en un
corazon normal, asi como los fenotipos leves que
pueden encontrarse en una enfermedad que parece
familiar.

El VINC puede ser esporddico o familiar (muta-
ciones en las mitocondrias, el citoesqueleto y las
proteinas del sarcé6mero). En sujetos saludables
puede cumplir los criterios diagnosticos de image-
nes y los nifios pueden presentar sindrome de MS
infantil. Como se ve en familias con MCP-H o -D,
surgen dudas en cuanto a aceptarla como una en-
fermedad diferente. La extensién del miocardio
compacto puede ser un rasgo dentro de la poblacién
y las técnicas de imagen detectar variaciones sutiles
en la morfologia dentro de la normalidad, no como
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base para causar una disfuncién miocardica. El
VINC puede ser secundario a una alteraciéon genéti-
ca bien tolerada cuando el corazén es normal, pero
se requieren criterios diagnosticos mas restringidos.
Es decir, existe la duda en cuanto a si el VINC es
causa, factor contribuyente o epifenémeno en estos
pacientes. En presencia de una mutacién genética, la
disrupcion de la funcién del miocito a nivel molecu-
lar puede ser una enfermedad primaria determinan-
te sin ventriculo compacto, que apareceria como
una respuesta de remodelacién mal adaptada que
combina la enfermedad primaria con isquemia
subendocardica y fibrosis™.

El electrocardiograma y las arritmias en el ven-
triculo izquierdo no compacto

Estos pacientes tienen un amplio espectro clinico,
desde el descubrimiento de la enfermedad en suje-
tos asintomaticos hasta aquellos que desarrollan
arritmias ventriculares peligrosas para la vida, IC
izquierda, derecha o ambas, y eventos embdlicos
sistémicos®”. Los sintomas pueden ser inducidos
por el ejercicio o persistir en reposo. Steffel” estudi
78 pacientes que presentaron trastornos de la con-
duccién intraventricular (en especial bloqueo de
rama izquierda), signos de hipertrofia ventricular
izquierda y anormalidades de la repolarizacion. Un
13% tuvo electrocardiograma normal (sujetos mdés
jévenes, menos IC y lesiones estructurales mas le-
ves). En general no se encuentran hallazgos electro-
cardiograficos especificos aunque no suele hacerse
un andlisis sistemdatico del electrocardiograma. Exis-
te un notable solapamiento entre el bloqueo de ra-
ma izquierda en particular, el retardo de la conduc-
cién auricular, el intervalo PR largo o el bloqueo
auriculo-ventricular, el aumento del intervalo QT, la
reducida funcion sistélica del VI y la dilatacién del
VI y de la auricula izquierda. Los pacientes con sig-
nos de hipertrofia ventricular izquierda tuvieron
eventos embolicos sistémicos con mayor frecuencia.
Hubo una mortalidad de 35% en 44 meses de segui-
miento (MS cardiaca en la mitad de los casos), se
presentd taquicardia en un 41% y se ha mencionado
que el electrocardiograma es anormal en el 94% de
los pacientes (con mayor frecuencia de bloqueo de
conduccién en las ramas izquierda o derecha, y
repolarizacién anormal).

Steffel”® realiz6 una correlacién entre el ecocar-
diograma y la clinica: IC, retardo de la conduccién
intraventricular (en especial bloqueo de rama iz-
quierda), retardo de la conduccién auricular, taqui-
cardia/fibrilacién ventriculares, asistolia y Wollff-

Parkinson-White (posiblemente por interrupcién del
proceso normal de desarrollo del anillo fibroso).
Doce pacientes con VINC recibieron cardioversor-
desfibrilador automatico implantable (CDAI) como
prevencion primaria o secundaria en casos de
arritmias potencialmente letales; en alguno se prac-
tic6 estimulacion eléctrica programada del corazén
(EEPC) para estratificar riesgo. Se encontraron tras-
tornos de la conduccién intraventricular (50%), alte-
raciones de la repolarizacién manifestada como
onda T negativa en derivaciones precordiales (70%),
intervalo QT largo (50%), hipertrofia del VI (30%) y
trazado normal (5%)'"*.

Duru y Candinas™ informaron de un caso con ta-
quicardias ventriculares clinicas diferentes que no
se reprodujeron en la EEPC. Se han requerido como
tratamiento: farmacos antiarritmicos, anticoagula-
cién, marcapasos, CDAI (episodios de MS), ablacion,
resincronizaciéon miocardica, terapia génica y hasta
trasplante por disfuncién progresiva del VI'.

El VINC puede ser asintomatico por anos o desa-
rrollar una MCP-D e IC, sincope, embolismo, arrit-
mias supraventriculares y ventriculares (extrasisto-
les, taquicardia y fibrilacién), y MS cardiaca'"'*®.
Murphy et al'* estudiaron 45 pacientes con VINC
para definir el pronéstico y la incidencia familiar, y
encontraron electrocardiograma anormal (91%),
dilatacién del VI (66%), taquicardia ventricular no
sostenida (20% en estudio Holter) y tromboembo-
lismos (4%). Apreciaron un mejor prondstico que lo
informado con anterioridad y otros de sus resulta-
dos fueron: bloqueo de rama izquierda (29%), Q
patolégica (9%), pobre progresiéon de la onda R (7%),
cambios del segmento ST (9%), inversién de la onda
T (16%) y fibrilacién auricular. Se implantaron mar-
capasos en algunos casos y en otros, CDAI; ésta ul-
tima como una opcién terapéutica en el caso de
arritmias sintomaéticas o baja fracciéon de eyeccion,
MS cardiaca, sincope, arritmias sostenidas y taqui-
cardia ventricular no sostenida sincopal.

No existen muchos datos de seguimiento a largo
plazo en pacientes con CDAI, tanto en la prevencién
primaria (sin arritmias potencialmente letales do-
cumentadas) como secundaria’. Hay una alta pre-
valencia de arritmias supraventriculares, fibrilacién
y flutter auriculares (las hubo en 8 de 12 pacientes
estudiados por Kobza et al.lS); taquiarritmias ventri-
culares (38-47%) y MS cardiaca (13-18%). La eleccion
del CDAI se hace de acuerdo con factores clinicos,
frecuencia de la taquicardia ventricular y de las su-
praventriculares, sintomatologia, indicaciéon conco-
mitante de la estimulacién biventricular, signos de
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IC, fraccién de eyeccién baja, QRS mayor o igual a
120 ms, y dos o tres criterios adicionales de disin-
cronia: retardo adrtico preeyecciéon de mas de 140
ms, retardo interventricular mecanico de mas de 40
ms o activacién retardada de la pared posterolateral
del VI. En general se trata de series de pocos pacien-
tes, sin grupo control y con seguimientos cortos.

Lo trascendente es que el VINC es un sustrato al-
tamente arritmogénico, Yin'? habla de arritmias ven-
triculares en un 13% y flutter/fibrilacién auriculares
en un 20% de los casos.

En pacientes con VINC familiar, Murphy et al™
encontraron que los parientes presentaron mas
MCP-D que VINC y se han publicado casos muy sin-
tomaticos, con alta incidencia de arritmias ventricu-
lares e IC progresivaH.

Los pacientes con VINC pueden tener un pronds-
tico mas favorable que lo descrito hasta ahora pues
en la forma familiar hay un espectro de anormalida-
des que se solapan con la MCP-D y se sugiere que
estas enfermedades comparten una etiologia comun.
Muchos pacientes del estudio de Murphy tuvieron
un fenotipo leve con menor incidencia de muerte,
embolia o arritmias ventriculares documentadas; lo
cual puede explicarse por una seleccién de sujetos
y de tamizaje, ademdas de que al mejorar el diagnés-
tico ecocardiogréfico se facilita la deteccion de casos
asintomaticos, no reconocidos antes. El VINC se
detectd retrospectivamente en sujetos diagnostica-
dos como MCP-D, esto sugiere que su frecuencia en
la poblacién con IC puede ser infraestimada por una
imagen inadecuada de los segmentos apicales del VI
y aumentaria con mejores imagenes cardiacas; ade-
mas, existe un periodo de gestacion silente antes del
inicio de la enfermedad clinica e incluso se discute
si el VINC es un subtipo o una variante de la MCP-D
mas que una MCP distinta"*.

Celiker’ estudi6 11 nifios con VINC y anormalida-
des del ritmo: palpitaciones, sincope, bradicardia,
arritmias ventriculares, trastornos de los nodos sino-
auricular y auriculo-ventricular, sindrome de Wolff-
Parkinson-White (en éste, por déficit en la regresion
de continuidad del desarrollo embrionario auriculo-
ventricular anatémico y eléctrico).

Ikeda'® plantea que el diagnéstico del VINC se
realiza con mas frecuencia actualmente, pero persis-
ten problemas diagnésticos y la conducta terapéuti-
ca se hara de acuerdo a las manifestaciones clinicas,
por lo que se requieren registros multicéntricos para
precisar mejor estos aspectos, ademds de los avan-
ces en las imagenes y los estudios genéticos. El es-
pectro va desde los sujetos asintomaticos hasta los

graves, con expresiones fenotipicas variables de
otras MCP, y con una mortalidad inicial de 35-47%,
muerte o trasplante (26%), taquicardias ventriculares
(2-62%) y taquicardia ventricular sostenida o no sos-
tenida en el Holter (27%).

Brescia et al." estudiaron a 242 nifnos en el perio-
do 1990-2009 e informaron: mortalidad 12,8%, anor-
malidades electrocardiograficas 87% (las mas fre-
cuentes, hipertrofia del VI y anormalidades de la
repolarizacion), arritmias 33,1%, MS 6,2% y taquicar-
dia ventricular 17,4%. Otros hallazgos fueron: inver-
si6on de la onda T, anormalidad del segmento ST,
crecimiento auricular, desviacion del eje a la iz-
quierda, aumento del intervalo QT, preexcitacion,
taquicardia auricular y otras arritmias supraventri-
culares, fluttery fibrilacién auriculares, y ritmo ace-
lerado de la unién.

La arritmogenia en el VINC puede explicarse por
dispersién de la repolarizacién, isquemia miocardi-
ca y causas genéticas, en una poblacién de gran
heterogeneidad y con la posible existencia de subti-
pos (normales, dilatados, hipertréficos o mezcla de
ellos), cuyo espectro se mueve desde una mortali-
dad alta con progresiva disfuncién miocardica, hasta
bajo riesgo de MS si las dimensiones y la funcién
cardiacas son normales.

Stollberger et al®® estudiaron 105 pacientes (1995-
2011) en los cuales el VINC se asociaba a enferme-
dades neuromusculares. Analizaron las anormalida-
des electrocardiograficas e informaron: alteraciones
del intervalo ST y de la onda T, bloqueo fascicular
anterior izquierdo, fibrilacién auricular, ensancha-
miento del QRS, ondas Q anormales, trastornos de la
conduccién intraventricular, hipertrofia del VI, bajo
voltaje, bloqueos de ramas derecha e izquierda, PR
prolongado, aumento del intervalo QT, taquicardia
sinusal y, sobre todo, precisaron los cambios evolu-
tivos de estos trastornos. Sin embargo, uno se pre-
gunta cuanto atribuir al VINC y cudanto a los trastor-
nos neuromusculares asociados.

Existen dudas en cuanto a la historia natural del
VINC porque los estudios son pequefios, pero en
todo caso recordemos que Viskin y Rogowski27 ha-
blan del efecto fundador o descubridor, y aluden a
descripciones iniciales de la MCP-H de centros ter-
ciarios que planteaban un pronéstico muy malo.
Posteriormente y ante nuevos estudios comunita-
rios, el cuadro se presenté menos ominoso y mas
balanceado; mas tarde se reconocié algo similar en
el sindrome de Brugada. Por otro lado, los registros
informan con mayor frecuencia los casos sintomati-
cos, los mas graves y complejos, y los asintomaticos
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pueden escapar al diagnéstico médico. En la des-
cripcion de una enfermedad de reciente conoci-
miento suele sobreestimarse su morbilidad y morta-
lidad, con el tiempo los asintomaticos se identifican
mejor y se logra una percepcion mads realista del
problema, que es lo que se conoce como efecto des-
cubridor”’.

PAPEL DE LA ESTIMULACION ELECTRICA PRO-
GRAMADA DEL CORAZON

La EEPC puede ser ttil y tener algin valor predicti-
vo en las arritmias sintomaticas o sincopales, la dis-
tincién entre trastornos supraventriculares o ventri-
culares y su tratamiento, la relacién con la fraccién
de eyeccién baja, la prevencién de la MS cardiaca y
el sincope, o ante una causa desconocida con fun-
cién deprimida del VI o una enfermedad cardiaca
estructural. Aunque se discute su papel para estrati-
ficar riesgo —o ni se menciona-, Kobza" la empled
en pacientes con VINC, con un intenso protocolo de
500, 400 y 330 ms de longitud de ciclo basico y 3
extraestimulos, con intervalo minimo de acopla-
miento de 180 ms, desde el dpex del ventriculo de-
recho y del tracto de salida.

En nuestra opinién, en general la EEPC es {itil en
diversas enfermedades en las cuales se emplea,
pero no dice la dltima palabra como se pensaba

hace anos; sus resultados deben considerarse a otro

nivel en la actualidad, es un procedimiento con limi-

taciones y asi debe tomarsele en cuenta. Pueden

suceder varias cosas (Figura 1):

- No reproducirse en el laboratorio la misma arrit-
mia clinica.

- Originarse una artificial (de laboratorio) o una
preclinica.

- Reproducir la clinica y que ella no se presente en
la vida real con posterioridad o viceversa, no re-
producirla y que se origine luego en la clinica.

- Tratarse de una arritmia automaética, o que sien-
do ademas reentrante no se pongan de acuerdo
los tres elementos del tridngulo (sustrato, dispa-
rador y modulador) y, por tanto, no sea reprodu-
cible.

Debe darsele su real valor prondstico y ser caute-
losos a la hora de decidir una terapéutica (por
ejemplo el CDAI), basados en el resultado de la
EEPC. Por otra parte, en algunas situaciones las
arritmias son malamente reproducibles en el labora-
torio de electrofisiologia. Debe concedérsele su ver-
dadero valor al procedimiento, conociendo su va-
riablidad de un momento a otro en un mismo pa-
ciente y la existencia de respuestas especificas e
inespecificaszs’zg. Se recomienda leer y analizar dos
trabajos fundamentales de Josephsongo’31 para saber

Protocolos distintos (lugar de
estimulacion, intensidad, niimero de

Arritmias reentrantes, no
congruencia entre sustrato,
disparador y modulador

Arritmias automaticas no
reproducibles

Falsos positivos y falsos /
negativos /

Variabilidad de una EEPC a

otra en el mismo paciente

estimulos)

EEPC

Arritmias especificas

No reproducibilidad de
la arritmia clinica

Reproducibilidad de
arritmia artificial (de
laboratorio)

T~ Reproducibilidad de
\ arritmia preclinica
Reproducibilidad de arritmia

no presente en la vida real

e inespecificas

Figura 1. Estimulacién eléctrica programada del corazén: conflictos para estratificar riesgo de arritmias ventricula-
res malignas. EEPC, estimulacién eléctrica programada del corazon.
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qué queda para la EEPC en la era del CDAI y de la
ablacién, publicaciones separadas entre si por 10
anos, en las cuales se considera que la electrofisio-
logia clinica cardiaca se encuentra en una encruci-
jada, carece hoy de pensamiento critico, de enten-
dimiento basico y esta en crisis de credibilidad. Dice
Josephson: “If one asks me where we go from here, |
would respond: back to basics learn-electrophysiol-
ogy’go’gl. Es necesario e imprescindible saber qué
puede esperarse de la EEPC y qué no debe esperar-
se de ella, en ocasiones existen modas en la practica
de algunos procedimientos y en ellos se basan las
decisiones terapéuticas. Debe conocerse qué se
hacia en el pasado y qué debe hacerse ahora: no
sustituir la electrofisiologia por la electrotecnologia,
que deben marchar aunadas, como mismo lo deben
hacer la electrocardiografia y la electrofisiologia.

A 50 anos de establecerse la EEPC como proce-
dimiento clinico, varias de sus indicaciones y con-
ceptos han cambiado y se han precisado algunas de
sus limitaciones (si bien sigue siendo una herra-
mienta fundamental de la arritmologia). La funcién
del laboratorio clinico de electrofisiologia cambi6 de
lo diagnéstico y artistico a lo terapéutico por exce-
lencia, aunque debe existir una absoluta conexion
en ambos sentidos: el entendimiento de los sustratos
arritmicos y su ablacién; no puede haber divorcio
entre la electrofisiologia clinica y la electrotecnolo-
gia, que se enriquecen mutuamente. Se le debe con-
ceder su verdadero lugar a la EEPC, que emplea
desencadenantes en definitiva artificiales que pue-
den no corresponder a los clinicos y que no contro-
la los elementos moduladores (s6lo de modo limita-
do el sistema nervioso auténomo), y profundizar en
el tridngulo de toda arritmia reentrante: el sustrato
arritmogénico, el elemento disparador o desencade-
nente y el factor modulador, para insertarse de ma-
nera integral en el proceso arritmico, sin olvidar la
posible variabilidad de un estudio electrofisiolégico
a otro en un mismo paciente.

El hecho de que durante tantos afios se discuta y
publique sobre este tema y las muchas opiniones
contradictorias entre notables investigadores, indica
que es un problema ain no resuelto. En un primer
momento la EEPC tuvo un papel preponderante
para estratificar riesgo y se le concedié la mayor
confiabilidad al tomar decisiones terapéuticas, luego
todo ello tomé su nivel y, sin negar su contribucion,
se sabe que no es algo absoluto ni siempre dice la
dltima palabra. A lo largo del tiempo han surgido
varias preguntas: jcudl es la verdadera utilidad de la
EEPC para estratificar riesgo?, ;cuanto pesa en la

decision terapéutica de colocar un CDAI, por ejem-
plo?, ;qué valor tiene la inducibilidad de una arrit-
mia ventricular maligna en el laboratorio para pre-
decir el debut o la recidiva en el seguimiento de un
paciente? Hay incertidumbres y limitaciones, que-
dan cosas por definir en cuanto a los protocolos, los
registros, los falsos positivos y negativos, y los sitios
de estimulacion™*™.

