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Desde la irrupcidon en Europa, en 2002, de los stents
farmacoactivos (SFA) de primera generacion (la FDA —
siglas en inglés de la Administracién de Alimentos vy
Medicamentos— no aprobd su uso hasta 2004), su uti-
lizacion fue rapidamente creciente en Espafia y en
2005 superaba el 50 % del total de stents implantados
(41.352 SFA vs. 39.217 convencionales, registro de la
Seccién de Hemodinamica). Segun este propio registro
se ha mantenido un crecimiento continuo hasta el
2011, afio en el que se implantaron 58.211 SFA vs.
36.490 convencionales (61,47 %). Hasta este mismo
afio (dltimo registro del que tenemos datos)! se han
implantado 428.748 SFA en Espafia; sin embargo, las
variaciones de uso entre hospitales y su traduccién en
las autonomias, que son las que financian la sanidad,
es enorme (Figura).

De igual manera, en 2011, en el Pais Vasco, el
81,49 % de los stents que se usaron fueron SFA y en
Galicia, 49,08 %. Andalucia se mantiene levemente por

D<] M Gémez Recio

Hospital Torrecdardenas

Servicio de Cardiologia, Unidad de Hemodinamica
Paraje Torrecdrdenas s/n, CP 04009

Almeria, Espafia.

Correo electronico: mgrecio@gmail.com

debajo de la media (58,77 %), pero en el Hospital
Torrecardenas sélo se llega al 17,96 %. La variabilidad
en cualquier aspecto de la practica médica obliga a su
analisis cuidadoso.

Existe un gran nimero de estudios publicados con
las bondades de los SFA, en general financiados por las
casas comerciales con objeto de conseguir la apro-
bacion de su uso por las agencias (FDA o mercado
europeo). A continuacién se hace referencia a los da-
tos de algunos registros, como el de la Seccion de
Hemodindmica o, de gran peso, como el registro sueco
(SCAAR).

En 2007, el primer analisis del registro sueco de-
mostraba que el uso de SFA se asociaba con una tasa
mayor de mortalidad que con los stents convenciona-
les®. Sin embargo, en nuestro entorno, el predominio
del uso de SFA de primera generacion era imparable.
No era el Unico estudio que daba la voz de alarma?, las
guias del NICE (The National Institute for Health and
Clinical Excellence) del Sistema Nacional de Salud bri-
tanico? limitaban el uso de los SFA a las lesiones trata-
das de menos de 3 mm de calibre o de longitud mayor
de 15 mm, y cuando la diferencia de precio entre el
SFA y el convencional era menor de 300,00 £ (unos
345,00 €). A pesar de ello la tendencia de uso del SFA
siguid una curva ascendente, probablemente debido a

RNPS 2235-145 © 2009-2013 Cardiocentro “Ernesto Che Guevara”, Villa Clara, Cuba. Todos los derechos reservados. 321
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Figura. Porcentaje de SFA respecto al total de unidades de stent implantadas segiin la comunidad auténoma de Espafia.
Tomado de Diaz JF, et al.1 con permiso de Revista Espafiola de Cardiologia.

la influencia del aluvion de estudios acerca de sus
bondades (a veces con tasas nulas de sucesos desfa-
vorables), apoyado por estrategias comerciales que
mostraban un dispositivo nuevo y eficaz contra lo que
habia sido sefialado como el principal problema, la re-
estenosis. Ademas, las primeras generaciones de SFA
tenian plataformas de navegabilidad, flexibilidad y por
tanto, una seguridad de uso claramente inferior a los
stents convencionales (sin que se pueda encontrar nin-
guna referencia en la literatura).

Los SFA han demostrado una Unica ventaja sobre
los convencionales: la reduccion de la tasa de reeste-
nosis. En el primer registro SCAAR estas tasas de re-
estenosis eran de 4,5 vs. 5,5 %, respectivamentez. Sin
embargo, cuando se analizan los estudios disefiados
para la aprobacidon de los distintos dispositivos las
cifras son diferentes: en la publicaciéon del estudio
RAVEL en 2002°, se compard el stent liberador de siro-
limus con el convencional, la tasa de reestenosis era
de 0 vs. 27 %. Sorprendentemente la tasa de trombo-
sis del stent era 0 % en ambas ramas.

Los talones de Aquiles de los SFA son esencialmente
dos:
e Seguridad: el riesgo de trombosis tardia y muy tar-

dia asociada a los SFA se publicé inmediatamente®

y por tanto, la necesidad de mantener doble anti-
agregacion durante un tiempo indefinido. Se han
publicado, y hemos presenciado, casos de trombo-
sis de SFA de primera generacion a los 6 y 7 afios
de su implantacion. Este problema es el que explica
la mayor mortalidad en los registros iniciales con
este tipo de stent, respecto a la angioplastia con
stent convencional.

e Coste: Las diferencias de precio entre la angioplas-
tia con balén o con stent convencional, inicialmen-
te abismales (en Espaia llegaron a ser de 2.000 €
en la época del monopolio de la primera casa co-
mercial), hacian impensable que el beneficio margi-
nal generado por la reduccion de la reestenosis
hiciese razonable el incremento de coste del uso
indiscriminado de SFA.

Sin embargo, en todos los estudios en los que se
compara algo que no sea la certificacién de uso del
stent por las agencias estatales, por ejemplo en la
comparaciéon de angioplastia con la cirugia de revascu-
larizacidn en distintos subgrupos, los objetivos impor-
tantes de resultados (mortalidad, infarto de miocardio,
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accidente cerebrovascular) no difieren cuando se ha
comparado la cirugia con angioplastia con globo, stent
convencional, o SFA (estudios FREEDOM, BARI, ARTS)G.
Quiere decir que no existe ningun dilema ético, en el
qgue la seguridad del paciente estd en juego. Se ha
contraargumentado que la reestenosis no es un fené-
meno banal y se ha dicho que, incluso en hasta un 20
% de los casos, produce infarto de miocardio’. Todo
ello para equiparar los objetivos (endpoints en su
idioma original) importantes en los andlisis comparati-
vos. Es dificil entender en la practica clinica por un
lado la variable definicion de infarto que se usa en
funcion de lo que se quiere demostrar, y por otro lado,
no mostrar consternacién por el sistema de cuidado y
seguimiento de quien en sus series tiene tal porcen-
taje de infartos como clinica de debut de una reeste-
nosis.

Ademas, el beneficio marginal en esta situacion no
traduce un cambio sustancial en la actividad de Car-
diologia Intervencionista en este escenario, pues en el
registro de la Seccién de Hemodinamica el nimero de
intervenciones en lesiones reestendticas ha seguido
aumentando afio tras afno, con estabilizaciéon en 2010
y 2011, a pesar del uso masivo de SFA desde el 2005.

En sintesis, el coste diferencial del uso de los SFA
respecto a los convencionales ha significado en nues-
tro pais, al menos, 750 millones de euros en la Ultima
década. En el Hospital de Torrecardenas, donde empe-
z6 la actividad de Cardiologia Intervencionista en el
2004, se han realizado desde entonces mas de 5.500
ACTP, de ahi que se hayan implantado mas de 8.000
stents. Si se hubieran utilizado SFA en el porcentaje de
la media espafiola (61,5 %) en lugar del 18 % de este
hospital, se hubiesen gastado 4 millones y medio de
euros mas. Sin embargo, nuestros resultados en salud
no son diferentes de los conseguidos en centros o co-
munidades auténomas, que usan indiscriminadamente
los SFA. Nuestra actividad en el tratamiento de la
reestenosis se ha mantenido afio tras afio alrededor
del 5 %.

Si se ajustan las indicaciones de uso de los SFA a su
verdadera utilidad, que es reducir la reestenosis en las
lesiones con alto riesgo reestendtico, el porcentaje de
uso no fuera superior al 30 % (registro SCAAR).

En nuestro centro la indicacidon de uso de SFA se
puede resumir en, alto riesgo de reestenosis en lesio-
nes cuya reestenosis tenga trascendencia clinica:

- Lesiones largas en vasos menores de 3 mm de dia-
metro, especialmente en pacientes diabéticos.

- Lesiones reestendticas.
- Oclusiones crodnicas.
- Gran territorio miocardico en riesgo.

No se puede olvidar que la angioplastia, en la en-
fermedad coronaria crénica, mejora la calidad de vida
al controlar los sintomas, pero no cambia la supervi-
vencia.

Infarto agudo de miocardio

La angioplastia primaria constituye una parte cada vez
mas importante de nuestra actividad, tanto numérica-
mente como porque es la actuacion de Cardiologia
Intervencionista que mads influye en la supervivencia.
Los estudios recientes sugieren que no hay ninguna
ventaja en el uso de SFA en esta indicacion®. Por otra
parte, se propone que en muchos casos se pueda
evitar incluso la implantacion de stent tras trombo-
aspiracién, lo que evita el grave problema del fenoé-
meno de no reflujo tras la implantacién de stent™™.
Otra opcion, en este caso, es el uso de stents conven-
cionales cubiertos con micromalla que evitan la migra-
ciéon del trombo con unos resultados excelentes™.

Situacidn actual
Felizmente los SFA de primera generacién han sido
sustituidos por otros mas seguros. En la revision mas
reciente del SCAAR™ la tasa de revascularizacién por
reestenosis al afio fue de 4,6 % en el grupo de stent
convencional, de 3,1 % en el de SFA de primera gene-
racion y de 2,2 % en los SFA actuales. Mas importante,
la tasa de trombosis intrastent comprobada a los 2
anos pasa de 1,3 % con los SFA antiguos a 0,6 % en los
actuales. En los datos del SCAAR publicados en PLOS
Medicine en febrero de 2013, donde se analiza la
técnica de implantacidon (presién de despliegue del
stent y post-dilatacion) en 93.692 stents implantados
(69 % convencionales) desde 2008 y seguidos durante
2 afios, la tasa global de reestenosis fue de 5,09 % y la
de trombosis, de 1,07 %, principalmente influidas por
la presidon de implantacién (minima trombosis con 20-
21 atmdsferas y mas reestenosis con post-dilatacion).

Por tanto, los nuevos stents, tanto convencionales,
de distintas aleaciones y distintos recubrimientos pasi-
vos, como farmacoactivos, son cada vez mejores, mas
seguros, de mas facil implantacién y con mejores re-
sultados a largo plazo.

Depurar las técnicas de implantacién es cada vez
mas critico para el resultado. Mantener nuestras prac-
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ticas actualizadas y seguras es el reto diario. Y como ha
demostrado esta saga de los SFA, hay que ser muy cri-
tico con las novedades tecnoldgicas y controlar cons-
tantemente nuestros resultados.
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RESUMEN

Introduccion: El envejecimiento poblacional es un fendmeno mundial y constituye un
logro de la humanidad.

Objetivo: Caracterizar ecocardiograficamente la funcién ventricular izquierda de pa-
cientes ambulatorios mayores de 100 afios del municipio Plaza de la Revolucidn, en el
periodo de septiembre del 2009 a septiembre del 2010.

Método: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal con 20 longevos, en el
Departamento de Ecocardiografia del Hospital Universitario “General Calixto Garcia”,
a los cuales se les realizd ecocardiograma para evaluar la funcién ventricular izquier-
da.

Resultados: La edad media fue de 102 afios, predomind el sexo femenino con 15 pa-
cientes (75 %) y el 50 % tenia color de piel blanco. El factor de riesgo coronario de
mayor prevalencia fue la hipertension arterial (40 %); la diabetes mellitus tipo 2, el
tabaquismo y la dislipidemia le sucedieron en orden. Los centenarios tenian conser-
vada la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo (90 %) con poca tendencia a la
supernormalidad, una paciente presentd trastornos segmentarios de la contractilidad
en cara inferior, lo que correspondia a antecedentes de infarto de miocardio. Cuatro
centenarios tenian patron de llenado normal, 11 presentaron alteracién de la relaja-
cion ventricular y cinco patrones pseudonormales.

Conclusiones: En los centenarios estudiados se mantiene una funcion sistdlica del
ventriculo izquierdo evaluada por ecocardiografia, dentro de parametros normales,
con signos de disfuncion diastalica leve.

Palabras clave: Centenarios, Ecocardiografia, Factores de riesgo, Funcidn ventricular
izquierda

Echocardiographic assessment of left ventricular function in
centenarians

ABSTRACT
Introduction: Population aging is a global phenomenon and an achievement of man-
kind.
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Evaluacion ecocardiogrdfica de la funcidn ventricular izquierda en centenarios

Objective: To characterize left ventricular function by echocardiography in ambul-
atory patients over 100 years old in Plaza de la Revolution Municipality, between Sep-
tember 2009 and September 2010.

Method: A descriptive cross-sectional study was carried out with 20 long-lived people,
in the Department of Echocardiography of General Calixto Garcia University Hospital,
to whom echocardiography was performed to assess left ventricular function.
Results: The mean age was 102 years old, females were predominant with 15 patients
(75%) and 50% had white skin color. The most prevalent coronary risk factor was hy-
pertension (40%); diabetes mellitus type 2, dyslipidemia, and smoking followed in this
order. Centenarians had preserved systolic function of the left ventricle (90%) with
little tendency to supernormality, one patient had segmental contractility disorders in
the underside, which corresponded to a history of myocardial infarction. Four cen-
tenarians had normal filling pattern, 11 had impaired ventricular relaxation and five
pseudonormal patterns.

Conclusions: In the centenarians studied, the left ventricular systolic function as
assessed by echocardiography is maintained within normal parameters, with signs of

mild diastolic dysfunction.
Key words: Centenarians, Echocardiography, Risk factors, Left ventricular function

INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional es un fendmeno mun-
dial y constituye un logro de la humanidad, pero las
sociedades deben estar preparadas para enfrentarlo
de manera satisfactoria, cuestién esta que solo se
puede alcanzar con la integracion de todos los niveles
de atencioén al anciano.

Segln datos de la Organizacién de Naciones Uni-
das, en 1950, habian 200 millones de personas de mds
de 60 anos en el mundo, en 1975 aumentd a 350 mi-
llones, en el 2000 era de 590 millones y se estima que
para el 2025 habran 1.100 millones de personas de
edad avanzada en el planeta, los que constituiran el
13,7 % de la poblacidn mundial®.

A comienzos del siglo XXI, la “Regidn de las Améri-
cas” contaba con alrededor de 2.228.900 personas de
90 afios o mas, de las cuales 90.400 eran centenarias.
Para mediados del siglo, estas cifras habran ascendido
a cerca de 13.903.000 y 689.000, respectivamentez.

La esperanza de vida maxima admitida, por lo ge-
neral oscila en los 125 afos para la mujer y algo menos
para el hombre. El subgrupo de centenarios, los llama-
dos “viejos, viejos”, a nivel mundial esta creciendo de
una forma relativamente mas rapida y se espera que
pase de 57.000 personas en 1996 a 447.000 en el
2040,

En Cuba, el 80 % de las personas fallecen después
de los 60 afos. Los registros sefialan una tasa de enve-
jecimiento de 16,6 % —por encima de 12 % se conside-
ra alta—, lo que representa mas de 1,9 millones de an-

cianos, por ello se dice que hay un aumento de los
llamados “viejos, viejos”, segun cifras oficiales. En La
Habana, hasta el 2010, existian 289 centenarios, inclui-
dos 14 super centenarios (105 afios o mas), el mas lon-
gevo con 125 afios. Del total, el 77,7 % correspondia al
sexo femenino®.

El envejecimiento del sistema cardiovascular estd
asociado con un numero caracteristico de cambios a
nivel bioquimico, histolégico y morfolégico. A nivel
vascular, hay incremento en la rigidez de la pared de
las arterias, con aumento en la velocidad de la onda
del pulso, disfuncién endotelial y disminucién de la
vasodilatacion mediada por estimulo B-adrenérgico.
Durante el reposo, el sistema cardiovascular es capaz
de desarrollar mecanismos adaptativos eficientes,
pero en situaciones de estrés como el ejercicio, los
cambios asociados con el envejecimiento se hacen
evidentes. Por lo anterior, los ancianos deben utilizar
al maximo el mecanismo de Frank-Starling para man-
tener el gasto cardiaco®.

La ecocardiografia aporta informacidn concernien-
te a la funcién y estructura cardiacas, permite una
cuantificacién exacta de las dimensiones, voliumenes
ventriculares, auriculares y de las velocidades intracar-
diacas, a partir de las cuales se valoran parametros de
funcion sistdlica y diastdlica’.

Las investigaciones sobre funcién cardiaca en cen-
tenarios son escasas y en el mundo existen menos de
una docena de grupos trabajando en ellas. En Cuba, a
pesar de que esta poblacidén se incrementa considera-
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blemente, no existen estudios que nos brinden infor-
macién sobre las caracteristicas del corazén del adulto
centenario en cuanto a parametros de funcion ventri-
cular izquierda.

El objetivo del presente estudio es caracterizar eco-
cardiograficamente la funcion ventricular izquierda de
pacientes ambulatorios mayores de 100 afos del mu-
nicipio Plaza de la Revolucion, en el periodo de sep-
tiembre del 2009 a septiembre del 2010.

METODO

Se realiz6é un estudio descriptivo, de corte transversal,
con 20 pacientes centenarios ambulatorios del munici-
pio Plaza de la Revolucion, en el Departamento de
Ecocardiografia del Hospital Universitario “General
Calixto Garcia”, en el periodo comprendido de septiem-
bre de 2009 a septiembre de 2010.

Del registro de pacientes se obtuvieron los siguien-
tes datos: nombre y apellidos, direccién particular,
edad, sexo, factores de riesgo coronario y anteceden-
tes patoldgicos personales.

Ecocardiograma

Se realizd6 un ecocardiograma Doppler transtoracico,
con un Equipo Aloka ALPHA 10 Prosound Premier y
transductor de 2.5 MHz. Con el paciente en decubito
lateral izquierdo, se obtuvieron imagenes en vista pa-
raesternal y apical de 2 y 4 cdmaras, con registro de
electrocardiograma simultaneo. Se midieron el volu-
men de fin de diastole (VFD) y el volumen de fin de
sistole (VFS) del ventriculo izquierdo (VI) por el méto-
do de Simpson modificado, para ello se empleé el
sincronismo del equipo con el pico de la onda R del
electrocardiograma (VFD) y el final de la T del tiempo
desde la onda R hasta el cierre de la valvula adrtica en
modo M (VFS). El volumen y la fraccidn de eyeccidn se
calcularon a través de férmulas incorporadas al equipo
mediante un software, y se promediaron los valores

obtenidos en 3 latidos®*™.

Variables

Para evaluar la contractilidad segmentaria se utilizé la
técnica del modo M anatdémico, donde se registraron
los cambios temporales del engrosamiento parietal,
guiados por imagenes bidimensionales, y se usaron los
multiples planos tomogréficos de imagen, mediante el
indice de 17 segmentos propuesto por la Sociedad
Americana de Ecocardiografia, donde normal=1; hipo-
cinesia=2; acinesia=3; discinesia=4 y aneurisma=5. Se

calculé el indice de puntuacién del movimiento regio-
nal de la pared (IPMP), se sumaron las puntuaciones
del movimiento de cada segmento y se dividieron
entre el nimero de segmentos visualizados®™**.

La morfologia del VI se analizd mediante el indice
de masa ventricular (IMV) y el grosor parietal relativo
(GPR), obtenido mediante la férmula GPR = 2[(grosor
diastdlico de la pared posterior)/(didmetro diastdlico
del VI)]. Se considerd hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) cuando el IMV fuera mayor de 134 g/m? en varo-
nes y de 110 g/m? en mujeres, y GPR normal < 0,44.
Segun estos valores, se clasificd a los pacientes en cua-
tro tipos: tipo | (VI normal: IMV normal y GPR normal),
tipo Il (remodelado concéntrico: IMV normal y GPR >
0,44), tipo Il (hipertrofia concéntrica: HVI y GPR >
0,44), y tipo IV (hipertrofia excéntrica: HVI y GPR <
0,44)8.

La evaluacidn de la funcién diastélica del VI se rea-
lizd mediante los patrones del Doppler pulsado del flu-
jo transmitral, el Doppler tisular del anillo y el volumen
de la auricula izquierda (Al)*.

Para minimizar las variaciones de las mediciones
con los ciclos respiratorios las tomas se realizaron en
apnea espiratoria, y se tomd el promedio de 3 latidos
consecutivos. El estudio de la Al se realizd en vista
apical de 4 y 2 camaras, con aumento de la Al y ajuste
de la imagen para una buena definicién del borde.
Manualmente, utilizando el método de Simpson modi-
ficado y excluyendo de las mediciones la orejuela
izquierda y las venas pulmonares, se dibujé el borde
endocdrdico de la Al y se obtuvo su volumen, que fue
indexado al dividirlo entre los m> de superficie cor-
poral. Se utilizé como valor de corte de normalidad <
34ml/m? 1214,

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron en valores
medios y desviacion estdndar, y las cualitativas o cate-
goricas, en frecuencias absolutas y relativas. Se realizé
el analisis estadistico con el paquete estadistico SPSS
version 16.

Aspectos éticos

Se les explicd a los sujetos en qué consistia la investi-
gacion y que su objetivo esencial seria puramente
cientifico, ademds se les pidid su aprobacion y la de
sus familiares para participar voluntariamente median-
te el consentimiento informado. Esta se realizé con
todo el rigor ético y metodoldgico, al respetar todas
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B Femenino

B Masculino

Gréfico 1. Distribucién de pacientes segin sexo.

las opiniones o criterios individuales y los cuatro prin-
cipios éticos basicos.

RESULTADOS
En el periodo estudiado, existian 20 pacientes cente-
narios en el municipio de Plaza de la Revolucién. En el
grafico 1 se muestra su distribucién por sexos. La mi-
tad de ellos tenia color de piel blanco.

La hipertensién arterial (HTA) fue el factor de ries-
go (Grafico 2) que representd el mayor por ciento de
la muestra (40 %), le continud la diabetes mellitus (DM)
con un 30 %, el antecedente de habito tabaquico aban-
donado (15 %) y la dislipidemia (10 %). Es importante
sefialar que el 40 % de los suje-
tos carecia de factores de ries-
go cardiovascular y ninguno de
ellos era obeso.

En la tabla 1 se muestra la
distribucidén de los centenarios,

VELELES

segun variables ecocardiografi- SIV (mm)

cas de la funciéon sistdlica del PP (mm)

VI. El septum interventricular DDVI (mm)
(SIV) presenté una media de

11,4+1,82 mm, y la pared pos- DSVI (mm)
terior (PP) 10,1+1,86 mm. lLa FEVI Teich (%)
media del diametro diastélico VTDVI (ml)
del ventriculo izquierdo (DDVI) VTSVI (mi)

fue de 40,9 mm vy del sistdlico
(DSVI), de 26,945,92 mm. El vo-
lumen telediastélico ventricu-
lar izquierdo (VTDVI) fue de
42,5+13,96 ml y la fraccién de

FEVI Simpson (%)

Masa del VI (g)

Grosor parietal
relativo (mm)

HTA 40 %

Sin factores
de riesgo

40 %
10 %

DI Hylia ‘

Grafico 2. Distribucién de factores de riesgo.

dos de Teich y Simpson modificado, fueron de 62,1+
7,05y 61,418,58 %, respectivamente.

Cuatro pacientes (20,0 %) mostraron FEVI conside-
radas como supernormal (FEVI > 75 %) por el método
de Simpson modificado (Tabla 2). Este parametro es-
tuvo disminuido solo en 1 individuo de la serie (5,0 %)
y los 15 restantes (75,0 %) tenian FEVI normal.

La distribucién de los centenarios segln sus patro-
nes geométricos del VI (PGVI) demostré que, en la
muestra de estudio (Tabla 3) el 85,0 % present6 HVI,
10 pacientes de tipo concéntrica (50,0 %) y 7 (35%),
excéntrica; ademas, solo 1 paciente (5,0 %) fue consi-
derado normal.

Tabla 1. Distribucion de los centenarios, segun variables ecocardiograficas de la

funcién sistélica del VI.

Minimo  Maximo Valores d_e
Referencia

11,4 1,82 8 15 8-12
10,1 1,86 7 13 8-12
40,9 6,66 28 50 39-53
26,9 5,92 19 36 variable
62,1 7,05 48,7 74,5 >55
42,5 13,96 26 74 56-104
16,4 8,30 6 34 19-49
61,4 8,58 46,6 79,5 255
192 53,72 78 286 131
0,52 0,13 0,36 0,84 <0,45

eyeccion (FEVI), por los méto-

Fuente: Planilla del estudio ecocardiografico.
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Tabla 2. Distribucion de los centenarios, segun FEVI por el
método de Simpson modificado.

FEVI Simpson ‘ %

Disminucion ligera 1 5,0
Normal 15 75,0
Supernormal 4 20,0
Total 20 100

Tabla 3. Distribucién de los centenarios, segin PGVI.

PGVI Ne %

Hipertrofia concéntrica 10 50,0
Hipertrofia excéntrica 7 35,0
Remodelado concéntrico 2 10,0
Normal 1 5,0
Total 20 100

La distribucion de los centenarios, segun variables
ecocardiograficas de la funcidn diastdlica del VI se
muestra en la tabla 4. En cuanto a los valores del flujo-
grama transvalvular mitral, la media de la onda E fue
de 78,4+29,12 cm/s y de la onda A, de 99,0+19,28
cm/s, de ahi que fuera el cociente E/A medio de 0,8+
0,27 cm/s. La pendiente de desaceleracion (DT) de la

Tabla 4. Distribucion de los centenarios, segun variables ecocardiograficas de la funcion

diast6lica del VI.