Aun cuando se trata de afecciones diversas, re-
cordemos algunos puntos muy discutidos en el
VINC y en el sindrome de Brugada en cuanto a pro-
blemas conceptuales relativos a la EEPC y a otros
aspectos: su incierto papel para estratificar riesgo y
tomar decisiones terapéuticas, la existencia de sig-
nos y sindromes o signos que pueden evolucionar
hasta hacerse sindromes, el solapamiento de otras
canalopatias al sindrome de Brugada e igualmente el
solapamiento de otras MCP al VINC, el amplio es-
pectro clinico que va desde los sujetos asintomaéti-
cos hasta los de mayor gravedad, y las pistas de una
enfermedad organica subyacente en el sindrome de
Brugada28’29’33.

ALGUNAS OTRAS ARISTAS SOBRE EL VENTRI-
CULO IZQUIERDO NO COMPACTO

Muchas cuestiones quedan por definir en cuanto al
VINC, Arbustini las refiere en su articulo del 2014%";
si se trata de una MCP distinta o de un caracter mor-
folégico compartido por distintas MCP. Se han discu-
tido diversas estrategias para el diagnéstico y el tra-
tamiento de estos pacientes en cuanto a embriolo-
gia, mecanismos basicos, epidemiologia, anatomia,
patologia, manifestaciones clinicas, imagenes, moda-
lidades terapéuticas y genética34’35. Los tres marca-
dores que definen la enfermedad son las trabéculas
prominentes del VI, los recesos intertrabeculares
profundos y la fina capa compacta. Aunque existen
datos genéticos en ratones y seres humanos que
apoyan que se trata de una MCP distinta, hay evi-
dencias de que es un caracter morfolégico compar-
tido con otras enfermedades. La interpretacién mas
completa de las imagenes y los avances genéticos,
llevan al mayor entendimiento de sus mecanismos
bésicos y de su tratamiento 6ptimo. La comprension
de que existe un amplio espectro de variabilidad
morfolégica, desde el corazén con una capa com-
pacta casi ausente y un componente exclusivo tra-
becular en el dpex del VI, hasta los corazones con
trabéculas prominentes y recesos profundos alter-
nantes pero con una capa compacta bien represen-
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tada. El VINC puede presentarse aislado o asociado
a MCP, enfermedades congénitas y sindromes com-
plejos que afectan al corazén. La American Heart
Association clasifica el VINC como una MCP genéti-
ca, mientras la Furopean Society of Cardiology lo
incluye como MCP no clasificada, al igual que la
clasificacién internacional de enfermedades de la
Organizacion Mundial de la Salud.

El VINC puede ser familiar (hereditario) o no
(esporadico, si se prueba que esta ausente en los
familiares), adquirido como en atletas de alto ren-
dimiento, sicklémicos y embarazadas (a veces el
fenotipo trabecular puede ocurrir por una carga
mecdanica y desaparecer cuando aquella cesa o en el
posparto); se ignora si en estos casos hay un com-
ponente genético de la enfermedad. El 75% de los
ninos con anormalidades electrocardiograficas y
muerte, tienen funcién sistélica deprimida; algunos
de ellos con recuperacién transitoria seguida de
deterioro, lo cual sugiere una naturaleza genética.
Muchos casos familiares se asocian a mutaciones en
los mismos genes que originan otros tipos de MCP y
no esta claro si estos causan la MCP o si se trata de
un fenotipo determinado. Aunque no existe un gold
estandar para el diagnéstico del VINC, las imagenes
son la mejor herramienta y se relacionan con los
hallazgos en la anatomia patolégica (autopsia o tras-
plante): el ecocardiograma es basico y la resonancia
magnética nuclear ofrece detalles anatémicos y fun-
cionales. El manejo clinico de los pacientes con
VINC depende del fenotipo funcional y de las com-
plicaciones; en el caso de las arritmias, las opciones
son: los dispositivos, la ablacién de focos arritmogé-
nicos, la resincronizacién y la remodelacién quirur-
gica del VL.

Dadas las miiltiples bases etiolégicas del VINC,
puede vérsele como un caracter aislado o una en-
fermedad asociada a enfermedades genéticas y de-
fectos congénitos; esporadica o adquirida en condi-
ciones fisiologicas o patolédgicas; permanente o tran-
sitoria; u originarse durante el desarrollo embriol6-
gico (hipétesis embriogénica). El proceso de trabe-
culacién del corazén empieza después del estadio
de asa del corazon, la formacién de las trabéculas se
inicia con la emergencia de los miocitos a través de
la delaminacién (migracién) del miocardio compac-
to. La dilatacion y la hipertrofia del VI pueden estar
presentes o no. El VINC por si mismo no describe
necesariamente una enfermedad, puede ser una
variante anatémica de la estructura del VI y su diag-
noéstico diferencial comprende la hipertrabeculacién
prominente con capa compacta normal del VI, la

MCP-H apical, la MCP-D, la fibroelastosis endocardi-
ca y los trombos apicales del VI. Si las dimensiones
y la funcién del VI son normales, sélo se requiere un
seguimiento clinico; si hay sintomatologia por dila-
tacién, disfuncién o hipertrofia, el tratamiento de-
pende de la IC, de las arritmias y del fenotipo (las
pruebas genéticas no lo modifican).

Pueden presentarse IC, arritmias (fibrilacién au-
ricular, taquicardia ventricular en el 47% de los sin-
tomaticos), episodios de MS cardiaca (13-18%), even-
tos embdlicos sistémicos y otros. Quedan cosas por
definir en el futuro: si es una enfermedad primaria,
si existe aislado o asociado a otra MCP; si resulta
clinicamente \itil indicar el fenotipo de la MCP y el
VINC (MCP-H, MCP restrictiva, MCP-D, MCP arritmo-
génica del ventriculo derecho), para distinguirlo del
VINC aislado con didmetro y funcién normales del
VI; su papel como marcador clinico y la hipétesis
genética diagnostica. En general se requieren crite-
rios diagndsticos unificados reproducibles (basados
en imagenes y en registros mundiales), y datos so-
bre la evoluciéon de estos pacientes, con una mayor
coleccién de casos y registros de iméagenes y de
informacion genéticam.

En cuanto al tratamiento, debe llegarse al diag-
néstico correcto del fenotipo por las distintas evolu-
ciones y las diversas conductas a emplear. En el
VINC hereditario puede practicarse cribado (scree-
ning) en los parientes de primer grado —que en ge-
neral no se han realizado imagenes—, y las pruebas
genéticas pueden afectar la conducta a seguir, que
varia segin exista disfuncién miocdrdica, arritmias,
ambas, o enfermedad cardiaca congénita, con op-
ciones muy variadas: anticongestivos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, betablo-
queadores, antagonistas de la aldosterona, diuréti-
cos, vasodilatadores, aspirina, inotropos, CDAI, re-
sincronizador, trasplante, bloqueadores de calcio,
antiagregantes o anticoagulantes, otros tratamientos
con vitaminas, coenzimas, carnitina, procedimientos
por cateterismo percutaneo o cirugia%.

Existen varios subtipos de VINC, al menos con 8
fenotipos distintos, con tratamientos y evoluciones
diversos™ (Tabla 2).

Como se menciond anteriormente, el electrocar-
diograma en el VINC usualmente es anormal. El 87%
cursa con hipertrofia (del VI o biventricular) por
criterios de voltaje, inversion de la onda T, anorma-
lidades del segmento ST o sobrecarga, crecimiento
auricular izquierdo, desviacién axial izquierda, QT
prolongado o preexcitacion. En los neonatos y nifios
pequeios el voltaje de QRS puede ser extremo.
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Tabla 2. Subtipos de ventriculo izquierdo no compacto3e.

Subtipo del VINC Caracteristicas

La talla del VI es normal y la pared gruesa presenta funcién sistodiastdlica conservada; en el
35% de los pacientes es predictor de buena evolucidn en ausencia de arritmias clinicamente
significativas. Se ha dicho, por este subtipo, que el VINC no representa una MCP sino una va-

Benigno . . S L.
riante normal y benigna, con una evolucién similar a la de la poblacién general. Las formas
graves tienden a ocurrir en la nifiez y aquellas con tratamiento exitoso (trasplante) o muerte, no
llegan a los cardidlogos de adultos.
Se presenta dilatacion del VI concomitante y disfuncién sistélica; puede ocurrir el fenotipo lla-
Dilatado mado ondulante durante el curso clinico, el VI es mds chico con alguna hipertrofia de la pared y

la funcidn mejora antes de la dilatacidn. La evolucidén es semejante a aquellas sin VINC con
algun grado de MCP-D; en neonatos e infantes es peor que en otros tipos de MCP-D.

Existe engrosamiento del VI, usualmente con hipertrofia septal asimétrica, disfuncién diastdlica
y funcion sistdlica hipercontractil. En ocasiones la dilatacion del VI cursa con disfuncion sistodlica
tardia en el curso de la enfermedad. La evolucién es semejante a la poblacion general o a la de
aquellos con grado semejante de MCP-H sin VINC.

Fenotipo mixto con engrosamiento del VI, dilatacién y funcién sistélica deprimida, se asocia a
mayor riesgo de muerte y a enfermedad metabdlica o mitocondrial en nifios. Es la mds comun

Hipertroéfico

Hipertroéfico

dilatado de los tipos ondulantes y resulta en un VI dilatado con pobre funcion y déficit cardiaco; con
peor prondstico que el de otros fenotipos mixtos como formas de MCP-H.
Forma rara, se caracteriza por dilatacion de la auricula izquierda o biauricular y disfuncion dias-
Restrictivo tdlica, semeja la clinica de la MCP restrictiva y los pacientes tienen una pobre evolucion (arrit-

mias, MS y con menos frecuencia insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada),
su prondstico es semejante a las formas similares de MCP restrictiva.

Las hipertrabeculaciones se ven en ambos ventriculos, derecho e izquierdo, no existen criterios
diagndsticos reconocidos y se sugiere un diagndstico como el del VINC, trabeculaciones nota-
bles de la pared lateral del ventriculo derecho e hipertrofia, mas en casos severos, con impor-
tante apariencia espongiforme. Se desconocen sus implicaciones.

La asociacion con casi todas las lesiones cardiacas congénitas, puede contribuir a la disfuncion
miocardica, las arritmias o ambas. Las lesiones del lado derecho, en especial la estenosis pul-
monar, la enfermedad de Ebstein y las atresias pulmonar y tricuspidea son las mas frecuentes.
Puede haber defectos septales y lesiones del lado izquierdo. El prondstico depende del tipo de
enfermedad cardiaca congénita. El VINC aumenta el riesgo postoperatorio y la evolucién em-
peora si hay disfuncion ventricular.

Se desconoce el sustrato preciso para que se desarrollen arritmias ventriculares malignas. La
funcidn sistdlica esta preservada, y el didmetro y el grosor del VI son normales, las arritmias
presentes usualmente permiten el diagndstico. Estas arritmias ventriculares son un factor inde-
pendiente de riesgo para la mortalidad y muchas no se detectan, se trata de casos con peor
evolucién que la poblacidn general o con formas semejantes de arritmias sin VINC®.

MCP, miocardiopatia; MCP-D, miocardiopatia dilatada; MCP-H, miocardiopatia hipertréfica; MS, muerte subita; VI,
ventriculo izquierdo; VINC, ventriculo izquierdo no compacto.

De ventriculo
derecho o bi-
ventricular

Con enfermedad
cardiaca congé-
nita

Con arritmias

Las arritmias son supraventriculares y ventricu-
lares, puede haber bradiarritmias, muchas de ellas
con peligro para la vida. El subtipo con anormalida-
des tempranas del ritmo cursa con peligro de MS. El
CDAI es muy efectivo para prevenir la MS arritmica,
con inclusién de aquellos con grave disfuncién del
VI, historia previa de taquicardia supraventricular o
fibrilacién, sincope recurrente de origen desconoci-
do o historia familiar de MS cardiaca. Las taquiarrit-

mias ventriculares (incluyendo aquellas con fibrila-
cién ventricular que causan paro cardiaco), se in-
forman en el 38-47% de los adultos con VINC y en el
13-18% de quienes mueren stibitamente™.

Una serie de 77 adultos, informa que en 44 de
ellos se colocé un CDAI (por las guias estandar para
las MCP no isquémicas), con un seguimiento pro-
medio de 33 meses, 8 tuvieron choques apropiados
después de 6 meses (mediana), lo que sugiere que
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el VINC tiene alto riesgo de MS cardiaca. Las descar-
gas apropiadas se asocian a taquicardias ventricula-
res aunque a veces no se conoce el ritmo inicial en
pacientes con MS cardiaca (fibrilacién ventricular
desencadenada por una taquicardia Ventricular)36.

En los pacientes con VINC y arritmias ventricula-
res sostenidas, las recurrencias con choques apro-
piados fueron de 33% en un seguimiento medio de
26 meses. También se han informado choques apro-
piados en el 37% de los pacientes con VINC y CDAI
en un seguimiento de 40 meses. En nifios pequenos,
pueden indicarse fairmacos antiarritmicos antes del
CDAI por la alta frecuencia de fracturas de los elec-
trodos y choques inapropiados en esa poblaci(’)n%.

Los adultos pueden tener alto riesgo de taquia-
rritmias ventriculares y episodios de MS cardiaca,
47-74% de los sintomdticos mueren dentro de los 6
anos a partir de la presentacion. Investigaciones mas
recientes hablan de una historia natural mas benig-
na, con menor riesgo de arritmias ventriculares. En
un estudio de 241 pacientes adultos con VINC aisla-
do, hubo un 6,2% de muerte cardiovascular con me-
didas asociadas (trasplante, CDAI) y un 8,6% de
eventos cardiovasculares (muerte, ictus, choques
del CDAI, trasplante)*’.

Las arritmias ventriculares en el VINC se han re-
lacionado con: microreentradas en el miocardio
trabeculado, hipoperfusién coronaria epicardica y
déficit en el desarrollo del sistema de conduccion.
Se ha sugerido que las extrasistoles ventriculares en
esta enfermedad se originan principalmente en el
sistema de conduccién y el miocardio relacionado, y
no en las areas ecocardiograficas afectadas por la no
compactacion. Van Malderen et al” estudiaron 101
pacientes con VINC para precisar el origen de las
extrasistoles, compararon los segmentos afectados
por la no compactacién con dicho origen y encon-
traron que el 95% de ellas no nacia de las areas de
VINC, y el 10% tuvo un verdadero origen miocardi-
co. El resto se originaba en otras estructuras (tracto
de salida, fasciculos y anillos mitral y tricuspideo).
Identificar el mecanismo electrofisiolégico basico de
la arritmogénesis resulta de interés a la hora de se-
leccionar la terapia en estos pacientes (firmacos
antiarritmicos, EEPC, ablacic’)n)37.

Se ha informado una alta prevalencia de repolari-
zacion precoz en pacientes con VINC, en especial en
aquellos con arritmias ventriculares malignas (75%)
frente al 31% en los casos sin ellas. Se sabe que este
hallazgo se asocia a las arritmias, incluida la fibrila-
cién ventricular y los eventos de MS. Un posible
mecanismo es la trabeculacién aumentada en las

invaginaciones intramiocardicas profundas y en el
sistema Purkinje profundo del miocardio medio, lo
cual resulta en despolarizacion retardada, repolari-
zacion no homogénea y heterogeneidad transmural.
Se ignora si hay factores genéticos a nivel de los
canales que influyen en la vulnerabilidad a las
arritmias ventriculares y a la repolarizacién precoz,
o si se trata de un dominio de la corriente I, del
epicardio ventricular.

En el VINC esti ausente la torcedura normal del
VI, posiblemente por inmadurez del sistema espiral
del endocardio. La taquicardia y la fibrilacién ven-
triculares son frecuentes, Caliskan et al®® estudiaron
84 pacientes con esta enfermedad e informaron que
un 39% tuvo repolarizaciéon precoz (con localizacio-
nes inferior en el 6%, lateral en el 27% y ambas en el
15%; no se observaron en las derivaciones Vi-V3).
En los casos con taquicardia-fibrilacién ventriculares
hubo repolarizacién precoz en el 75% vs. 31% en los
otros pacientes. La evolucién fue peor en los pacien-
tes con estas arritmias y repolarizacion precoz (ésta
también se observa en la fibrilacién ventricular
idiopética y en el sindrome de QT corto) y es mas
trascendente si el segmento ST es horizontal o des-
cendente, y de menor riesgo si es ascendente rapi-
do. Una causa de esta repolarizacién puede ser la
mayor trabeculacion del VI en las invaginaciones
endomiocardicas profundas y parece existir una
posible asociacién entre ambas cosas. Puede em-
plearse la quinidina, que restaura la homogeneidad
eléctrica transmural, aborta la activacién arritmica,
disminuye el patron de repolarizacién precoz y dis-
minuye o elimina las arritmias. En resumen, la repo-
larizaciéon precoz contribuye a estratificar riesgo en
estos pacientes y a veces, ayuda a identificar a
quienes necesitan CDAI®.

Existen pocos datos sobre los dispositivos CDAI
en los pacientes de VINC, es una opcién como profi-
laxis primaria o secundaria, con terapias que suelen
ser apropiadas en ambos grupos. Caliskan et al® en
otra investigacion, estudiaron 77 pacientes adultos,
con CDAI en 44 de ellos, segiin las indicaciones de
las guias para las MCP no isquémicas (taquicardia y
fibrilacién ventriculares e IC grave). Las terapias
fueron inapropiadas en la profilaxis primaria en el
19% y en la secundaria en el 25%; resultaron apro-
piadas en el 13% en la primaria y en el 33% en la
secundaria. En los pacientes con VINC se informa la
ocurrencia de taquicardia ventricular en el 3847% y
de MS en el 13-18% (incluidas la taquicardia y la fi-
brilacién ventriculares). Segin el examen histoldgi-
co del miocardio que rodea los recesos intratrabecu-
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Figura 2. Paciente con ventriculo izquierdo no compacto que cumple los criterios de Stollberger y de Jenni2843, El
electrocardiograma muestra flutter auricular con bloqueo auriculo-ventricular variable y complejos ventriculares

prematuros.

Figura 3. Hombre con ventriculo iz-
quierdo no compacto que cumple los
criterios de Stollberger y de Jenni28.43,
Ritmo sinusal, muescas en la rama as-
cendente de la onda R (D1, Dui, aVvVL);
onda T negativa en Dy, Dui, aVF y Ve.
Casi no se observa segmento ST en pre-
cordiales Vi-V4. Ondas T acuminadas de
V2-Va. Crecimiento de VI. Intervalo QT
300 ms, QTc 344 ms. Viskin4! precisa los
siguientes valores para el QTc en hom-
bres: 360-390 ms, normal; 330-360 ms,
corto; y menos de 330 ms, muy corto. En
este paciente es planteable un intervalo
QT corto. No encontramos en la literatu-
ra revisada este hallazgo en los pacientes
con VINC. Signo de Anttonen 140 ms
(punto J-cima de la onda T, valor normal
por encima de 150 ms)42.
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lares profundos, alli pueden crearse zonas de con-
duccioén lenta y posibles reentradas; y la mala reser-
va del flujo (isquemia intermitente) puede contribuir
a esta arritmogenia. Estos autores consideran de
poco valor la inducibilidad de una taquicardia ven-
tricular sostenida en la EEPC para estratificar riesgo
en estos pacientes y plantean que las extrasistoles
no parecen asociarse a un peor pronostico aunque
los datos sobre este asunto aun son limitados™.
Existen pocos informes sobre los posibles benefi-
cios de la ablacién en pacientes con VINC y arrit-
mias ventriculares. Muser et al estudiaron 9 pa-
cientes, 3 con taquicardia ventricular y 6 con extra-
sistoles (en estas, zonas medioapicales no compac-
tas frente a arritmias que nacian en regiones basales
septales del VI o en los musculos papilares, o en
ambos), el proceso no compacto se extendié a los
segmentos de los musculos papilares; en las zonas
remotas al miocardio no compacto, el musculo pato-
légico exhibia fibrosis, disrupcién de la arquitectura
celular y miocitos no compactos. Esta es la primera
serie de ablacién en arritmias ventriculares refracta-
rias a tratamiento en el VINC y se informan buenos
resultados (89% de los casos y mejoria de la fraccion
de eyeccion en el 50%) y pocas complicaciones. El

acoplamiento anormal célula a célula en el miocar-
dio no compacto, la disfuncion regional microvascu-
lar y la actividad anormal de los canales i6nicos
resultan ideales para las reentradas y los mecanis-
mos focales. El origen de las arritmias ventriculares
se relaciona con el ventriculo no compacto sobre
todo en la taquicardia ventricular, la distribucién del
sustrato es inusual e interesa el tracto ventricular de
salida, el apex del VI y la zona medioapical.

En las figuras (Fig. 2, Fig. 3 y Fig. 4) se presen-
tan varios ejemplos de VINC con distintas alteracio-
nes electrocardiograficas y arritmias.
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RESUMEN

El cancer es un problema de salud publica de gran envergadura en el mundo. La
quimioterapia esta indicada en varias fases del tratamiento antineoplésico ya sea
como terapia neoadyuvante, adyuvante o paliativa. Uno de los efectos secunda-
rios mds preocupantes generados por la quimioterapia es la cardiotoxicidad, y
uno de los principales sintomas es el fallo cardiaco secundario a un dano a nivel
del miocardio por la toxicidad directa e indirecta de las terapias antineoplasicas.
El objetivo del presente articulo es realizar una revisiéon del estado del arte de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, ademdas de hacer una sintesis de los
diferentes efectos cardiotéxicos, mecanismos de cardiotoxicidad y métodos que
se han desarrollado para su diagnéstico y prevencion.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Quimioterapia, Insuficiencia cardiaca

Chemotherapy-induced cardiotoxicity

ABSTRACT

Cancer is a major public health problem in the world. Chemotherapy is indicated
in several phases of the antineoplastic treatment either as neoadjuvant, adjuvant
or palliative therapy. One of the most worrisome side effects generated by chemo-
therapy is cardiotoxicity, and one of the main symptoms is heart failure, second-
ary to damage to the myocardium due to the direct and indirect toxicity of anti-
neoplastic therapies. The objective of this article is to review the state of the art of
the chemotherapy-induced cardiotoxicity, as well as to synthesize the different car-
diotoxic effects, cardiotoxic mechanisms and methods that have been developed
for its diagnosis and prevention.

Keywords: Cardiotoxicity, Chemotherapy, Heart Failure

INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud piblica de gran envergadura en el mun-
do. Es la segunda causa de mortalidad en los Estados Unidos y se espera
que aproximadamente entre los anos 2025-2030, sobrepase a las enferme-
dades cardiovasculares como la principal causa de muerte’.

En América Latina la incidencia por cancer es menor (tasa estandarizada
por edad de 163 por 100000 habitantes) en comparacién con Europa (264
por 100000) o con los EE UU (300 por 100000), pero es causa de una alta
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mortalidad, considerada en esta parte del continen-
te como la tercera causa de muerte. En Cuba, se
registraron durante los anos 2015 y 2016 un total de
24646 y 24462 defunciones, respectivamente, por
cancer, segunda causa de mortalidad en el pais, tni-
camente precedida por las enfermedades del cora-
z6n’.

Aunque la tasa de incidencia ajustada a la edad
ha disminuido en los udltimos 10 afios, el nimero
total de pacientes que padecen de cancer continda
creciendo; esto se asocia a una poblacién de mayor
edad y al incremento de la sobrevida, gracias a la
deteccién temprana y los avances cientifico-tecno-
l6gicos en el tratamiento’.

La reduccién de hasta un 20% de la mortalidad en
los pacientes con cancer y el aumento de la super-
vivencia en esta enfermedad, ha puesto de mani-
fiesto toxicidades cardiovasculares a las que se
prestaba poca atencién hace anos. Cancer y corazén
comparten multiples factores de riesgo, pero ade-
mas el tratamiento del cancer se comporta como un
nuevo factor de riesgo y se asocia a efectos secunda-
rios graves, y al desarrollo de complicaciones car-
diacas relacionadas con éI"”.

La quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT) se
han convertido en dos de los pilares del tratamiento
de varios tipos de cancer. Su uso ha permitido un
aumento en la sobrevida de los pacientes con esta
enfermedad; no obstante, la frecuencia de su uso
para lograr remision, las dosis y su mecanismo de
accién pueden generar efectos secundarios en los
pacientes. Dentro de los mas preocupantes esta la
cardiotoxicidad. A pesar de tener muchas manifesta-
ciones, una de las principales son los sintomas de
fallo cardiaco, secundarios a un dafio a nivel del
miocardio por la toxicidad directa e indirecta de las
terapias antineoplésica36’7. Debido a esto, la funcién
cardiaca es una de las variables de dosis limitantes
durante el tratamiento oncolégico, ya que contribu-
ye a la morbilidad y mortalidad de la poblacién
expuesta.

El término cardiotoxicidad engloba diversas ma-
nifestaciones patoldgicas a nivel cardiovascular
producto del tratamiento oncoldgico, la mas fre-
cuente es la insuficiencia cardiaca, que en algunos
casos puede ser de grado avanzado y con alta mor-
talidad, como sucede por el uso de antraciclinicos®”.
Los informes registran una mortalidad 3,5 veces ma-
yor en comparacion con la producida por miocar-
diopatias idiopéticasw.

En el estudio prospectivo de corte transversal de
Wise con 1853 adultos sobrevivientes de cancer en

la infancia, se expone un aumento de la prevalencia
de afecciones cardiacas en 3-24% en los sobrevivien-
tes de 30-39 anos, y 10-37% en los mayores de 40
anos'’.

La evaluaciéon cardiovascular de los pacientes
expuestos a QT, el andlisis del riesgo, la prevencién
y la mitigacién de la lesion cardiaca, el monitoreo de
la funcién del corazén durante y después de la
terapia, el avance en los medicamentos utilizados, la
prevencion y el tratamiento de la cardiotoxicidad,
son medidas que se deben tomar de forma interdis-
ciplinaria para lograr un enfoque global del paciente
y facilitar una evolucién adecuada; es por esto que
la Cardio-Oncologia surge como una disciplina nece-
saria para el enfoque y tratamiento integral de estos
pacienteslz.

Como subespecialidad tiene el objetivo de faci-
litar el tratamiento del cancer, de modo que los
pacientes puedan recibir el tratamiento indicado,
con el menor nimero de efectos secundarios o
interrupciones posibles, que sin duda penalizan su
prondstico vital”.

CARDIOTOXICIDAD Y QUIMIOTERAPIA

La cardiotoxicidad se define como la afeccién mio-
cardica generada por la exposicion a agentes
quimioterapeliticos4. El desafio consiste en c6mo
identificar los cambios a nivel de los miocitos'*.

El Comité de Evaluacién y Revisiéon Cardiaca
(Cardiac Review and Evaluation Committee) vincula
la definicién de cardiotoxicidad en pacientes que
han recibido QT, con la presencia de uno o mas de
los siguientes criterios:

- Miocardiopatia con compromiso en la funcién del
ventriculo izquierdo.

- Sintomas o signos de falla cardiaca unidos a la
presencia de tercer ruido, taquicardia o ambos.

- Disminucién de al menos el 5% en la fraccién de
eyeccion con valores menores del 55% y signos o
sintomas presentes, o una disminucién del 10%
ante valores menores del 55% en la fraccién de
eyeccion, sin presencia de signos o sintomas'*".

Segin la American Society of Echocardiography
(ASECHO), la cardiotoxicidad por insuficiencia
cardiaca es una disminucién de la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) >10 puntos
porcentuales respecto al valor basal o a un valor
<53% (valor normal de referencia para ecocardiogra-
fia bidimensional)".
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La QT esta indicada en varias fases del tratamien-
to antineoplasico ya sea como terapia neoadyu-
vante, adyuvante o paliativa, por tal motivo, los
pacientes pueden presentar en cualquiera de estas
fases un evento cardiotéxico, de forma temprana
durante el tratamiento, o hasta 40 afios después de
finalizada la terapia.

Clasificacion del dafio miocardico atendiendo a la
variable tiempo

Agudo o subagudo: cuando se desarrolla desde el
inicio del tratamiento hasta dos semanas después de
terminado.

Crénico: cuando la toxicidad aparece posterior a
un afio de completar la terapia, a su vez la cardio-
toxicidad crénica se divide en dos estados: tempra-
na, durante el primer afo posterior a la terapia; y
tardia, la que ocurre afios después de la finalizacién

de esta (Figura 1)12'15.

Clasificacion de los farmacos antineoplasicos se-

guin el grado de riesgo para cardiotoxicidad

¢ Riesgo alto: antraciclinas, ciclofosfamida y trastu-
zumab.

¢ Riesgo moderado: docetaxel, pertuzumab, suniti-
nib, sorafenib.

¢ Riesgo bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib, y
lapatinib16’17.

Entre las manifestaciones cardiovasculares de
origen téxico estan: fallo cardiaco con disfuncién
sistélica ventricular (antraciclinas, trastuzumab, inhi-

Miocarditis
Endocarditis

AGUDA O
SUBAGUDA

Arritmias

CARDIOTOXICIDAD

Hipertension arterial

Sindrome coronario agudo
Cardiomiopatias

Falla cardiaca

Figura 1. Manifestaciones clinicas de cardiotoxicidad inducida por antineo-

plasicos.

Enfermedades
Tromboembdlicas
Isquemia vaso espdstica

bidores de tirosinquinasa, ciclofosfamida, bevacizu-
mab), hipertensién arterial (bevacizumab), arritmias
(antraciclinas y taxanos), hipotension arterial (eto-
poxido, alemtuzumab, cetuzumab, rituximab e inter-
leuquina 2), isquemia miocéardica (5-fluoracilo, cape-
citabina, taxanos, alcaloides, bevacizumab), fenéme-
1. . . 12,17
nos tromboembdlicos y pericarditis

Mecanismos generales y especificos de cardio-

toxicidad

Generalmente, la cardiotoxicidad inducida por QT

se debe a mecanismos multifactoriales entre los que

se encuentran:

1. La produccién de radicales libres (ROS).

2. Los defectos en la estructura y funcién mitocon-
drial.

3. La alteracién en la homeostasis del calcio y el
hierro.

4. La alteracion en la expresion genéticals.

La consecuencia final es la muerte miocardica
celular, producida por la induccién de apoptosis”,
asociada a la deprivacion del crecimiento y supre-
sién de la angiogénesis, lo que trae por consiguiente
que se comprometa la capacidad de 1rep:«.u‘.alcic’>n12’18

Tipos de agentes antineopldsicos con riesgo de

producir cardiotoxicidad

- Tipo I: la cardiotoxicidad con mecanismo similar
a las antraciclinas “efecto antraciclina”. Su toxi-
cidad cardiaca es dosis dependiente y llega a
producir un dafno cardiaco irreversible.

- Tipo II: la cardiotoxicidad con
mecanismo similar al trastuzu-
mab “efecto trastuzumab”, rela-
cionado con un dafio cardiaco
reversible que permite una re-
cuperaciéon de la funcionalidad
y un reinicio del régimen si esta
indicado. Esto se logra, debido
a que no hay cambios ultraes-
tructurales en los miocitos'”"".

Prolongacion del intervalo QT

Cardiotoxicidad tipo 1: Antraci-
clinas

Su mecanismo se relaciona con el
dafno producido por los radicales
libres en el cual la reduccién del
grupo quinona en el anillo B de los
antraciclicos lleva a la formacion
de un radical semiquinona, el cual
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se oxida y genera radicales libres como el super-
6xido con la formacién del peréxido de hidrégeno
que interactia con el miocardio y produce un
ambiente de desequilibrio entre los mecanismos
antioxidantes y las sustancias proinflamatorias, lo
que predispone al dafo por la reduccioén de la glu-
tation peroxidasa, afectada con el uso de estos medi-
camentos.

La formacién de un complejo de hierro férrico
con la doxorrubicina cataliza esta reaccién y hace
que aumenten los ROS, los cuales contribuyen a la
conversion de hierro ferroso en férrico, y destruyen
las membranas celulares y el reticulo endoplasmati-
co, lo que produce un descenso en el calcio intra-
celular y una disminucién en la contractibilidad. A
su vez, las citoquinas inflamatorias inducen la libe-
raciéon de histamina, factor de la necrosis tumoral
alfa y la interleuquina 2, estas citoquinas inducen la
miocardiopatia dilatada y la disfuncién beta adrenér-
gica. A parte del estrés oxidativo, las topoisomerasas
también se han implicado en la toxicidad asociada a
las antraciclinas, la actividad antitumoral de la
doxorrubicina se explica por la formacién de un
complejo ternario con una de las isoenzimas cono-
cida como TopZa -doxorrubicina-ADN. Estos cam-
bios se han asociado a un aumento en la apopto-
Si512,19.

Como concepto mdas importante y practico se
destaca que este grupo genera un dafo del miocito
que es dosis dependiente (acumulativo) y se asocia,
por ende, a disfuncién diastélica precoz y sistélica
tardia. Dados los efectos cardiotoxicos descritos, el
Instituto Nacional Americano del Corazén define la
cardiotoxicidad por antraciclinas como una reduc-
cién absoluta de la FEVI por debajo del 50% o una
caida de 10% de la FEVI en relacién al valor inicial,
asociado o no a la aparicién de sintomas o signos de
insuficiencia cardiaca, hecho que motivé la indica-
cién formal de seguimiento clinico-ecocardiogréfico
en forma seriada y pautada, segun la estratificacion
de riesgo realizada en cada paciente4‘6‘9‘12’15‘”.

Cardiotoxicidad tipo 2: Trastuzumab

Inhibe la proliferacién de células humanas tumo-
rales que sobreexpresan la proteina HER2. Este
actda uniéndose al dominio extracelular de HER2.
Dicho factor de crecimiento epidérmico es un recep-
tor tirosin quinasa transmembrana que actia como
proto-oncogén y se relaciona con la regulaciéon del
crecimiento celular, se sobreexpresa en el 25% de
los cadnceres de mama y se asocia con el mal pro-
noéstico; en el corazén se asocia con la neuregulina

(ligando peptidico de HER3 y HER4), que al unirse
con HER4 permite una heterodimerizacién con
HER2 y subsecuente fosforilacién y activacién de
varias vias de sefalizacién que aumentan: el contac-
to celular y el acoplamiento mecanico, y promueven
la sobrevida y la funcién contractil, los cuales son
necesarios para el desarrollo y la supervivencia de
los miocitos cardiacos'>".