Variables Ecocardiograficas Media Maximo
E 78,4 29,12 140,1
Flujograma A 99,0 19,28 142
transvalvular
mitral E/A 0,800 0,271 1,251
DT 170 8.70 337
E 8,5 2,78 15,1
A 11,1 3,31 18
Anillo lateral
E/A 0,8 0,39 1,79
E/E 9,9 4,54 20
Volumen indexado 261 1313 59.0

de Al

onda E fue de 170+8,70 ms, lo que permitié catego-
rizar los valores de la funciéon diastdlica en grados 1, 2,
3y4.

En el anillo lateral, la media de la velocidad de la
onda E’ fue de 8,5+2,78 cm/s y de la onda A", de 11,1+
3,31 cm/s. Por su parte, la relacién E'/A” tuvo una me-
dia de 0,8 + 0,39 y la relacion E/E" media fue de 9,9+
4,54,

Tabla 5. Distribucion de los centenarios, segtin el volumen
indexado de la Al y la funcién diastélica del VI.

Volumen de Al y funcién

diastolica del VI

Volumen indexado de Al

<34 ml/m’ 15 75,0
>34 ml/m’ 5 25,0
Funcién diastélica del VI

Normal 4 20,0
Disfuncién Grado 1 11 55,0
Disfuncion Grado 2 25,0
Disfuncién Grado 3-4 0 -
Total 20 100%

En la tabla 5 se observa la distribucién de los cen-
tenarios, segun el volumen indexado de la Al y la fun-
cion diastolica del
VI. El 75,0 % de
ellos tenian un vo-
lumen indexado
de Al menor de
34 ml/m”y solo 4
de los sujetos es-

Valores de
Referencia en
> 60 anos

Minimo

39 71£11cm/s tudiados (20 %),
61 138 + 19 cm/s tenian un patrdén
0.531 0.96 + 0.18 de funcién diasto-
lica normal. Se de-

120 200 £ 29 ms , ..
mostré disfuncion
4,7 12.9+3.5cm/s diastdlica grado 1
5 - en 11 sujetos

o)

0,5 0.9+0.4 (55,0 %), y grado
2 en 5 (25,0 %).
4,34 <10 No se encontraron
9.0 22 + 6ml/m> centenarios con

disfuncion diasto-
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lica grado 3-4.

DISCUSION

En las ultimas décadas se ha producido una disminu-
cion de las tasas de mortalidad cardiovascular para
todos los grupos de edad, menos marcada en los pa-
cientes ancianos y proporcionalmente mayor en las
mujeres, que ha contribuido a un aumento de la espe-
ranza de vida®.

El sexo masculino presenta mayores complicacio-
nes cardiovasculares, debido fundamentalmente a la
sobremortalidad masculina y a la mayor longevidad de
las mujeres, explicado desde el punto de vista genéti-
co™®. Datos de la Oficina Nacional de Estadisticas, en
el afio 2010, en Plaza de la Revolucidn, afirman que la
poblacidon de mujeres en ese momento era de 82.138
mientras que la de hombres era de 70.180, para un
54 % de féminas, algo mas de la mitad de la pobla-
cion'®,

La incidencia de HTA se incrementa con la edad y
se relaciona con un mayor riesgo de enfermedad
aterosclerdtica. Se comporta como un factor de riesgo
cardiovascular independiente, lo que hace que exista
una relacion lineal entre los valores de presion arterial
sistélica y diastdlica, y la morbilidad y mortalidad car-
diovasculares. El riesgo es mayor en ancianos que en
jovenes y adultos, especialmente para la hipertension
sistolica®.

Segun el estudio Framingham?!, el 60-65 % de to-
dos los hipertensos geriatricos presentan hipertension
sistélica aislada, que es mas frecuente en el sexo fe-
menino, lo cual coincide con nuestros resultados.

Se plantea que la DM es un indicador negativo de
longevidad en relacién a la alta tasa de complicaciones
vasculares esclerodegenerativas que favorece. La dia-
betes en los centenarios generalmente aparece
después de los 90 afios de edad (DM senil), no tiene
manifestaciones clinicas importantes y su control es
mucho mas facil que las personas diabéticas con inicio
en edades mds tempranas, fundamentalmente aque-
llas que comienzan con cifras elevadas de glicemia
antes de los 60 afios de edad®.

Por otra parte, se plantea que la progresién del
dafio aterosclerdtico vascular se produce tras 10 afios
de padecer la enfermedad, y luego se manifiestan las
enfermedades degenerativas que aumentan la morbi-
lidad y mortalidad cardiovasculares, lo que explica el
motivo de la sobrevida de los diabéticos seniles en
edades tan avanzadas de la vida®.

En el estudio de Framingham se indicé que la DM
es un poderoso contribuyente para la enfermedad
aterosclerdtica y en particular, para la cardiopatia
isquémica. En todos los grupos de edad la incidencia
de enfermedad cardiovascular es casi 2-3 veces mayor
en varones y mujeres diabéticas. Este impacto dismi-
nuye algo con la edad, lo que sugiere que la DM de
inicio tardio es menos aterogénica; cuestion que pue-
de explicar en este contexto por qué los centenarios
en nuestra muestra han tenido mayor esperanza de
vida®'.

El tabaquismo puede aumentar hasta 3 veces la
mortalidad por enfermedad cardiovascular. El cese de
este habito provoca una disminucién del riesgo pro-
porcional al tiempo de abandono, se iguala al riesgo
de un no fumador al cabo de 10-15 afios™.

El estudio IMUSCE?*, realizado en Italia en el afio
2000, reveld una incidencia muy pequeiia de fumado-
res (1,44 %) y de exfumadores (9,93 %) entre los 483
centenarios estudiados, estos resultados concuerdan
con los nuestros y expresan la influencia favorable del
abandono del habito tabaquico sobre el envejecimien-
to.

Informes basados en datos del estudio Framing-
ham® mostraron que el colesterol total se asocia a un
incremento de mortalidad por todas las causas, hasta
aproximadamente los 60 afios, y a un incremento en la
mortalidad por cardiopatia isquémica hasta los 80
afios, aunque en ambos casos la asociaciéon se atenua-
ba en las Ultimas décadas. Estos resultados confirman
la importancia de la atencion a las personas que llegan
a la tercera edad en relacién a los factores de riesgo
modificables.

La HVI se ha incorporado a la practica clinica como
un marcador de riesgo para enfermedad cardiovascu-
lar®. Su presencia es clinicamente importante porque
se asocia con un aumento en la incidencia de insufi-
ciencia cardiaca, arritmias ventriculares, muerte por
infarto de miocardio, disminucién de la FEVI, muerte
subita cardiaca, dilatacion de la raiz adrtica y acciden-
tes cerebrovasculares”.

A diferencia de los criterios electrocardiograficos, la
ecocardiografia permite la medicion directa del grosor
de las paredes y los didmetros ventriculares y, por lo
tanto, el calculo de la masa ventricular izquierda, que
es el parametro que determina si hay HVI*. Sin em-
bargo, nos llama la atencién que a pesar de eso hayan
alcanzado edades tan extremas, si tenemos en cuenta
la asociacién de esta con el riesgo de enfermedad car-
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diovascular. Tovillas-Moran et al.?®, en una cohorte de
hipertensos representativa de la poblacidn hipertensa
general atendida en el ambito de la atencién primaria
en Espaia, no encontrd asociacién entre los PGVl y la
incidencia de enfermedad cardiovascular.

La FEVI se midié por dos métodos, sin embargo es-
cogimos el de Simpson modificado pues las compara-
ciones de ambos métodos, al emplear como referencia
la angiografia, lo han favorecido; de ahi que sea el que
con mayor frecuencia se utiliza en la practica clinica
diaria®.

En un estudio en pacientes mayores de 100 afios,
realizado por Sadiq et al.*’, se encontraron los para-
metros ecocardiograficos y la funcion sistélica del VI
normales, con tendencia a ser supernormal, al igual
gue en nuestra serie.

Zapata y colaboradores™, en su estudio con 60 pa-
cientes hipertensos sin insuficiencia cardiaca; midieron
el volumen de la Al y pusieron de manifiesto la dismi-
nucién que tienen los parametros de la funcién auricu-
lar en pacientes hipertensos sin insuficiencia cardiaca
con incrementos modestos del volumen auricular; sin
embargo, el comportamiento del volumen indexado
de la Al no ha sido estudiado en la poblacion centena-
ria, por lo que no tenemos trabajos de referencia que
reflejen valores normales para estos sujetos. Nos
llama la atencién que a pesar de la evidencia por
trabajos anteriores en adultos mayores de 60 afios, en
las que se ha detectado un incremento de la Al con la
edad fundamentalmente en el sexo masculino, en
nuestra serie los volimenes auriculares se mantienen
dentro del rango de la normalidad. Valores superiores
a 34 ml/m? se asocia a sucesos cardiovasculares adver-
sos. Este fendmeno pudiera tener relacion con el au-
mento de la sobrevida que han tenido estos pacientes.

El método de integracién del flujograma transval-
vular mitral, el Doppler tisular y el volumen indexado
de la Al, permite definir con mayor fiabilidad y preci-
sién la funcién diastdlica del VI,

Pocos estudios describen la frecuencia de disfun-
cion diastolica del VI del tipo alteracidn de la relajacion
en la poblaciéon del adulto mayor. En el estudio de
Sytkowsky et al.?!, se encontré que el 87 % de los indi-
viduos entre 70 y 87 afos, elegidos como sanos, pre-
sentaban una relacién E/A < 1, criterio de disfuncidn
diastélica del tipo alteracidn de la relajacion recomen-
dada por la Sociedad Americana de Ecocardiografia®.
Posteriormente en una investigacion con 288 indivi-
duos normales entre 20 y 80 afios, se verificd una gra-

dual reduccidn de la onda E y un aumento de la onda A
con el envejecimiento, pues en la mayoria de ellos las
ondas se volvieron iguales en la sexta década de vi-
da*. Si se toma como base esta observacidn, se asume
como criterio de normalidad, en la poblacién con edad
superior a los 50 afios, una relacién E/A entre 0,75 y
1,5; sin embargo, el tiempo de desaceleracion sufre
menor variacion con el avance de la edad, y se consi-
dera normal cuando es menor de 240 ms*2,

En nuestro estudio el patrén de relajacién prolon-
gada del VI, que es el grado 1 de disfuncidn diastdlica,
fue el principal hallazgo ecocardiografico, lo que coin-
cide con un estudio realizado en Cuba en pacientes
con distintos grados de HTA, donde se registré una
prevalencia de 73 %>2.

Sanchez et al.**, en un estudio con 205 pacientes
ingresados durante el afio 2008, observaron que los
que presentaban mas de 90 afos de edad, tenian
afectada la funcion diastdlica, fundamentalmente por
alteracion de la relajacién, para un 39,4 %. En los otros
grupos etarios, los registros normales se observaron
en 41 de los 172 pacientes con edades entre 60 y 90
anos.

CONCLUSIONES

En los centenarios estudiados se mantiene una funcién
sistélica del ventriculo izquierdo, evaluada por ecocar-
diografia, dentro de los parametros normales, con sig-
nos de disfuncién diastélica leve.
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RESUMEN

Introduccion: Los factores de riesgo cardiovascular son responsables directos de la
elevada mortalidad por enfermedad coronaria aterosclerdtica en la mujer.

Objetivo: Describir dichos factores, la evolucidn clinica y la calidad de vida en las fémi-
nas tras realizarle angioplastia coronaria.

Método: Estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en 62 mujeres revasculariza-
das con angioplastia e implante de stent en el periodo de enero a junio de 2011. Se
realizé seguimiento clinico durante 180 dias a través de las consultas médicas.
Resultados: La edad media fue de 52,8 afios y el factor de riesgo cardiovascular mas
frecuente, la hipertension arterial (66,1 %), y la diabetes (24,2 %), el menos prevalen-
te. La enfermedad coronaria aterosclerdtica de un vaso fue la de mayor frecuencia
(87,1 %) y la de tres vasos (1,6 %), la menos representada. En 75,8 % de los pacientes
se utilizé un stent, solo uno requirié de tres. El 83,9 % de ellos valoraron su calidad de
vida como buena, 14,5 % la consideraron aceptable y uno la estimé como pobre. En
93,5 % de los pacientes no se evidenciaron acontecimientos cardiovasculares durante
el seguimiento clinico. La diabetes y la categoria calidad de vida pobre, mostraron una
asociacion estadisticamente significativa con la extension de la enfermedad coronaria
aterosclerética, el nUmero de stents utilizados y los acontecimientos cardiovasculares.
Conclusiones: Las mujeres con enfermedad coronaria aterosclerética, revasculariza-
das con stents coronarios, tienen una elevada frecuencia de factores de riesgo, una
evolucion clinica favorable y un predominio de las percepciones positivas sobre su
calidad de vida.

Palabras clave: Factores de riesgo cardiovascular, Calidad de vida, Intervencionismo
coronario percutaneo

Cardiovascular risk factors and quality of life in women who under-
went revascularization with coronary stenting
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular risk factors are directly responsible for the high mortality
from atherosclerotic coronary artery disease in women.

Objective: To describe these risk factors, the clinical course and quality of life in wo-
men after coronary angioplasty.

Method: A descriptive, longitudinal prospective study was conducted in women (n=62)
who underwent revascularization with PTCA and stent implantation from January to
June 2011. Clinical follow-up was performed for 180 days through medical con-
sultations.

Results: The mean age was 52.8 years and the most frequent cardiovascular risk fac-
tor was hypertension (66.1 %); diabetes (24.2 %) was the least prevalent. One-vessel
atherosclerotic coronary artery disease was the most common (87.1%), and three-
vessel disease (1.6%) was the least frequent one. Only one stent was implanted in
75.8 % of patients, and only one patient required the implantation of three stents;
83.9% of patients expressed that their quality of life was good, 14.5 % considered it
was acceptable and one patient estimated it was poor. During clinical follow-up, no
cardiovascular events was reported in 93.5 % of patients. Diabetes and poor quality of
life showed a statistically significant association with the extent of atherosclerotic co-
ronary artery disease, the number of stents used and cardiovascular events.
Conclusions: Women with atherosclerotic coronary artery disease who underwent
revascularization with coronary stents show a high frequency of risk factors, and have
a favorable clinical course with a prevalence of positive perceptions concerning their

quality of life.
Key words: Cardiovascular risk factors, Quality of life, Percutaneous coronary inter-
vention

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) actualmente
son la principal causa de muerte en los paises indus-
trializados, y se espera que también lo sean en los
paises en vias de desarrollo, en el afio 2020". En Cuba
constituyen la primera causa de defuncién y al cierre
del afio 2011, el sexo femenino representé el 47,8 %
de las defunciones por dicha enfermedad?’.

El sustrato anatomofisiopatolégico comun de las
ECV es la aterosclerosis, proceso multifactorial al que
contribuyen numerosos factores de riesgo cardiovas-
cular (FRC), entre los mas frecuentes: la hipertension
arterial sistémica (HTA), la diabetes mellitus (DM), la
dislipoproteinemia aterogénica y el tabaquismo. Ellos
estan presentes aproximadamente en el 90 % de los
pacientes con enfermedad coronaria aterosclerdtica
(ECA)’.

Por tal motivo, constituye un gran reto y una ele-
vadisima responsabilidad que se alcancen los niveles
adecuados de promocion de salud y el control de los
FRC, para reducir la incidencia de cardiopatia isquémi-
cay la consecuente morbilidad y discapacidad, con dis-
minucion de la calidad de vida y de afios social y labo-

ralmente Utiles®.

La elevada incidencia y la prevalencia de ECA ha
motivado un rapido desarrollo en las alternativas tera-
péuticas, entre ellas el intervencionismo coronaria
percutaneo (ICP)>.

El impacto derivado de las ECV se ve reflejado en
diferentes aspectos: en el plano econémico, en gran-
des gastos para las instituciones y los pacientes, por
los altos costos derivados de la atencién médica y los
reingresos que causan incapacidades y ausentismos
laborales; en el plano fisico, el paciente experimenta
limitaciones por su sintomatologia clinica, lo cual lleva
a una percepcién de discapacidad mayor; en el plano
emocional, gran ansiedad, hasta depresion. Estos fac-
tores son reconocidos como generadores de riesgo
para el desarrollo de la ECA, que va a afectar la dina-
mica familiar y a dar como resultado conflictos hogare-
fos y sociales. La ECA es un problema de salud publica
qgue afecta las dimensiones fisicas, sociales y emocio-
nales de la calidad de vida del paciente®.

Se reconoce la influencia de los aspectos objetivos
y subjetivos en la determinacién de esta calidad y se
afirma que si se mejoran ambos tipos de factores, esta
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serd superior tanto en el orden individual como social.
La autovaloracién juega un papel importante. Al eva-
luar el fenémeno y su repercusion para la conserva-
cion de la calidad de vida, se analiza pensando en las
necesidades y motivos priorizados que forman el sen-
tido esencial de la existencia, con los cuales el sujeto
estd emocionalmente comprometido y se valora, si lo
gue ocurre afecta o no la calidad de vida personal y los
aspectos esenciales de esa personalidad’.

Hasta donde se conoce, por primera vez en Cuba y
en el mundo se realiza un estudio de valoracién perso-
nal de la calidad de vida en mujeres menores de 60
afios de edad revascularizadas mediante ICP con im-
plantacién de stent.

Lo expuesto motiva y justifica el objetivo del pre-
sente estudio que no es otro que describir los FRC
mencionados, la evolucién clinica y la valoracién per-
sonal de la calidad de vida en este grupo de pacientes.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y pros-
pectivo, en el periodo de enero a junio de 2011. Del
universo de mujeres atendidas en el Instituto de Car-
diologia y Cirugia Cardiovascular, se defini6 como
muestra intencional a todas aquellas pacientes trata-
das mediante ICP que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusién (n=62). De ellas, durante el ingre-
so hospitalario se obtuvieron la edad, los FRC objeto
de estudio, la extension de la ECA, asi como el nimero
de vasos enfermos y de stents utilizados. A partir del
egreso hospitalario se realizé un seguimiento clinico
durante 180 dias mediante consultas médicas progra-
madas (a los 30, 90 y 180 dias), en el cual se identificd
la presencia de acontecimientos cardiovasculares
(ACV) y se determiné la valoracién personal de la cali-
dad de vida a través de un método validado’ en la con-
sulta (Anexo).

Todos los procedimientos se realizaron a través de
acceso vascular de la arteria femoral por el método de
Seldinger® y la evaluacién angiografica de las corona-
rias por la técnica de Judkins®, segin el protocolo de
trabajo del hospital.

Criterios de inclusion

1. Pacientes del sexo femenino menores de 60 afios
de edad, sin antecedentes de trastornos psiquiatri-
cos, ingresadas en el Instituto de Cardiologia vy
Cirugia Cardiovascular; a las que se les realizd re-
vascularizacién completa mediante ICP con implan-

te de stent convencional y resultado exitoso.

2. Asistir a todas las consultas programadas después
del egreso hospitalario.

3. Participar voluntariamente en el estudio y firmar el
consentimiento informado.

Criterio de exclusion

Pacientes con anatomia coronaria no adecuada para
dicho procedimiento a criterio del operador, particu-
larmente oclusiones totales crénicas y extensa calcifi-
cacion.

Criterio de Salida
Pacientes que habian otorgado el consentimiento in-
formado y decidieron revocarlo.

Definicién de variables

ICP e implante de stent convencional con resultado
exitoso: cuando se logré la dilatacién del vaso corona-
rio tras la implantacion del referido stent, con esteno-
sis residual menor a un 10 % y flujo anterégrado TIMI
lll; sin disecciones, ni trombos en la lesién tratada y
ausencia de complicaciones graves como muerte, in-
farto agudo de miocardio (IAM), o revascularizacién
quirargica emergente durante las 24 horas posteriores
al ICP.

Revascularizacion completa: Ausencia de estenosis
mayor del 50 % en las arterias coronarias epicardicas o
ramas mayores de 2 milimetros al finalizar el ICP.

Enfermedad de uno, dos o tres vasos: se utilizd la
nomenclatura propuesta por Aldeman®® para la anato-
mia de la circulacidn coronaria y se clasifico la exten-
sién de la ECA, segun el numero de vasos coronarios
con estenosis significativas.

HTA, DM vy dislipoproteinemia aterogénica: Se con-
sideré a todo paciente con diagndstico previo de la
enfermedad, con tratamiento antihipertensivo, hipo-
glucemiante o hipolipemiantes (segun el caso), o nue-
vo diagndstico durante el ingreso hospitalario o el
seguimiento clinico, segun los criterios propuestos por
la OMS>**2,

ACV: muerte de causa cardiaca o no, angina inesta-
ble seguin los criterios de Braunwald®®, IAM no fatal*y
la necesidad de nueva revascularizacion (mediante an-
gioplastia o cirugia).

Calidad de vida percibida vivenciada (CVPV): la ex-
presion valorativa resultante de la relacién entre lo
actual, lo aspirado y lo esperado, considerado dentro
de lo esencial jerarquizado por el sujeto y visto como
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lo verdaderamente importante. Si lo actual esencial
jerarquizado, es igual o aproximado a lo aspirado, o se
espera alcanzar a corto, mediano o largo plazo, enton-
ces la valoracion personal de la calidad de vida, se
ubica en un rango positivo (bueno y aceptable). Si no
fuera asi se ubicaria en un rango negativo (pobre y
mala)’.

En el modelo de evaluacion de la CVPV (Anexo) se
tiene en cuenta que cada linea valorativa se divide en
cuatro espacios iguales con puntuacién de 4, 3, 2,1,y
se le otorga la mayor calificacién a las preguntas posi-
tivas o de mayor intensidad, en correspondencia con
la pregunta. En el inciso d, la puntuacién se invierte.
Para diagnosticar la técnica general, se suma la pun-
tuacion:

e 100y 76: Buena CVPV, predominan las apreciacio-
nes muy positivas.

e 75y 51: Aceptable CVPV, predominan las aprecia-
ciones positivas.

e 50y 26: Pobre CVPV, predominan las apreciaciones
negativas.

e 25y 0: Mala CVPV, predominan las apreciaciones
muy negativas.

Procesamiento de la informacion

Los datos fueron almacenados y procesados automati-
camente en el sistema Statistical Package for Social
Sciences, version 8.0 para Windows.

Las variables cualitativas se expresaron como nu-
mero absolutos y porcentajes. Como medidas de resu-
men de la edad, se describié la media y la desviacion
estandar. Se utilizé la prueba de Fisher para determi-
nar la relacion entre las variables estudiadas. La valida-
cion estadistica de los resultados de la investigacion
adoptd un nivel de significacién menor a 5 % para los
grados de libertad previamente fijados en cada una de
las circunstancias presentadas. Se fijé un intervalo de
confianza de 95 %.

Se construyeron distribuciones de frecuencias ab-
solutas que se expresaron, de forma resumida, me-
diante tablas de una entrada.

Etica
El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico del
Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.

Se respetd lo establecido en los principios basicos
de la Declaracidon de Helsinki que contiene las reco-
mendaciones a seguir en la investigacién biomédica
con seres humanos, conforme quedd establecido en la

592 Asamblea General de la Asociacion Médica Mun-
dial en Sedl, Corea, en octubre de 2008™.

RESULTADOS

Se incluyeron las 62 pacientes, con una edad media de
52,8 = 6,1 afios, que cumplieron con los criterios de
inclusidon. Ninguno revocd su consentimiento informa-
do. No se produjo ninguna pérdida durante el segui-
miento. La HTA (66,1 %) fue el FRC mas frecuente,
seguido del tabaquismo (37,1 %), la dislipoproteinemia
(27,4 %) y la diabetes (24,2 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes, segiin la edad y los

FRC (n=62).
Caracteristicas ‘ Ne %
Edad media + DE (en afios) 52,8+6,1
Hipertension arterial sistémica 41 66,1
Diabetes mellitus 15 24,2
Dislipoproteinemia 17 27,4
Tabaquismo 23 37,1

DE: desviacién estandar
Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento intervencionista
(n=62)

Caracteristicas Ne %

Enfermedad coronaria aterosclerdtica

1 vaso 54 87,1
2 vasos 7 11,3
3 vasos 1 1,6

Numero de stents utilizados

1 47 75,8
2 14 22,6
3 1 1,6

Se observd que la ECA de 1 vaso fue la de mayor
frecuencia (87,1 %), mientras que la de 2 vasos (11,3
%) se comporté como la segunda mas prevalente, y en
solo un paciente (1,6 %) se demostré enfermedad de 3
vasos. Durante el ICP se implanté 1 stent en la mayoria
de los sujetos (75,8 %), 2 en el 22,6 % de los pacientes
y solo un enfermo (1,6 %) requirié tres stents (Tabla 2).
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Resulto que 52 pacientes (83,9 %) valoraron su cali-
dad de vida, en el contexto de su enfermedad, como
buena. El 14,5 % la considerd aceptable, un paciente
(1,6 %) la estimé como pobre y ninguno como mala
(Tabla 3).

Tabla 3. Valoracion de la calidad de vida percibida

vivenciada
‘Cliavl‘i:rlla::(izlazi vida percibida Ne %
Buena 52 83,9
Aceptable 9 14,5
Pobre 1 1,6
Total 62 100

Tabla 4. Acontecimientos cardiovasculares durante el
seguimiento clinico.

Hasta los 90 dias de seguimiento clinico ningln
paciente presentd ACV. En el periodo de 91 a 180 dias,
el 93,5 % de ellos pacientes tampoco los evidencia-
rony solo 4 (6,4 %), presentaron angina inestable (Ta-
bla 4).

Se aprecié que la DM vy la categoria CVPV pobre,
mostraron asociacién estadisticamente significativa
con la extension de ECA, el nimero de stents utilizados
y los ACV. Resulté que el otro FRC en el que se
identific6 asociacion estadisticamente significativa
con los ACV fue la dislipoproteinemia; mientras que en
la categoria CVPV aceptable también se obtuvo aso-
ciacion estadisticamente significativa con la exten-
sion de ECA y el niumero de stents utilizados (Tabla
5).