La exposicién al trastuzumab, mediante diferen-
tes mecanismos moleculares relacionados con la
apoptosis, puede producir disfuncion miocardica'”
¥ Es importante destacar en primera instancia que
el efecto cardiodepresor tiene caracter transitorio y
reversible al suspender la medicacién, con un tiem-
po de recuperacién de la FEVI de aproximadamente
un afio, importante diferencia con el tipo 1. Su in-
cidencia es muy variable, y depende de los factores
de riesgo asociados, por ejemplo varia desde un 5 a
un 30% si se utiliza solo o asociado a antraciclinas.
Esta incidencia también aumenta con la edad, la
enfermedad cardiovascular previa, y los anteceden-
tes de RT o QT previa, o ambas, principales factores
de riesgos asociados a cardiotoxicidad. En este sen-
tido la cardiotoxicidad en este grupo ha disminuido
francamente, simplemente con la mejor y mas estric-
ta monitorizacién de los factores de riesgo y la in-
tencié4n6 9cllze“_)ei;/itar el uso concomitante de antraci-
clinas ™™ =,

Otros farmacos citotéxicos que han sido asocia-
dos a cardiotoxicidad

El 5-fluorouracilo, busulfan, capecitabina, ciclofosfa-
mida, cisplatino, dacarbamazina, fludarabina, meclo-
retamina, melfalan, mitoxantrona, mitomicina, taxoi-
des como paclitaxel y docetaxel, ademas de anti-
cuerpos monoclonales como: el trastuzumab y el
rituximab, entre otros, han sido asociados a cardio-
toxicidad" (Figura 2).

Taxoides
Los taxoides, como el paclitaxel y el docetaxel, tam-
bién producen diversos efectos cardiotoxicos tras su
administracion. En el caso del paclitaxel, combinado
0 no con cisplatino, desencadena en algunos pacien-
tes trastornos cardiacos consistentes en bradi o
taquiarritmias, bloqueos auriculo-ventriculares y de
rama, isquemia cardiaca e hipotension, secun-dario
a un efecto cronotrépico directo en el sistema de
Purkinje, al presentar una incidencia de 0,5%12.

La formulacién de paclitaxel usada clinicamente
es una mezcla que contiene el adyuvante cremofor
EL, el cual también se asocia con cardiotoxicidad,
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CARDIOTOXICIDAD
Disfuncion ventricular
lzquierda

ANTRACICLINAS
Doxorrubicina
Epirrubicina
Daunorrubicina

ANTICUERPOS
MONOCLONALES
Trastuzumab
Rituximab

TAXOIDES
Paclitaxel
Docetaxel

5-FLUORACILO

OTROS ANTINEOPLASICOS
Cisplatino
Ciclofosfamida
Mecloretamina
Fludarabina
Melfalan
Mitoxantrona

Figura 2. Medicamentos antineoplasicos con efectos cardiotédxicos.

nefrotoxicidad y reacciones de hipersensibilidadlg.
Los factores de riesgo que predisponen a toxicidad
cardiaca comprenden la angina inestable, enfer-
medades coronarias graves, insuficiencia cardiaca
congestiva y fibrilacion auricular'>®.

Fluorouracilo

El 5-fluorouracilo es el segundo farmaco cardiotoxi-
co en frecuencia, después de las antraciclinas®'. Se
estima que del 1 al 18% de los pacientes tratados con
5-FU, un antimetabolito de uridina, presentan cardio-
toxicidad, la cual es mas frecuente cuando se admi-
nistra en infusién continua. Estos pacientes mues-
tran arritmias cardiacas, isquemia miocdardica, angi-
na, insuficiencia cardiaca congestiva y muerte
sibita; en el caso de la angina es el sintoma mas
frecuente durante las primeras horas del inicio de la
terapia, secundaria a un espasmo coronario®.

Con la forma oral del 5-FU, la capecitabina, tam-
bién se registra una alta tasa de toxicidad a pesar de
que el medicamento actia selectivamente sobre el
tumor. La tasa de mortalidad del 2,2 al 13% durante
el seguimiento del tratamiento con altas dosis de 5-
FU, demuestra cudn peligroso pueden ser estos
efectos adversos™.

Ciclofosfamida

Es un agente alquilante del grupo de las oxazo-
forinas, que se caracteriza por su capacidad de dafo
al DNA. Se ha informado que a altas dosis produce
efectos agudos como: pericarditis, descompensacion
cardiaca y miocardiopatia en tan sélo 10 dias de
haber iniciado su administracién, su efecto es dosis
dependiente y es mas comun a cantidades superio-
res de 200 mg/kg.

Sus efectos fatales se han registrado hasta en 11%
de los casos. La miocarditis y menos comtun el fallo
cardiaco, aparecen durante las primeras semanas
postratamientolz. También se presenta en algunos
pacientes una disminucién de la funcién sistélica y
al igual que las antraciclinas, incrementa las concen-
tralcsiones intracelulares de radicales libres de oxige-
no’.

Cisplatino

Se ha informado que algunos pacientes tratados con
cisplatino desarrollan infarto agudo de miocardio.
En algunos estudios se ha postulado que estos efec-
tos adversos se deben a danos vasculares, activa-
cién de la agregacién plaquetaria y de la via del
acido araquidénico, e hipomagnesemials.

72 CorSalud 2018 Ene-Mar;10(1):68-77



Morales Yera RA, et al.

Bevacizumab

Este inhibidor del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), se asocia a: disfuncién miocéardi-
ca, hipertensioén y sucesos arteriales tromboembdli-
cos con incidencia de 1,6%, debido a una disminu-
cion en la produccion del 6xido nitrico'>"

Sutinib y Sorafenib

Son inhibidores multiquinasa, al inhibir el receptor
VEGF, se asocian a: angina de pecho, disminucién
de la FEVI y disfuncién contréctil, con alteraciones
en el electrocardiograma en 18%, 12% y 16%, respec-
tivamente'.

Interferones alfa-2a y alfa-2b

Pueden causar arritmias que van desde una
fibrilacién atrial hasta una fibrilacién ventricular en
el 20% de los pacientes; y el uso crénico puede lle-
var a la miocardiopatia dilatada'*".

Factores de riesgo para el desarrollo de cardio-
toxicidad por quimioterapia

Para que se presente cardiotoxicidad por un farma-
co interactian factores propios del agente y del
paciente. En lo que se refiere al farmaco, el tipo de
agente, la dosis aplicada durante cada sesién y la
dosis acumulada, asi como la frecuencia, la via de
administracion y otros agentes empleados en com-
binacién, son factores que afectan la forma y el
tiempo de presentaciéon de la toxicidad. La edad
(nifios y mayores a 65 aios), cualquier enfermedad
cardiovascular previa, la RT previa —principalmente
mediastinal—, las alteraciones metabdlicas y la hiper-
sensibilidad a los distintos foirmacos se consideran
entre los factores relacionados con el paciente“‘zmg.

Monitoreo y diagnéstico de cardiotoxicidad

Como primer paso, se debe realizar un examen car-
diovascular basal que permita detectar los factores
de riesgo cardiacos de cada paciente. Es fundamen-
tal que antes del inicio de la QT sean tratadas la
hipertension y la dislipidemia, en caso de que exis-
tan”.

Se recomienda ampliamente realizar un monito-
reo de la funcién cardiaca antes, durante y una vez
finalizada la QT, especialmente si se emplean antra-
ciclinas con el fin de detectar tempranamente
cambios subclinicos, aunque no existen a la fecha
guias que establezcan el método ni el intervalo de
eleccion para realizar dicho monitoreo”

La evaluacién periédica de la funcién cardiaca
por medio de ecocardiografia transtoracica es el

método diagnédstico incruento mdés utilizado en la
practica clinica oncolégica para la medicién de
cardiotoxicidad en pacientes con QT, la cual se evi-
dencia por medio de la disminucién de la FEVIZ.

Por otra parte, el electrocardiograma de 12 deri-
vaciones que presenta trastornos en la repolariza-
cién, disminucién del voltaje del complejo QRS
(indicativo de miocardiopatia) y prolongacién del
intervalo QT en aquellos pacientes con extensos
tratamientos con antraciclinas, se ha referido como
un marcador temprano de disfuncién ventricular
izquierda; sin embargo, estos métodos diagndsticos
subestiman el dano cardiaco, son dependientes del
operador y los cambios sugestivos por cardiotoxici-
dad sélo aparecen cuando ya se ha producido una
disfuncién miocardica significativa, lo que limita la
intervencion farmacolégica temprana. Por lo tanto,
se han propuesto otros métodos y técnicas para la
deteccién precisa y oportuna de la cardiotoxicidad
inducida por QTP

La Sociedad Europea de Oncologia recomienda la
medicion de la FEVI al comienzo de la terapia
antineoplasica en pacientes mayores de 60 afios o
con factores de riesgo cardiovasculares, luego de la
administracion de la mitad de la dosis acumulativa
total de antraciclinas, antes de las siguientes dosis y
a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente, después de
finalizado el tratamiento quimioterapéuticols. Cuan-
do se presenta una disminucién mayor del 10% aso-
ciado a un valor absoluto de FEVI menor del 50%, se
recomienda la suspensién de la terapia antineo-
plésical5’23, debido a que diversos estudios han
demostrado que la presencia de cambios en la FEVI
se asocian con insuficiencia cardiaca crénica 3 afios
después de finalizada la QTZS.

La mayor desventaja de esta técnica, es la inca-
pacidad de detectar pequefios cambios. Afortuna-
damente, el desarrollo tecnolégico permite disponer
de nuevas herramientas en ecocardiografia, capaces
de evaluar el funcionamiento del miocardio, y detec-
tar cambios que se manifiestan mucho antes que el
deterioro de la FEVI, como son el estudio miocér-
dico tisular, y especificamente, el estudio del por-
centaje de cambio de longitud de las fibras miocardi-
cas longitudinales durante el ciclo cardiaco, en
forma global, denominado deformidad (strain) longi-
tudinal global. Técnica esta que ha demostrado ser
itil en el diagndstico subclinico de varias miocar-
diopatias, pero en particular en ocasiéon de cardio-
toxicidad por agentes antineoplasicos“.

Actualmente, los avances en ecocardiografia tridi-
mensional, doppler tisular, imagenes de velocidad
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de deformacién miocdrdica y resonancia magnética
cardiaca parecen ser prometedores también en la
deteccién de cambios subclinicos™?

La biopsia endomiocardica se describe en las
publicaciones mas recientes de la AHA como el mé-
todo mas sensible y especifico para el diagnéstico y
monitoreo de cardiotoxicidad por antraciclinas, ya
que permite medir directamente la presencia y
extension de fibrosis cardiaca producida por la QT,
%)leégo su uso es limitado por ser un método cruento”

Un punto controversial respecto al monitoreo
cardiaco de los pacientes que van a recibir QT es si
debe determinarse la FEVI a todos antes de iniciar el
tratamiento. Muchos autores sugieren que no se
realice estimacion inicial de la FEVI si el paciente no
tiene factores de riesgo cardiovascular, si va a
recibir menos de 300 mg/m2 de doxorrubicina, no
empleara trastuzumab de forma concomitante, o si
es mujer menor de 65 afios de edad sin factores de
riesgo, pero algunos autores no aceptan estas reco-
mendaciones®.

La medicién de biomarcadores séricos especifi-
cos de lesion miocardica ha sido propuesta como
una estrategia atractiva, valida y novedosa en la
identificacion y monitoreo de cardiotoxicidad en
pacientes tratados con QT, debido a su relativa
facilidad de uso, capacidad de prediccién, precisién
y exactitud”. Los principales marcadores séricos
son la troponina, el BNP y el NT—proBNP”.

El uso de biomarcadores, en especial la troponi-
na con su alto valor predictivo negativo, permite
estratificar a los pacientes que no requieren de un
seguimiento estricto de cardiotoxicidad, lo que
disminuye el uso de métodos diagnésticos inne-
cesarios, y los costos para el sistema de salud y para
los pacientesls.

Otras formas de cardiotoxicidad inducida por QT,
como isquemia, arritmias y enfermedad pericardica,
pueden identificarse mediante los mismos protoco-
los y métodos diagnésticos que se emplean en los
pacientes con estas manifestaciones y que no reci-
ben QT*.

Aunque se ha enfatizado en estrategias para pre-
venir la cardiotoxicidad, no existe un consenso acer-
ca de cudl es la manera mas efectiva para tratar a
estos pacientes. Es por esto que se requiere de nue-
vos estudios prospectivos que incluyan grandes
cohortes de pacientes, y que utilicen métodos
validados y comercialmente disponibles para la
tamizacion, con biomarcadores que permitan hacer
una mejor clasificacion y estratificacion del riesgo de

cardiotoxicidad; ademdas de disefnar herramientas
. 15
para su tratamiento oportuno .

Tratamiento y prevencién de la cardiotoxicidad

por QT

En marzo de 2017, la American Society of Clinical

Oncology (ASCO) publicé la guia para la prevencion

y supervision de la disfuncién cardiaca en los pa-

cientes adultos sobrevivientes de cancer. El propo-

sito de esta guia es desarrollar recomendaciones
para la prevencién y supervision de la funcién
cardiaca en dichos pacientes.

La guia se baso6 en los resultados de una revision
sistemdtica que compil6 104 estudios clinicos utiles
publicados entre 1996-2016, los cuales fueron evalua-
dos por el comité de guias de la ASCO para la emi-
si6n de las recomendaciones™. Se basa en cinco ele-
mentos:

1. Identificar a los pacientes que estan en riesgo de
desarrollar una disfuncion cardiaca: valorar la
exposicién a antraciclinas y RT, el uso de inhibi-
dores tirosina quinasa y los posibles factores de
riesgo cardiovasculares (tabaquismo, hiperten-
sion, diabetes, dislipidemia y obesidad).

2. Estrategias para prevenir o minimizar el riesgo
antes de iniciar la terapia: al realizar al paciente
una evaluacién clinica exhaustiva; descartar los
posibles factores de riesgo cardiovasculares, y
evitar o minimizar el uso de terapias cardiotoxi-
cas.

3. Medidas para minimizar el riesgo durante la
administracion de la terapia: modificar y tratar los
factores de riesgo cardiovasculares (tabaquismo,
hipertension, diabetes, dislipidemia, obesidad);
incorporar cardioprotectores al tratamiento (dex-
razoxano), al administrar una infusién continua o
liposomal de antraciclinas; valorar la dosis, los
campos a tratar y la tecnologia a utilizar en los
pacientes que reciben RT mediastinal.

4. Supervisién de los pacientes durante el trata-
miento: mediante el seguimiento clinico, estudios
de imagen (ecografia cardiaca, medicina nuclear,
resonancia magnética), medicién de biomarcado-
res séricos (troponinas, péptido natriurético) y su
remisién al cardiélogo.

5. Supervisiéon de los pacientes con riesgo de dis-
funcién cardiaca después del tratamiento, esta
evaluacién requiere de una cuidadosa historia
clinica y examen fisico, asi como la identificacién
temprana de los signos y sintomas relacionados
con la cardiotoxicidad.
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Para prevenir el dafio miocardico sin disminuir la
eficacia terapéutica en el tratamiento oncolégico, se
deben tener en cuenta: los factores independientes
de riesgo para desarrollar la cardiotoxicidad. La
dosis acumulada de antraciclinas, la raza africano-
americano, las edades extremas, la diabetes, la
hipertension, el sobrepeso o el bajo peso y las co-
morbilidades graves, indican un riesgo para desarro-
llar sucesos cardiovasculares, de esta manera se
pueden aplicar medidas preventivas como >
- Cambios en los esquemas terapéuticos al preferir

la aplicacién en infusién prolongadas a los bolos,

con esquemas que van desde 6 hasta 96 horas, ya
que hay un riesgo 4,13 veces mayor de desarro-
llar la cardiotoxicidad con la aplicacién en bolos.

- El uso de las antraciclinas con recubrimiento li-
posomal, las cuales evitan la entrada al miocardio
sin afectar la penetrancia tumoral con una
disminucién de la cardiotoxicidad hasta en un
80%, comparada con formas convencionales.

- El uso de analogos de las antraciclinas, como la
epirrubicina y la mitoxantrona, que a pesar de su
disminucién en la eficacia terapéutica, presentan
una menor cardiotoxicidad.

- La utilizacién del agente quelante de hierro, el
dexrazoxane, el cual inhibe la peroxidacién de
las membranas lipidicas con disminucion de la
cardiotoxicidad en las antraciclinas. Se usa al
mismo tiempo que estos medicamentos, o la
primera dosis al inicio y la segunda dosis al llegar
a dosis acumulada de 300 mg/mz.

- El uso individual de cada agente cardiot6xico y la
disminucién de tiempos terapéuticos de medica-
mentos como el trastuzumab.

- El estudio OVERCOME recomienda el uso de
agentes inhibidores del eje neurohormonal co-
mo: los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y el carvedilol, los cuales logran una
proteccion sobre los efectos cardiotéxicos al ser
usados durante la terapia oncolégica, debido a
sus efectos antioxidantes.

Cuando a pesar de usar terapia preventiva, la car-
diotoxicidad se detecta bajo los parametros estable-
cidos ya revisados por la ecocardiografia u otros
métodos diagnésticos, se debe suspender el medi-
camento agresor e instaurar un tratamiento adecua-
do, aun en aquellos pacientes que asintomaticos
tienen disfuncion ventricular izquierdazz.

La sugerencia del tratamiento se basa en los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los betabloqueadores, al presentarse sintomas y

estados francos de fallo cardiaco, se debe instaurar
un tratamiento adecuado que integre: los diuréticos,
los antagonistas de la aldosterona, los nitratos y
aunque controvertido, la digoxina en casos muy
sintomdaticos o en presencia de trastornos del ritmo.
De acuerdo a la evolucién y respuesta clinica se
planteara la pertinencia de reiniciar o cambiar el
régimen quimioterapéuticog’12‘21’23.

CONCLUSIONES

La QT sigue siendo uno de los pilares fundamentales
en el tratamiento de varios tipos de cancer, esta
constituye la primera linea de tratamiento para mul-
tiples localizaciones, ya sea usada como tratamiento
exclusivo o combinado a otros procedimientos
terapéuticos. Su uso ha permitido un aumento en la
sobrevida de los pacientes con cancer; no obstante,
la frecuencia de su uso para lograr remision, las
dosis y su mecanismo de accién ha generado efec-
tos secundarios en los pacientes. Uno de los mas
preocupantes es generado por la cardiotoxicidad.
Aunque se ha enfatizado en estrategias para pre-
venirla, no existe un consenso acerca de cudl es la
manera mas efectiva para tratar a estos pacientes. Su
prevencion y tratamiento son medidas que se deben
tomar de forma interdisciplinaria para lograr un
enfoque global del paciente y facilitar una evolucién
adecuada, de modo que los pacientes puedan reci-
bir el tratamiento indicado, con el menor nimero de
efectos secundarios o interrupciones, que sin duda
penalizan su prondstico vital.
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Neumopericardio en un paciente joven con pericarditis tuberculosa

Pneumopericardium in a young patient with tuberculous pericarditis
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Hombre de 19 anos que acudié al Servicio de Urgen-
cias con disnea, empeorada desde la semana ante-
rior. También informé astenia y tos seca en el dltimo
mes. El examen clinico mostr6 toma del estado
general, piel palida, polipnea, taquicardia a 124 lati-
dos por minuto, ruidos cardiacos apagados, presion
arterial de 100/60 mmHg e ingurgitacién yugular. La
auscultacion pulmonar no revel6 hallazgos anorma-
les. La radiografia de térax mostré la presencia de
aire alrededor del corazon, con un pericardio marca-
damente delineado (Panel A, flechas). La tomogra-
fla computarizada mostr6 un derrame pericardico
minimo y un neumopericardio significativo (Panel
B). El paciente fue enviado al Departamento de
Cirugia Toracica donde se le realiz6 el drenaje peri-
cardico y el examen biolégico del liquido confirmé
la sospecha de pericarditis tuberculosa. Fue egresa-
do con tratamiento antituberculoso estandar.

&< I Donoiu

Department of Cardiology

Craiova University of Medicine and Pharmacy.
2 Petru Rares Street, 200349 Craiova, Romania.
Correo electronico: ionut. donoiu@umfcv.ro

El neumopericardio se define como la presencia
de aire o gas en la cavidad pericardica. El primer
caso de neumopericardio fue publicado por Bricke-
teau en 1844, quien también describié un signo de
auscultacion, el «bruit de Moulin» o soplo en rueda
de molino. El neumopericardio es una circunstancia
médica rara, con una mortalidad que alcanza el 50%
y puede llegar al 70% en casos con taponamiento
cardiaco. Su etiologia incluye: a) traumatismo de
térax, penetrante o no, b) fistulas entre 6rganos que
contienen aire y el espacio pericardico, ¢) pro-
cedimientos médicos (esofaguectomia/gastrectomia,
biopsia endomiocardica, pericardiocentesis, implan-
tacion de marcapasos, cirugia cardiaca, biopsia de
médula 6sea), d) infeccién pericardica por agentes
productores de gas, y e) se han informado casos
espontaneos en neonatos y durante los ataques de
asma. Las manifestaciones clinicas incluyen moles-
tias toracicas, dificultad para respirar, tos, palpita-
ciones y fiebre. En el examen fisico, un paciente con
neumopericardio puede presentar timpanismo me-
diastinico, pulso paradéjico, ingurgitacién yugular,
ruidos cardiacos apagados y, en algunos casos, un
soplo de rueda de molino. El electrocardiograma
puede mostrar taquicardia y signos de pericarditis.
En algunos casos, el trazado electrocardiografico
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Neumopericardio en un paciente joven con pericarditis tuberculosa

puede —a menudo- cambiar, incluso solo al mover
al paciente, debido a la influencia electrofisiolégica
del aire contenido en la cavidad pericardica. La
radiografia de térax es muy importante para el
diagndstico y la exclusion del neumomediastino; la
tomografia computarizada y la resonancia magnética

cardiacas pueden proporcionar informacién sobre la
causa. El neumopericardio puede resolverse espon-
tdneamente, pero en algunos casos, especialmente
con signos de taponamiento, es necesario el drenaje
pericardico.
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RESUMEN

La taquicardia ventricular de las ctispides adrticas es una taquicardia idiopatica e
infrecuente. Su mecanismo arritmogénico es la actividad desencadenada por pos-
despolarizaciones tardias. Predomina en jovenes y su curso es generalmente,
benigno. La ablacién con radiofrecuencia es un procedimiento eficaz y seguro, se
reserva para los pacientes con fracaso a los farmacos antiarritmicos. Se presenta
un paciente masculino, de 24 afios de edad, sin cardiopatia estructural y con epi-
sodios muy frecuentes de taquicardia ventricular no sostenida. Se realiz6 ablacién
exitosa con radiofrecuencia del foco arritmico ubicado en la clispide coronariana
derecha.

Palabras clave: Taquicardia ventricular idiopdtica, Taquicardia ventricular de las
cuispides adrticas, Ablacién con radiofrecuencia

Idiopathic ventricular tachycardia of the aortic cusps: Review of
the topic apropos of a case

ABSTRACT

Ventricular tachycardia of the aortic cusps is an idiopathic and infrequent tachy-
cardia. Its arrhythmogenic mechanism is the activity triggered by late post-depo-
larizations. It predominates in young people and its course is generally benign.
The radiofrequency ablation is an effective and safe procedure, reserved for pa-
tients with failure to antiarrhythmic drugs. We present a 24-year-old male patient,
without structural heart disease and very frequent episodes of non-sustained ven-
tricular tachycardia. A successful radiofrequency ablation of the arrhythmic focus
located on the right coronary cusp was performed.

Key words: Idiopathic ventricular tachycardia, Aortic cusp ventricular tachycar-
dia, Radiofrequency ablation

2<J M Cruz Cardentey.

Hospital Hermanos Ameijeiras. San
Lazaro 701, e/ Belascoain y Marqués
Gonzalez. Centro Habana 10300. La
Habana, Cuba. Correo electronico:
marleny.cruz@infomed.sld.cu

INTRODUCCION

La taquicardia ventricular (TV) idiopatica se presenta en ausencia de car-
diopatia estructural y representa el 10% de las TV. Aproximadamente el
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80% se origina en los tractos de salidas ventriculares
y son generadas por la actividad desencadenada por
posdespolarizaciones tardias. Son mas frecuentes en
jovenes y generalmente tienen un curso benignol's.

La forma mdas comin de presentacion es la mo-
nomorfica repetitiva (60-90%), y se caracteriza por
complejos ventriculares prematuros (CVP) frecuen-
tes, agrupados en parejas, tripletas y salvas de TV
no sostenida, que alternan con breves periodos de
ritmo sinusal. Menos comin, son los episodios de
TV sostenida inducida por el ejercicio o el estrés
emocional'”.

La ablacién con catéter es un procedimiento efi-
caz y seguro, se debe considerar ante el fracaso de
uno o mas bloqueadores de los canales de sodio, o
cuando el paciente no desee someterse a tratamien-
to prolongado con farmacos antiarritmicos. El pro-
cedimiento debera ser realizado en centros con ex-
periencia, dado el riesgo incrementado al mapear la

avL

V4

V5

V6

raiz aértica’.

Se presenta un paciente, sin cardiopatia estructu-
ral, con episodios muy frecuentes de TV no sosteni-
da, al que se le realizé ablacién con radiofrecuencia
del foco arritmico ubicado en la cidspide coronaria-
na derecha. Se realiza revisién bibliografica del te-
ma.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 24 anos de edad, con antece-
dentes de salud, que refiere palpitaciones frecuentes
en reposo y posterior a la actividad fisica. El examen
fisico no arrojé elementos positivos y el ecocardio-
grama de reposo fue normal. Los electrocardiogra-
mas muestran CVP frecuentes, en ocasiones agrupa-
dos en parejas, tripletas y episodios de TV no soste-
nida (Figura 1).

Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones. TV no sostenida con onda R alta en D, Diny aVF. La
zona de transicion en taquicardia se sitla en Vs. Morfologia de QS en Di. Indice en V2 de 0,75.
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El complejo QRS en ta-
quicardia es positivo en Dy,

Dy y aVF, congruente con
una localizacién en el trac-
to de salida. La transicion
en derivaciones precordia-
les ocurre en V3, elemento
no especifico para discri-
minar un origen derecho
del izquierdo. Sin embargo,
la transicién en taquicardia

V3

V6

.
7
V5

precede a la transicién en ]
ritmo sinusal y existe un QS
en la derivacién D;, compa-
tible con una ubicacién en
el tracto de salida del ven-
triculo izquierdo. El algo-
ritmo en V,, basado en la
proporcién de la onda R en
relaciéon al QRS en taqui-

AP 1-

==
O

Y

cardia y en ritmo sinusal 'RV 1-2 2
[R/R+S (en taquicardia)]/
[R/R+S (en ritmo sinusal)], STIM

fue de 0.75, igualmente a
favor de un origen izquier-
do. Durante la prueba er-
gométrica los CVP desapa-
recen en la carga maxima y
reaparecen en la recupera-
cién tardia. Se decidi6 rea-
lizar estudio electrofisiol6-
gico y ablacién con radiofrecuencia.

Descripcién del estudio electrofisiolégico y la
ablacion

Previa anestesia local en zona inguinal derecha, se
realiz6 doble puncién venosa femoral con la técnica
de Seldigner. A través de introductores 6 y 7F se
colocaron, respectivamente, un catéter cuatripolar
de registro en el dpex del ventriculo derecho y un
catéter de ablacién no irrigado, de 4 mm de longitud
del polo distal, en el tracto de salida del ventriculo
derecho. Se mapearon los CVP, inicialmente en el
ventriculo derecho, en la region septal y pared libre
del tracto de salida, asi como en las zonas sub y
supravalvular pulmonar. Se obtuvieron registros
con precocidades inferiores a 10ms, pero la radio-
frecuencia por mas de 20 segundos en estos sitios
no fue efectiva. Dada la estrecha relaciéon entre el
tracto de salida derecho y las ctspides aérticas, se
decidi6 mapear el tracto de salida del ventriculo
izquierdo por via arterial retrégrada.

v

Figura 2. Derivaciones Du y de V3-Ve del electrocardiograma de superficie. Registros
bipolar y monopolar filtrados distal y proximal del catéter de ablacion. Registro distal
de ventriculo derecho. Adelanto de 14 ms del electrograma ventricular del electrodo de
ablacién en relacion con el complejo QRS mas precoz, que coincide con un QS monofa-
sico de caida rapida en el registro unipolar. El registro bipolar del lati-do sinusal mues-
tra una deflexion ventricular grande con una auricular pequenia.

En la zona subvalvular aértica, a nivel de los se-
nos de Valsalva, el electrograma ventricular bipolar
del catéter explorador era de ascenso rapido y pre-
cedia 14 ms al complejo QRS mas precoz del elec-
trocardiograma de superficie. El registro unipolar
distal no filtrado mostraba un complejo QS monofa-
sico con una rapida deflexiéon negativa, coincidente
con el bipolar. El registro bipolar del latido sinusal
exhibi6é un electrograma ventricular de alto voltaje,
como reflejo de un campo lejano proveniente de la
activacién del infundibulo derecho y un electrogra-
ma atrial pequefio, en correspondencia con un
campo lejano de la activacion atrial de la porcién
anteroseptal del anillo tricuspideo y de la orejuela
derecha (Figura 2). En la vista oblicua anterior
derecha el catéter de mapeo se proyectaba anterior
y en oblicua anterior izquierda, hacia la derecha
(Figura 3).Los registros bipolares de los CVP y del
ritmo sinusal, asi como la imagen fluoroscépica,
ubicaban al catéter de ablacién a nivel del seno co-
ronariano derecho.
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Figura 3. El catéter de ablacidon (flecha) se proyecta anteriormente en la vista AOD, y hacia la derecha en OAI; en

relacion con una ubicacion en el seno coronariano derecho. OAD, oblicua anterior derecha; OAI, oblicua anterior
izquierda.

Se realizé una aplicacién de radiofrecuencia con
fluoroscopia continua durante 90 segundos, con una
potencia maxima de 30 W y una temperatura de
corte de 55°C. A los 10 segundos de iniciada la radio-
frecuencia se observé una disminucién progresiva
en la frecuencia de los CVP hasta su total desapari-
cién (Figura 4). Después de 30 minutos de finaliza-
da la ablacién y con infusién de isoprotenerol, no se
indujo la taquicardia espontdneamente, ni con esti-
mulacién en el ventriculo derecho (frecuencia cre-
ciente y estimulacién programada). Transcurridos 9
meses del procedimiento el paciente se mantiene
asintomatico y con prueba ergométrica negativa.

COMENTARIO Y REVISION DEL TEMA

Mas de la mitad de las TV idiopaticas se originan en
los tractos de salidas y de ellas, aproximadamente el
80% se ubican en el tracto de salida derecho®. Menos
frecuente es el origen en el izquierdo, que incluye a
la TV de las cuispides adrticas, del miocardio ventri-
cular ubicado por debajo de la valvula adrtica, de la
continuidad mitro-aértica, del septum interventricu-
lar basal superior (summit ventricular) y de la su-
perficie egica’u’dica del tracto de salida del ventriculo
izquierdo 5

950X 850

La valvula adrtica tiene una ubicacion central y
estd en contacto o continuidad con las cuatro cavi-
dades cardiacas y con los restantes aparatos valvu-
lares (tracto de salida de ventriculo derecho, vélvula
pulmonar y tricispide, septum interatrial, auriculas
derecha e izquierda, continuidad mitro-aértica y
sistema de conduccién). Estd formada por tres val-
vas simétricas y semilunares (coronariana izquierda,
derecha y no coronariana). El receso de cada una
de estas clispides se conoce como seno de Valsalva.
El tronco de la arteria coronaria izquierda emerge
del seno coronariano izquierdo y la arteria corona-
ria derecha del seno coronariano de ese lado, que
se sitda posterior, a la derecha y por debajo de la
valvula pulmonar. El seno coronariano derecho y la
unién de éste con el seno coronariano izquierdo se
sitdan inmediatamente adyacente a la porcién pos-
terior del tracto de salida de ventriculo derecho, por
debajo de la valvula pulmonar. El seno no corona-
riano se ubica posterior y en relacién con el septum
interauricular, donde es mas frecuente un sitio de
origen de taquicardias auriculares que de TV idiopéa-
ticas”®.

La actividad desencadenada por adenosina mo-
nofosfato ciclico, que produce pospotenciales tar-
dios, es el mecanismo arritmogénico de estas taqui-
cardias; de ahi que se conozca también como «TV
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Figura 4. Electrocardiograma de 12 derivaciones. A los 10 segundos de iniciada la radiofrecuencia desa-

parecen los CVP.

idiopaticas adenosinasensible». La estimulacién de
los receptores beta-adrenérgicos incrementa la con-
centracion intracelular de calcio, las que a su vez
producen oscilaciones del potencial de accién du-
rante la fase 4. Los incrementos de la frecuencia
cardiaca, la estimulacién auricular o ventricular a
alta frecuencia y la infusién de catecolaminas facili-
tan su induccion. La terminacion de la taquicardia es
dependiente del bloqueo directo de los receptores
dihidropiridinicos, de la disminucién de los niveles
de adenosina monofosfato ciclico, de la inhibicion
de los receptores beta-adrenérgicos y de la activa-
cion de los receptores Al de adenosina'”’.

La TV adenosina sensible exhibe dos formas fe-
notipicas de presentacion. La monomoérfica repetiti-
va es la mas comtn (60-90%) y se caracteriza por
frecuentes CVP, agrupados en parejas, tripletas y
salvas de TV no sostenida, que alternan con breves
periodos de ritmo sinusal. Ocurre usualmente en el

reposo y en los periodos que siguen al ejercicio,
decrece durante la actividad fisica y puede compor-
tarse como incesante. La forma paroxistica se carac-
teriza por episodios sostenidos de TV precipitados
por el ejercicio o el estrés emocional y separados
por largos intervalos en ritmo sinusal, con CVP in-
frecuentes™"”.

Se presenta usualmente en mujeres entre los 30 y
50 anos, con un rango entre 6 a 80 afos. El curso
clinico es benigno y el pronéstico favorable. Las
palpitaciones son el sintoma mas comtn (50%) y el
sincope es infrecuente (10%). La muerte siubita car-
diaca es rara™'”"". Las taquicardias son desencade-
nadas por la cafeina, el estrés emocional o el ejerci-
cio fisico, tipicamente durante la recuperacién y
presentan una variacién circadiana con picos de
ocurrencia en la mafana y al final de la tarde". En
las mujeres, el influyjo hormonal (premenstrual o
perimenstrual) puede ser un estimulo particular“.
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Algunos pacientes son asintomaticos. Los CVP o
las TV no sostenidas muy frecuentes pueden desa-
rrollar, en el 5-7% de los pacientes, una forma rever-
sible de disfuncién ventricular sistélica, similar a la
miocardiopatia dilatada inducida por taquicardia. La
interpolacion de los CVP se informa como un factor
de riesgo para el desarrollo de miocardiopatia'*"*,

El diagndstico de TV idiopatica es por exclusion.
La enfermedad estructural cardiaca, la miocardiopa-
tia dilatada y la enfermedad arterial coronaria deben
ser excluidas. Es importante el diagnéstico diferen-
cial con otras formas potencialmente malignas de TV
con igual origen en el tracto de salida, como la dis-
plasia arritmogénica de ventriculo derecho y el sin-
drome de Brugada.

La estrecha relacién anatémica entre los diferen-
tes componentes de los tractos de salida complejiza
la ubicacién precisa del sitio de la taquicardia. El
Unico hallazgo comin es el eje inferior en el plano
frontal (complejo QRS positivo en las derivaciones
Dy, D y aVF). En las TV del tracto de salida del
ventriculo derecho la zona de transicién en precor-
diales se sitia en V4, V5 0 Vg, mientras que en las
del tracto izquierdo se ubica en V; o V,, con una
especificidad del 93%°,

La continuidad entre la porcién posterior del
tracto de salida derecho y la anterior del tracto de
salida del ventriculo izquierdo, hace que la transi-
cién en la derivacién Vs, no sea especifica. Aproxi-
madamente el 50% de las TV con transicién en V; se
ablacionan desde el tracto de salida derecho, mien-
tras que el porcentaje restante se aborda desde el
izquierdo, los senos de Valsalva, la arteria pulmonar
y la zona epicardica del tracto de salida del ventricu-
lo izquierdo, a través de la puncién pericardica per-
cutdnea.