DISCUSION

La ECA es la mayor causa de muerte en las
mujeres y tiene responsabilidad directa la
prevalencia de los FRC'®". La tasa de mortali-
dad en las féminas entre 35 y 54 afios de
edad estd en incremento por la frecuencia de
la DM, HTA, estilo de vida sedentario y el sin-

Sin acontecimiento 62 100 62 100 58 935 drome metabdlico®2.
La edad media de los pacientes encontra-
Angina inestable 0 - 0 - 4 6,4 da en nuestra investigacion no coincide con la
informada por algunos autores'®*. Concep-
Total 62 100 62 100 62 100 cién y Ramos® plantean que la edad es por si

Tabla 5. Relacion entre los factores de riesgo cardiovascular
y la calidad de vida, con la enfermedad coronaria ateroscle-
rética, el nimero de stents coronarios utilizados y los ACV.

Valores de p§

Caracteristicas ‘

ECA | Stent  ACV

Factores de riesgo cardiovascular

HTA 0,49 0,63 0,15
Diabetes mellitus 0,02 0,00 0,00
Dislipidemia 0,11 0,05 0,01
Tabaquismo 0,07 0.05 0,10
Calidad de vida

Buena 0,21 0,67 0,37
Aceptable 0,01 0,04 0,54
Pobre 0,00 0,00 0,00

§: Valor de p, prueba de Fisher y correccion de Yates.
Intervalo de confianza 95 %.

misma un importante FRC, pues con el enve-
jecimiento se producen una serie de modifi-
caciones anatémicas y funcionales en el sistema car-
diovascular. En relacién con esta afirmacién Andrés y
colaboradores® sefialan que la edad guarda una rela-
cion lineal con la aparicién de la ECV y tienen mayor
mortalidad los pacientes de edades mdas avanzadas
porque en este grupo de poblacidon se concentra la
mayor parte de los FRC y las complicaciones corona-
rias.

En el estudio FAST-MI (presentado en el Congreso
de 2012 de la Sociedad Europea de Cardiologia), los
autores concluyen que Francia mostré un aumento en
el porcentaje de mujeres de menos de 60 afios con
IAM con elevacién del segmento ST, un mayor uso del
tratamiento de reperfusion y de las medicaciones re-
comendadas®.

La HTA es uno de los FRC mas frecuentes en los pa-
cientes con ECV, y en nuestra investigacion fue el que
predominé (66,1 %), resultado que concuerda con los
de otros autores®*?®. Acerca de su control, permanece
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el debate sobre cual es el nivel de tensidn arterial con
el que debe mantenerse un paciente con ECA. La OMS
recomienda menos de 140 mmHg de tension arterial
sistélica y 90 mmHg de tensidn arterial diastolica o 130
y 80 mmHg, en el caso de los que presentan diabetes o
insuficiencia renal™. En los Gltimos afios se ha puesto
en duda este Ultimo concepto. Boutitie”” en un meta-
analisis de mas de 40.000 pacientes, describid un des-
censo de la tension arterial mas alla de ciertos limites,
lo cual incrementaba la mortalidad. Estos hallazgos
fueron confirmados por Messerli?® en 2006, de la
misma manera en el estudio INVEST, con mas de 22.00
sujetos, demostré que la mortalidad de los que pade-
cen ECA tiene una curva en J con respecto a los niveles
de tensién arterial, lo que evidencia que la HTA
aumenta el riesgo de ECA.

El estudio ACCORD BP? en diabéticos, no demostré
un beneficio adicional al reducir la tensién sistdlica a
120 mmHg sobre mantenerla en 140 mmHg. Cooper-
DeHoff*® en un grupo de pacientes coronarios, encon-
tré que el nivel de tension arterial entre 130 y 140
mmHg era el que se correlacionaba con la mortalidad
inmediata y mas baja. Este autor evidencié que la HTA
es un factor independiente de mortalidad en los casos
estudiados. Investigadores del tema encontraron que
esta premisa es valida también para los pacientes con
ECA después de una cirugia de revascularizacién mio-
cardica, con arteriopatia periférica y mayores de 60
afios®* ™,

Por otro lado, en un estudio del ensayo PROVE IT-
TIMI22 se valord la tensién arterial en pacientes con
sindrome coronario agudo vy se ratificd la asociacion en
forma de U o J entre tension arterial y ACV**, con una
incidencia menor de acontecimientos para cifras de
130-140 mmHg de tensidn sistélica y 80-90 mmHg de
disatdlica, y un incremento significativo de morbilidad
y mortalidad para cifras inferiores a 110/70 mmHg.

La dislipoproteinemia es uno de los principales FRC
para el desarrollo de la aterosclerosis y de la ECV. En
este trabajo su prevalencia resulté similar a la publica-
da en otros estudios®*?. Los altos valores de coleste-
rol total, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad
perjudican la salud. Estas ultimas tienen una repercu-
sién directa en el riesgo aterogénico y son importantes
componentes de las placas vulnerables o inestables. La
reduccion de lipoproteinas de alta densidad (HDL, por
sus siglas en inglés) también ha sido sefialada como
riesgo aterogénico y como una disminucion de la pro-
teccién para desarrollar ECV en la tercera edad, in-

fluenciada por un desbalance entre los estrogenos y la
progesterona debido al proceso de la menopausia?.
Por su parte, Splansky*’ y O’Donnell** describen cémo
la hipertrigliceridemia se asocia con la aterosclerosis,
pues su elevacién es un fuerte FRC en la mujer compa-
rado con el hombre**,

Recientemente un metaanalisis de 26 ensayos clini-
cos demostrd que, cuanto mayor es la reduccién del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, me-
nor es la incidencia de infarto, revascularizacion e
ictus, por lo que resalta la superioridad de los regime-
nes hipolipemiantes intensivos en la prevencién car-
diovascular®.

Otro estudio mostrd una asociacién inversa entre la
capacidad de las HDL de aceptar colesterol de los
macrofagos y la presencia de aterosclerosis, lo que
indicaria que el efecto antiaterogénico de las HDL pue-
de no depender sélo de su concentracidon sanguinea,
sino también de su funcionalidad®.

El tabaquismo, otro FRC estudiado en nuestra inves-
tigacion, se considera una adiccién en la mayoria de
los pacientes y su tratamiento generalmente requiere
un equipo de salud multidisciplinario. El resultado
obtenido en nuestro estudio es similar a lo informado
por otros autores*®***_ puymirat y colaboradores® en
su investigacion, que abarcé el periodo de 1995 a
2010, informaron que en las mujeres de menos de 60
afios aumentd la prevalencia del tabaquismo activo
(del 37,3 al 73,1 %), con la consecuente repercusién en
el incremento de la mortalidad en este grupo de
pacientes. Es conocido que la cesacidn tabdquica es
una de las intervenciones mas importantes en la re-
duccién de la muerte total y es mas efectiva que cual-
quier otra intervencién para prevenir el primer sindro-
me coronario agudo (SCA)*.

En el estudio ASTRAL (presentado en la 57% Sesidon
Cientifica Anual del Colegio Americano de Cardiologia),
los investigadores encontraron que el 54 % de los pa-
cientes con estenosis media de la arteria renal eran
exfumadores®.

La DM es otro de los FRC mas importantes que se
describen en la actualidad®. La prevalencia de este
factor en la actual investigacion coincide con lo regis-
trado en otras publicaciones35'36'39. Recientemente,
Ray y colaboradores® concluyeron que el prondstico
en la evolucion clinica del paciente no diabético con
ECA es similar al descrito en los diabéticos sin esta
enfermedad. Ademas, este estudio demostré que una
estrategia agresiva sobre la glucemia reduce en un
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17 % los infartos no fatales y en un 15 % los sucesos de
ECA, sin modificar la probabilidad de accidentes cere-
brovasculares y la muerte®®*.

El ACV mas frecuente fue la angina inestable, resul-
tado similar a los observados por Leyva y colabora-
dores®. El predominio de la ECA de un vaso y de la
utilizacién de un stent en nuestro estudio coincide con
lo observado por otros autores®>**. En Espafia, en el
afio 2011, se implantd un stent en el 89 % del total de
ICP*. Se ha descrito que la extensién de la ECA es un
importante indicador de prondstico, calidad de vida y
mortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica®.
En el registro CASS, de pacientes con tratamiento far-
macoldgico, la supervivencia a 12 afios de los que
tenian las arterias coronarias normales fue del 91 %,
comparada con el 74, 59 y 50 % para los que presenta-
ban enfermedad de uno, dos y tres vasos, respectiva-
mente®’.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio en
relacion a la valoraciéon de la calidad de vida son
semejantes a los referidos por otros investigado-
res®”*®*° Estos hallazgos nos demuestran que la pre-
sencia de una enfermedad o padecimiento no excluye
la posibilidad de valorar positivamente la calidad de
vida personal. En esta investigacion se sugiere que los
comportamientos saludables y el disfrute de una vida
con calidad son permisibles desde la condicidn de
enfermo, siempre que actuemos con adherencia tera-
péutica y estilos de vida sanos”*°.

Para un tratamiento integral en los pacientes con
ECA se deben tener en cuenta los aspectos psicoso-
ciales que lo rodean porque las reacciones psicoldgicas
que se pueden producir, luego de un SCA, son di-
versas: ansiedad, hostilidad, aislamiento, disfuncién
sexual, fatiga, disminucion de la calidad de vida, con-
flictos familiares, laborales y abandono de tratamien-
tos. Por lo tanto, es tarea del equipo de salud brindar
contencidn y sostén en este sentido, a los pacientes
que presentan un SCA®7%8%2,

El conocimiento aportado y los resultados de nues-
tra investigacién nos sugieren que el control y la modi-
ficacién de multiples factores de riesgo, especialmente
las intervenciones disefiadas para reducir la prevalen-
cia de la HTA, la DM, la elevacion del colesterol, el
tabaquismo y los aspectos psicosociales, pueden tener
un impacto favorable en la disminucién del desarrollo
de la ECA, en la incidencia de ACV y en la calidad de
vida de los pacientes.

Por lo tanto, el estudio actual ofrece informaciones

novedosas que pueden ser utilizadas para brindar un
tratamiento mas integral a este grupo de pacientes en
los servicios de salud.

CONCLUSIONES

Las mujeres con enfermedad coronaria aterosclero-
tica, revascularizadas con stents coronarios, tienen una
elevada frecuencia de factores de riesgo, una evolu-
cidn clinica favorable y un predominio de las percep-
ciones positivas sobre su calidad de vida.
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Anexo. Escala valorativa para la calidad de vida percibida vivenciada en el contexto de la enfermedad.
En la siguiente escala quisiéramos que usted nos refleje el grado de satisfaccion que experimenta en aspectos particulares de su
vida, su criterio valorativo reflejara como son sus condiciones actuales de vida y como se siente respecto a ellas, asi como el nivel
de alcance de lo que se ha planteado y la expectativa o esperanza real de alcanzar las que desea aun y no estan logradas.

Marque con una cruz en el espacio correspondiente. Recuerde que estas respuestas son anénimas, le pedimos absoluta since-

ridad.

Con relacién a la cardiopatia isquémica que presenta y al tratamiento con stent recibido responda:

a) Padecerla le ha-
ce sentir actualmen-
te:

__ Muy mal
Mal

___ Regular

Igual

__ (Lo acepto)

Con el tratamiento
médico indicado se
siente:

__ Muy satisfecho
___ Satisfecho
__ Poco satisfecho
__Insatisfecho

Con la evolucidn
que tiene se siente:

__ Muy satisfecho
__ Satisfecho

__ Poco satisfecho
__ Insatisfecho

IV

Con el procedimien-
to de investigacion
diagnéstica utilizado
en su caso se siente:
__ Muy satisfecho
__ Satisfecho

__ Poco satisfecho
__ Insatisfecho

Vv

Con la relacion mé-
dico-paciente esta-
blecida se siente:

__ Muy satisfecho
__ Satisfecho

__ Poco satisfecho
__ Insatisfecho

__ Muy satisfecho
__ Satisfecho

__ Poco satisfecho
__ Insatisfecho

Vi

Con la rehabilitacion
o recuperacion
se siente:

b) Lo que aspira a
controlar de su
enfermedad

lo considera:

__ Alcanzado
Casi alcanzado
Poco alcanzado
No alcanzado

Loqueaspiraalograr
coneltratamiento
médico indicado pa-
ra su padecimiento
lo considera:

__ Alcanzado

__ Casialcanzado
__ Poco alcanzado
__ Noalcanzado

La evolucion que
aspira tener de su
enfermedad la
considera:

Alcanzado

Casi alcanzado
Poco alcanzado
No alcanzado

Lo que aspiraba a
que se realizara en
cuanto al diagnosti-
co para esclarecer
su padecimiento lo
considera:
__ Alcanzado
Casi alcanzado
Poco alcanzado
No alcanzado

Lo que aspiraba en
cuanto al desarrollo
de sus relaciones
médico-paciente lo
considera:

Alcanzado

Casi alcanzado
Poco alcanzado
No alcanzado

Lo que aspiraba
lograr con la
rehabilitacion
lo considera:

Alcanzado

Casi alcanzado
Poco alcanzado
No alcanzado

c)Lo que no ha logra-
do enrelaciénal con-
trol de su enferme-
dad espera poderlo
alcanzar a:

__ Corto plazo

__ Mediano plazo
__ largo plazo
__Nunca

Lo que aspiraba y no
alcanzaba con el tra-
tamiento espera po-
derlo lograr a:

__ Corto plazo
__ Mediano plazo
__ Largoplazo
__ Nunca

La evolucidn que as-
piraba y no ha teni-
do de su enferme-
dad espera alcan-
zarla a:

__ Corto plazo
__ Mediano plazo
__ largoplazo
__ Nunca

Lo que aspiraba no
se ha logrado en su
investigacion diag-
ndstica espera que
se logre a:

__ Corto plazo

__ Mediano plazo

__ largoplazo

__ Nunca

Como quiere y no
ha logrado que sean
las relaciones médi-
co-paciente espera
alcanzarla a:

__ Corto plazo

__ Mediano plazo
__ lLargo plazo

__ Nunca

__ Corto plazo
__ Mediano plazo
__ lLargo plazo
__ Nunca

Cree que lo que ne-
cesita y no ha logra-
do en su rehabilita-
cién puede alcan-
zarlo a:

d)No poder alcanzar
lo que aspira y espe-
ra en el control de su
enfermedad que-
dandose como esta
le haria sentir:

__ Muy mal
Mal
__ Regular
Igual
__ (Lo aceptaria)

No poder alcanzar lo
que aspira y espera
del tratamiento
médico quedandose
como estd le haria
sentir:

__ Muy mal

Mal

__ Regular

Igual

__ (Lo aceptaria)

No poder alcanzar
lo que aspira y es-
pera de la evolu-
cién de su enferme-
dad quedandose
como esta le haria
sentir:

__ Muy mal

Mal

__ Regular

Igual

__ (Lo aceptaria)

No poder alcanzar lo
que aspira y espera
de la investigacion
diagnéstica quedan-
dose como estd le
haria sentir:

__ Muy mal

__ Mal

__ Regular
__lgual

__ (Lo aceptaria)

No poder alcanzar lo
que aspira y espera
de la relacién
médico-paciente
guedandose como
esta le haria sentir:

__ Muy mal

__ Mal

__ Regular
__lgual

__ (Lo aceptaria)

__ Muy mal

__ Regular

__ (Lo aceptaria)

No poder alcanzar lo
que aspira y espera
de la rehabilitacién
quedandose como
estd le haria sentir:

Mal

Igual

Categorias de CVPV

Buena

Aceptable

Pobre

Mala
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad coronaria es la principal causa de morbilidad y mortali-
dad en los pacientes diabéticos. Muchos estudios han comparado el tratamiento
médico mds intervencionismo percutaneo con tratamiento médico mas cirugia, en
pacientes diabéticos con enfermedad de multiples vasos. La cirugia de revasculari-
zacién continua siendo el tratamiento de eleccion.

Objetivo: Caracterizar los pacientes diabéticos con enfermedad coronaria multivaso,
tratados mediante intervencionismo coronario percutaneo.

Método: Estudio observacional, descriptivo y transversal en 57 pacientes diabéticos
con enfermedad de multiples vasos, tratados mediante intervencionismo coronario
percutdneo en el Laboratorio de Hemodinamica del Hospital “Hermanos Ameijeiras”,
entre enero de 2010y julio de 2011.

Resultados: Predominaron el sexo masculino (66,66 %) y el grupo entre 50-64 afios
(36,85 %). El factor de riesgo cardiovascular mas identificado fue la hipertensién arte-
rial (54,38 %), seguido de la dislipidemia (49,12 %). En el grupo de edad mas represen-
tado predomind la dislipidemia y el habito de fumar. El diagndstico mas observado
fue la angina de esfuerzo estable (45 pacientes, 78,95 %). El tipo de stent mas utiliza-
do fue el liberador de farmaco (54,39 %) y la arteria mas revascularizada fue la des-
cendente anterior (36 pacientes, 63,15 %).

Conclusiones: Se encontrd una relacion entre los pacientes sin éxito angiografico con
la dislipidemia y la obesidad; y entre los pacientes sin éxito del procedimiento, con el
tabaquismo y también con la obesidad.

Palabras clave: Enfermedad coronaria multivaso, Diabetes mellitus, Angioplastia, Stent

Diabetic patients with multivessel coronary disease treated by
percutaneous coronary intervention

ABSTRACT

Introduction: Coronary heart disease is the leading cause of morbidity and mortality
in diabetic patients. Many studies have compared medical therapy plus percutaneous
intervention with medical therapy plus surgery in diabetic patients with multivessel
disease. Bypass surgery remains the treatment of choice.
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Objective: To characterize diabetic patients with multivessel coronary disease treated
by percutaneous coronary intervention.

Method: An observational, descriptive and cross-sectional study was conducted in 57
diabetic patients with multivessel coronary disease who were treated by percuta-
neous coronary intervention at the laboratory of hemodynamics of the Hermanos
Ameijeiras Hospital from January 2010 to July 2011.

Results: There was a predominance of male patients (66.66 %), and the group aged
50-64 years was the most affected one (36.85%). The most common cardiovascular
risk factor was hypertension (54.38 %), followed by dyslipidemia (49.12 %). Dyslipide-
mia and smoking predominated in the most affected age group. The most common
diagnosis was stable angina (45 patients, 78.95%). The type of stent that was most
commonly used was the drug-eluting stent (54.39 %), and the artery that most
commonly underwent revascularization was the left anterior descending artery (36
patients, 63.15 %).

Conclusions: An association was found between the patients without angiographic
success and the presence of dyslipidemia and obesity, and between the patients with-
out procedural success and smoking and obesity.

Key words: Multivessel coronary disease, Diabetes mellitus, Angioplasty, Stent

INTRODUCCION

En Cuba, en el afio 2012, las enfermedades del co-
razén ocuparon la segunda causa de defuncién con
22.234 muertes, con una tasa ajustada de 104,5 por
cada 100.000 habitantes®. Dentro de estas, el primer
lugar fue para las enfermedades isquémicas con
15.305 defunciones, que representd una tasa de 136,0
por cada 100.000 habitantes®.

La enfermedad coronaria es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes diabéticos.
En los Estados Unidos se realizan aproximadamente un
millén y medio de intervenciones coronarias por afo,
entre cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) e
intervencionismo coronario percutaneo (ICP), y se es-
tima que el 25 % de esos pacientes son diabéticos.
Debido al impacto de esta enfermedad en el sistema
cardiovascular, los pacientes afectados precisan de un
tratamiento especifico no solo para la diabetes, sino
también para la cardiopatia isquémica asociada’.

La diabetes mellitus produce alteraciones en el
endotelio y en el musculo liso vascular, disfuncidn pla-
quetaria, vasoconstriccién y respuesta proliferativa en
los sitios de lesién®. La hiperglucemia disminuye la
concentracién de éxido nitrico y produce disfuncién
endotelial. Induce ademds, una superproduccién de
radicales libres, proteincinasa C y prostanoides, los
que a su vez pueden inducir vasoconstricciéon y libera-
ciéon de citocinas proinflamatorias. La insulina estimula
la produccion de éxido nitrico, que produce vasodila-
tacion e inhibicion plaquetaria. Por lo tanto, el control

metabdlico estricto de la diabetes es sumamente im-
portante®*.

La revascularizacién miocdrdica mediante cirugia o
ICP, combinada con un tratamiento médico 6ptimo,
produce mayor supervivencia y alivio sintomdtico que
el tratamiento médico solo, en los pacientes con en-
fermedad coronaria moderada a grave®”.

Multiples ensayos clinicos han comparado ambos
procedimientos terapéuticos®*® y sus resultados han
encontrado indistintamente superioridad de uno u
otro.

Los objetivos de esta investigacién fueron caracte-
rizar los pacientes diabéticos con enfermedad coro-
naria multivaso, tratados mediante intervencionismo
coronario percutaneo, para lo cual se tuvo en cuenta
la edad y sexo de la poblacion estudiada, sus factores
de riesgo coronario (FRC), el diagndstico clinico, la ar-
teria revascularizada, el tipo de stent utilizado, el éxito
angiografico y el del procedimiento. Ademas, evaluar
la relacion de los FRC con el éxito angiografico y el
éxito del procedimiento.

METODO

Poblacidén y tipo de estudio

Se realizd un estudio de tipo investigacion-desarrollo,
observacional, descriptivo y transversal. La poblacién
de estudio estuvo constituida por los 57 pacientes dia-
béticos con enfermedad de multiples vasos corona-
rios, tratados mediante ICP en el Laboratorio de He-
modinamica del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, entre
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enero de 2010y julio de 2011.

Criterios de inclusion y exclusiéon

Se incluyeron a todos los pacientes diabéticos con

enfermedad multivaso, a los que se les realizé ICP y

tenian todos sus datos completos en la base de datos.
Fueron excluidos aquellos que no cumplian los cri-

terios de inclusion.

Obtencidn de la informacion

Se revisaron la base de datos del Laboratorio de He-
modinamica del mencionado hospital y las historias
clinicas de los pacientes.

Variables
Se evaluaron las variables sexo, edad, FRC [habito de
fumar, hipertension arterial (HTA), obesidad y dislipi-
demia], diagndstico clinico (angina de esfuerzo estable
o sindrome coronario agudo sin elevacidn del segmen-
to ST), arteria revascularizada y tipo de stent utilizado
(convencional o farmacoactivo).

Se considerd un éxito angiografico cuando se logré
gue la reduccién del didametro minimo estenético resi-
dual fuera < 20 %. Y éxito del procedimiento, cuando
se consiguid el éxito angiografico en ausencia de com-
plicaciones mayores, como infarto agudo de miocardio
(IAM), cirugia coronaria emergente o la muerte, du-
rante la esta-
dia hospitala-
ria.

Analisis esta-

distico Habito de fumar 5 19,2
Pararesumirla Obesidad 9 529
informacion

de las varia- HTA 9 25,0
bles se utilizd Dislipidemia 7 25,0

edad mas encontrado fue entre 50 y 59 afios (Tabla 1).

La HTA fue el factor de riesgo mas encontrado (31
pacientes para un 54,38 %), seguido de dislipidemia
con 28 casos (49,12 %); y en el grupo de edad mas re-
presentado (50-59 afios), el factor de riesgo mas iden-
tificado fue la dislipidemia, seguido del habito de fu-
mar, con 11 y 10 enfermos respectivamente (Tabla 2).

Tabla 1. Distribucion de la poblacién estudiada, segiin grupo
de edad y sexo. Hospital “Hermanos Ameijeiras” 2010-2011.
\

VELELIES N2 %
e

Grupos de edad (afios)

40 - 49 8 14,03

50-59 21 36,84

60 - 69 18 31,57

70-79 10 17,54
Sexo

Masculino 38 66,67

Femenino 19 33,33
Total 57 100

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Hemodinamica.
Hospital “Hermanos Ameijeiras”.

Tabla 2. Frecuencia de algunos FRC distribuidos por grupos de edad (n=57).

Grupos de edad (afios)

50-59 | 60-69
10 3846 7 2692 4 1538 26 4561
1764 3 1764 2 11,76 17 29,82
258 9 2903 5 1612 31 54,38
11 3928 4 1428 6 21,42 28 49,12

la distribucién

de frecuencia,

y para estimar el grado de tendencia o nivel de rela-
cion entre los FRC y el éxito angiografico, asi como
entre los FRC y el éxito del procedimiento, se utilizo la
técnica paramétrica Chi cuadrado (X?) para relacionar
dos variables cuantitativas.

RESULTADOS

Del total de pacientes que se realizé ICP con stent en
el periodo establecido, 57 formaron parte del estudio,
cuya edad oscilé entre los 40 y 79 aios; el grupo de

En la tabla 3 se observa que la arteria mas revas-
cularizada fue la descendente anterior, 36 pacien-
tes (63,15 %), seguida de la coronaria derecha, 16
(28,07 %).

Se identificaron 45 enfermos con diagndstico cli-
nico de angina de esfuerzo estable (78,94 %). El tipo
de stent mas utilizado fue el liberador de farmacos,
que se utilizé en 31 de ellos (54,39 %), frente a 26
(45,61 %) stents convencionales (Grafico). No se al-
canzo el éxito angiografico en 6 pacientes, para un

348

CorSalud 2013 Oct-Dic;5(4):346-352



Rodriguez Blanco S, et al.

Tabla 3. Arterias revascularizadas, segun sexo (n=57).

Arteria revascularizada

Tronco comun izquierdo

3 4 7
Descendente Anterior 9 27 36
Primera diagonal 2 1 3
Circunfleja 5 5 10
Primera oblicua marginal 3 3 6
Coronaria Derecha 7 9 16
Otras 2 1 3

10,52 % y solo en 4 el procedimiento no fue
exitoso (7,01 %).