La TV de las cispides adrticas puede mostrar
una conduccién preferencial al tracto de salida de-
recho a través de fibras miocardicas aisladas. En
este contexto, los algoritmos para discriminar su
origen pierden confiablidad. En un 20% de las TV de
los senos coronarianos la transiciéon puede ocurrir
més all4 de la derivacién V;'°.

La relacion entre la amplitud de la onda R y la
amplitud total del QRS en V, en taquicardia y en
ritmo sinusal, es util para diferenciar un origen de-
recho o izquierdo en pacientes con transicién en la
derivacion V3, [R/R+S (en taquicardia)]/[R/R+S (en
ritmo sinusal)]. Una proporcién mayor o igual a 0,6
predice una ubicacién en el tracto de salida izquier-
do con una sensibilidad de 95% y una especificidad
de 100%'". La transicién mas temprana durante la

taquicardia que durante el ritmo sinusal y la morfo-
logia de QS en D), igualmente sugieren un origen
subaértico .

La ubicacién de la valvula adrtica a la derecha y
posterior en relacién con el tracto de salida derecho,
justifica una mayor duracién y amplitud de la onda
R en V; en comparacién con V, en las TV de las
cuspides adrticas (R/QRS duracién >50% y R/S am-
plitud >30%)°.

La TV de la cispide adrtica izquierda muestra
una morfologia trifisica del complejo QRS en V; (Mo
W), una relacién de la onda R en Dy /D> 0,9 y un
QS orSen Dy. En la TV de la cispide derecha existe
una onda S mas profunda en aVR que en aVL y una
onda R alta en D, aunque en los pacientes j6venes
con corazén verticalizado el complejo QRS puede
ser negativo en esta derivacion. La morfologia de
bloqueo de rama derecha excluye un origen en el
seno coronario no derecho'”*.

En los pacientes sintomadticos o con disfuncién
ventricular se recomienda el tratamiento con blo-
queadores de los canales de sodio del grupo IC (cla-
se I, nivel de evidencia B). La ablacién con catéter
se debe considerar ante el fracaso de uno o mas
bloqueadores de los canales de sodio, o cuando el
paciente no desee someterse a tratamiento prolon-
gado con farmacos antiarritmicos (clase I, nivel de
evidencia C)g. Este procedimiento debera ser reali-
zado en centros con experiencia, dado el riesgo in-
crementado al mapear la raiz adrtica(dano en las
arterias coronarias y valvula adrtica, embolia arte-
rial, taponamiento cardiaco y bloqueo auriculo-
ventricular).

El objetivo de la ablacién es la ubicacién del sitio
con activaciéon endocardica mas precoz en taquicar-
dia o de los CVP. El mapeo con estimulacién es
igualmente una técnica util y con una alta correla-
cién con el mapeo endocérdico. Es recomendado el
empleo del mapeo fluoroscépico en conjunto con
los sistemas electroanatémicos en tercera dimen-
si6n. La ecocardiografia intracardiaca, la aortografia
con contraste y la angiotomografia coronaria, son
ttiles en el mapeo de las TV de las cuspides aorti-
cas; particularmente, para identificar la ubicacion
del catéter de ablacién y su relacién con las sigmoi-
deas adrticas y con los ostium de las arterias coro-
narias’"*

En algunas TV de las cuspides adrticas existe
conduccion preferencial hacia el tracto de salida del
ventriculo derecho y en estas condiciones el mapeo
con estimulacién es menos confiable. Cuando la
activacion ventricular local no precede al inicio del
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complejo QRS en taquicardia, o la ablacién no es
efectiva en el tracto de salida derecho, a pesar de
una adecuada correlaciéon en el mapa de estimula-
cion, se debe considerar el mapeo de las cispides
aérticas’”’.

La ubicacién de un catéter en la zona del haz de
His en el ventriculo derecho es de utilidad en la
ablacién de las TV de los senos coronarianos. El
tiempo desde la activacién ventricular local relativo
al inicio del complejo QRS, hasta el registro ventricu-
lar del catéter del His, es significativamente mayor
en la TV con origen en la cispide izquierda y en la
union de ésta con la cispide derecha, en compara-
cién con la originada en la cispide derecha y en la
no coronariana. Es igualmente util para limitar la
union entre la clispide coronariana derecha y la no
coronariana, y minimizar el riesgo de dafio al siste-
ma de conduccién®?.

Cuando los registros en la cispide izquierda son
precoces, pero la ablacién es inefectiva, debe ma-
pearse la zona supravalvular pulmonar posterior y
la interventricular anterior derecha. En raras oca-
siones la regién supravalvular pulmonar puede
abordarse desde la orejuela izquierda. De forma
similar, la vena cava superior se ubica cercana a la
porcién supravalvular de la aorta ascendente, por
encima de la cispide derecha™.

El electrograma registrado en la cispide corona-
riana derecha muestra un electrograma ventricular
de alto voltaje de campo cercano, que refleja la acti-
vacion de la porcién posterior del tracto de salida de
ventriculo derecho. En la TV especifica del seno
coronariano derecho, existe —en taquicardia— un
electrograma pequefio y fragmentado que antecede
al electrograma ventricular de alto voltaje, que re-
sulta de la activaciéon de una pequena porcién de
miocardio que se extiende dentro de la ctspide. Se
registra ademds un electrograma atrial de campo
lejano, mas cercano a la unién del seno derecho y el
no coronariano, y que representa la activacion atrial
de la zona anteroseptal del anillo tricuspideo y de la
orejuela derecha. En fluoroscopia el catéter se orien-
ta hacia la derecha en la vista oblicua anterior iz-
quierda y anterior en la oblicua anterior dere-
Cha7,22,25'

El electrograma obtenido en la cispide izquierda
es el mas variable, pero tipicamente el ventricular es
mas grande que el atrial. En la medida que se acerca
a la unién con la cuispide derecha el electrograma
ventricular crece, y hacia la izquierda y posterior,
decrece, y se registra uno atrial de alto voltaje de

campo lejano, correspondiente a la zona de la auri-
cula izquierda cercana al anillo mitral anterosep-
ta12,3,22'

En la cispide no coronariana se registra un gran
electrograma atrial que refleja la activacién del sep-
tum interatrial y uno ventricular pequeno en rela-
cion con la despolarizacién de la porciéon posterior
del tracto de salida izquierdo, el anillo triciispide
anteroseptal y la zona supravalvular. En la vista
oblicua anterior derecha el catéter se proyecta pos-
terior. En oblicua izquierda resulta dificil distinguir
la ubicacién en el seno no coronariano del seno
coronariano izquierdo, pues ambos se orientan ha-
cia la izquierda. Si la torsion en contra de las mane-
cillas del reloj registra un gran electrograma atrial,
entonces el catéter esta ubicado en el seno no coro-
nariano>**.

La principal complicacién de la ablaciéon en las
cuspides aorticas es la oclusiéon aguda del tronco
coronario izquierdo. Por tanto, se recomienda el
empleo de catéteres convencionales no irrigados, de
puntas de 4 o 5 mm, con potencia maxima entre 15-
30 W, con temperatura de corte en 50°C, con tiempo
de aplicacién entre 30-60 segundos, en fluoroscopia
continua y con un margen mayor de 6 mm entre los
ostium de las arterias coronarias y el sitio de abla-
cién. La radiofrecuencia debe detenerse en caso de
minima dislocacion del catéter explorador o si des-
pués de 10 segundos de aplicacién no se interrumpe
la taquicardia21’23’26.

La radiofrecuencia en el sitio de ablacion exitosa
produce CVP rapidos con morfologia del QRS simi-
lar al de la taquicardia, que decrecen gradualmente
hasta su completa desaparicion; hallazgo con alta
especificidad y baja sensibilidad. Generalmente son
necesarias de 2 a 11 aplicaciones, con una media de
5. En ocasiones, después de varias aplicaciones se
observa que la morfologia del QRS en taquicardia no
es exactamente igual, lo cual sugiere modificaciones
en el sitio de salida o un nuevo foco de taquicardia.
En esta situacion, aplicaciones cercanas entre 1 y 2
cm del primer sitio, eliminan la TV con la segunda
morfologia del QRS**?. El éxito inmediato de la
ablacién es mayor al 90% y la recurrencia ocurre
entre el 7-10%, generalmente en las primeras 24 a 48
horas™”.

En pacientes con TV de los senos coronarianos la
ablacién con radiofrecuencia no es la primera op-
cién de tratamiento debido a las potenciales compli-
caciones del procedimiento, pero es efectivo y segu-
ro cuando se realiza en centros con experiencia.
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RESUMEN

La trombosis muy tardia de un stent convencional es un evento poco frecuente,
aunque sus consecuencias pueden ser catastréficas para el paciente y asociarse a
un incremento en la tasa de mortalidad a largo plazo. Se presenta el caso de un
hombre de 60 afios de edad que presenté un infarto agudo de miocardio de cara
inferior por trombosis definitiva del sfent convencional tras 24 meses de implanta-
do.

Palabras clave: Stent convencional, Trombosis, Infarto agudo de miocardio, In-
tervencionismo coronario percutaneo

Very late thrombosis of bare-metal stent: Apropos of a case

ABSTRACT

The very late thrombosis of a conventional stent is an uncommon event, although
its consequences can be catastrophic for the patient being associated with an
increase in the long-term mortality rate. Here is exposed the case of a 60-year-old
man who presented an acute inferior myocardial infarction due to definitive
thrombosis of the conventional stent, after 24 months of implantation.

Key words: Bare metal stent Thrombosis, Acute myocardial infarction, Percuta-
neous coronary intervention

D<] RA Garcia Herndndez.

Ave. 243 N? 19815, Fontanar. La
Habana, Cuba. Correo electronico:
ramador@infomed.sid.cu

INTRODUCCION

Con la introduccién de los stents coronarios en el arsenal terapéutico de la
revascularizaciéon coronaria percutdnea se evidencié una reduccion signi-
ficativa en la ocurrencia de oclusiones agudas (asociadas a diseccién co-
ronaria, trombo intracoronario y retroceso elastico), y la incidencia de
reestenosis (asociada a remodelado arterial negativo e hiperplasia neoin-
timal), caracteristicos de la época del uso de balones*.

No obstante, a pesar de las ventajas de los stents coronarios sobre la
técnica de angioplastia con balén*, la trombosis del sfent constituye un
grave problema que puede manifestarse como infarto de miocardio y
muerte subita .
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Trombosis muy tardia de stent convencional. A propdsito de un caso

Con el advenimiento de los stents liberadores de
farmacos (SLF), se albergé la posibilidad de erradi-
car este fenémeno, aunque tan solo 5 anos después
del primer estudioz, que avalaba el uso de estos
dispositivos y sus espectaculares resultados, se pre-
sentaron numerosos metaanalisis que parecian indi-
car un incremento de la mortalidad a largo plazo. La
causa, la trombosis muy tardia del sfent que hasta
entonces solo habia recibido una atencion escasa en
presentaciones de casos, de ahi que pasara a ser la
gran amenaza tras la implantaciéon de los SLF’. Por
otra parte, este fendmeno no es exclusivo de los
SLF, porque —aunque muy raro—, ha sido descrito
también con stents metélicos convencionales (SMC).

Se presenta el caso de un paciente con trombosis
muy tardia después de 24 meses de implantado un
SMC.

CASO CLINICO

Hombre de 60 afios de edad con antecedentes de hi-

pertension arterial esencial, que en enero de 2015,
en el contexto de un infarto agudo de miocardio de
localizacién inferior, se le implanté de forma directa
un SMC Apolo Small 3,0 x 18 mm, a nivel de una
estenosis grave en el segmento proximal de la arte-
ria coronaria derecha. Se mantuvo en tratamiento
con doble antiagregaciéon plaquetaria durante un
mes y continué posteriormente con aspirina oral.
Después de la revascularizacion coronaria, el pa-
ciente se incorporé a un programa de rehabilitacién
cardiovascular hasta su reinserciéon laboral. Perma-
necié asintomatico hasta el mes de enero de 2017,
cuando fue necesaria su hospitalizacién en el area
de salud por presentar dolor precordial opresivo,
punzante, de mas de 30 minutos de duracién e irra-
diacién a cuello, mandibula y brazo izquierdo, que
se asocié a sudoraciones profusas y nduseas. Se
realizé electrocardiograma de 12 derivaciones don-
de se constaté elevacion del segmento ST de méas de
2 mm en Dy, Dy, aVF, y de V3 a Vg, con infradesni-
vel del segmento ST en D; y aVL (Figura 1), corres-
pondiente con infarto agudo de miocardio de locali-
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Figura 1. Electrocardiograma de doce derivaciones al momento del ingreso hospitalario, que muestra eleva-

cion del segmento ST en Du, D, aVF, V3-Ve.
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zacién inferior. Se procedi6 de manera inmediata a
la aplicacién de tratamiento fibrinolitico con estrep-
toquinasa recombinante a la dosis recomendada,
pero no se logré el alivio de los sintomas, ni la re-
gresion del patrén electrocardiografico, por lo que
se coordino su traslado para realizar coronariografia
urgente, donde fue comprobada la oclusién aguda
de la arteria coronaria derecha, con la presencia de
material trombdtico en el sitio de implantacién del
stent (Figura 2A). Se realizé intervencionismo co-
ronario percutaneo y se implanté otro stent metalico
de 3,0 x 23 mm, con lo que se obtuvo buen resultado
angiografico (Figura2 By C).

El paciente evolucioné satisfactoriamente por lo
que fue egresado, sin sintomas, y hasta la fecha ac-
tual continda asintomatico.

COMENTARIO

La trombosis del stent es un fenémeno de baja fre-
cuencia (< 1%), pero de elevada morbilidad y morta-
lidad (20-40%)". Con los SMC la mayoria de las trom-
bosis suelen ocurrir en los primeros dias tras el im-
plante, y es una complicacién excepcional tras el
primer mes, por lo que la doble antiagregacién se
prescribe durante ese periodos.

No obstante, la identificaciéon de nuevos eventos
trombéticos tardios (més alld de los tradicionales 30
dias) y el potencial riesgo de incremento en la fre-
cuencia de esta complicacién en el tiempo, hicieron
que este fendmeno, que hasta ese entonces recibia
una atencién escasa en presentaciones de casos, se
tornara en una amenaza latente’, que generé gran
inquietud y controversias en la comunidad cardio-

logica.

Desde sus inicios se clasific6 la trombosis del
stent acorde a parametros angiograficos, clinicos y
de tiempo, aunque estas clasificaciones resultaron
extensas y no cubrian por completo las expectativas
para detectar la verdadera dimensién del problema.
Por ello, posteriormente se obtuvieron nuevas defi-
niciones consensuadas de la trombosis del stent
que incluian los conceptos de trombosis definitiva,
probable y posible. De igual manera, la clasificaciéon
temporal fue modificada para ajustarse a la nueva
tendencia de la trombosis, y se defini6 como «muy
tardia» aquella que acontecia posterior al afio de la
angioplastial’s’e.

Sus mecanismos no estdn completamente bien
entendidos, pero se conoce que existen varios facto-
res que pueden estimularla (Recuadro). Por otra
parte, se ha sugerido que la propiedad trombogénica
del stent depende ampliamente de la carga electro-
positiva de su superficie metélica, que parece estar
modificada por su composicién, configuracién y
tamano, y consecuentemente de la respuesta protec-
tora o de «defensa» del vaso; ademas de la presencia
de placas ateromatosas de aparicién muy tardia en
el stent (neoaterosclerosis)””.

Es oportuno comentar que los SLF, pese a tener
ventajas notables en relacién a la aparicién de
trombosis, en comparacién con los SMC, son igual-
mente susceptibles a la causa multifactorial. No
obstante, es posible la asociacién de nuevos factores
relacionados, al tener en cuenta la relativa comple-
jidad de estos dispositivos: plataforma metélica (ma-
terial, geometria, grosos de filamentos), polimero
(composicién, disposicién, grosor, biocompatibili-
dad, trombogenicidad, potencial proinflamatorio,

Figura 2. A. Proyeccion angiogréfica oblicua anterior izquierda de 30° donde se visualiza la oclusion total proximal de la co-
ronaria derecha. B. Implantacion del stent. C. Resultado angiografico.
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Recuadro. Factores predisponentes a la trombosis del stent.

cen varias acepciones del término balén, la

Dependientes del paciente
- Diabetes mellitus
- Insuficiencia renal

- Disfuncidn ventricular izquierda grave

- Trombocitopenia inducida por la heparina
Dependientes del procedimiento

- Implantacién de multiples stents

- Disecciones persistentes

- Trombos residuales

- Aposicién incompleta del stent

- Lesiones y stents largos

- Vasos pequefios

- Lesiones complejas

- Patrdn de flujo coronario lento
Dependientes del stent y el endotelio local
- Endotelizacion incompleta

- Hipersensibilidad tardia

- Propiedades fisicas del stent

- Disfuncion endotelial

- Adherencia deficiente y resistencia al tratamiento antiplaquetario

mas comun es la referida a pelota grande,
usada en juegos o con fines terapéuticos,
que nada tiene que ver con balloon (glo-
bo). Lo correcto seria angioplastia con
globo. No obstante, CorSalud ha decidido
aceptar «balén» debido a su alta y difundida
frecuencia de uso en la comunidad de car-
didlogos intervencionistas hispanohablan-
tes.
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Several diagnoses in a patient with left atrial myxoma: Apropos of
a case

ABSTRACT

Primary cardiac tumors are rare diseases in all age groups and account for 0.2% of
all human neoplasms. Cardiac myxomas have an annual incidence of 0.5 per mil-
lion people. We present the case of a 60-year-old man with a personal pathological
history of ischemic heart disease and heart failure, diagnosed two years ago, when
he began to have repeated episodes of palpitations, angina and sudden dyspnea,
especially when getting up from bed. The patient presented symptoms and signs of
intermittent mitral stenosis, heart rhythm disorders (blocked atrial fibrillation) and
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Microdistrito Norte. diovascular Surgery Department for surgical treatment
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INTRODUCCION

Los tumores cardiacos (TC) primarios son enferme-
dades raras en todos los grupos de edad y represen-
tan el 0,2 % del total de las neoplasias humanas. En
las grandes series de autopsias tienen una frecuen-
cia de 0,001-0,03%. Pueden ser primarios o metasta-
sicos (secundarios), su afectacién secundaria es de
20 a 40 veces mas frecuente que los primarios“.

Alrededor del 75% de estos TC son neoplasias
benignas. Los mixomas cardiacos (MC) constituyen
del 30-50% de todos los mixomas y tienen una inci-
dencia anual de 0,5 por cada millén de personas. La
mayoria de las veces aparecen en adultos de 30 a 50
afnos de edad, aunque pueden presentarse en prac-
ticamente cualquier grupo de edad desde neonatos
hasta longevosl’g’s.

El 65% de los MC se producen en mujeres y cerca
del 90% son esporadicos, el resto es familiar con
transmisién autosémica dominante. Esta variedad a
menudo ocurre como parte de un complejo sindré-
mico (complejo o sindrome de Carney) que incluye:
a) mixomas (cardiaco, cutineo, mamario o ambos);
b) efélides, nevos pigmentados o ambos; ¢) hiperac-
tividad endocrina (enfermedad cortical suprarrenal
nodular primaria, con o sin sindrome de Cushing,
tumores de células de Sertoli, adenomas hipofisarios
con gigantismo o acromegalia y tumores tiroi-
deos)"”.

Las formas familiares se pueden presentar aso-
ciados con otras enfermedades, formando el “com-
plejo mixomatoso” (mixomas de piel, tumores en-
docrinos y lentiginosis). Ciertos conjuntos de hallaz-
gos, actualmente incluidos en el Sindrome de Car-
ney, se denominan, por sus siglas en inglés, sindro-
me NAME (nevos, mixoma auricular [atrial myxo-
mas], neurofibroma mixoide [myxoid neurofibro-
mas) y efélides) o sindrome LAMB (lentigos, mixo-
ma auricular [atrial myxoma] y nevos azules [blue
nevi])*®.

Los MC se derivan de las células mesenquimales
multipotenciales del subendocardio y, tanto los que
se producen en el sindrome de Carney como los
casos esporadicos, son indistinguibles histolégica-
mente'®. Son tumores mdviles (pediculados) o
sésiles, de tamano variable (1-15 cm), con ubicacién
mas habitual en la auricula izquierda (83%), pero
también pueden presentarse en la derecha (12,7%),
y ser biatriales(1,3%) o ventriculares (1,7% en el
izquierdo y 0,6% en el derecho). De manera general,
pueden aparecer en todas de las camaras cardia-
cas’

El mixoma es el tumor benigno cardiaco mas ha-
bitual, seguido en orden de frecuencia por el quiste
pericardico, lipoma, fibroelastoma papilar y rabdo-
mioma (en nifos); en el feto hay una mayor propor-
cién de tumores de células germinalesw’g.

Los pacientes con MC sintomaticos, presentan
una amplia variedad de sintomas inespecificos que
dependen del tamaiio, localizacién y movilidad del
tumor. Su diagnéstico, como el del resto de los TC,
representa un reto médico, debido a las diferentes
formas de presentacion clinica que explican la tar-
danza en el diagnéstico. Pueden tener grave reper-
cusién por el deterioro de la estructura y funcién
cardiacas. Por eso la clave para diagnosticar tem-
pranamente un TC es siempre plantearlos como
diagnéstico diferencial®’.

CASO CLINICO

Hombre blanco de 60 afios de edad, con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca
diagnosticadas desde hace tres afos, en tratamiento
con antiagregantes plaquetarios, betabloqueadores,
nitratos y diuréticos, que acudié a consulta refirien-
do “falta de aire y dolor en el pecho”.

Desde la fecha de esos diagnésticos, el paciente
ha presentado reiterados episodios de disnea paro-
xistica intensa que tienen como elemento semiologi-
co cardinal la exacerbacion al pasar de la posicién
de decibito a sentado o bipedestacién, acompanan-
dose de tos intensa y continua durante varios minu-
tos. Ademads, referia palpitaciones irregularmente
irregulares, cuando eran intensas, y vahidos o pér-
didas del conocimiento con convulsiones generali-
zadas y respiracion estertorosa, lo cual fue interpre-
tado como sincope cardiaco en forma de crisis de
Stock-Adams o posibles ictus a repeticion por mi-
croembolias.

También presentaba dolor tordcico que se irra-
diaba al brazo izquierdo y que aparecia con mas
frecuencia en reposo con necesidad de utilizar ni-
troglicerina sublingual, cuadro que se hizo mas fre-
cuente, duradero e intenso con el decursar del
tiempo; por lo que fue interpretado en varias oca-
siones como un sindrome coronario agudo que
ocasiond ingresos hospitalarios. En el dltimo, el pa-
ciente ingres6 con anasarca, lesiones dérmicas que
se interpretaron como vasculitis, cambios de colora-
cién de la piel de miembros inferiores, fiebre de 38
C, inflamacién en varias articulaciones que le difi-
cultaban la marcha, intensos dolores intermitentes
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en las extremidades, visién bo- Tabla. Complementarios sanguineos realizados.
njosa y diplopia; ademds de la Complementario Resultado Valores de referencia
disnea, la ortopnea y la tos ya
descritas, todo lo cual le hacia Hemoglobina 13,0g/L 11,0-15,0g/L
quejarse constantemente. Hematécrito 0,43 0,39 0,52
Examen fisico Leucograma 8,0 x 10°/L 4,5-10,5 x 10°/L
El paciente presentaba las mu- Eritrosedimentacion 10 mm/h <20 mm/h
cosas himedas y norm.ocolo- — 36 U/L 0—49 U/L
readas, edemas generalizados
compatibles con anasarca, fie- TGO 40 U/L 0-40U/L
bre, estado de ansiedad y ner- GGT 39 U/L 5-45 U/L
viosismo incontenibles, con

. . . Fosfatasa alcalina 180 U/L 100 -290 U/L
apariencia de agotamiento y
frustracion; polipnea de 18-20 Colesterol 6,2 mmol/I 3,87 — 6,30 mmol/L
respiraciones por minutos (ha- Triglicéridos 1,9 mmol/L 0,46 — 1,88 mmol/L
bitualmente), con auscultacién o

Creatinina 85 umol/L 47,6 —113,4 umol/L
pulmonar normal que alterna-
ba con presencia de estertores Urea 5,0 mmol/L 1,80 - 6,10 mmol/L
himedos; ruidos  cardiacos Acido drico 349 pmol/L 155 — 428 pumol/L
arritmicos, primer ruido varia- I . . L Vi
ble fuerte, con soplo diastélico (LS TITE C EUTER 6,2 mmol/ 3,5-6,5 mmol/
mitral II/V], largo e intermiten- Biomarcadores cardiacos Sin alteraciones
te, que cambiaba de intensidad, Serologia (VDRL) Negativa
longitud y tono con las diferen-
VIH Negativo

cias de posicién del enfermo y
el momento de auscultacién, Antigeno de Superficie Dudoso (se repite: negativo)

frecuencia cardiaca y tensién
arterial habitualmente norma-
les.

En el momento del cuadro clinico presincopal o
el sincope, los pulsos arteriales arritmicos dismi-
nuian de intensidad y amplitud para hacerse filifor-
mes y practicamente imperceptibles, y aparecian
palidez, diaforesis, discreta acrocianosis, ingurgita-
cién yugular, dilatacion pupilar y gradiente térmico
distal. Ocasionalmente presentaba fibrilacién auricu-
lar con respuesta ventricular rapida, a pesar del uso
de betabloqueadores.

Exdmenes realizados

- Complementarios sanguineos: Se describen en la
tabla.

- Telecardiograma (Figura 1): Aumento del indice
cardiotoracico (cardiomegalia), no lesiones pleu-
ropulmonares.

- Electrocardiograma (Figura 2): Fibrilacién auri-
cular con respuesta ventricular adecuada, eje del
QRS a la derecha (> 90°), complejos isodifasicos
en D, y trastornos de la repolarizacion ventricu-
lar. Ademas, signos de bloqueo de rama derecha
del haz de His (rsR’ de V-V,).

Figura 1. Telecardiograma que muestra aumento del
indice cardiotoracico (cardiomegalia), sin lesiones pleu-
ropulmonares.
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Figura 2. Electrocardiograma que muestra una fibrilacion auricular con bloqueo de rama derecha y signos de isquemia mio-

cardica.

- Ecocardiograma trastoracico (Figura 3): Fue
clave para establecer el diagnéstico. Muestra cla-
ramente el MAI pediculado, insertado en el angu-
lo entre el tabique interauricular y la pared pos-
terior de la auricula izquierda, con gran movili-
dad, que ocupa gran parte de la cavidad auricu-
lar y se introduce en diastole en el orifico valvu-
lar mitral, con la consecuente interferencia del
llenado ventricular que produce sintomas y sig-
nos intermitentes de estenosis mitral grave.

Basados en el polimorfismo de los sintomas, se
enfocé al enfermo como un paciente critico y se
logré una adecuada dindmica interprofesional e in-
terinstitucional, como corresponde ante un caso de
este tipo, con un diagndstico tardio y un grave pro-
néstico, y fue trasladado de urgencia al centro de
referencia (Cardiocentro Ernesto Che Guevara, San-
ta Clara, Cuba) para su tratamiento quirirgico. El
diagnéstico histolégico confirmé la sospecha clinica:
MAL El paciente evolucioné favorablemente, desa-
parecieron los sintomas y la fibrilacién auricular, y
se mantiene en seguimiento por consulta externa de
Cardiologia.

COMENTARIO

Los TC pueden ser asintométicos u ocasionar una
sintomatologia diversa y variada. Al MC se le deno-
mina el «gran simulador». Desde el punto de vista
clinico, los pacientes con este tipo de tumor pueden
tener diversos hallazgos inespecificos que, con fre-
cuencia, crean mucha confusién y dificultan el diag-
nostico, al simular una enfermedad inmunitaria o
presentar cualquier sintoma cardiolégicol’3’4.

Cerca de la mitad de los pacientes presentan un
cuadro clinico que simula una estenosis mitral, y en
mas del 30% el mixoma auricular izquierdo (MAI) da
origen a fenémenos embdlicos; sin embargo, la ma-
yoria de los pacientes consultara con al menos uno
de los elementos de la triada clasica de signos obs-
tructivos cardiacos, embdélicos y constitucionales o
sistémicos"**. También puede aparentar una insufi-
ciencia valvular mitral grave, como el caso publica-
do por Manzur et al’ de una paciente de 31 afos de
edad.

Los hallazgos cardiacos obstructivos se deben a
la interferencia mecanica del tumor con la véalvula
mitral y son los hallazgos iniciales mds frecuentes de
la triada sintomética. Los MAI pueden provocar in-
suficiencia cardiaca por ocupacién de la masa tumo-
ral o por el fenémeno de enclavamiento tumoral en
la valvula mitral, que puede ocasionar mareos, dis-
nea paroxistica, tos, edema pulmonar, sincope o
muerte sibita. Ademads, pueden embolizar a cual-
quier territorio arterial*.

En pacientes con MAI, la auscultacién revela un
primer ruido fuerte y uno segundo acentuado, se-
guido de un tono diastélico precoz. Este ruido, co-
nocido como “plop tumoral”, estd producido por el
prolapso del tumor a través de la valvula mitral™*.

Este TC también debe considerarse en todos los
pacientes en quienes se sospecha estenosis mitral, si
no hay antecedentes de fiebre reumatica o de soplo
cardiaco, si el soplo ocurre de forma intermitente o
s6lo se percibe en determinadas posiciones, al igual
que si hay fenémenos embdlicos asociados en pa-
cientes con ritmo sinusal’.

Moreno-Arifio et al'’ describen un caso de MAI
que simulaba una vasculitis sistémica. Se han descri-
to otras formas de presentacién como: tromboembo-
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Figura 3. Ecocardiograma transtoracico. A. Momento de la diastole donde el mixoma, con un area de 11,9 cm2, ocluye el
orifico mitral. B. Diametro anteroposterior del tumor (34 mm) en relacion con el de la auricula izquierda (37 mm). C.

Modo M. D. Doppler color en modo M.

lismo pulmonar', ictus cardioembdélico’?, y obstruc-
cion de la arteria oftalmica®. Por su parte, Antolin et
al'* muestran una paciente con un MAI que causé
una insuficiencia renal aguda por rabdomiélisis se-
cundaria a isquemia de miembros inferiores tras
embolizacién de un fragmento tumoral.

Al-Fakhouri et al"” e Imbalzano et al'® presentan
sendos casos de pacientes con MAI como causa de
sindrome coronario agudo, lo cual concuerda con
nuestro caso; al igual que el paciente de Navarro y
Feméndezg, un hombre de 56 anos de edad, sin fac-
tores de riesgo cardiovascular conocidos, ni antece-
dentes patoldégicos, al que se le hizo el mismo diag-
néstico y encontraron afectacién valvular mitral y
fibrilacién auricular.

Segin Bermudez Yera et al. en ocasiones el MAI
pediculado puede comportarse como una urgencia

quirlirgica”, o puede tener afectacion biauricular'®,
y de acuerdo con Garcia Quintana19 este TC también
puede infectarse.

Otros autores han encontrado MC de diferentes
caracteristicas y localizaciones: mixoma bilobulado
gigante de auricula derecha’ y mixoma ventricular
izquierdo en paciente con sindrome de inmunodefi-
ciencia humana®.

En el caso que se presenta se puede observar
como el MAI pediculado se mueve durante la diasto-
le hacia la valvula mitral y ocasiona episodios de
sincope por obstruccién de la circulacién o disnea,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna y edema agu-
do de pulmén, por alteracion del llenado ventricu-
lar. Ademads, sintomas propios de la arritmia cardia-
ca (fibrilacién auricular) y de un sindrome corona-
rio agudo debido a los efectos deletéreos del MAI en
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la hemodinamica y el ciclo cardiaco que produce
alteraciones del flujo coronario, pues en la corona-
riografia no se encontré evidencia de embolismo u
otras lesiones obstructivas a ese nivel.

Otro aspecto de interés fue la presencia de hiper-
tension arterial pulmonar transitoria que aparecia al
enclavarse el MAI en el orificio mitral y producir
reflujo sanguineo hacia las venas pulmonares, o
cuando se detect6 edema agudo de un solo pulmoén
(elemento desconcertante para los médicos de asis-
tencia), que puede aparecer en pacientes con MAI
pediculados al obstruir ~durante su movimiento- las
dos venas pulmonares de un mismo lado.

El método de imagen de eleccién para realizar el
diagnéstico es el ecocardiograma, pues es preciso,
confiable, barato, incruento y no implica ningin
riesgo de fragmentacion del tumor y posterior embo-
lizacion. El primero se realizé en 1959 por modo M.
La sensibilidad de la ecocardiografia transtoracica es
de 93% y 97% para la transesofagica"*’.

La primera reseccién quirtrgica de un MAI fue
descrita por Clarence Crafford en 19544, y desde
entonces se establecié la naturaleza quirdrgica de
esta enfermedad, que es el tratamiento de eleccién
en casos seleccionados con alto riesgo de obstruc-
cién valvular o embolizacién sistémica. Se debe
realizar reseccién amplia de la base de implantacién
del tumor para evitar las recidivas. El pronéstico a
largo plazo es muy bueno y se recomienda hacer un
ecocardiograma anual de control"*”.

El diagnéstico de MC se basa en la sospecha cli-
nica y se confirma por ecocardiografia bidimensio-
nal. El colectivo médico que atiende a estos pacien-
tes debe asumir la conducta mas adecuada en el
momento oportuno y mantener un seguimiento eco-
cardiografico 6ptimo durante el resto de su vida.

CONCLUSIONES

Los mixomas son los tumores cardiacos primarios
mdas frecuentes. A pesar de su benignidad, pueden
tener una repercusion potencialmente grave en de-
pendencia de su tamano, localizacién anatémica y
relacién con las estructuras vecinas. Pueden ser
asintomaticos, producir multiples sintomas cardia-
cos y sistémicos, o tener consecuencias mortales. En
la practica clinica se debe pensar en su diagnéstico
ante un paciente con sintomas cardiovasculares
inespecificos. Es necesario el pequizaje para detec-
tar formas familiares. Son tumores que por su rareza
y formas de presentacién suponen un desafio para

el médico.

BIBLIOGRAFIA

1. McManus B. Tumores cardiacos primarios. En:
Bonow RO, Mann DL, Zipes DP, Libby P, Braun-
wald E, eds. Braunwald. Tratado de Cardiologia:
Texto de medicina cardiovascular. 9* ed. Barce-
lona: Elsevier Espana SL; 2013. p. 1660-72.

2. Melero MJ, Piiieiro Ibanez DJ. Tumores cardia-
cos. En: Rozman C, Cardellach Lépez F, eds. Fa-
rreras-Rozman. Medicina Interna. 18 Ed. Barce-
lona: Elsevier Espana; 2016. p. 574-6.

3. Hernandez-Bringas O, Ortiz-Hidalgo C. Caracteris-
ticas histopatoldgicas e inmunohistoquimicas de
los mixomas cardiacos. Arch Cardiol Mex. 2013;
83(3):199-208.

4. Rottier Salguero R, Vega Ulate GA. Tumor prima-
rio del corazén mas comiin: Mixoma cardiaco.
Rev Med Cos Cen. 2012;69(604):481-7.

5. Muioz Serret D, Garcia E, Paez J, Hernandez E.
Mixoma gigante de auricula derecha. Presenta-
cién de un caso. Cir Cardiov. 2013;20(4):203-5.