Se encontré una relacion estadistica-

12,28 mente significativa entre la dislipidemia (p=

63,15 0.0084036) y la obesidad (p=0.0024551), en
5 26 los casos sin éxito angiografico (Tabla 4); y
‘ entre el tabaquismo (p=0.0235269) y la obe-

Ll sidad (p=0.0405497), en aquellos sin éxito

10,52 del procedimiento (Tabla 5).

28,07

5,26 DISCUSION

Grafico. Diagnostico clinico, tipo de stent, y éxitos
angiografico y del procedimiento en los pacientes tratados.
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Tabla 4. Relacion entre los FRC seleccionados y la ausencia de éxito angiografico

Aunque el tratamiento de revascularizacién
recomendado en los pacientes diabéticos
con enfermedad coronaria multivaso es quirurgicow,
los avances técnicos, el uso de stents liberadores de
farmacos, la experiencia del operador y la individuali-
zacion de los pacientes, hacen que se utilice en deter-
minados casos, de forma exitosa, el ICP.

La asociacién entre determinados habitos de vida,
caracteristicas personales y FRC, con la enfermedad
aterosclerdtica ha sido demostrada en varios estu-
dios®. Algunas investigaciones han mostrado que la
HTA constituye un predictor independiente de enfer-
medad coronaria®. Se conoce que el aumento del es-
trés de la pared producida por la HTA, estimula el pro-
ceso aterosclerético?.

La prevalencia de HTA en los diabéticos es aproxi-
madamente el doble que en la poblacién no diabética,
lo cual acelera la progresion hacia la enfermedad renal
crénica®?,

La dislipidemia diabética se

(n=6). . . T
caracteriza por hipertrigliceri-
FRC Ne % Valor de p Chi demia moderada, lipoprotei-
Dislipidemia 6 100 0,0084036 6,95 nas de alta densidad disminui-
Tabaquismo 4 66,66 0,2737071 1,2 das y presencia de lipoprotei-
nas de baja densidad pequefias
HTA 2 33,33 0,1425998 2,15 y densas, que son muy atero-
Obesidad 5 83,33 0,0024551 9,17 génicas; y si bien el colesterol
total generalmente es normal,
elevaciones de su concentra-
Tabla 5. Relacion entre los FRC seleccionados y la ausencia de éxito del cidén sanguinea que no tienen
procedimiento (n=4). repercusion clinica en el sujeto
FRC Ne % Valor de p Chi no diabético, si incrementan el
Dislipidemia 3 75 0,2830009 1,15 riesgo cardiovascular de 2 a 3

veces en el diabético™.
Tabaquismo 4 100 0,0235269 5,13 La hipertrigliceridemia se
HTA 2 50 0,6453830 0,21 considera como un predictor
de enfermedad cardiovascular

Obesidad 3 75 0,0405497 4,19

independiente, y la elevaciéon
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en el plasma de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
en los sujetos diabéticos, se ha relacionado con la gra-
vedad de la aterosclerosis coronaria®*?>.

En este estudio, los FRC mas encontrados fueron la
HTA, seguido de la dislipidemia, lo que evidencia la
asociacion de estos con la enfermedad arterial corona-
ria en el paciente diabético.

Datos de autopsias demuestran que la ateroscle-
rosis coronaria del diabético es mas intensa, con afec-
tacidon de un mayor nimero de vasos, una distribucién
mas difusa y con un mayor nimero de placas compli-
cadas, ulceradas y con trombo que en la poblacién no
diabética®®?. Los estudios coronariograficos confirman
lesiones mas extensas y difusas, con menor desarrollo
de circulacién colateral y una mayor presencia de pla-
cas de riesgo. Los diabéticos muestran un crecimiento
mas rapido de las lesiones cuando se comparan estu-
dios repetidos en un mismo paciente. Los nuevos pro-
cedimientos de exploracién intracoronaria (ultrasoni-
do y tomografia de coherencia éptica) confirman la
presencia de un mayor numero de placas “calientes” y
una mayor tasa de complicaciones®?.

Muchos han sido los ensayos comparativos publica-
dos. Los estudios de referencia como el CASS (Coro-
nary Artery Surgery Study)s, Veterans Administration
Cooperative Study9 y ECSS (European Coronary Surgery
Study)™, demostraron que los pacientes de alto riesgo
con angina crénica estable eran los que mas se bene-
ficiaban con la revascularizacion quirdrgica®. El estu-
dio MASS-II (Medicine Angioplasty or Surgery Study-
I comparé el tratamiento médico con la ICP y la
CRM en pacientes de alto riesgo con enfermedad de
multiples vasos, y confirmo la superioridad de la CRM
frente a la IPC en términos de supervivencia, alivio de
los sintomas anginosos y necesidad de reinterven-
cion™.

El ERACI Il (Estudio randomizado argentino de an-
gioplastia coronaria con stent versus CRM), en pacien-
tes con enfermedad coronaria de multiples vasos*>*,
se encontré una mortalidad a los 30 dias menor en
ICP; sin embargo, la supervivencia a los 5 afios y la inci-
dencia de IAM no fatal fueron similares en los dos
grupos de tratamiento®.

El estudio CARDia (Coronary Artery Revascularis-
ation in Diabetes)*” comparé ICP vs. CRM en pacientes
diabéticos con enfermedad coronaria multivaso sinto-
matica. El objetivo primario fue el combinado de mor-
talidad por cualquier causa, IAM y accidente cerebro-
vascular. Las tasas de mortalidad total fueron iguales.

Sus resultados al afio indicaron que, aunque la angio-
plastia es una técnica que se puede llevar a cabo con
seguridad en estos pacientes, a largo plazo no se ha
demostrado la no inferioridad.

En el estudio SYNTAX (SYNergy between PCl with
TAXus and Cardiac Surgery)®, el objetivo fue comparar
las complicaciones cardiacas y cerebrovasculares gra-
ves. Ambas estrategias mostraron un perfil de seguir-
dad comparable a los 12 meses, sin diferencias en la
mortalidad, pero con menor necesidad de nuevos pro-
cedimientos de revascularizacion en el grupo quirdr-
gico, diferencias causadas por mejores resultados qui-
rurgicos en los pacientes diabéticos.

El estudio FREEDOM (Future Revascularization Eva-
luation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Ma-
nagement of Multivessel Disease)*, tiene una repercu-
sién en las directrices clinicas para el tratamiento de
los pacientes con diabetes y enfermedad multivaso.
Luego de la revascularizacién, la tasa a cinco afios de
mortalidad por todas las causas, IAM y accidente cere-
brovascular, fue 26,6 % en los pacientes tratados con
ICP, y 18,7 % en los que se sometieron a CRM, una re-
duccidn del riesgo relativo estadisticamente significati-
va del 30 %. Las tasas de accidente cerebrovascular
fueron significativamente mas altas en el grupo con
CRM.

La arteria descendente anterior fue la mas revascu-
larizada en nuestra investigacion, posiblemente debi-
do a la cantidad de miocardio que irriga y la mayor
sintomatologia que pudiera causar. Desde el punto de
vista del ejercicio clinico muchos intervencionistas
pueden identificar a los pacientes con alto y bajo ries-
go, y en consecuencia pueden dirigirlos al tratamiento
de revascularizacion mas apropiado.

Tanto el ICP como la CRM son procedimientos de
revascularizacion complementarios, pero a nivel del
paciente hay factores como el riesgo de accidente
cerebrovascular, su estado fragil, las funciones renal y
pulmonar, la preferencia del paciente, la experiencia
del médico tratante y otras variables que influyen en
la decision para cada caso.

En los comienzos del siglo XXI, tras la introduccion
de los stents liberadores de farmacos, los buenos re-
sultados obtenidos en estudios aleatorizados con pa-
cientes seleccionados, la mejora del tratamiento anti-
agregante plaquetario adjunto y la experiencia de los
cardidlogos intervencionistas, dieron inicio a una fase
de reanimacién del ICP%.
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CONCLUSIONES

El grupo de edad entre 50-59 afios y el sexo masculino
fueron los mas afectados. La HTA, la dislipidemia y el
habito de fumar fueron los FRC mas encontrados. El
diagndstico clinico mas frecuente fue la angina de es-
fuerzo estable; la arteria mas revascularizada, la des-
cendente anterior y el stent mas utilizado, el liberador
de farmacos. Predominaron el éxito angiografico y el
éxito del procedimiento; y se encontré una relacion
estadisticamente significativa entre la dislipidemia y la
obesidad en los casos sin éxito angiografico, y entre el
tabaquismo y la obesidad en aquellos sin éxito del
procedimiento.
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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
muerte en los paises desarrollados y una de las estrategias terapéuticas es la quirur-
gica, con el uso de circulacion extracorpédrea, la que puede producir efectos indesea-
bles sobre el sistema neuroldgico.

Objetivo: Caracterizar el funcionamiento neuropsicolédgico del proceso de memoria
en pacientes intervenidos quirurgicamente con el uso de circulacion extracorpdrea.
Método: Se realizé un estudio exploratorio-descriptivo en 25 pacientes operados en
el Cardiocentro “Ernesto Che Guevara”, en el periodo comprendido de enero a marzo
de 2012. En la exploraciéon se utilizaron el test multivariado de memoria, el subtest
Digitos de la escala Wechsler, la revision de la Historia Clinica y una entrevista semies-
tructurada al paciente.

Resultados: Se encontraron limitaciones en cuanto a la fijacion directa de la huella
mnémica y al proceso de retencién con base en la repeticidn, con manifestacion con-
creta en la retencidn verbal y numérica. En lo referente a la memoria mediata se evi-
dencié la calidad de asociaciones sobre la base de la estimulacion visual y las afecta-
ciones se presentaron en la evocacion, lo cual es consistente con la dificultad en la
fijacion y retencidn. Se constaté ademas, la existencia de alteraciones en la memoria
no declarativa.

Conclusiones: Predominaron los pacientes del sexo masculino, entre 50 y 70 afios de
edad, con un nivel escolar bajo. Se encontraron dificultades en la fijacion directa de
las huellas mnémicas, insuficiencias en la evocacién mediata de los estimulos ofreci-
dos y aun después de haber realizado buenas asociaciones, y alteraciones en la me-
moria no declarativa. Esto indica la existencia de limitaciones neuropsicoldgicas en los
sistemas funcionales vinculados con el recuerdo declarativo y no declarativo, volunta-
rio e involuntario en los pacientes sometidos a circulacién extracorpédrea.

Palabras clave: Memoria, Circulacidn extracorpérea, Neuropsicologia

Neuropsychological features of memory after cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass
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Caracteristicas neuropsicoldgicas de la memoria tras cirugia cardiaca con circulacion extracorporea

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in developed
countries and one of the therapeutic strategies is surgery with the use of extracor-
poreal circulation, which can cause undesirable effects on the neurologic system.
Objective: To characterize neuropsychological functioning of the memory process in
patients who have undergone surgery with extracorporeal circulation.

Method: An exploratory-descriptive study in 25 patients operated at Cardiocentro
Ernesto Che Guevara in the period from January to March 2012 was performed. The
assessment was based on the multivariate test memory, Digits subtest of Wechsler
scale, review of the clinical history and a semistructured interview to the patient.
Results: There were limitations regarding the direct fixation of memory trace and
retention process based on repetition, with specific manifestation in verbal and
numerical retention. Regarding immediate memory, the quality of associations based
on visual stimulation was evidenced and affectations presented in recalling, which is
consistent with the difficulty in fixing and retention. The existence of alterations in
declarative memory was also demonstrated.

Conclusions: Male patients, between 50 and 70 years of age, with a low educational
level were predominant. Difficulties in the direct fixation of memory traces were
found, as well as failures in immediate recalling of stimuli offered and even after
making good associations, and impaired declarative memory. This indicates the
existence of neuropsychological limitations in the functional systems associated with
declarative and non-declarative, voluntary and involuntary memory, in patients

undergoing cardiopulmonary bypass.
Key words: Memory, Cardiopulmonary bypass, Neuropsychology

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la pri-
mera causa de muerte en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo’. Dentro de ellas, la cardiopatia
isquémica y las enfermedades valvulares graves repre-
sentan serios problemas de salud que tienen una es-
trategia terapéutica comun: la intervencién quirdrgica.

Las vdlvulas que usualmente se daflan mas son la
aodrtica y la mitral. Entre las causas fundamentales que
originan el dafo estdn la cardiopatia reumatica, la
endocarditis infecciosa y otras menos frecuentes,
como el prolapso valvular mitral. Pero en los sistemas
sociales con altos niveles de salud, como el nuestro,
donde la expectativa de vida supera los 75-80 afios, las
valvulopatias degenerativas representan un elevado
porcentaje de estas afecciones?.

La revascularizacién miocardica (quirdrgica o inter-
vencionista) se realiza cuando hay enfermedad ateros-
clerética grave de las arterias coronarias, la cual, a su
vez, puede estar catalizada por una serie de factores
de riesgo que incluyen el tabaquismo, las dietas ricas
en grasas saturadas, la obesidad y los antecedentes de
hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercoleste-
rolemia, entre otras>.

Las operaciones coronarias y valvulares requieren,
en un elevado porcentaje de casos, el uso de circula-
cion extracorpérea (CEC); procedimiento mediante el
cual la sangre del paciente es extraida y, a través de un
complejo sistema, se filtra, se oxigena, se elimina el
didxido de carbono acumulado y se reinyecta nueva-
mente al paciente®.

La CEC sustituye total o parcialmente las funciones
del corazén y los pulmones, y puede ser imprescin-
dible en un sinnumero de pacientes y situaciones clini-
cas™; sin embargo, con independencia de sus elemen-
tos positivos, es capaz de producir efectos indeseables
sobre drganos y sistemas, entre ellos el neurolégico®.
Las complicaciones neurolégicas en el postoperatorio
inmediato son una importante causa de morbilidad y
mortalidad, aumentan el consumo de recursos sani-
tarios y conducen a limitaciones funcionales en los
pacientes que sobreviven®. Es por ello que se hace
imprescindible el estudio neuropsicoldgico de estos
pacientes, ya que se trata de un procedimiento muy
frecuente en los pacientes atendidos en el Cardiocen-
tro de Santa Clara, y constituye un tema no investiga-
do aun en nuestra provincia.

Los objetivos de esta investigacién fueron caracte-
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rizar el funcionamiento neuropsicoldgico del proceso
de memoria en pacientes intervenidos quirdrgicamen-
te por enfermedades valvulares o coronarias con el
uso de CEC. Describir su edad, sexo, nivel escolar, diag-
nostico y factores de riesgo cardiovascular; la fijacion
directa de la huella mnémica, la retencién en memo-
ria, la memoria mediata; asi como precisar si se produ-
jeron afectaciones en la memoria no declarativa o
involuntaria.

METODO

Tipo de estudio

Se realizd un estudio de tipo exploratorio-descriptivo,
pues se buscé definir las caracteristicas de un determi-
nado fendmeno que aun es incipiente en el campo de
la investigacidn cientifica en nuestra provincia.

Paradigma investigativo

Se empled una metodologia esencialmente cuanti-
tativa, puesto que las técnicas utilizadas necesitan del
procesamiento estadistico de sus resultados, aun
cuando se ofrece un analisis cualitativo de determi-
nados instrumentos. Esta opcidon metodoldgica usa la
recoleccion de datos para probar hipdtesis con base
en la medicidon numérica y el andlisis estadistico.

La investigacion se llevé a cabo sobre la base de un
procedimiento de cirugia cardiovascular, que puede
producir dafos a nivel neuropsicolégico, y que no ha
sido estudiado en este sentido (efectos sobre la me-
moria) en nuestra provincia, ni hemos encontrado
algun estudio similar publicado en nuestro pais. Es por
ello que nuestra investigacion se centra en la descrip-
cion de los posibles dafios que puede ocasionar al pro-
ceso de memoria.

Seleccion de la muestra

Se realizdé un muestreo intencional y la muestra quedé
conformada por 25 pacientes pertenecientes a la sala
de Cuidados Progresivos del Cardiocentro “Ernesto
Che Guevara” de Santa Clara, Cuba. Estos padecian
enfermedades valvulares o coronarias que causaron el
procedimiento quirdrgico con CEC.

Criterios de Inclusion

- Haber sido intervenido quirdrgicamente debido a
enfermedades cardiovasculares valvulares, corona-
rias o ambas, con el uso de CEC.

- Encontrarse hospitalizado en la sala de Cuidados
Progresivos del referido centro asistencial en el

momento de la investigacion.

- Encontrarse en correcto estado de salud para parti-
cipar en la investigacion.

- Estar de acuerdo en participar en la investigacion.

Los criterios de exclusiéon son correspondientes al
no cumplimiento de los criterios de inclusion.

Recogida de la informacion

Para la recoleccion del dato primario se empled la
prueba multivariada de memoria de Luis Felipe Herre-
ra’; el subtest Digitos de la escala Wechsler para adul-
tos®%; la revisién de documentos (Historia Clinica);
ademas de una entrevista semiestructurada a cada pa-

ciente.

Test multivariado de memoria

Esta técnica, creada por Herrera et al.’”, desde el punto
de vista tedrico, parte de los postulados de Vigotsky,
Luria y Klix, sobre el caracter activo de la memoria hu-
mana. Tiene dos variantes, una para adultos y otra
para nifos. En este caso se utilizé la variante de adul-
tos que contempla tres series. La primera permite la
exploracién del recuerdo inmediato de palabras senci-
llas y conocidas; la segunda, el analisis de la memoria
mediata e incluye 15 palabras estimulos y 20 tarjetas
con representaciones de objetos animados e inanima-
dos, y la tercera, incluye la reproduccidn grafica de las
representaciones ofrecidas en las tarjetas de la serie
anterior y responder a 5 preguntas que permiten inda-
gar sobre la memoria involuntaria a partir del conte-
nido de las tarjetas empleadas en la segunda serie
(Tabla 1).

Tabla 1. Categorias de la calidad de la memoria, segun los
resultados obtenidos en la prueba multivariada.

’ Calificacién
Categorias
en puntos
Muy buena memoria (MB) 70-55
Buena memoria (B) 54 -39
Dificultades en la memoria (R) 38-23
Marcadas dificultades en la memoria (M) 22 o menos

Leyenda. MB: muy bien, B: bien, R: regular y M: mal

Subtest Digitos, de la escala Wechsler para adultos®™°
La escala cuenta con una serie de test verbales y otros
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manipulativos. El subtest utilizado en la presente in-
vestigacidon, pertenece a las escalas de los verbales.
Digitos, cuenta con dos series: una en orden directo y
otra en orden inverso, las cuales cuentan a su vez con
dos ensayos respectivamente, que en dependencia de
las posibilidades del sujeto para desenvolverse en el
primero, se decide si se pasa o no al segundo. La pri-
mera serie pide al sujeto la memorizacién de varios
ndmeros y acaba en la dltima correctamente reprodu-
cida. La segunda, posee la misma solicitud, pero en
este caso se repiten los digitos comenzando por el
ultimo dicho por el entrevistador. Ambas culminan
después de fallar en los dos ensayos de cualquiera de
las dos series. El objetivo es analizar la calidad de Ila
fijacién de la huella mnémica.

La puntuacién es igual al nimero de digitos de la
serie mas larga repetida sin error: orden directo = 9
puntos y orden inverso = 8 puntos. Por lo que la pun-
tuacion total de la prueba puede ser igual a 17 puntos
(sumatoria de ambos resultados).

Esta prueba busca fundamentalmente evidenciar el
estado de la memoria sensorial a corto plazo, conjun-
tamente con los mecanismos de evocacién y fijacién
de la huella mnémica en un corto periodo de tiempo.

Revision de documentos (Historia clinica)

Se efectud con el objetivo de acceder a los antece-
dentes del paciente que causaron su procedimiento
quirargico. De ahi que se accediera a informacion
relevante de la historia de vida de cada sujeto, facto-
res de riesgo para su enfermedad, asi como la sinto-
matologia asociada a su cuadro clinico, procedimien-
tos intrahospitalarios y, fundamentalmente, su evolu-
cion desde el diagndstico hasta el momento de la
investigacion.

Entrevista semiestructurada

Tuvo como objetivo explorar la memoria de evocacién
de los pacientes mediante el acceso a vivencias ante-
riores. Se utilizaron indicadores referentes a datos per-
sonales, situaciones relacionadas con su enfermedad,
sucesos vitales ocurridos hace 5 afos y recientemente,
y exploraciéon de elementos relacionados con la me-
moria no declarativa.

RESULTADOS

Caracterizacion de la muestra

Se estudiaron un total de 25 pacientes, 15 de ellos
(60 %) pertenecientes al sexo masculino. Las edades

oscilaron entre 50 y 70 afos, aunque se incluyd a una
paciente de 32 afios de edad. El nivel escolar predomi-
nante fue el de secundaria basica terminada (28 %),
seguido del preuniversitario (24 %) y el técnico medio
(20 %). El nivel universitario quedd representado por
un 20 % de la muestra y el resto tenia la escuela pri-
maria terminada o solo cursada hasta el cuarto grado.

En la tabla 2 se observa que predominé la enferme-
dad multivaso (48 %), seguida de las insuficiencias
valvulares (36 %). En datos no tabulados se encontré
que los factores de riesgo mas frecuentes fueron la hi-
pertension arterial (60 %) y la diabetes mellitus (16 %),
y respecto a las adicciones, la ingestion de café (64 %),
el habito tabaquico (36 %) y el consumo de alcohol
(24 %).

Tabla 2. Diagndéstico de la enfermedad cardiovascular.

Diagndstico N2 %
Endocarditis infecciosa 1 4,0
Enfermedad multivaso 12 48,0
Estenosis adrtica 2 8,0
Insuficiencia valvular 9 36,0
Prolapso valvular 1 4,0
Total 25 100,0

Test de memoria

En el correspondiente analisis serial (no tabulado), se
obtuvo que la primera serie, la cual permite la explora-
ciéon de la retencién mediante la repeticién, demostrd
una moda de 5 palabras recordadas de un total de 10.
Le siguieron respuestas de 4 palabras. Estos resulta-
dos, al menos el de 5 puntos, se halla dentro de la
norma, pero concomita con el limite. Ya las respuestas
de 4 puntos y menos se salen de los margenes de la
normalidad. En la serie 2 (permite el analisis de la me-
moria mediata y la calidad de las asociaciones) prima-
ron respuestas de 14 a 15 puntos (20 % de la muestra
por igual), para un maximo de 15 puntos. Fue esta una
funcion de la memoria que no se vio gravemente afec-
tada, aun cuando se presentaron puntuaciones de 7 y
8, pero fueron en la minoria de los casos. En la tercera
serie (mide reproduccién gréfica y recuerdo mediato
sobre la base del uso de imagenes), las puntuaciones

356 CorSalud 2013 Oct-Dic;5(4):353-360



Jiménez Puig E, et al.

alcanzadas fueron heterogéneas y variaron desde 8
puntos hasta 22. La moda (representada en un 20 %)
fue de respuestas de 16 puntos, seguida por las de 10.
Fue esta una serie que, conjuntamente con la primera
y la exploraciéon de la memoria no declarativa, arrojé
mas dificultades durante la evaluacién.

En cuanto a esta ultima (memoria no declarativa,
tabla 3) primaron respuestas de 2 y 3 puntos (32 %, 8
pacientes cada caso), y hubo 2 (8 %) que sdlo recor-
daron un elemento del total de 5. Ello indica que la
memoria no declarativa se encuentra gravemente
afectada, puesto que en caso de recordar de modo
adecuado, el paciente requeria de un amplio esfuerzo
para responder a la demanda.

Tabla 3. Memoria involuntaria (no declarativa).

Respuesta (puntos) Ne %
1 2 8,0

2 8 32,0

3 8 32,0

4 7 28,0

Total 25 100,0

El subtest Digitos de la escala Wechsler para adul-
tos permite evaluar la calidad de la fijacion de la huella
mnémica, asi como la retencién de series numeéricas
luego de la repeticién. En la serie de orden directo, los
pacientes recordaron mayormente hasta la serie 4 de
9 en total (36 % de la muestra). Le siguieron respues-
tas de las series 5y 6, con una frecuencia igual entre si
de 24 %. En el orden inverso hubo mayores difi-
cultades pues se recordaba sélo hasta la tercera serie
(40 %), para un total de 8 puntos a alcanzar. Le se-
guian la segunda y cuarta series, con 28 % de repre-
sentacidén en cada caso.

La puntuacion total fue heterogénea (Tabla 4), y se
observd de modo mas directo la afectacién en la
fijacion de la huella mnémica, puesto que primaron
respuestas de 8 puntos (28 %) de un total a alcanzar
de 17. Le siguieron, por orden de frecuencia, respues-
tas de 7 y 9 puntos, representadas por un 20 % de la
muestra en cada caso.

De modo general la prueba arrojé la existencia de
dificultades en la memoria en 16 pacientes (64 %),

frente a 9 (36 %) que presentaron buena memoria, co-
mo puede apreciarse en la tabla 5.

Tabla 4. Puntuacién total.

Respuesta (puntos) Ne %
4 1 4,0
5 1 4,0
6 4 16,0
7 5 20,0
8 7 28,0
9 5 20,0
10 1 4,0
11 1 4,0
Total 25 100,0

Tabla 5. Evaluacién integrada de la memoria.

Evaluacién N2 %

Dificultades en memoria 16 64,0
Buena memoria 9 36,0
Total 25 100,0

Entrevista semiestructurada

La entrevista mostrd resultados relacionados con las
vivencias de los pacientes desde que fueron diagnos-
ticados hasta la actualidad. De modo general se
proyectan con deseos de continuar viviendo, pero
ansiosos y con expectativas un tanto negativas ante la
posibilidad de alguna complicacién tras la interven-
cién. Ademas, se aprecia cierta preocupacién con su
estadia hospitalaria una vez operados y la tipica ansie-
dad por el egreso.