6. Awtry EH, Colucci WS. Tumores y traumatismos
del corazén [Internet]. En: Kasper DL, Fauci AS,
Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J,
eds. Harrison Principios de Medicina Interna. 19
Ed. México DF: McGraw-Hill Interamericana; 2015.
p. 1577. Disponible en:
https://accessmedicina.mhmedical.com/content.a
spx?bookid=1717&sectionid=114929529

7. Manzur F, Barbosa C, Puello A. Mixoma auricular
izquierdo asociado a insuficiencia severa de val-
vula mitral en paciente de género femenino de 31
anos de edad: Reporte de caso. Rev Colomb Car-
diol.2011;18(6):345-9.

8. Fuertes A. Cardiomegalia radiolégica. En: Laso
Guzman FJ, ed. Diagnéstico diferencial en medi-
cina interna. 3* Ed. Barcelona: Elsevier Espaiia;
2013. p. 145-52.

9. Navarro OD, Fernandez LJ. Estenosis mitral por
mixoma auricular izquierdo. Rev Colomb Cardiol.
2016;23(4):304.e1-e4.

10.Moreno-Arino M, Ortiz-Santamaria V, Deudero
Infante A, Ayats Delgado M, Novell Teixidé F. Un
simulador clasico de vasculitis sistémica. Reuma-
tol Clin. 2016;12(2):103-6.

11.Vico Bes6 L, Ziiiga Cedd E. Tromboembolismo
pulmonar secundario a mixoma de auricula de-
recha. Semergen. 2013;39(7).e54-e56.

12.Failo M, Rosende A, Fallabrino L. Accidente ce

CorSalud 2018 Ene-Mar;10(1):94-100 99


https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1717&sectionid=114929529
https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1717&sectionid=114929529

Varios diagnosticos en un paciente con mixoma auricular izquierdo

rebrovascular y mixoma auricular. Rev CONA-
REC. 2011;27(110):219-21.

13.Sabater N, Alforja S, Rey A, Giralt J. Diagnéstico
tardio de obstruccién de arteria oftdlmica por mi-
xoma atrial. Arch Soc Esp Oftalmol. 2013;88(8):
313-5.

14. Antolin A, Franco A, Albero MD, Giménez MJ,
Margarit C, Ibanez A, et al. Fracaso renal agudo
secundario a mixoma cardiaco. Nefrologia. 1997,
XVII(2):174-7.

15.Al-Fakhouri A, Janjua M, DeGregori M. Acute
myocardial infarction caused by left atrialmyxo-
ma: Role of intracoronary catheter aspiration.
Rev Port Cardiol. 2017;36(1):63.e1-63.

16.Imbalzano E, Di Bella G, Casale M, Boretti I, Man-
ganaro R, Lamari A, ef al Angina pectoris: First
manifestation of a left atrial myxoma. Int J Cardi-
ol. 2014;172(1):e165-6.

17.Bermudez Yera GJ, Medrano Plana Y, Bermudez
Yera R, Lagomasino Hidalgo A, Lépez de la Cruz
Y, Gonzélez Borges LA, et al. Tratamiento quirtr-
gico urgente en paciente con mixoma auricular
izquierdo pediculado. CorSalud [Internet]. 2009
[citado 22 Ago 2010];1(4). Disponible en:

http://www.corsalud.sld.cu/sumario/2009/v1n4a0
9/mixoma.htm

18.Bermidez Yera R, Lagomasino Hidalgo A, Ber-
mudez Yera GJ, Medrano Plana Y, Gonzalez Diaz
A, Monteagudo Lima L, et a. Mixoma biauricular:
Presentacién del primer caso operado en el Car-
diocentro Ernesto Che Guevara. CorSalud [Inter-
net]. 2010 [citado 22 Ago 2017];2(2):164-9. Dispo-
nible en:
http://www.corsalud.sld.cu/sumario/2010/v2n2al
0/mixoma.htm

19. Garcia-Quintana A, Martin-Lorenzo P, Suérez de
Lezo J, Diaz-Escofet M, Llorens R, Medina A. Mi-
xoma auricular izquierdo infectado. Rev Esp Car-
diol. 2005;58(11):1358-60.

20.Castellanos Rojas R, Ferrer Herrera I, Martinez
Pinto PD, Carreras Calvo F, Perozo Panicello R,
Segura Pujal LA. Mixoma ventricular izquierdo en
paciente con sindrome de inmunodeficiencia
humana. AMC [Internet]. 2016 [citado 22 Ago
2017];20(3):309-14. Disponible en:
http://scieloprueba.sld.cu/pdf/amc/v20n3/amcl1
0306.pdf

100 CorSalud 2018 Ene-Mar;10(1):94-100


http://www.corsalud.sld.cu/sumario/2009/v1n4a09/mixoma.htm
http://www.corsalud.sld.cu/sumario/2009/v1n4a09/mixoma.htm
http://www.corsalud.sld.cu/sumario/2010/v2n2a10/mixoma.htm
http://www.corsalud.sld.cu/sumario/2010/v2n2a10/mixoma.htm
http://scieloprueba.sld.cu/pdf/amc/v20n3/amc110306.pdf
http://scieloprueba.sld.cu/pdf/amc/v20n3/amc110306.pdf

Sociedad Cubana de Cardiologia

CorSalud 2018 Ene-Mar;10(1):101-103

P

CorSalud

Cartas Cientificas

WV—

ERMESTO CHE GUEVARA

[Qué evaluar en la gestante sana de peso adecuado al inicio de la
gestacion: indice de masa corporal o adiposidad corporal?

What to asses in a healthy pregnant with adequate weight at the beginning
of the pregnancy: body mass index or body adiposity?
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En una actividad profesional en la que se integra la
investigacion biomédica basica con la atencion pre-
natal desde las consultas de vigilancia nutricional de
las gestantes en escenarios comunitarios, se presen-
ta un dilema practico central: ;Qué evaluar en la ges-
tante sana de peso adecuado al inicio de la gesta-
cion, el indice de masa corporal o la adiposidad
corporal? Situacién en la que puede estar en juego la
calidad de la atencién médica a la mujer embaraza-
da y su proyeccién preventiva de enfermedades
cronicas no trasmisibles, con un impacto particular
reconocido sobre la apariciéon de enfermedades car-
diovasculares a corto, mediano y largo plazo. Es al

2 C Orozco Muiioz

Calle Cuarta N° 161, ¢/ C y D. Reparto Vigia.
Santa Clara 50200. Villa Clara, Cuba.
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respecto que se considera oportuno compartir con
la comunidad cientifica las siguientes reflexiones.

Superada la concepcién del tejido adiposo como
un depésito homogéneo de adipocitos vinculados a
las reservas energéticas del organismo, en la actuali-
dad se le reconoce como un 6rgano endocrino que
produce un nimero elevado de marcadores inflama-
torios como la proteina C reactiva y las adipocito-
quinas, entre cuyos componentes mas importantes
se encuentran la leptina, la adiponectina, la resistina,
las interleuquinas y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-0))'. Atributos que constituyen una amena-
za potencial para todos los segmentos poblaciona-
les, incluidas las mujeres en edad reproductiva.

Uno de los primeros referentes para la evalua-
cién nutricional de la gestante al momento de la
captacion, es el calculo del indice de masa corporal
(IMC) a partir de la relacién entre el peso corporal
en kilogramos y la talla, de pie, en metros cuadra-
dos; con este procedimiento se determina una cate-
goria que se supone refleja el estado nutricional de
la mujer y que orienta las posibles recomendaciones
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(cQué evaluar en la gestante de peso adecuado al inicio de la gestacion: IMC o adiposidad corporal?

para una adecuada ganancia de peso durante el em-
barazo.

En general, el IMC es reconocido como un indi-
cador de utilidad en los estudios de morbilidad y
mortalidad asociadas a los niveles de adiposidad
(sobrepeso y obesidad); sin embargo, este indicador
por si mismo no discrimina las proporciones del
peso corporal correspondientes a musculos, huesos
y tejido adiposo, y menos atn el predominio regio-
nal y/o topogréfico de este ltimo; caracteristica que
limita su credibilidad diagnéstica, cuando se trata de
personas con exceso de tejido adiposo o de grasa
corporal, clasificadas como normopeso por los valo-
res de la relacion peso/talla.

Existen evidencias de tipos peculiares de obesi-
dad en personas de peso normal con hiperinsuline-
mia, mayor riesgo de padecer diabetes tipo 2, hiper-
trigliceridemia, insulinorresistencia y predisposicion
a las enfermedades cardiovasculares; ademas, alto
porcentaje de grasa corporal, pobre tejido magro o
suma de los pliegues cutdneos tricipital y subesca-
pular por encima del 90 percentil; elementos todos
mas esperables en personas sobrepeso u obesas se-
giin el IMC*.

Cualquiera de estas situaciones pudiera estar pre-
sente en una gestante de peso adecuado al momen-
to de la captacién y pasar inadvertida; a riesgo de
establecerse entonces recomendaciones de ganan-
cia de peso similares a las de otras gestantes que no
las presentan, si el tinico referente es el valor del
IMC.

Si se tiene en cuenta que en la poblacién cubana
la prevalencia del exceso de peso (sobrepeso y
obesidad) se ha incrementado con un crecimiento
anual aproximado del 0,3%, resultados que traducen
altos niveles de adiposidad —situacién en la que es-
tarian incluidas las mujeres en edad reproductiva-,
y que recientemente se ha postulado que la obesi-
dad debe clasificarse segin las proporciones del
tejido adiposo y su distribucién corporal, mas que
por el IMC; estos investigadores consideran aconse-
jable buscar otras oportunidades de aplicacién en la
atencién primaria de salud, como parte de la aten-
cion prenatal de las gestantes, puesto que la evalua-
cién nutricional dnicamente por el IMC puede con-
ducir a interpretaciones limitadas™*.

En este sentido, seria oportuno trabajar en la bus-
queda de otros referentes mas abarcadores sobre el
verdadero estado nutricional de la gestante de peso
adecuado, como pudiera ser la evaluacién de la
adiposidad corporal al inicio de la gestacién; no sélo
para recomendar la ganancia de peso durante el em-

barazo, sino también para tomar tempranamente
otras acciones médicas si fuera necesario.

La adiposidad corporal, considerada como la acu-
mulacién excesiva de grasa en el organismo, es un
término que, aun cuando se emplea a veces como
sinénimo de obesidad, s6lo se convierte en esta
cuando rebasa ciertos valores del IMC, reconocidos
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Pue-
de ser primaria cuando estd asociada fundamental-
mente a la herencia, o secundaria cuando se relacio-
na con ingestas caldricas excesivas o estilos de vida
no saludables. Sin embargo, la obesidad resultante
por una u otra via es una enfermedad compleja en la
que se manifiesta la interaccion de factores genéti-
cos, nutricionales, metabdlicos y socioculturales.

Evaluar el grado de adiposidad, tanto con fines
clinicos como epidemioldgicos, es posible con el
empleo de técnicas sencillas de antropometria fisica,
econdmicas e incruentas; que, en general, estan al
alcance de todos desde la atencion primaria.

Mediciones corporales como: el peso, la talla, los
pliegues cutaneos y las combinaciones de dimensio-
nes corporales para obtener indicadores, tales como
el indice cintura/cadera (CA/CC) e indice cintura/ta-
lla (CA/talla), permiten conocer la presencia de
adiposidad y el posible riesgo acompanante.

Otros indices como el de conicidad y el de ener-
gia proteica, junto a la medicién de circunferencias y
dreas de musculo y grasa en el cuerpo, también
aportan informacién titil para propdsitos especificos.

Si los resultados antropométricos asi lo sugirie-
ran, pueden enriquecerse con mediciones ultrasono-
graficas de algunos depdsitos de grasa en regiones y
planos especificos, y estudios de laboratorio hasta
llegar a un conocimiento mas profundo sobre la
cuantia y distribucién del tejido adiposo en el orga-
nismo.

Es importante tener en cuenta que aun cuando la
medicién del tejido adiposo subcutdneo en diferen-
tes regiones del cuerpo a través de pliegues cuta-
neos, permite precisar la localizacién de los mayo-
res acimulos adiposos, también es cierto que la
grasa subcutdnea puede almacenar una cantidad
limitada de energia, de manera que necesidades de
reservas energéticas por encima de ciertos limites,
pueden provocar el depdsito de tejido adiposo en
localizaciones ectdpicas, como en higado y musculo
esquelético; crasitud que pudiera causar trastornos
metabodlicos en dichos 6rganos, pues se conoce que
el aumento de la grasa intrahepética esta fuertemen-
te asociado con dislipidemia e insulinorresistencia
hepética, asi como el incremento de la grasa intra-
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miocelular se asocia con insulinorresistencia mus-
cular esqueléticas.

Si bien es cierto que esta problematica de la adi-
posidad corporal y la obesidad como problema de
salud reconocido, es de caracter general; su andlisis
desde las perspectivas del embarazo, requiere de
consideraciones y valoraciones particulares por ra-
zones obvias, incluidas las gestantes sanas de peso
adecuado; pues no se conoce lo suficiente la vulne-
rabilidad de estas mujeres al riesgo cardiometabé-
lico generado a partir de la acumulacién excesiva
subyacente de tejido adiposo en determinadas regio-
nes corporales.

Seria un error estudiar la adiposidad en la gestan-
te sélo en términos de cantidad, aunque esto en si
mismo es muy importante, se necesita ir un poco
mas alla; llegar a la distribucion regional y topografi-
ca del tejido adiposo, para precisar el tipo predomi-
nante y con é€l, su fisiopatologia propia.
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Durante varios meses la revista CorSalud fue objeto
de un proceso de evaluaciéon para su definitiva
inclusion en la coleccién SciELO Cuba. Los criterios
y procedimientos que se tuvieron en cuenta fueron
establecidos por el Centro Nacional de Informacién
de Ciencias Médicas y en el ambito regional, por la
Unidad Central de SciELO, en Brasil.

SciELO es un modelo para la publicacién electré-
nica cooperativa de revistas cientificas en Internet.
Fue desarrollado para responder a las necesidades
de la comunicacién cientifica de los paises en desa-
rrollo y particularmente, de América Latina y el Cari-
be. Este modelo proporciona una solucién eficiente
para asegurar la visibilidad y el acceso universal a
su literatura cientifica, y contribuye a la superacion
del fenédmeno conocido como «ciencia perdida»l.

SciELO contiene procedimientos integrados para
la medida del uso y del impacto de las revistas
cientificas y es el producto de la cooperacién entre
FAPESP (http://www.fapesp.br), la Fundacién de
Apoyo a la Investigacion del Estado de Sao Paulo,
BIREME (http://www.bireme.br), el Centro Latino-
americano y del Caribe de Informacién en Ciencias
de la Salud, asi como instituciones nacionales e
internacionales relacionadas con la comunicacién
cientifica y editores cientificos'.

Este proyecto piloto, fue llevado a cabo con éxito

entre marzo de 1997 y mayo de 1998, e incluy6 en
sus inicios 10 revistas brasilefias de diferentes areas
del conocimiento, con el desarrollo y la evaluacién
de una metodologia adecuada, (...) desde junio de
1998 opera regularmente, incorpora nuevos titulos
de revistas, y expande su operacién para otros
paises, a partir de 2002, cuenta con el apoyo del
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (http://www.cnpgq.br)'. Creada hace 20
anos, actualmente incluye 1280 revistas activas,
50720 nidmeros y 723964 articulos, con un total de
16329075 de citas. Es considerado el primer portal
de repositorios de revistas cientificas del mundo por
su tamafo y visibilidad, el segundo por sus académi-
cos miembros y el cuarto por la riqueza del conteni-
do de los archivos que contiene. Incluye publicacio-
nes seriadas de 14 paises (Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Espaiia, México,
Pert, Portugal, Sudafrica, Uruguay yVenezuela).
Paraguay se encuentra en via de desarrollo en este
sentido™”.

Cuba se integré al modelo SciElO en el afio 2002 y
actualmente, en el ambito de la salud, participa con
36 titulos de revistas, a los cuales se puede acceder
a través de la Biblioteca Virtual de Salud (BVS) de
Infomed: http://bvscuba.sld.cu/.

Para cumplir con los objetivos de SciELO, es im-
prescindible que mejoren todos los aspectos de la
comunicacion cientifica en el pais, mediante la iden-
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tificacién, estimulacién y desarrollo de una colec-
ciéon de revistas cientificas cubanas que sirva de
nicleo, con estandares de calidad que se corres-
pondan con los de las mejores revistas internacio-
nales’.

El 19 de mayo de 2017, llegé a través del correo
electrénico, la grata noticia de que la revista
CorSalud seria incluida en la Scientific Electronic
Library Online(Biblioteca Cientifica Electrénica en
Linea) SciELO:

“Después de realizada la evaluacion correspon-
diente segun los parametros establecidos para la
inclusion de las revistas cientificas en la coleccion
SciELO Cuba, el resultado de dicha evaluacion es
que la revista CorSalud retine los pardmetros nece-
sarios para ser incluida en la coleccion”’.

La satisfaccién por la aceptacién de esta revista
en SciELO se debe a la importancia que reviste este
modelo para el aumento de la visibilidad y disponi-
bilidad de la produccién cientifica de los profesio-
nales de la salud que publican en ella y la prestigian.

CorSalud, una revista joven adn, ha logrado en
poco tiempo estar integrada en varias bases de
datos de importancia en el &mbito sanitario. Publica
sus contenidos en espafol e inglés, cuestion que
contribuye a una mayor citacién de sus articulos.

Por ello se hace extensiva la merecida felicitacion
a su colectivo editorial por la labor realizada, la cual
ha sido significativa para este importante logro de la

revista. Comienza una etapa de trabajo de grandes
esfuerzos para incluir toda la produccién cientifica
de CorSalud en la coleccién SciELO, en la que todos
debemos aunar esfuerzos para esta nueva meta.
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