Entre los sucesos vitales acaecidos 5 afios atras, se
mencionan de manera general el diagndstico del pade-
cimiento, el inicio de los procedimientos intrahospita-
larios, la modificacion de proyectos y estilos de vida
propios y de familiares mds cercanos, ademas de ha-
cer referencia a intervenciones quirurgicas anteriores
en algunos casos. Entre los sucesos recientes se re-
cuerda de manera vaga el paso por los servicios de
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terapia intensiva e intermedia, en dependencia del
nivel de conciencia que haya tenido el paciente en ese
momento.

DISCUSION

La distribucidn por sexo y grupos de edad; asi como el
diagndstico prequirurgico se corresponde con los
datos publicados para las enfermedades cardiovascu-
lares estudiadas™", pero no presentaron relevancia
estadistica para este estudio; sin embargo, el nivel de
escolaridad si constituye un factor importante, ya que
alcanzado habla a favor de la estimulaciéon a que ha
estado sometida la actividad nerviosa superior de
estos pacientes.

La CEC produce afectaciones neuropsicolégicas en
el proceso de memoria, que se manifiesta en limita-
ciones en la fijacidn y evocacién de huellas mnémicas
voluntarias e involuntarias, declarativas y no declara-
tivas™. Este procedimiento puede haber desencade-
nado afectaciones de diferente gravedad en el funcio-
namiento neuropsicoldgico del sujeto, fundamental-
mente en el drea cognitiva. Han sido estudiadas con
anterioridad en este sentido, las afectaciones produ-
cidas al proceso del pensamiento®.

Se considera que después de la CEC se producen
afectaciones cognitivas a nivel de todos los procesos.
En este caso hacemos referencia a la memoria como
funcién neurocognitiva que permite registrar, codifi-
car, consolidar, retener, recuperar y evocar la informa-
ciéon previamente almacenada. Se trata de la capa-
cidad para retener la informacién aprendida®**?. La
memoria como proceso se subdivide en dos grandes
funciones o almacenes: memoria a corto y a largo
plazos. Dentro de estas clasificaciones se han estudia-
do diversas subcategorias, cada una con sus funciones
adecuadamente explicitadas. En la presente investiga-
cion y en la Neuropsicologia como disciplina cientifica,
interesa la consideracion que se hace de la memoria
declarativa o voluntaria, y la no declarativa o involun-
taria™®. En este sentido, la declarativa no es mas que
las experiencias, hechos o acontecimientos adquiridos
a través del aprendizaje y que pueden ser consciente-
mente recuperados por el sujeto. A su vez, la memoria
no declarativa es aquella a la cual no puede accederse
de modo consciente. Su acceso y almacenamiento dis-
curren de modo inconsciente, por lo que el sujeto no
sabe que cuenta con esa informaciéon hasta que un
estimulo especifico le demanda su evocacién™™. Se-
gun Portellano®, esta memoria constituye el sistema

mas importante de adquisicion de informacién en

todas las especies, puesto que permite la adaptacién

al medio mediante los automatismos que se forman
en su base.

En todo proceso de exploracidon neuropsicoldgica
de la funcién mnémica deben incluirse 4 elementos
claves'**2:

- Lainvestigacién de la fijacidn directa de las huellas
mnémicas: aqui se debe investigar la fijacion direc-
ta de huellas visuales, auditivas y tactiles. Una
persona normal retiene y reproduce sin dificultad
series de 5 - 6 elementos (palabras, cifras, figuras).

- La investigacion del proceso de retencién: se pro-
duce sobre la base del uso de la repeticién de pala-
bras al paciente.

- El estudio de la memoria mediata o declarativa:
aqui pueden emplearse series de 12 a 15 estimulos
verbales, y usar laminas que favorezcan el recuer-
do.

- Lainvestigacion del recuerdo involuntario o memo-
ria no declarativa: se considera de gran valor inda-
gar sobre los procesos involuntarios, ya que por lo
general se ha investigado mas lo voluntario. Se
tienen evidencias clinicas de que en la medida que
en un paciente se desintegra la psiquis y se deterio-
ra la personalidad, se afectan con mayor gravedad
los procesos involuntarios.

El andlisis de las historias clinicas aporté datos
generales de los pacientes, tiempo de evolucién de la
enfermedad, factores de riesgo y complicaciones pro-
pias del padecimiento. Las caracteristicas esenciales
de estas enfermedades crdnicas, conllevan a la dege-
neracién de funciones y pueden poner en peligro la
vida del paciente. Es por ello que, a pesar de conocer
las posibles complicaciones, los pacientes recurren al
tratamiento quirdrgico con CEC como garantia y espe-
ranza de prolongar la vida y mejorar su calidad.

En la entrevista semiestructurada se realizaron una
serie de preguntas con respecto a elementos del en-
torno y de los cuales los pacientes no tienden a hacer
conciencia, pero con los cuales conviven diariamente.
Estos son: equipamiento de las salas, colores de las
sabanas, caracteristicas especificas de las pertenencias
del pacientes de la cama de al lado, entre otras. Todo
esto se hizo con el objetivo de explorar un poco mas la
memoria no declarativa, y de igual manera, se obtu-
vieron respuestas justificadas en que no se han fijado,
que lo han visto pero no recuerdan el color o la forma,
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o que simplemente no se acuerdan de esos detalles
aunque forman parte de su cotidianidad.

Sin dudas, la CEC altera el proceso mnémico, lo
cual, unido a los conocidos trastornos del entorno
anestésico-quirurgico, produce afectaciones neuropsi-
coldgicas en el proceso de memoria que se manifiesta
por limitaciones en la fijacidon y evocacién de huellas
mnémicas voluntarias e involuntarias, declarativas y
no declarativas®®. Estas insuficiencias postoperatorias
pueden estar asociadas a limitaciones en la llegada del
flujo sanguineo a las zonas secundarias y terciarias de
la corteza cerebral, con el consecuente edema regio-
nal, y abren nuevas interrogantes en el campo de la
rehabilitacion e investigacion en esta area, donde
confluyen los trastornos cardiovasculares y el funcio-
namiento mnémico neuropsicoldgico.

Las alteraciones encontradas indican afecciones en
los sistemas funcionales mas complejos de la actividad
analitico-sintética de la corteza, que tienen su base en
las estructuras frontales y témporo-frontales de am-
bos hemisferios cerebrales.

CONCLUSIONES

Predominaron los pacientes del sexo masculino, entre
50 y 70 afios de edad, con un nivel escolar bajo. Se
encontraron elementos tipicos en el recuerdo de los
pacientes estudiados que expresan dificultades en la
fijacidn directa de las huellas mnémicas como base del
proceso de retencidon de estimulos verbales y numéri-
cos; ademas, se encontraron insuficiencias en la evo-
cacion mediata de los estimulos ofrecidos y aun des-
pués de haber realizado buenas asociaciones, lo cual
es indicador de que los sistemas categoriales semanti-
cos estan afectados.

También se encontraron alteraciones en la memo-
ria no declarativa e involuntaria, de ahi que se hayan
producido bloqueos tras las demandas especificas.
Todas estas afectaciones encontradas indican la exis-
tencia de limitaciones neuropsicoldgicas en los siste-
mas funcionales, vinculados con el recuerdo declarati-
vo y no declarativo, voluntario e involuntario en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC.

RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar esta linea investigativa e in-
dagar mas sobre el efecto de la CEC en los pacientes
sometidos a este tipo de cirugia. Es recomendable
desarrollar investigaciones que profundicen en el de-
terioro neuropsicoldgico que puede aparecer en estos

casos y que no afecta solamente al proceso de la
memoria. Es importante considerar las caracteristicas
de la memoria encontradas en el proceso de rehabi-
litacién integral de estos pacientes, donde el factor
neuropsicolégico es determinante.
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PROLOGO

La quinidina, uno de los primeros farmacos antiarrit-
micos desarrollados, tuvo un significativo papel en el
tratamiento de varias arritmias cardiacas. Surgieron
después preocupaciones por el riesgo aumentado de
arritmias ventriculares y mayor mortalidad, por lo que
su empleo se redujo drasticamente. Sin embargo,
ensayos recientes han generado un renovado interés
en su uso: se ha empleado exitosamente en la fi-
brilacion ventricular idiopatica (FVI) por mecanismo
desconocido, en el Sindrome de Brugada (SBr) por su
accion sobre las corrientes de potasio (incluida la Ito) y
en el sindrome de QT corto (SQTC), donde normaliza el
periodo refractario ventricular. De manera tal que
aunque es uno de los farmacos mas antiguos, tiene un
papel importante en la cardiologia moderna.
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La Habana, Cuba.
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CRONOLOGIA

» 1400s: Los incas del Peri emplearon la corteza de
cinchona, un precursor de la quinina y de su este-
reoisémero, la quinidina, como remedio para las
fiebres que luego serian identificadas como mala-
ria.

» 1749: La quinidina se empled para tratar las palpi-

taciones.

1848: Van Heymingen la describié por primera vez’.

1853: Pasteur la nombré?.

1923: Se introdujo su empleo en la taquicardia

ventricular.

> 1929: Dock publicé el primer caso de FVI con tor-
menta arritmica que respondid a la quinidina®.

» 1950s: Se describidé por primera vez el sindrome
por quinidina, que podia predisponer a la FV. Su
uso para tratar la FA se redujo estrepitosamente.

> 1964: Selzer y Wray acufiaron el término sincope
por quinidina y describieron el fendmeno: arrit-
mias ventriculares, FV, eventos paroxisticos y repe-
titivos, presentes de 1 a 3 horas después de la ulti-
ma dosis de quinidina®.

» 1987: Belhassen la empled en la FVI3.

» 1990s: Coplen analizé datos de 6 ensayos entre
1970 y 1984, y construyé estimados de vida entre
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grupos control y después de cardioversidn con qui-

nidina. Se evitaban recurrencias de FA pero existia

mayor mortalidad®.

1990: Moosvi demostré mayor mortalidad con la

quinidina en el tratamiento de arritmias cardia-

cas’.

1991, 1992: Datos del National Ambulatory Me-

dical Care Survey originaron que el empleo de la

quinidina, para mantener el ritmo sinusal, disminu-

yera de 5 %, en 1999, a 0,0 % en el 2000

1999:

e Southworth elaboré un metaanalisis, se expre-
saban dudas acerca de la seguridad del empleo
del sotalol y la quinidina, comparables en su
habilidad para mantener el ritmo sinusal a los 6
meses de seguimiento. Ambas fueron superio-
res al control pero con las dos hubo tendencia a
una mayor mortalidad a largo plazo [sotalol (2,2
%), quinidina (3,0 %) y control (1,1 %)]%

e Belhassen la empled en la FVIy en el SBr?.

2001:

e Se planteé el papel de la corriente transitoria de
salida de K prominente (Ito) en el sindrome de la
onda J y el posible beneficio con la quinidina al
bloquearse esa corriente.

e Alings encontré que la quinidina normalizaba el
electrocardiograma en el SBr®.

e RuDusky escribié: “Be not the first on whom the
new are tried, nor the last to lay the old aside
(No seas el primero en quien se pruebe lo nue-
vo, ni el tltimo en dejar a un lado lo viejo)”®.

2002: Se discutid si el CDAI resultaba la Unica op-

cién; en definitiva el dispositivo terminaba la FV

pero no afectaba la recurrencia.

2004:

e Belhassen planted la eficacia de la quinidina en
pacientes con SBr de alto riesgo’.

e Se empled la quinidina en el SQTC.

e Hermida usé la Hydrochloride en el SBr®.

2005: Wolpert la administré en el SQTC?.

2006:

e AstraZeneca, uno de sus principales fabricantes,
ceso la producciéon del sulfato de quinidina, sin
informar a la Heart Rhythm Society ni a la Euro-
pean Heart Rhythm Association®. Entonces se hi-
zo dificil su obtencidn en el mundo. La medida
se tomd por menor demanda del producto, por
el surgimiento de farmacos antiarritmicos efec-
tivos para la FA y por el uso del CDAI para las

arritmias ventriculares. Al mismo tiempo, sur-
gian indicaciones para su uso en nuevas enfer-
medades, en las cuales resultaba la medicacién
mas efectiva y a veces la Unica adecuada. El
CDAI no siempre esta disponible y existen las
recidivas y la tormenta eléctrica, que deben dis-
minuirse o eliminarse mediante tratamiento me-
dicamentoso. La quinidina aumenta el periodo
refractario efectivo ventricular y puede evitar la
FV, en el caso del SBr suprime la reentrada en la
fase 2.

e Dear Pharmacist comunicd la discontinuidad en
la produccién del bisulfato de quinidina®.

e Mizusawa empled bajas dosis de quinidina para
el tratamiento de las arritmias ventriculares en
el SBr°.

2007:

e La base de datos Cochrane analizé 45 estudios
con el fin de precisar la eficacia de los antiarrit-
micos para mantener el ritmo sinusal después
de la cardioversion de una FA. En un afio de se-
guimiento, la quinidina y la disopiramida se aso-
ciaron con aumento de la mortalidad y mayor
proarritmia, en comparacién con los controles.
La quinidina demostrd una no significativa pero
clara tendencia a aumentar la mortalidad, y si se
incluian los pacientes “perdidos” entre los falle-
cidos, resultaba significativaz.

o Milberg empled la quinidina en el SQTC, que
normaliza el periodo refractario ventricular, dis-
minuye la dispersidén de la repolarizacion y pro-
longa la refractariedad de la posrepolarizacion,
con prevencion de la FV2,

e Viskin sefialé que una medicacién valiosa estaba
en vias de extincion™.

e Se empled la quinidina en el SQTC.

20009:

e Yang encontrd segura la combinacién de quini-
dina con verapamilo para mantener el ritmo
sinusal en la FA, alternativa al empleo de sotalol
y amiodarona. El verapamilo, en estudios expe-
rimentales y clinicos, disminuyd las posdespola-
rizaciones por farmacos antiarritmicos clases | y
Il que llevaban a torsién de puntas y evitaban
altas frecuencias ventriculares durante las arrit-
mias causadas por conduccion auriculo-ventri-
cular aumentada (por el efecto vagolitico de la
quinidina)?.

e El estudio PAFAC (Prevention of Atrial Fibrillation
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After Cardioversion trial) examind la combina-
cion de quinidina y verapamilo en la FA persis-
tente después de cardioversidon eléctrica, en
comparacién con el sotalol y placebo?.

e El SOPAT (Suppression Of Paroxysmal Atrial Ta-

chyarrhythmias trial) encontré efectiva la com-

binacidn para disminuir la recurrencia, semejan-
te al sotalol y superior al placebo. Demostrd un
pobre pero definido riesgo de efectos colatera-
les graves: mas muertes, sincope y TV (2 con
placebo, 5 con alta dosis de quinidina y verapa-

milo, 4 con baja dosis de ambos farmacos, y 7

con sotalol)%.

Viskin hablé de la caida y el resurgimiento de la

quinidina®.

Belhassen volvié a publicar sobre el empleo de

la quinidina en la FVIy en el SBr°.

Viskin inicié el Registro prospectivo empirico del

uso de la quinidina en el SBr asintomatico™%.

e Haissaguerre estudié la respuesta a la quinidina
a corto y largo plazos, en la FVI y la repolariza-
cién precoz’.

» 2010: Viskin planted que una medicacion antiarrit-
mica empleada en la FVI, la tormenta eléctrica, el
SBry la repolarizacién precoz, era irreemplazable y
estaba desapareciendo. Se retiraba por razones
comerciales, a pesar de ser el tratamiento eficaz y
a veces el Unico en algunas enfermedades (arrit-
mias ventriculares letales, incluso con CDAI)13’15.

> 2012:

e Marquez sefiald la eficacia a largo plazo de bajas
dosis de quinidina en el SBr con arritmias ven-
triculares y CDAI (200-600 mg/dia, dosis meno-
res o iguales a 600 mg/dia)°.

e Belhassen se pregunté si la quinidina es el far-
maco ideal para el SBr (el CDAI termina la FV pe-
ro no afecta su ocurrencia)®.

e Se recomendd la quinidina empirica en portado-
res asintomaticos de SBr, al co-
nocer los resultados de un re-

camento que puede salvar la vida de algunos pa-
cientes con SBr, es inaccesible en muchos lugares.
Se basé en las opiniones de 273 médicos de 131
paises (Figura)’.
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B Ficiimente disponible B No est3 disponible
Disponible con restricciones [0 No existen datos

Figura. Disponibilidad de la quinidina en el mundo. Tomada
de Viskin et al.7, con permiso de Journal of the American
College of Cardiology.

EPILOGO
La quinidina se ha empleado en las siguientes enfer-
medades: FVI, SQTC, SBr, sindrome de repolarizacidn
precoz, tormenta eléctrica y recientemente, en una
nueva canalopatia cardiaca relacionada con el SCN5A
(MEPPC).

En las tres décadas pasadas, el grupo del Centro
Médico de Tel-Aviv tomé la quinidina como alternativa
terapéutica al CDAI en el SBr, con alta eficacia del bi-
sulfato de quinidina para prevenir la inducibilidad de la
FVL.

La utilidad de la quinidina en el SBr fue establecida
por: Yan y Antzelevitch (1999), Alings (2001)*°, Belha-
ssen (1999, 2002)***, Hermida (2004)*?, Mok (2004)*,
y Belhassen y Viskin (2004)%.

En las tablas 1 y 2 se muestran algunas caracte-
risticas de este farmaco.

gistro internacional®. Tabla 1. Algunas caracteristicas electrofisioldgicas de la quinidina in vivo.
* Se encontrd utilidad de la qui- PRENAV ~ PRESHP  PREA PREV | PREVAcc
nidina en una nueva canalopa-
tia cardiaca, relacionada con Jer ™ ™ ™ T
SCN5A, contracciones prematu- .
’ Frecuencia
ras multifocales ectdpicas rela- sinusal i QRS ar | AH HV
cionadas con Purkinje (MEPPC,
por sus siglas en inglés)’. bl ver T T ver il
> 2013: Viskin planteé que un medi- Leyenda: Aumento 1, Disminucion {/, Sin cambio <>
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Tabla 2. Algunas caracteristicas electrofisioldgicas de la
quinidina in vitro.

Efecto

Caracteristica

e

Amplitud potencial de accion
Duracién potencial accidn

0

Potencial diastélico maximo
Periodo refractario efectivo
Velocidad de conduccién

Automatismo nodo sinusal

« T ¢« > 0 « >

Fase 4

Leyenda: Aumento 1, Disminucion {,, Sin cambio <>

o
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RESUMEN

El incremento de los niveles de lipoproteinas de alta densidad y sus potenciales bene-
ficios en la aterosclerosis ha sido motivo para la realizacién de este articulo, en el que
se efectla una revision sobre la informacién médica mas reciente que existe sobre el
tema y su posterior actualizacidn. Se describen la estructura de estas lipoproteinas,
sus efectos vasculares ateroprotectores, el transporte reverso de colesterol, y se ex-
ponen las nuevas estrategias que permiten incrementar sus concentraciones en el
organismo, ya que estudios recientes indican que estabilizan las placas de ateroma de
una manera acelerada, por lo que constituyen una novedosa alternativa terapéutica
en los pacientes de alto riesgo. De esta forma se consolidan los conocimientos sobre
las lipoproteinas de alta densidad, con el fin de brindar una atencién de mas calidad
en la prevencidn, control y tratamiento de esta frecuente enfermedad.

Palabras clave: Lipoproteinas de alta densidad, HDL, Aterosclerosis, Placa de ateroma

High-density lipoproteins: vascular guards against atherosclerosis

ABSTRACT

Increasing levels of high-density lipoproteins and their potential benefits in Atheros-
clerosis motivated us to write this article in order to update knowledge on this topic.
The structure of these lipoproteins is described, as well as their atheroprotective vas-
cular effects and the reverse cholesterol transport. New strategies to increase their
concentration in the body are presented, as recent studies indicate that they stabilize
atherosclerotic plaques in an expedited manner. Therefore, it constitutes a novel
therapeutic alternative in high risk patients. This will update the knowledge on high-
density lipoproteins, in order to provide a better quality care in the prevention, con-
trol and treatment of this common disease.

Palabras clave: High-density lipoprotein, HDL, Atherosclerosis, Atherosclerotic plaque

INTRODUCCION
La aterosclerosis es una enfermedad caracterizada por el depdsito e infiltra-
cion de componentes lipidicos en las paredes de las arterias de mediano y
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grueso calibre. Es la forma mds comun de arterioscle-
rosis. Provoca una reaccién inflamatoria y la multipli-
cacion y migracion de las células musculares lisas de la
pared, que van produciendo estrechamientos de la luz
arterial. Los engrosamientos concretos son denomi-
nados placas de ateroma, cuya complicacion mas fre-
cuente es la trombosis®.

Esta enfermedad es la principal causa de muerte de
los paises desarrollados o del primer mundo, es decir,
Norteamérica, Europa y Australia, asociada a un estilo
de vida poco saludable. Aproximadamente el 76 % de
los trombos coronarios fatales son provocados por la
ruptura de una placa de ateroma complicada®.

La aterosclerosis es el resultado del desequilibro
entre la entrada y la salida de colesterol en la pared
arterial, con un predominio de la primera. La principal
responsable de la entrada de colesterol en la pared
arterial es la lipoproteina de baja densidad (LDL, por
sus siglas en inglés), mientras que la principal encar-
gada de su salida es la lipoproteina de alta densidad
(HDL, por sus siglas en inglés). Tanto las concentracio-
nes sistémicas (torrente circulatorio) altas del coles-
terol de las LDL, como las bajas del de las HDL se han
asociado de forma constante con el desarrollo de
aterosclerosis®.

Se han probado multiples estrategias terapéuticas
gue intentan prevenir el desarrollo de la enfermedad
mediante una reduccién de las LDL o un incremento
de las HDL. Si bien la reduccion de las LDL, fundamen-
talmente con el uso de estatinas®, se ha establecido
como terapia estandar para la prevencidn primaria y
secundaria de sucesos aterotrombdticos, el incremen-
to de las HDL avizora un futuro esperanzador, de ahi
se deduce la vital importancia de su estudio, y las
perspectivas terapéuticas de su aplicacién en esta
enfermedad tan frecuente, y en la que aun no se ha
logrado un total y efectivo control.

ESTRUCTURA DE LAS HDL

Las HDL son complejos macromoleculares, seudomice-
lares, constituidos por lipidos anfipaticos (fosfolipidos
y colesterol libre), lipidos no polares (triglicéridos y és-
teres de colesterol) y por proteinas llamadas apolipo-
proteinas (Apo). Los lipidos anfipaticos se organizan en
una monocapa en la superficie del complejo, y presen-
tan sus grupos polares hacia el medio acuoso. La
estabilidad de esta monocapa esta garantizada por las
Apo. Los lipidos no polares son insolubles en un medio
acuoso como el plasma y en consecuencia, se sitdan

en el interior de las lipoproteinas, de manera tal que
evitan las interacciones con grupos polares que serian
fisicoquimicamente desfavorables. Por tanto, el trans-
porte de los lipidos en el plasma esta garantizado®.

Las HDL son las lipoproteinas mas pequefias y con
mayor proporcion proteica (55-60 % de su masa neta).
Se han identificado 5 subfracciones de HDL. De la mas
grande (y mas eficaz en la recogida de colesterol) a la
mas pequefia (y menos eficaz), los subtipos son:
HDL2a, HDL2b, HDL3a, HDL3b, y HDL3c Su principal
proteina es la Apo A-l, encargada no solo del destino
de estas lipoproteinas, sino que constituye también
mas del 70 % del contenido proteinico del total de par-
ticulas de HDL; de ahi que la concentracién plasmatica
de Apo A-l, en condiciones normales (sin intervencién
farmacolégica), se correlaciona estrechamente con la
concentracién plasmatica de HDL. La Apo A-ll es la se-
gunda apolipoproteina mas abundante, pero su misién
todavia no ha sido bien definida. Las HDL contienen
otras proteinas (Figura 1) en menor concentracion (Apo
A-1V, Apo A-V, Apo C-I, Apo C-lll y Apo E)G'7.

Apof-|

pvot HDL

Fasfolipidos

Triglicéridos

ApoA-YW
ApoA-l
Miclea
Apalar
Colesterol
ApoC-ll Libre
Apohd

Apoh-

Superficie
Esteres de Polar

Colesterol ApoC

Apod-IV

Figura 1. Estructura de las Lipoproteinas de Alta Densidad
(HDL). Principales componentes proteicosy lipidicos. Las apo-
lipoproteinas (Apo) se unen por interacciones hidrofébicas a
los lipidos més externos, y por atracciones electrostaticas a los
fosfolipidos para estabilizar a la HDL.

TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL

El transporte reverso de colesterol (TRC) se define
como la extraccién de colesterol de los tejidos extra-
hepaticos y su movilizacidon hacia el higado para su
metabolizacion y eventual excrecion intestinal con los
acidos biliares. Las HDL tienen un papel central en la
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Figura 2. Representacién grafica del TRC. La principal proteina de las HDL, la ApoA-I, se
sintetiza en el higado y el intestino donde, a través del receptor ABCA-1, recibe una pequefia
cantidad de fosfolipidos y se transforma en ApoA-I pobre en lipidos (HDL naciente). La
apoA-I guia la HDL naciente hacia los tejidos extrahepéticos, fundamentalmente hacia los
macrofagos, de los que recibe colesterol libre a través del receptor ABCA-1 (HDL naciente,
con migracion prep1). Mediante la accién de la enzima LCAT, el colesterol libre se transforma
en ésteres de colesterol, y asi se transforma en HDL maduro esférico (HDL3 y HDL2), que
recibe colesterol de los tejidos periféricos a través del receptor SR-B1 o del ABCG1, aumenta
su tamafio y su contenido de colesterol esterificado. EI TRC se completa por dos vias: a)
captacion hepatica de cHDL maduro a través del receptor SR-B1, y b) la PTEC cataliza la
transferencia de colesterol esterificado a las cLDL, los cuales a su vez seran captados por el
higado a través del receptor de LDL. Finalmente, desde el higado, el colesterol libre puede
verterse directamente a la bilis o convertirse en acidos biliares (la enzima encargada de esta
reaccion es la 7a-hidroxilasa), previamente a que se produzca la excrecion biliar en el intes-
tino. Leyenda: Apolipoproteina (Apo); Colesterol asociado a HDL (cHDL); Colesterol aso-
ciado a LDL (cLDL); Colesterol libre (CL); Enzima 7-alfa hidroxilasa (7aOHasa); Esteres de
colesterol (EC); Esteres-colesterol hidrolasa (ECH); Fosfolipidos (FL); Lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT); Lipasa endotelial (LE); Lipasa hepatica (LH); Lipoproteinlipasa
(LPL); Proteina de Transferencia de Esteres de Colesterol (PTEC); Receptor de LDL (LDL-
R); Receptor de deshechos B1 (SR-B1); Triglicéridos (TG).

extraccién de colesterol de las lesiones ateroscleréti-

cas y en su transporte hasta el higado (Figura 2)%.
Seguidamente se comentan brevemente los pasos

del TRC: dos321°

dacién de las moléculas de
Apo A-l recién secretadas,
pobres en lipidos, a través
del receptor dependiente
de ATP (ATP-binding cass-
ette, en su idioma original)
A-1, donde se forman las
HDL nacientes (que tam-
bién reciben el nombre de
Apo A-l pobre en lipidos)

3,9

Captacidn de colesterol
por las HDL nacientes
(Eflujo de colesterol)
Este proceso puede llevar-
se a cabo mediante un va-
riado numero de mecanis-
mos, y resulta finalmente
en la formacién de parti-
culas discoidales de HDL:
» Difusion acuosa: Este
mecanismo pasivo se
cumple mediante un
simple proceso de difu-
sién, de modo que el
movimiento de coleste-
rol puede ser bidirec-
cional, y el sentido del
flujo esta determinado
Unicamente por su gra-
diente quimico de con-
centracién. Se produce
en todas las células y es
un proceso lento bas-
tante ineficaz (tarda
horas)>.
» Salida de colesterol li-
bre mediada por el re-

ceptor dependiente de ATP A-1: este movimiento
de colesterol libre es unidireccional, Unicamente
desde las células a las apoliproteinas pobres en lipi-

> Receptor de deshechos tipo B clase | (SR-B1, por

Sintesis de HDL

La sintesis y la secrecién a la circulacion de Apo A-I
(principal componente de las HDL) se producen en el
higado y en el intestino; el higado genera el 75 % de la
Apo A-l humana. Ambos tejidos se encargan de la lipi-

sus siglas en inglés): el flujo de colesterol libre me-
diado por la molécula SR-B1 tiene lugar sélo hacia
aceptores que contengan fosfolipidos, (es decir,
HDL y apolipoproteinas lipidadas) y es bidireccio-
nal, en dependencia del gradiente de concentra-
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cién a ambos lados de la membrana®**.

» Moléculas transportadoras ABCG-1/ABCG-4: consti-
tuyen una ruta alternativa para el transporte de
colesterol libre desde los macréfagos hacia las HDL
maduras, nunca hacia HDL nacientes (Apo A-l pobre

en lipidos)>*%.

Maduracidn de las HDL

Las particulas de HDL nacientes sufren un proceso de

transformacion intravascular mediante la accién de di-

versas enzimas:

» Enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT): en
el interior de la molécula discoidal de HDL naciente,
la LCAT cataliza la transferencia de grupos 2-acil
desde la lecitina al colesterol libre captado desde
los macréfagos, con lo que se generan ésteres de
colesterol y lisolecitina. Los ésteres de colesterol
son mas hidréfugos que el colesterol libre, por lo
que se mueven al nucleo de la particula de lipo-
proteina, y asi se forma la molécula madura de
HDL, grande y esférica®®.

» Proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(PTEC): es una glucoproteina hidréfuga, sintetizada
en el higado y en el tejido adiposo, que circula
unida a lipoproteinas en el plasma. La PTEC pro-
mueve la transferencia de ésteres de colesterol de
las particulas de HDL a las lipoproteinas que con-
tengan la Apo B [LDL, quilomicrones y lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en
inglés)] a cambio de triglicéridos, es decir, de ma-
nera inversa transfiere triglicéridos desde las VLDL,
quilomicrones y LDL a las HDL, de ahi que se pro-
duzca la migracion de ésteres de colesterol de
nuevo a LDL, de manera que se reduce el tamano
de la particula de HDL>***>.

» Otras proteinas implicadas son: la proteina de
transferencia de fosfolipidos y diferentes lipasas
[lipoproteinlipasa (LPL), lipasa hepatica y lipasa en-
dotelial]. Los triglicéridos de las HDL maduras son
hidrolizados por la lipasa hepatica. Esta hidrdlisis,
en asociacién con la actividad de la proteina de
transporte de fosfolipidos, disminuye el tamafo de
las HDL maduras, y las transforma en HDL nacien-
tes, pobres en fosfolipidos, que pueden reiniciar el
ciclo de captacién de colesterol**®.

Catabolismo de las HDL
El factor mas determinante en las concentraciones
plasmaticas de HDL y Apo A-l es la tasa de eliminacién

de esta ultima. Los rifiones, el higado y los tejidos pro-
ductores de esteroides (glandulas suprarrenales, ova-
rios y testiculos) son los sitios principales de catabolis-
mo de las HDL. Este catabolismo puede efectuarse
mediante: a) la endocitosis y degradacion lisosomica
de toda la particula (incluida la Apo A-l), que ocurren
tanto en el higado como en el rifidn, y b) captacién
selectiva de colesterol, es decir, retirada del colesterol
y de otros lipidos de la particula, sin afectar al conte-
nido proteinico. El mecanismo mejor caracterizado es
la captacidn hepatica por el SR-B1 a ese nivel. El coles-
terol libre movilizado en HDL puede excretarse direc-
tamente a la bilis o convertirse en 4acidos biliares, pre-
viamente a la excrecion biliar (la enzima encargada de

esta reaccion es la 7a-hidroxilasa)®*’.

ACCIONES ATEROPROTECTORAS DE LAS HDL NO RE-
LACIONADAS AL TRC

La proteccién vascular de las altas concentraciones de
HDL contra la aterosclerosis no solo se circunscriben al
efecto del TRC, sino que incluye otras acciones atero-
protectoras, como: actividad antioxidante, proteccion
de la funcién endotelial, antiinflamatoria, antiapopté-
tica; inactivacion del sistema del complemento, regu-
lacion de la actividad secretora del endotelio, asi como
efectos antitromboticos y fibrinoliticos (Figura 3).

Actividad antioxidante
Las LDL oxidadas en el espacio subendotelial intervie-
nen en la formacién de la placa de ateroma por sus
cualidades proinflamatorias. En este contexto, el papel
antiaterogénico de las HDL se debe a la capacidad
antioxidante que poseen. Varios de sus elementos par-
ticipan en esta propiedad, entre ellos sus apolipopro-
teinas y particularmente, la paraoxonasa (PON) 2, en-
zima asociada fisicamente a las HDL plasmaticas. Esta
PON se sintetiza en el higado de los mamiferos, circula
por la sangre unida a las Apo A-l y J de las HDL, y su
expresion se inhibe por estimulos proaterogénicos™.

Las bases moleculares que explican la relacion in-
versa entre la PON vy la aterosclerosis, se han ubicado
en la capacidad que posee la enzima de eliminar los
lipoperdoxidos que participan en la formacién de la
placa. El inicio y la progresion de la placa de ateroma
en la pared arterial dependen en buena medida de la
peroxidacidn de las lipoproteinas mediada por radica-
les libres, en particular de las LDL.

Estos efectos bioldgicos se relacionan con la habili-
dad de la PON de eliminar los peréxidos asociados a
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Figura 3. Resumen grafico de las acciones ateroprotectoras de las HDL. 1) Inactivacion del complemento: las HDL impi-
den que se forme el complejo C5-C9 en la cascada de activacion del sistema del complemento. 2) Regulacién de la inflama-
cion: las HDL inhiben la atraccion de los monaocitos y linfocitos circulantes al endotelio por regulacién negativa de la expresion
de la MCP-1, la VCAM-1 e ICAM-1, que son mediadoras de la adhesion y de la E-selectina, y permite su anclado y rodamiento en
la superficie de las células endoteliales. 3) Fibrindlisis: las HDL favorecen la conversion del plasmindgeno en plasmina (enzi-
ma fibrinolitica), por regulacién positiva del t-PA y negativa del PAI-1. 4) Antitrombosis: las HDL impiden la activacion pla-
quetaria por disminucion del factor activador de plaqueta, tromboxano Az y el aumento de la sintesis de éxido nitrico y prostaci-
clina. La esfingosina de la HDL limita las interacciones procoagulantes entre los factores Xay Va de la cascada de la coagulacion.
La disminucion de la produccién de trombina es debido a que mejora la actividad de la proteina C activada y la proteina S, y la
regulacién positiva de las trombomodulinas endoteliales. La disminucién de la activacién endotelial se produce porque previenen
la apoptosis de las células endoteliales y la formacioén de microparticulas de adhesion, la inhibicién de factores tisulares y la P-
selectina, la expresion de la E-selectina, y el aumento de la produccidn de 6xido nitrico. 5) Regula la actividad secretora del
endotelio: las HDL estimulan la produccién de PGI2, ya que aprovisionan a las células endoteliales de acido araquiddnico, prin-
cipal substrato para la sintesis de PGI2, y estimulan la sintesis de la ciclooxigenasa en las células del endotelio y del musculo liso
vascular, e inhiben la de endotelina-1. 6) Proteccién de la funcién endotelial: las HDL inactivan los efectos nocivos de las
LDL-ox a nivel de produccion de 6xido nitrico y aumentan la actividad de la ONSe. 7) Antiapoptosis: las HDL impiden la
apoptosis de la CE, macrofagos y células espumosas porque previenen el aumento sostenido del calcio intracelular inducido por
agentes proapoptoticos, como las LDL-0x, lo que impide la activacion de las proteinas caspasas 3y 9, y el antagonismo del TNF-a.
Esto se debe a que el estimulo de las HDL de migracion y proliferacion de las células endoteliales es calcio dependiente, mediado
por multiples cascadas de las quinasas. 8) Antioxidante: las HDL inactivan a las LDL-0x, por medio de la enzima PON 1, de sus
ApoA-1 y fosfolipidos, ademas disminuyen la captacion de lisofosfatidilcolina, uno de los productos derivados del proceso oxida-
tivo de las LDL. 9) Eflujo de colesterol: las HDL reciben el colesterol de los tejidos extrahepaticos, fundamentalmente macro-
fagos y células espumosas vasculares, para ulteriormente transportarlo al higado y excretarse con la bilis en el intestino, como
parte del TRC. Leyenda: Activador del inhibidor del plasminédgeno tipo 1 (PAI-1); Activador tisular del plasmindgeno (t-PA);
Apolipoproteina (Apo); Células endoteliales (CE); Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a); Factores tisulares (FT); LDL oxidada
(LDL-o0x), Molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1), Molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1), Oxido nitrico
(ON); Oxido nitrico sintetasa endotelial (ONSe); Proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1). 1+ Aumento. | Disminucion.
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las lipoproteinas, lo que da lugar a los alcoholes co-
rrespondientes, derivados que son inactivos desde el
punto de vista de la peroxidacion, de la quimiotaxis y
del proceso inflamatorio en general. La actividad de la
PON varia entre individuos por factores genéticos o
fisiopatoldgicos. En efecto, el gen humano de esta en-
zima presenta dos polimorfismos (M55L y Q192R) que
influyen en su actividad. Por otra parte, la actividad de
la PON se ha encontrado disminuida en sujetos hiperli-
pidémicos y diabéticos insulinodependientes. Ademas,
existe una correlacion positiva entre su concentracion
y la de Apo A-P°.

Proteccion de la funcién endotelial
Se ha postulado que los mecanismos responsables de
la preservacion de la funcién endotelial mediada por
las HDL, estan relacionados con la capacidad de estas
ultimas de inactivar los efectos nocivos de las LDL oxi-
dadas (LDL-ox) a nivel de la produccion de éxido nitri-
co®.

Las HDL promueven la producciéon de este oxido
por medio de la enzima éxido nitrico sintetasa endote-
lial (ONSe) en diferentes mecanismos.

1- La HDL regula la distribucion subcelular de la ONSe,
la proteina de la ONSe esta localizada en el coleste-
rol enriquecido de las caveolas de la membrana
plasmatica, como resultado de la miristoilacién y la
palmitoilacion de la proteina. La HDL regula el
ambiente lipidico dentro de las caveolas y las LDL-
oX, lo que permite la preservacién del médulo de
sefializacion de la ONSe**%,

2- Basado en estudios miméticos de la Apo A-l, las
HDL previenen el desacople de la ONSe por las LDL,
lo que favorece la produccidon de dxido nitrico por
encima de la de anién superdxido (0,)**

3- Las HDL activan los mecanismos de sefales de la
membrana que estimulan la actividad de la ONSe.
La unién de la Apo A-l de la HDL al SR-B1, ocasiona
la rdpida activacién del receptor Src de la tirosina
quinasa, lo que origina se desencadene la activacidn
de la fosfatidilinositol quinasa 3, y consecutivamen-
te de la proteina quinasa B alfa (Akt, en su idioma
original) y la proteina quinasa activada por mitoge-
no (MAPK, por sus siglas en inglés), las que produ-
cen un incremento en la actividad de la ONSe. Aun-
que las apolipoproteinas y los fosfolipidos de las
HDL son suficientes para activar la sefializacién,
puede también producirse por los lisofosfolipidos
SPC, esfingosina 1 fosfato (S1P) y lisosulfatidos aso-

ciados a las HDL que actlan a través del receptor
de lisofosfolipidos S1P-3.

4- La HDL regula la abundancia de la ONSe. Ademas
de modular la respuesta aguda de la activacion de
la via de la fosfatidilinositol quinasa 3, Akt y MAPK,
las HDL ocasionan el incremento de la ONSe**2°.

Las HDL inactivan a las LDL-ox, no soOlo a través de
la PON como se ha discutido previamente, sino tam-
bién por medio de la Apo A-l, de sus fosfolipidos y de
la captacién de lisofosfatidilcolina, uno de los produc-
tos derivados del proceso oxidativo de las LDL*%.

Regulacion de la respuesta inflamatoria

La atraccién y adhesion de leucocitos a las células en-
doteliales y su interaccion con las células del musculo
liso juega un papel central en el desarrollo de la placa
de ateroma. La interaccién de los leucocitos con las
células endoteliales estd mediada por moléculas de
adhesidn localizadas en la superficie luminal del endo-
telio”.

Las HDL inhiben la atraccién de los monocitos al
endotelio por regulacion negativa de la expresion de la
proteina quimiotdctica de monocitos 1 (MCP-1, por
sus siglas en inglés). Entre las moléculas que participan
en la adhesion leucocitaria al endotelio encontramos
la molécula de adhesién de células vasculares 1
(VCAM-1, por sus siglas en inglés), la de adhesién in-
tercelular 1 (ICAM-1, por sus siglas en inglés) y la E-
selectina. Las VCAM-1 e ICAM-1 son mediadoras de la
adhesién de linfocitos y monocitos circulantes, mien-
tras que la E-selectina permite su anclado y rodamien-
to en la superficie de las células endoteliales. Ademas,
estas tres moléculas se expresan abundantemente en
las placas de ateroma, muy probablemente para
reclutar las células especificas al espacio subendotelial
por el proceso inflamatorio desencadenado por las
LDL-ox*%.

Estudios in vitro con células endoteliales humanas,
han puesto en evidencia que las concentraciones fisio-
légicas de HDL inhiben la expresién de la VCAM-1,
ICAM-1 y de la E-selectina®. Este efecto parece estar
relacionado con la inhibicion del factor de necrosis tu-
moral a (TNFa, por sus siglas en inglés) y sus repercu-
siones en los segundos mensajeros intracelulares que
resultan en la sintesis de moléculas de adhesion; ade-
mas, es independiente a la eliminacién mediada por
las HDL de los radicales libres que se generan en la

lesién aterosclerética®?.
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Prevencion de la apoptosis de las células endoteliales
Multiples factores proaterogénicos promueven la
apoptosis en el endotelio, entre ellos las LDL-ox, el
TNF-a, la homocisteina y la angiotensina Il. Las accio-
nes antiapoptoticas de las HDL incluyen la prevencion
del aumento sostenido del calcio intracelular inducido
por agentes proapoptdticos como las LDL-ox, lo que
impide la activacion de las proteinas caspasas 3y 9, y
el antagonismo de una variedad de otros mecanismos
proapoptdticos. Esto se debe a que el estimulo de las
HDL de migracion y proliferacidon de las células endo-
teliales es calcio dependiente y mediado por multiples
cascadas de las quinasas, que involucran la fosfatidil-
inositol quinasa 3, las MAPK p38 y p42/44, la quinasa
de Rho. El TNF-a que igualmente induce muerte celu-
lar endotelial, es inhibido por las HDL por medio de la
induccién atenuada de la caspasa 3, componente im-
portante de todas las vias primarias apoptdticas 2.

Inactivacidn del sistema del complemento

Cuando el proceso inflamatorio inicial se instala en las
primeras etapas de la formacion del ateroma, el com-
plemento produce dafio en las células endoteliales,
que culmina con la necrosis del tejido. Las HDL, a
través de su Apo A-l, se une al factor C9 del comple-
mento, lo que inhibe la formacion del complejo C5a-
C9, y en consecuencia, anula los efectos nocivos del
complemento sobre el endotelio vascular en el pro-
ceso aterosclerético®.

Regulacion de la actividad secretora del endotelio

La prostaciclina PGI2, producida por la accidon de la
ciclooxigenasa de las células endoteliales, tiene un po-
tente efecto vasorrelajante y disminuye la liberacién
de factores de crecimiento que estimulan la prolifera-
cion local de células de musculo liso involucradas en el
desarrollo del ateroma. En este contexto, las HDL esti-
mulan la produccién de PGI2 a través de dos mecanis-
mos: 1) proveen a la célula endotelial de acido araqui-
dénico, principal substrato para la sintesis de PGI2, y
2) estimulan la sintesis de la ciclooxigenasa en las
células endoteliales y del musculo liso vascular. La
endotelina-1 es otro compuesto cuya sintesis se ve
afectada por las HDL. Ese efecto tiene probablemente
su origen a nivel de la regulacién postranscripcional de
la sintesis de endotelina-13*%".

Actividad antitrombética
Las HDL tienen multiples acciones antitrombdticas que

involucran el incremento del flujo sanguineo, la dismi-
nucién de la generacidon de trombina y la activacion
endotelial y plaquetaria. Las HDL aumentan el flujo
sanguineo al incrementar el dxido nitrico y la produc-
cién de prostaciclina. La disminucién de la activacion
endotelial por HDL se produce al prevenir la apoptosis
de las células endoteliales y la formacién de micropar-
ticulas de adhesion, la inhibicion de factores tisulares,
la P-selectina, la expresion de la E-selectina, y el au-
mento de la produccién de éxido nitrico. La disminu-
cién de la produccidon de trombina por las HDL es
debido a que mejora la actividad de la proteina C acti-
vada y la proteina S, y la regulaciéon positiva de las
trombomodulinas endoteliales. El antagonismo de las

HDL, en la activacion plaquetaria, se produce por regu-

lacién negativa de la liberacién del factor activador de

las plaquetas y la sintesis de tromboxano A,, y por au-
mento de la sintesis de éxido nitrico y prostaciclina®

40
Las HDL transportan varios esfingolipidos que estan

presentes en el plasma en rango micromolar. Se ha

identificado que al menos 4 tipos de esfingolipidos de

las HDL pueden, directa o indirectamente, contribuir a

la actividad antitrombdtica.

- Los glicoesfingolipidos y la glucosilceramida asocia-
dos a ella son cofactores lipidicos de las acciones
anticoagulantes de la proteina C activada y la pro-
teina S.

- La esfingosina inhibe la activacion de la protrombi-
na en la agregaciéon plaquetaria y parece limitar las
interacciones procoagulantes entre los factores X, y
V, de la cascada de la coagulacién, asi como tam-
bién puede directamente, regular de forma negati-
va la produccioén de trombina.

- Los esfingolipidos mencionados y varios lisoesfin-
golipidos ejercen potentes efectos celulares por
medio de la familia de receptores acoplados a la
proteina G, y las HDL son las mayores transporta-
doras de S1P. Como la S1P y otros lisoesfingolipidos
se relacionan con las actividades vasoactivas y an-
tiapoptadticas, y la apoptosis de las células endo-
teliales produce trombosis, entonces la actividad
antiapoptética de las HDL, mediada tanto por los
lisoesfingolipidos como por el 6xido nitrico, puede
reducir el riego de trombosis.

- Como las interacciones de las células endoteliales
con los procoagulantes, leucocitos inflamatorios y
microparticulas derivadas de células involucran re-
acciones adhesivas, entonces los lisoesfingolipidos
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asociados a las HDL pueden tener efecto antitrom-
botico por inhibir la sintesis de moléculas adhesivas
endoteliales?**,

Actividad fibrinolitica

Las reacciones de fibrindlisis proporcionan acciéon
proteolitica sobre la fibrina y lisis de los trombos ricos
en fibrina por la plasmina, la cual se forma por la acti-
vacion del plasmindgeno. La hipofibrindlisis contribuye
a la trombosis arterial, mas que a la trombosis venosa.
Las HDL pueden promover la fibrindlisis con la regula-
cion negativa del activador del inhibidor del plasminé-
geno tipo 1 (PAI-1, por sus siglas en inglés) y la positiva
del activador tisular del plasmindgeno (t-PA, por sus
siglas en inglés). La oxidacion de las HDL altera su efec-

Factores dietéticos: Acidos
grasos mono y poliinsaturados:
Mejora el ratio HDL/LDL y
subpoblaciones ateroprotectoras**

Ejercicios Aerdbicos: T pre-
PBHDL, TRC, LPL, y subpobla-
ciones ateroprotectoras %547

Ingestién moderada de TERAPIAE', NO
Aleohol:1 ABCA1, Apoal, | FARMACOLOGICAS

paraoxonasa y |, CEPT 5152

Cese del hibito tabiquico: P
LCAT, TRC, y |+ PTEC#250

Pérdida de peso: 1
LCAT, LPL y TRC *#

TERAPIAS FARMACOLOGICAS

to en la fibrindlisis porque oxida las HDL3, y en los
otros subtipos de HDL, promueve la expresion del PAI-
1 suprimiendo, por consiguiente, la accion fibrinoli-
tica*>*

TERAPIAS PARA ELEVAR LAS CONCENTRACIONES DE
HDL COLESTEROL

La forma mas efectiva de prevenir la aterosclerosis y
con ella las enfermedades cardiovasculares, es dismi-
nuyendo las concentraciones de LDL y elevando las de
HDL (Figura 4).

TERAPIAS NO FARMACOLOGICAS
Medidas dietéticas
Las dietas ricas en acidos grasos monoinsaturados vy

Acido Nicotinico, (Vitamina B3):
(Niacin) 4 pre-BHDLy , DGAT2 y
catabolismo hepdtico de ApoA-13354

Estatinas: (Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin,
Rosuvastatin) 4 Sintesis hepdtica de
ApoA-l, PPAR-a, ARNM y <} CEPT 3356

TERAPIAS Blogueadores de los receptores J

FARMACOLOGICAS Hnn;hnades L: (Rim et
ASICAS expresiény produccion
CEast -adinopectina, ApoA-15062

L

Fibratos: (Fenofibrate,
Bezafibrate, Gemfibrozil) T
PPAR-a, sintesis hepadtica de

ApoA-1, ApoC-lIl, LPLy |, DGAT 57 )

Tiazolidinedionas:
(Pioglitazone,
Rosiglitazone) 1 PPAR-TY,
ABCG1, y eflujode
colesterol 3859

EN DESAROLLO

. o . ApoA-| Miméticas: ,
/&M\ Eesfolipidos (rApoA-i/apoa)t | [ Formulacién
receptores LXR; Miméticos: (DMPC) TRC. [ApoA-I Milano) de Acido
MRC, ‘_T‘pn_LﬂH_ DLy sintesis 4 TRC, ABCA1 y Nicotinico:
G LS, siestimet el Apah & ABCG1. (L-F4 y D-F4) (MK-0524)
ABCGS/ABCGS, tl'l’hWP‘r T:;“"?”'“"”‘l A pre-BHDL, TRC y Antagonista
7a-h |dm.xllasa ¥ o) Yi | eflujode colesterol. selectivo del
Sl a"t'aP"E“ CEPTIILU \.fs'] T:lea (ETC-642) 4 pre- receptor1 de la
: totlmsy.antl— sl ey BHDL, TRC y eflujo prostaglandina
\_lnﬂamatoﬂosm J colesteroly TRC _/ de colesterol 717 st J

Figura 4: Terapias para elevar las concentraciones de HDL colesterol. Apolipoproteina (Apo); Diacilglicerol aciltransferasa 2
(DGAT2); 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DMPC), Liposomas unilamelares grandes (LUV); Lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT); Lipoproteinlipasa (LPL); Proteina de transferencia de ésteres de colesterol (PTEC); Receptores acti-
vados de proliferacion de peroxisomas (PPAR), Receptores hepéticos X (LXR); Transporte reverso de colesterol (TRC).
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poliinsaturados (pescado azul, frutos secos, aceite de
oliva) elevan los valores de HDL y reducen el riesgo
cardiovascular. El consumo de acidos grasos saturados
reduce el potencial antiinflamatorio de las HDL, mien-
tras que los &cidos poliinsaturados lo mejoran®.

Ejercicios aerdbicos

El ejercicio aerdbico frecuente aumenta las HDL,
aproximadamente un 5 %**. Este efecto es precoz
(en menos de 2 meses) y parece ligado a la frecuencia,
intensidad y duracién del ejercicio”.

Pérdida de peso

Un reciente metaanalisis ha demostrado que en pa-
cientes obesos la pérdida de cada kilogramo de peso
se asocia a un incremento de HDL de 0,35 mg/dI*.

Cese del habito tabaquico
Incrementa los valores de HDL en 5 mg/dl, incluso en
plazos tan cortos como 2 semanas después del cese*>°.

Ingestion moderada de alcohol

Incrementa las concentraciones de HDL entre 5-15 % y
disminuye el riesgo cardiovascular®™ (30-40 g diarios,
se recomienda 2 bebidas en varones y 1 en mujeres).
Aparentemente el alcohol etilico per se causa el ascen-
so, por lo que cualquier bebida alcohdlica podria ele-
varlo®%; no obstante, los beneficios deben sopesarse
con los riesgos de su consumo antes de recomendar la
ingesta de alcohol.

TERAPIAS FARMACOLOGICAS CLASICAS

Niacina/acido nicotinico

La niacina reduce la captacién de las HDL por el higado
y la cantidad de Apo A-l extraida, lo que da lugar a par-
ticulas de HDL ricas en Apo A-l (muy eficientes en el
TRC)****. También reduce la actividad de la PTEC, la li-
polisis y la liberacidén de acidos grasos hacia el higado,
con la consiguiente disminucién de la produccién de
VLDL. Es el tratamiento mas efectivo para elevar las
HDL (20-35 %); reduce el colesterol total un 10-15 %,
el asociado a las LDL un 15-20 %, los triglicéridos un
30-50 %y es el Ginico que reduce la lipoproteina(a)®.

Estatinas

Las estatinas elevan las HDL un 5-10 %* (la rosu-
vastatina es la que induce mayores incrementos™), al
aumentar la sintesis de Apo A-ly disminuir la actividad
de la PTEC®®. Sus efectos dependen de los valores

iniciales de HDL; se obtiene un efecto mas marcado
cuanto menores son estos valores.

Fibratos

Son agonistas de los receptores activados por prolife-
rador de peroxisomas (PPAR, por sus siglas en inglés)
alfa. Incrementan la expresiéon de Apo A-l, Apo A-ll y
LPL, y reducen la Apo C-lll y la actividad de la PTEC;
ademads reducen los valores de VLDL al aumentar la
oxidacion de los acidos grasos en el higado, reducir la
lipogénesis y favorecer la captacion de acidos grasos
por el musculo. Aumentan la concentracién de HDL un
10-20 % y reducen los valores de triglicéridos un 20-50
%, y del colesterol de las LDL, un 10-15 %. El fenofibra-
to y el bezafibrato diminuyen mas este ultimo, mien-
tras que el gemfibrozilo reduce mds los triglicéridos.
Su impacto depende de los valores lipidicos basales; el
aumento de las HDL es mas marcado cuando las con-
centraciones basales de triglicéridos estan elevadas®.

Tiazolidinedionas

Indicadas en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, son agonistas de los PPAR gamma, que actlan
aumentando la sensibilidad a la insulina en el tejido
graso y el higado. Favorecen la captacion de glucosa y
disminuyen tanto su produccion hepdtica como la
concentracién de acidos grasos libres circulantes. La
pioglitazona y la rosiglitazona han demostrado una
actividad hipoglucemiante similar (ambas disminuyen
la hemoglobina glucosilada un 1,5 %); pero la pioglita-
zona es superior en cuanto a los efectos cardiovascu-
lares, debido a que incrementa las HDL un 10 % y
reduce, en mayor cuantia, los triglicéridos, aunque no
tiene efecto sobre el colesterol de las LDL; mientras
que la rosiglitazona lo eleva un 10 %)%, Segun Lincoff
et al’®, pueden desencadenar insuficiencia cardiaca.

Bloqueadores de los receptores cannabinoides tipo 1
El rimonabant, primer inhibidor selectivo del receptor
cannabinoide tipo 1, tenia marcadas propiedades ano-
rexigenas y podia incrementar las HDL y reducir los
triglicéridos, pero fue suspendido en 2009 por la Agen-
cia Europea de Medicamentos debido al riesgo de
trastornos psiquidtricos graves y de suicidio, en los pa-
cientes tratados®.

OBJETIVOS FARMACOLOGICOS EN DESARROLLO
Inhibidores de la PTEC
La PTEC cataliza la transferencia de ésteres de coleste-
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rol de HDL a LDL-VLDL a cambio de triglicéridos®. Se-
gun Badimém®, esta estrategia de incrementar las
HDL mediante la inhibicién farmacoldgica de la PTEC
se vio truncada cuando, en el estudio ILLUMINATE, el
torcetrapib mostré un incremento significativo de su-
cesos cardiovasculares y de mortalidad, pese a incre-
mentos de HDL de 72 % y descensos de LDL de 25 %. A
pesar del fracaso del torcetrapib, hubo otros dos inhi-
bidores de la PTEC, el anacetrapib y el dalcetrapib, los
gue mostraron buenos resultados.

Agonistas de receptores LXR

Los receptores hepaticos X actian como factores
nucleares de transcripcion que se asocian con los
receptores retinoides X e inducen la expresién de
determinados genes®*®!. Sus agonistas aumentan el
TRC al incrementar la expresién de ABCA-1 y ABCG-1
(transportan colesterol desde los macréfagos a las HDL
inmaduras y maduras, respectivamente), de ABCG5/
ABCGS8 (excreta colesterol desde el higado a la bilis) y
7-a-hidroxilasa (enzima limitante en la sintesis de
acidos biliares). Asimismo, mejoran la tolerancia a la
glucosa en modelos animales y tienen propiedades
antiapoptdticas y antiinflamatorias®.

ApoA-I Milano

La ApoA-I Milano es una molécula descubierta en
ciertas familias italianas debido a una mutacién en el
gen de ApoA-| (sustitucidn de la arginina por cisteina
en la posicidon 173), en quienes, sorprendentemente,
el riesgo cardiovascular es bajo, a pesar de tener con-
centraciones bajas de HDL y ApoA-l, y valores elevados
de TG*.

Las administraciones repetidas del complejo ApoA-I
Milano recombinante con fosfolipidos (ETC-216) consi-
guen una regresion de la aterosclerosis en ratones®.
Estos hallazgos se han confirmado en humanos, en
pacientes con SCA en quienes se consiguio la regresion
de la aterosclerosis coronaria (hasta un 4,5 %) medida
por ultrasonido intracoronario®*®%.

Otras terapias sobre ApoA-I

La infusién directa de HDL reconstituida (rHDL: ApoA-I
combinada con fosfolipidos) ha demostrado mejorar el
TRC* al usar objetivos de valoracién bioquimicos®®®.
Otra estrategia es el uso de moléculas miméticas de
ApoA-I que se administran por via intravenosa, y ha
demostrado reducir la progresidon de la aterosclerosis
en ratones, sin alterar el perfil lipidico®**>%®,

Asimismo, se ha comprobado que las inyecciones
semanales de HDL autdloga deslipidada (es decir, sélo
las apolipoproteinas) producian una reduccion del 12
% del volumen de la placa evaluada por ultrasonido
intracoronario en 28 pacientes que habian sufrido un
SCA frente a un 3 % de aumento de la placa en los con-
troles®®. Finalmente, contindan Badimén et alf*®, los
fosfolipidos forman parte de la molécula de HDL. En
ratones elevan el HDL y reducen la aterosclerosis; y en
16 voluntarios normolipémicos, el fosfatidilinositol, un
derivado de la lecitina de soja, aumenta las concentra-
ciones de HDL en un 13-18 %.

CONCLUSIONES

En el TRC, las HDL tienen el papel protagdnico en la
extraccién de colesterol de las lesiones aterosclerd-
ticas y en su transporte hasta el higado, para su ulte-
rior metabolismo y final excrecidn intestinal con la bilis
en las heces fecales. El efecto vasculo-protector de las
HDL no relacionado al TRC, radica en que tienen efecto
antioxidante, antiinflamatorio, antiapoptdtico, anti-
trombdtico y fibrinolitico, y actlan sobre el sistema
del complemento, regulan la actividad secretora del
endotelio y protegen la funcidon endotelial. Las altas
concentraciones séricas de HDL se han correlacionado
con una disminucién del tamafio de las placas de
ateroma, asi como la estabilizacion en las de alto ries-
go, lo que disminuye asi la incidencia de accidentes
aterotrombdticos; por lo tanto, la posibilidad de incre-
mentarlas tanto con terapias farmacolégicas como no
farmacoldgicas, constituye un importante blanco tera-
péutico en la aterosclerosis.
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quirargicos. Se presentan dos pacientes con colaterales aorto-pulmonares, cerradas
en el laboratorio de hemodinamica 24 horas antes de la cirugia, y dos nifios a quienes
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Abreviaturas de Fallot, son factibles y pueden contribuir a disminuir el nimero de paliaciones y a
CIV: comunicacion interventricular mejorar los resultados de la correccién quirdrgica de la enfermedad en casos seleccio-
nados.

Palabras clave: Cateterismo cardiaco, Cirugia cardiovascular, Tetralogia de Fallot

Combined interventional and surgical treatment in pediatric patients
with tetralogy of Fallot
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was five years without complications. Interventional catheterization techniques before
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Tratamiento combinado intervencionista y quirtrgico en pacientes pedidtricos con tetralogia de Fallot

INTRODUCCION

El didmetro de las arterias pulmonares es un factor
determinante para la correccidon de la tetralogia de
Fallot. En ocasiones son necesarias cirugias paliativas
para estimular el crecimiento de las arterias pulmona-
res centrales e intrapulmonares. Sin embargo, dichas
intervenciones no estdn exentas de riesgos quirdrgicos
elevados™?.

Una alternativa menos cruenta es la valvuloplastia
pulmonar transluminal percutdnea con catéter de glo-
bo, en aquellos que no hayan desarrollado estenosis
infundibular importante®®. Esta técnica fue descrita en
1986 por McCredie® y permite un flujo sanguineo an-
terégrado mejor distribuido a ambas ramas arteriales
pulmonares, lo que redunda en mejores condiciones
anatémicas de los enfermos al momento de la co-
rreccién quirdrgica. Se han empleado también las
endoprotesis en el tracto de salida del ventriculo de-
recho™®.

En otros casos existen colaterales arteriovenosas
mayores que producen sobrecarga de volumen de las
cavidades cardiacas izquierdas e hipertensién pulmo-
nar, lo que complica gravemente el periodo intraope-
ratorio y la recuperacién postoperatoria. El cierre qui-
rurgico de ellas es dificil, por lo que ocluirlas previa-
mente por cateterismo intervencionista, podria mejo-
rar los resultados de la cirugia correctora’°.

El objetivo de este informe de caso es describir el
empleo combinado de técnicas de cateterismo inter-
vencionista y cirugia correctiva en cuatro pacientes
con tetralogia de Fallot.

CASO CLiNICO

Bajo anestesia intravenosa con ketamina y midazolan
en el laboratorio de hemodinamica, se establecié un
acceso venoso central por via femoral y en los casos
con colaterales multiples aorto-pulmonares se canali-
z6 ademas, la arteria femoral. Se definié la anatomia
de forma precisa por angiocardiografia.

Las colaterales aorto-pulmonares de didametro sig-
nificativo se cerraron con dispositivos de liberacion
controlada, 24 horas antes de la cirugia, una vez com-
probada la irrigacién dual de los segmentos pulmona-
res por arterias pulmonares verdaderas.

La dilatacién de la valvula pulmonar se realizé con
catéteres de globos que superaran 1,4 veces el didme-
tro del anillo pulmonar (Figura).

Los detalles intervencionistas y quirudrgicos se refle-
jan en las tablas 1 y 2. No se produjeron crisis de hi-

poxia ni arritmias graves durante los procedimientos
intervencionistas. En los pacientes que recibieron dila-
tacion de la véalvula pulmonar se logré una mejoria del
estado general, de la saturacién arterial de oxigeno y
del tamafiio de las ramas pulmonares para el momento
de la correccidn quirurgica.

En los enfermos a quienes se les cerraron las cola-
terales, la circulacion extracorpérea se condujo con un
retorno venoso pulmonar adecuado y con una buena
visualizacion del campo quirurgico, sin necesidad de
descender la temperatura ni el flujo de perfusién. El
seguimiento medio de los casos ha sido de cinco afios
sin complicaciones.

En todos los pacientes se obtuvo el consentimiento
informado firmado por los padres y los procedimien-

A. Vista anteroposterior de angiocardiograma con inyeccion
de contraste en el ventriculo derecho en un recién nacido de
11 dias y 1,9 kg de peso, donde se observan las diminutas
ramas de la arteria pulmonar (2 mm). B. Vista lateral donde
se observa el catéter de globo en la salida del ventriculo
derecho y se sefiala la muesca a nivel del anillo pulmonar
(flecha).
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Tabla 1. Datos del tratamiento intervencionista.

e
Edad

Anatomia

Indicacion Técnica Evolucion

Sin complicacién.

11dias 1,9kg
9meses 5kg

2 afios 14 kg
10afios 32 kg

Ramas pulmonares
de 2 mm

Estenosis valvular y
ramas pulmonares
de 3 mm

Gruesas arterias
colaterales directas
de la aorta

Gruesas arterias
colaterales directas
de la aorta

Dilatacion valvular
pulmonar

Saturacion arterial

de oxigeno: 40 % Saturacion arterial de
. (]

oxigeno: 85 %.

Sin complicacién.
Saturacioén arterial de
oxigeno: 88 %.

Dilatacién valvular
pulmonar

Saturacion arterial
de oxigeno: 55 %

Sobrecarga de Cierre de tres

Sin complicacién. No

volumen de colaterales de la , .,

. , . caida de la saturacién
cavidades cardiacas aorta toracica y una . ,
o . . o arterial de oxigeno.
izquierdas infradiafragmatica

Sobrecarga de

Cierre de dos Sin complicacién. No

volumen de , .,

. , colaterales de la caida de la saturacion
cavidades cardiacas . . . ,
o aorta toracica arterial de oxigeno.
izquierdas

Tabla 2. Datos del tratamiento quirdrgico.

Caracteristicas
anatomicas

Evolucion y
seguimiento

Técnica quirurgica

9 meses 8kg

16 meses 10 kg
2 afos 14 kg
10 afios 32 kg

Mejoria significativa de las
ramas pulmonares. Derecha
5 mm e izquierda 5,7 mm

Estenosis mixta infundibular
y valvular. Ramas adecuadas

Estenosis mixta infundibular,
valvular y supravalvular.

Estenosis mixta infundibular,
valvular y supravalvular

L. L. . Sin
Correccion. No seccion de anillo L
complicaciones a
pulmonar. o
los 5 afios
Correccidn con seccion del anillo Sin
pulmonar y parche de ampliacién con N
a - . . complicaciones a
valvula monocuspide de pericardio o
. los 3 afios
autédlogo
Correccidn con seccidn del anillo Sin
pulmonar y parche de ampliacién con L
. . . . complicaciones a
valvula monocuspide de pericardio o
. los 7 afios
autélogo
Correccion con seccion del anillo Sin
pulmonary parche de ampliacién con L
. . . . complicaciones a
valvula monocuspide de pericardio o
los 5 afios

autélogo

COMENTARIO
En la tetralogia de Fallot, aunque se prefiere la correc-
cion en un tiempo, en ocasiones las caracteristicas

tos forman parte de los protocolos aprobados por el
Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la investi-
gacion

anatdmicas obligan a escoger medidas paliativas. La
fistula sistémica pulmonar de Blalock-Taussig es la me-
dida usual en estos casos. No obstante, su morbilidad
es significativa. La tasa de mortalidad en pretérminos
o con bajo peso al nacer es de 10 a 18 %>>.

La apertura del tracto de salida del ventriculo dere-
cho, sin cerrar la comunicacion interventricular (CIV),
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es otra opcidon que aumenta el flujo anterdgrado efec-
tivo transpulmonar y puede promover el crecimiento
de las arterias pulmonares. Sin embargo, esto debe
hacerse bajo circulacién extracorporea y es muy dificil
de predecir la magnitud del flujo a través del CIV, por
lo que es frecuente la insuficiencia cardiaca conges-
tiva, la ventilacion mecdnica prolongada asi como la
hipertensién pulmonar a largo plazo®

La valvuloplastia pulmonar transluminal percuta-
nea con catéter de globo es una alternativa en los que
predomina la obstruccién a nivel valvular y presentan
hipoplasia en las ramas arteriales pulmonares®>. Las
indicaciones que se aceptan son: saturacion arterial de
oxigeno menor de 80 %, crisis de hipoxia y perfusion
pulmonar dependiente del conducto arterioso®>.

En estas circunstancias se ha informado una mejo-
ria en el crecimiento de la arteria pulmonar principal,
el tamano de sus ramas y de la saturacién arterial de
oxigeno®**. Para algunos, si bien hay un incremento
inmediato en el anillo, su crecimiento permanece
anormal y un parche transanular podra requerirse al
momento quirdrgico".

Este método de tratamiento que podria paliar cer-
ca de la mitad de los recién nacidos sintomaticos y
lactantes pequenos con tetralogia de Fallot, es menos
efectivo en los que han presentado crisis de hipoxia
recurrentes. El crecimiento de las ramas pulmonares
qgue se logra es comparable con el de la fistula sisté-
mica pulmonar®?.

Las complicaciones que se comunican son principal-
mente en nifios mayores en quienes el componente
infundibular es predominante y con ello, la incidencia
de arritmias graves, o en los recién nacidos de menos
de 2.500 gramos, en quienes cruzar la valvula se torna
mas dificil®.

Se sefialan beneficios con el empleo de endoproé-
tesis en la salida del ventriculo derecho, al comparar-
los con las fistulas sistémicas pulmonares, pues evitan
las complicaciones de aquellas y las dificultades técni-
cas de colocarlas en ramas de diminutos tamafos. Las
limitaciones potenciales de estos procedimientos in-
tervencionistas incluyen obstruccion debido a la
proliferacidon endotelial, la fractura del dispositivo y las
perforaciones cardiacas™*®.

La seccidén o ligadura quirdrgica de las conexiones
vasculares indeseables entre la aorta y la vasculatura
pulmonar que se establecen en algunos pacientes,
puede prolongar considerablemente el tiempo quirir-
gico; la circulacidn extracorpdrea, ademds de ser téc-

nicamente dificil por su posiciéon puede predisponer a
sangrados profusos. El retorno venoso pulmonar du-
rante la derivacién cardiopulmonar puede ser de gran
magnitud, y el flujo de perfusién es desviado de érga-
nos tan importantes como el cerebro y los rifiones”.

Actualmente se ha demostrado la utilidad y la efi-
cacia, con nivel de evidencia B, de cerrarlas previo a la
cirugia, siempre que exista circulaciéon pulmonar nativa
a los segmentos afectados’. Recientemente se pro-
puso realizarlo como procedimientos hibridos en el
mismo acto quirtrgico®®. Asimismo se informé la dila-
tacién valvular con globo y el cierre de colaterales
mayores en un mismo paciente".

Las técnicas de cateterismo intervencionista pre-
vias a la cirugia de la tetralogia de Fallot, son factibles
y pueden contribuir a disminuir el nimero de paliacio-
nes y a mejorar los resultados de la correccién quirdr-
gica de la enfermedad en casos seleccionados.
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RESUMEN

Se presenta un caso, con examen sonografico realizado en el segundo trimestre de la
gestacidn, en los cuales se sospechd la presencia de un doble arco adrtico. El estudio
ecocardiografico fetal, realizado en el Cardiocentro Pediatrico “William Soler”, centro
de referencia para el diagndstico prenatal de cardiopatias congénitas en Cuba,
confirmé la sospecha del referido diagndstico realizado en la atencién primaria de
salud. El doble arco adrtico es una anomalia congénita poco frecuente; situacién esta
que, junto a los pocos casos referidos en la bibliografia con diagnéstico prenatal,
motivé su publicacion.

Palabras clave: Doble arco aédrtico, Arco adrtico derecho, Diagndstico prenatal, Car-
diopatia congénita

Prenatal diagnosis of double aortic arch

ABSTRACT

A case is reported with sonographic examination performed in the second trimester
of pregnancy, in which the presence of a double aortic arch was suspected. Fetal
echocardiography, performed at Cardiocentro Pediatrico “William Soler”, a reference
center for prenatal diagnosis of congenital heart disease in Cuba, confirmed the
suspicion of such diagnosis performed at a primary health care center. The double
aortic arch is a rare congenital abnormality; this condition, together with the few
cases with prenatal diagnosis reported in the literature, led us to its publication.

Key words: Double aortic arch, Right aortic arch, Prenatal diagnosis, Congenital heart
disease

INTRODUCCION

Los defectos del arco adrtico (AAo) se encuentran presentes en el 1-2 % de los
fetos humanos y pueden estar relacionados con defectos cardiacos complejos
o clasificar como variantes normales, que raramente se asocian con signos cli-
nicos después del nacimiento™>.
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Una de estas anomalias es el doble AAo, considera-
do ademads una forma de anillo vascular donde la tra-
guea y el eséfago estan rodeados en forma de circulo
por los AAo derecho e izquierdo®.

En el articulo se presenta un paciente con este tipo
de cardiopatia congénita, la cual es poco frecuente y
junto a los pocos casos referidos en la bibliografia con
diagndstico prenatal, fue motivo para la realizacién de
esta publicacién.

CASO CLIiNICO

Previo consentimiento de la pareja, se presenta el caso
clinico de una primigesta de 20 afios de edad, con cap-
tacion precoz del embarazo, edad gestacional de 23
semanas, clasificada como bajo riesgo genético y remi-
tida al centro de referencia nacional para el diagnds-
tico prenatal de cardiopatias congénitas por sospecha
de defecto cardiaco, constatado en la vista de los tres
vasos en el ultrasonido de pesquisa. El ecocardiograma
fetal fue realizado con un equipo ALOKA 5500 de fabri-
cacién japonesa, con transductor convexo de 5 MHz,
provisto ademas de Doppler pulsado, continuo y color.
El corte esencial para el diagndstico fue la vista com-
pleta de los tres vasos*, donde a partir de la vista cla-

Figura 1. A. Vista ecocardiografica fetal del arco aortico
transverso, donde se observan ambos AAo. La flecha identi-
fica el ductus izquierdo que se conecta con el AAo izquierdo.

B. Equivalente imagen con el flujo codificado a color. C.

Ambos arcos (derecho e izquierdo estan siendo identifica-
dos por ambas flechas). D. El Doppler color evidencia la
presencia de ambos arcos. AP: arteria pulmonar. AOD: arco
aortico derecho.

Figura 2. Estudio angiotomografico del paciente con dife-
rentes tipos de cortes, donde se visualizan ambos arcos
aorticos.

sica con movimientos anteriores del transductor se
pudo visualizar la presencia de dos arcos, de similar
calibre, que se originaban a partir de la ultima porcion
de la aorta ascendente y ambos tenian direccién pos-
terior y atravesaban sus respectivos bronquios, termi-
nando en la aorta descendente (Figura 1). Se demos-
tré la presencia de un solo ductus (izquierdo).

El recién nacido fue producto de cesarea a las 40,3
semanas, sin complicaciones, con un peso de 3.100
gramos y una talla de 49 cm, con Apgar de 9/9. Desde
un inicio presentd estridor laringeo, dificultad respi-
ratoria y crisis de sofocaciéon durante la succién del
pecho. Se realizé un esofagograma bajo pantalla fluo-
roscopica, donde se constatd una compresidén extrin-
seca en la cara posterior, a nivel del tercio medio del
esofago, sugestivo de esta enfermedad. Posteriormen-
te se realizd angioTAC con un equipo Siemens multi-
corte de 64 canales (Figura 2), donde se demostro la
presencia de un doble arco adrtico. El ecocardiograma
pediatrico demostrd la presencia de una comunicacién
interauricular tipo fosa oval de 2,5 mm e insuficiencia
tricuspidea leve.

El paciente fue sometido a cirugia correctiva y fue
egresado sin complicaciones.
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COMENTARIO

En condiciones normales del desarrollo cardiovascular,
el cuarto AAo izquierdo constituird el cayado adrtico,
mientras que el cuarto AAo derecho se transformard
en el tronco braquiocefalico (que contendra la caréti-
da derecha y la subclavia derecha), y siempre sera el
primer vaso del cuello. A la inversa, cuando el AAo que
se desarrolla es el derecho, se producira un AAo a la
derecha, y en esta situacién, el cuarto arco izquierdo
se transformard en el tronco braquiocefélico (que con-
tendra en este caso a la cardtida izquierda y a la
subclavia izquierda), y también (pero en espejo de lo
normal) sera el primer vaso del cuello. Cuando los 2
cuartos AAo (derecho e izquierdo) se desarrollan, se
produciran las distintas variables de doble AAo, y dado
que en esta anomalia congénita ambos cuartos AAo
son “utilizados”, no existira tronco braquiocefdlico y
por lo tanto, los primeros vasos del cuello seran las
arterias carotidas, las cuales se originan en forma inde-
pendiente. La no existencia de tronco braquiocefalico,
por lo tanto, es un dato clave en el diagndstico dudoso
de doble arco adrtico’.

Esta enfermedad fue sospechada durante el ultra-
sonido prenatal de pesquisa, al realizar la vista ecocar-
diografica de los tres vasos, que junto a las vistas de
cuatro cdmaras, eje largo de ventriculo izquierdo y eje
corto de la aorta, forman parte del programa de de-
teccién ultrasonografico que se le realizan a todas las
gestantes de nuestro pais entre las 20 y 24 semanas.

En la mencionada vista ecocardiogréfica, se eviden-
cié la presencia de una aorta ascendente con separa-
cion no habitual de la arteria pulmonar, desde donde
se originaba un arco que descendia por el bronquio
derecho y se observaba la traquea en una posicion a la
izquierda de este. Ademas se remitidé el caso con la
sospecha de la existencia de otro arco de similar cali-
bre con direccidon opuesta, o sea hacia la izquierda,
gue dejaba a la traquea en una posicién a la derecha
de este. Lo habitual de esta enfermedad no es el
tamafio similar de ambos arcos como lo encontrado en
nuestro paciente sino su diferencia, de ahi que sea
mas grande el derecho en la mayoria de las ocasiones,
y en muchas de ellas el izquierdo pude estar atrésico®.

En el centro de referencia nacional para el diagnds-
tico prenatal de las cardiopatias congénitas, se com-
probd la observacién anterior, sobre todo al realizar la
vista extendida de los tres vasos con un movimiento
mas anterior del transductor, donde se obtenia la vista
transversal del AAo que con movimientos suaves se

podian identificar indistintamente en ambos arcos.

La vista angulada del arco y el ductus simultanea-
mente, permitié identificar la presencia del AAo a la
derecha, no asi la presencia del AAo izquierdo. En las
demas vistas ecocardiograficas no fue posible identi-
ficar signos de sospecha de la anomalia y menos aun
su diagnéstico.

El estudio ecocardiografico demostré ademas la
presencia unilateral del ductus (izquierdo), como se
muestra en la figura 1A; aunque en esta enfermedad
también pudiera encontrarse un ductus derecho o bi-
lateral®.

Al nacimiento se observd en el paciente la presen-
cia de un estridor laringeo, sintomatologia que junto
con la disfagia constituyen los elementos tipicos de
esta anomalia congénita, porque ambos arcos compri-
men la traquea y el eséfago’®. El paciente fue someti-
do a cirugia sin complicaciones.

Se considera que, si durante el ultrasonido de pes-
quisa se utiliza por el operador la vista de los tres
vasos, el diagndstico de sospecha de este tipo de car-
diopatia se incrementaria, lo que permite diagndsticos
mas tempranos y conductas anticipadas.
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RESUMEN

La embolia coronaria es una causa poco frecuente de sindrome coronario agudo.
Dentro de los varios tipos de material embdlico se encuentra el de origen tumoral.
Estos émbolos pueden ocasionar isquemia miocdrdica de intensidad variable, desde
angina de pecho hasta infarto agudo de miocardio o incluso, muerte subita. Se pre-
senta una mujer de 58 afos de edad, que presentd episodios de angina inestable con
cambios eléctricos sin factores de riesgo y sin antecedentes de cardiopatia isquémica,
que en la coronariografia se demostro la presencia de arterias coronarias normales. El
ecocardiograma transesofagico informé imagen ecogénica polilobulada y pediculada
hacia la superficie septal de la auricula izquierda (posible mixoma), sin observarse
trombos en las cavidades cardiacas. La paciente fue operada (exéresis quirtrgica del
tumor), evolucioné favorablemente y fue trasladada a su hospital de origen 72 horas
después.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo, Coronarias normales, Mixoma

Acute coronary syndrome of non-atherosclerotic origin

ABSTRACT

Coronary embolism is a rare cause of acute coronary syndrome. Among the various
types of embolic material is that of tumoral origin. These emboli can cause myo-
cardial ischemia of varying intensity, from angina to acute myocardial infarction or
even sudden death. The case of a 58-year-old woman who presented unstable angina
episodes with electrical changes with no risk factors and no history of ischemic heart
disease is presented. By means of coronary angiography, the presence of normal
coronary arteries was showed. Transesophageal echocardiography showed the echo-
genic polylobulated and pedicled image towards the septal surface of the left atrium
(possible myxoma); thrombi in the cardiac chambers were not observed. The patient
underwent surgery (surgical removal of the tumor), had a good progress and was
transferred to her hospital of origin 72 hours later.

Key words: Acute coronary syndrome, Normal coronary arteries, Myxoma
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INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo (SCA) es un conjunto de
enfermedades que representan distintos estadios de
un proceso fisiopatoldgico Unico: la isquemia miocar-
dica aguda®. Dicha isquemia se produce generalmente
secundaria a aterosclerosis coronaria, complicada con
fendmenos trombdticos que provocan distintos grados
de obstruccion al flujo coronario, y que en dependen-
cia del grado de obstruccién y del estado previo del
miocardio, se presentard clinicamente como angina
inestable, infarto agudo de miocardio con o sin eleva-
cién del ST, o muerte stbita®>.

El diagndstico del SCA se basa en el interrogatorio
del paciente, pues la cldsica descripcion clinica de “do-
lor” o “angina” por insuficiencia coronaria (derivado
del griego ankhein: ahogarse) que fue hecha por
William Heberden en 1768, se mantiene vigente,
unido a la informacion del electrocardiograma y la de-
terminacion de marcadores de necrosis miocardica.
Estos uUltimos, muy importantes por la posibilidad de
manifestaciones atipicas, como: disnea, palpitaciones
y dolor epigastrico, sin malestar toracico opresivo
acompafiante®®.

En este articulo se presenta el caso de una paciente
de 58 afos de edad sin antecedentes de cardiopatia
isquémica, que ingresa por urgencia debido a fenéme-
nos embdlicos periféricos y durante el ingreso comien-
za a presentar episodios de dolor precordial tipico con
cambios eléctricos,
examen coronario-
grafico
diagnéstico ecocar-
diografico de masa
intracardiaca.

normal vy il T T e

ocasion al cerebro y a los miembros inferiores; estos
ultimos requirieron tratamiento quirdrgico. Dentro de
los estudios realizados se detectd, mediante ecocar-
diograma, una masa intracardiaca en auricula izquier-
da (Al) de aproximadamente 3-4 centimetros, por lo
que fue valorada por el servicio de Cirugia Cardiovas-
cular, y se decidid su traslado a nuestro centro para
completar estudios diagndsticos y aplicar tratamiento
definitivo.

Durante el ingreso la paciente comenzé a presentar
cuadros de angina tipica con cambios electrocardio-
graficos manifestados por la presencia de ondas T
negativas de V4-Ve. Se decidié realizar una coronario-
grafia de urgencia la cual informd arterias coronarias
sin lesiones angiograficas, por lo que se interpretaron
estos episodios de angina como SCA sin elevacion del
segmento ST por microembolizaciones originadas a
partir de la masa intracardiaca. Posteriormente la pa-
ciente se descompensd desde el punto de vista hemo-
dindamico, y se detectaron nuevos cambios electro-
cardiograficos con trastorno difuso de la repolaricidén
ventricular [ondas T negativas en D, D,, aVL, aVF, V,-Vg
(Figura 1)]. Luego de lograr su estabilidad hemodina-
mica se efectud el tratamiento quirurgico de urgencia
con el diagndstico preoperatorio de tumor de Al (mixo-
ma vs. trombo).

En el acto quirudrgico se encontrd una masa de color
gris verdosa, de 3 cm de didmetro, compatible macros-

CASO CLiNICO

Mujer blanca, de 58
anos de edad, con
antecedentes de val- I
vulopatia mitral leve i e Mieet = LSS N
de varios afios de : ; i
evolucion vy episo-
dios previos de em-
bolismos periféricos
no complicados, que
fue ingresada por ur-
gencia debido a nue-
vos cuadros embdli-
cos similares, en esta

alll AL et s (P IR S B

alF -

T TR

[t =S 1R WELFL iR -
e e e g L R
; | X oy e

Figura 1. Electrocardiograma que muestra trastorno difuso de la repolarizacién ventricular.
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cOpicamente con un mixoma cardiaco, que impresioné
fragmentada, con areas hemorragicas en su superficie
(Figura 2), la cual fue completamente resecada y se
confirmé el diagndstico mediante el examen histolo-
gico. La paciente evolucioné favorablemente y fue
trasladada a su hospital de origen a los tres dias de
operada.

COMENTARIO

La principal causa de SCA son los fendmenos atero-

trombdticos; sin embargo, existen otras alteraciones

congénitas y adquiridas que pueden producirla’, en-
tre las cuales se encuentran:

1. Oclusién coronaria secundaria a embolizacién: En-
docarditis infecciosa o trombdtica no bacteriana,
trombos murales intracavitados y tumores'®**,

2. Procesos inflamatorios de las arterias coronarias
como: enfermedades virales (particularmente
Coxackie B), sifilis, arteritis de Takayasu, poliarteri-
tis nodosa, enfermedad de Kawasaki y lupus erite-
matoso sistémico™™.

3. Desproporcion entre la demanda y el aporte de oxi-
geno por el miocardio: Tirotoxicosis, exposicién
aguda a monodxido de carbono, estenosis adrtica,
hipotensidon prolongada, pérdida aguda de san-
gre®.

:| - .."'._f

Figura 2. Pieza anatémica (mixoma cardiaco) extraida de la auricula izquierda (flecha)

4. Variaciones anatdmicas: Origen andmalo de arteria
coronaria, fistula arterio-venosa coronaria o puente
muscular®®?8,

5. Farmacos: Anticonceptivos orales, terapia hormonal
sustitutiva®™.

6. Otras: Cocaina, radiaciones, amiloidosis, sindrome
de Hurler, enfermedad de Fabry, homocistinuria®
20-22
Los mixomas cardiacos son tumores benignos de

origen endocardico. El 75 % se encuentran en la Al, pe-

diculados al septum interauricular. Aparecen sobre
todo, en mujeres entre 30 y 60 afios de edad. Casi
siempre Unicos y en el 5 % de los casos se ha obser-
vado un patrén hereditario autosémico dominante?

24
Clinicamente pueden presentarse de diversas mo-

dalidades: asintomaticos, sintomas generales, fiebre,

embolismos periféricos (neuroldgicos, extremidades,
principalmente), manifestaciones cutaneas y sintomas
cardiovasculares®?. Estos Ultimos se encuentran de-
terminados principalmente por la localizacién del tu-
mor con la consecuente afectacion de las estructuras
adyacentes, su tamafio y el grado de movilidad. La cli-
nica mas frecuente son los sintomas derivados de la
obstruccion de la valvula mitral (disnea, ortopnea y do-
lor tordcico), que aparentan una valvulopatia mitral®.
Debido a que la mayoria
de estos tumores son fria-
bles, una tercera parte de
los pacientes presenta fe-
némenos embdlicos perifé-
ricos o centrales, ya sea
por fragmentos del tumor
o por trombos formados en
su superficie?®. Los embo-
lismos coronarios son ra-
ros, debido a la localizacién
de las arterias coronarias
que durante la sistole es-
tan protegidas por los velos
de la valvula aértica®. No
obstante, pueden ocurrir y
ser la causa de un infarto
agudo de miocardio; posi-
bilidad que debe conside-
rarse sobre todo en pacien-
tes jévenes, sin factores de
riesgo y con estudios coro-
nariograficos normales. La
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embolizacidon coronaria puede tratarse de embolias
exclusivas a esas arterias o asociadas a embolismos
multiples, y pueden ser espontaneas, como en el caso
gue se presenta, o secundarias a la manipulacién qui-
rargica en el transoperatoriozg"”l.

En esta paciente en particular el SCA debe haber
sido producido por microembolizaciones del tumor,
fragmentos de trombos formados en su superficie o la
vasorreactividad producida por un sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica; pues la posibilidad de
un trombo oclusivo en una de las arterias epicardicas
queda descartada por la ausencia de supradesnivel del
segmento ST y la demostracién angiografica de unas
coronarias normales.
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RESUMEN

Los defectos de la pared corporal ventral se producen en el térax, el abdomen vy la
pelvis; cuando afectan la regidn tordcica, con desplazamiento total o parcial del
corazon fuera de la cavidad, dan origen a la ectopia cordis toracica. Se presenta el
caso de un embridn humano de 22 mm de longitud crdneo-raquis, semana 8, estadio
21 del desarrollo embrionario segin Carnegie; proveniente de aborto voluntario por
misoprostol. En el examen morfoldgico externo se constaté como detalle anormal la
presencia de un apex cardiaco expuesto en la regidn ventral del térax, lo que llevo al
planteamiento diagndstico de ectopia cordis toracica. El estudio morfoldgico de espe-
cimenes embrionarios abortados puede poner en evidencia anomalias del desarrollo
que usualmente no son diagnosticadas por la pequefiez del producto y la precocidad
de la pérdida.

Palabras clave: Embrién humano, Ectopia cordis toracica, Diagndstico

Thoracic ectopia cordis in a human embryo of eight weeks

ABSTRACT

Defects of the ventral body wall occur in the thorax, abdomen and pelvis, and when
they affect the thoracic region, with total or partial displacement of the heart outside
the cavity, they give rise to thoracic ectopia cordis. The case of a human embryo of 22
mm skull-spine, week 8, stage 21 of embryonic development according to Carnegie,
from voluntary abortion with misoprostol, is presented. As abnormal feature, in the
external morphological examination the presence of an exposed cardiac apex in the
ventral region of the chest was noted, which led to the diagnosis of thoracic ectopia
cordis. The morphological study of aborted embryonic specimens may reveal devel-
opmental abnormalities that are not usually diagnosed due to the smallness of the
product and the precocity of the loss.

Key words: Human embryo, Thoracic ectopia cordis, Diagnosis

INTRODUCCION

Las anomalias o defectos de la pared corporal ventral se producen en el térax,
el abdomen y la pelvis; en dependencia de la localizacién y el tamafio de la
anomalia se afectan las visceras abdominales (gastroquisis), los 6rganos uro-
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Ectopia cordis tordcica en embrion humano de 8 semanas

genitales (extrofia cloacal o vesical), y el corazén, caso
este que se denomina ectopia cordis o cardiaca, ecto-
cardia o exocardia’.

Se conocen variantes de ectopia cordis cervical,
tordcica y abdominal, donde se muestra un desplaza-
miento total o parcial del corazén fuera de la cavidad
tordcica, tiene una incidencia entre 5y 7,5 casos por
cada 1.000.000 de nacidos vivos, y es descrita con
mayor frecuencia en el sexo masculino®. Este defecto
parece deberse a la insuficiente progresion del plega-
miento cefélico y lateral, y al desarrollo incompleto de
las estructuras de la pared corporal, que incluye a
musculos, hueso y piel®>. Casos publicados sugieren
problemas de herencia familiar®® y existen evidencias
gue demuestran la mutacion en un gen mapeado en
Xq25-g26, lo que guarda correspondencia con la linea
media ventral, como importante campo de desarrollo®.

La forma toracica aparece como consecuencia de la
falta de fusion completa de los pliegues laterales en la
formacion de la pared toracica durante la cuarta sema-
na®. Puede existir un defecto esternal y el corazén pro-
truye a través de la pared anterior, en las variantes
mas frecuentes el esternon puede estar ausente, o
presente, con un amplio defecto; puede ser incomple-
to, cuando el corazéon esta cubierto por piel o saco
pericardico; o completo, si el corazén estad exclusiva-
mente recubierto de pericardio visceral. Aunque se
afecta la normal posicién del corazén, su embrio-
génesis no estda comprometida, no obstante, puede
acompafiarse de defectos como anomalias del tabique
ventricular y tetralogia de Fallot®>.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un embrién humano de 22 mm
de longitud crdneo-raquis que se obtuvo a partir de
aborto voluntario por método medicamentoso (miso-
prostol), que previo consentimiento informado de la
mujer, hoy forma parte de la Embrioteca de la Facul-
tad de Medicina de Villa Clara.

Se tratd de una madre primigesta de 16 afios, as-
matica, fumadora, sin antecedentes personales o fami-
liares de malformaciones congénitas ni exposicion
conocida a teratégenos. El embrién presentd algunos
signos de maceracion atribuibles al proceso abortivo,
por lo que no se procedié al estudio histoldgico; en él
se observd escaso encorvamiento cefalocaudal, asas
intestinales expuestas, crestas palatinas aun no fusio-
nadas, fusién incompleta de los procesos nasomedia-
nos, separacion de los dedos de las manos y comienzo

de separacién de los
dedos de los pies (Fi-
gura 1). Tanto la lon-
gitud craneo-raquis
como los detalles
aportados por el exa-
men morfoldgico ex-
terno  permitieron
clasificarlo como un
espécimen del esta-
dio 21, segun la cla-
sificacion de Carne-
gie’, correspondiente
a la semana 8. Llamé
la atencion, al exa-
minarlo con lente de
aumento, la presen-
cia de un dpex cordis
expuesto en la re-
gién ventral del té-
rax (Figura 2), lo que
fue corroborado al
analizar minuciosa-

mente la pieza ana- —
tdmica y las fotos
realizadas, mediante
las opciones de mag-
nificacién del visor de imagenes, lo que nos llevd al
planteamiento diagndstico de ectopia cordis toracica.

Figura 1. Vista panordmica
frontal del embrién humano
de 8 semanas.

Figura 2. Vista selectiva lateral izquierda del térax.

COMENTARIO
Formas aisladas de ectopia cordis han sido informadas
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tanto en fetos®® como en recién nacidos®!; en tanto
variantes asociadas a otras anomalias forman sin-
dromes como pentalogia de Cantrell**? y sindrome
téraco-abdominal®®, los que no pueden ser descarta-
dos en el presente caso por los signos incipientes de
maceracion que presentod el espécimen, su edad y la
imposibilidad de realizarle estudios cromosdmicos y
microscopicos, lo que nos limitd a su presentacion
como forma aislada de ectopia cordis toracica.

Aunque el diagndstico ecocardiografico intrautero
ha permitido, a partir de las 10 semanas de gestacion,
establecer el diagndstico prenatal de las ectopias car-
diacas, principalmente de las formas téraco-abdomi-
nales acompariadas de onfalocele?; la identificacidn de
esta malformacién en edad tan temprana como la del
caso que se presenta (8 semanas) resulta novedosa. En
este periodo, la presencia de asas intestinales expues-
tas se atribuye a la hernia umbilical fisioldgica, normal
en esta etapa del desarrollo, por lo que el diagndstico
de onfalocele no es factible ya que no es hasta la
décima semana que estas asas regresan a la cavidad
abdominal. Defectos labiopalatinos tampoco pueden
ser planteados pues morfoldgicamente el grado de
desarrollo que presenta este importante segmento fa-
cial se corresponde con la edad del espécimen. El
estudio morfolégico de embriones abortados eviden-
cia anomalias del desarrollo que usualmente no son
diagnosticadas por la pequefiez del producto y la
precocidad de la pérdida; esto facilitaria un oportuno
consejo genético a la mujer con vistas a futuras gesta-
ciones.
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El tratamiento a “lo ambiental” se ha convertido en
parte de la cotidianeidad: vivimos en el ambiente y
somos parte de él, asi “todo lo que ocurra a la Tierra,
afectara a los hijos de la Tierra”*; los problemas am-
bientales son ampliamente conocidos, y se afirman y
debaten sus efectos sobre la salud humana.

Hace afios y a partir de numerosas publicaciones,
planteamos® que la salud humana constituye una refe-
rencia para el monitoreo del medio ambiente y la for-
mulacién de politicas al respecto. En ultima instancia,
en lo referido al cambio global, estan en juego la inte-
gridad bioldgica del hombre, su bienestar psicolégico y
su supervivencia. El hombre es parte importante del
medio ambiente, por lo que su salud y confort general
estdn relacionados con el hecho de mantener habita-
ble todo el planeta®.

Existen numerosas clasificaciones de problemas
ambientales, como denominador comun en todas se
encuentran: la contaminacion ambiental, el cambio
climdtico global, el agotamiento del ozono estratos-
férico, la pérdida de la biodiversidad y la degradacién
de los suelos.

Los problemas ambientales cubanos, declarados en
la Estrategia Ambiental Nacional de Educacién Am-
biental?, son: la degradacion de los suelos, las afecta-
ciones a la cobertura forestal, la contaminacién (por
residuales liquidos y sdlidos, emisiones a la atmédsfera,
contaminacidén sonica, productos quimicos y desechos
peligrosos), la pérdida de diversidad bioldgica, la ca-

Palabras clave: Problemas ambientales, Enfermedades cardiovasculares

Key words: Environmental problems, Cardiovascular diseases

rencia y dificultades con la disponibilidad y calidad de
agua, y los impactos del cambio climatico.

La relacion de algunos problemas ambientales con
las enfermedades cardiovasculares ha sido estudiada
en diferentes regiones geograficas™. En Cuba, existen
estudios relacionados fundamentalmente con el cam-
bio de patrones climaticos y su incidencia en el au-
mento de las enfermedades cardiovasculares.

La contaminacion del aire

Las principales fuentes de contaminacién del aire en
Cuba son: el transporte automotor que sobresale por
su mal estado técnico y de la calidad del combustible,
algunas industrias cercanas a lugares densamente po-
blados, el ruido, el polvo (sobre todo en la temporada
invernal/sequia) y el tabaquismo?®.

La contaminacion del aire y su relacién con las en-
fermedades cardiovasculares estd determinada por la
calidad del aire, y se mide generalmente por las con-
centraciones de contaminantes, como el dioxido de
nitrégeno (NO,), el ozono (0s), las particulas de mate-
ria (PM) y el didxido de azufre (SO,). La medicion de
las particulas identifica a dos categorias superpuestas:
las de <10 um de didmetro (PM 10) y las de £ 2,5 um
didametro (PM 2,5). Las mds pequefias se consideran
las mas nocivas para la salud ya que pueden penetrar
profundamente en los pulmones™®.

La Asociacion Estadounidense del Corazdon (AHA,
por sus siglas en inglés) ha concluido que un aumento
de las particulas finas de 10 mg/m?, durante un perio-
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do de 24 horas, se asocia a corto plazo con un aumen-
to de 0,31 % en la morbilidad y mortalidad cardiopul-
monares. Un incremento de 10 mg/m3 en la exposi-
cion media anual de PM 2,5 se asocié con un aumento
del 6 % a largo plazo de mortalidad cardiopulmonar’.
Algunos grupos son mas afectados por la contamina-
cion del aire, como las comunidades de bajo nivel
socio-econémico, los de edad avanzada y aquellos que
sufren de otras enfermedades preexistentes®”.

Por otra parte, durante los Juegos Olimpicos de
Beijing 2008, investigadores de la Universidad del Sur
de California (USC) descubrieron evidencia bioldgica
de que incluso una reduccién, a corto plazo, de expo-
sicion a la contaminacidon del aire, mejora la salud
cardiovascular. Los resultados del estudio fueron
publicados en el Journal of the American Medical
Association®. A propésito el Dr. Junfeng Zhang, uno de
los autores del estudio y profesor en la Escuela de
Medicina Keck de la USC declara: "Creemos que este
es el primer estudio importante en demostrar, clara-
mente, que los cambios en la exposicién a la con-
taminacién del aire afectan a los mecanismos de la
enfermedad cardiovascular en personas sanas y jove-
nes".

Se afirma que existe una combinacién de efectos
toxicos directos sobre el sistema nervioso auténomo
gue provoca la inflamacién sistematica, la que no solo
puede causar arritmias cardiacas o precipitacién de
trombosis coronaria, sino también puede estar media-
da por algunos de los efectos sobre la conducta (los
ambientes altamente contaminados pueden promover
el uso del automovil y desalentar la actividad fisica,
aunque esto no esta probado)*®.

Uno de los gases contaminantes mds comunes en
nuestro medio es el mondxido de carbono (CO), pro-
ducido por la combustion incompleta del gas natural,
los hidrocarburos, la hulla o carbén de piedra, el taba-
co o la madera, siempre que los equipos que los que-
men no estén funcionando adecuadamente; ademas
los vehiculos detenidos con el motor encendido tam-
bién lo emiten. Sus efectos téxicos se producen por la
hipoxemia tisular resultante del aumento de la forma-
cion de carboxihemoglobina(CO-Hb), pues el CO tiene
una afinidad por la hemoglobina 200 veces superior a
la del oxigeno, y el corazén es uno de los drganos mas
sensibles. Los trastornos cardiacos agudos provocados
se han estudiado repetidas veces y se han descrito sus
caracteristicas, segun el tiempo de exposicién, la fre-
cuencia de respiracion, la edad y las enfermedades

previas. Mientras que en los sujetos sanos, los efectos
cardiovasculares aparecen cuando la concentracién de
CO-Hb es del 35-40 %, los pacientes con cardiopatia
isquémica pueden sufrir episodios de angina de pecho
con una concentracion de CO-Hb del 2-5 %, durante la
exposicién fisica®. En pacientes con trastornos pre-
vios se han observado infartos mortales a concentra-
ciones de CO-Hb del 20 %°.

Los efectos de la exposicidon a concentraciones ba-
jas de CO a largo plazo todavia son controvertidos’.El
aumento de la mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares en los trabajadores que laboran en tuneles
puede explicarse mejor por la exposicién aguda que
por los efectos crénicos del monéxido de carbono™’.

Las dificultades para aclarar los mecanismos rela-
cionados con la contaminacién del aire y las enfer-
medades cardiovasculares, se encuentran fundamen-
talmente en la composicidn compleja y variable de la
contaminacién, y en la dificultad para desarrollar mé-
todos que relacionen los componentes de la contami-
nacién y que representan factores de confusion en las
personas pertinentes: el tabaquismo, los factores
socio-econémicos y los factores relacionados con la
modificacién de la exposicion individual (el tiempo
pasado en el hogar, el trabajo y el trayecto)®.

El ruido

Por otra parte, el ruido, conocido también como con-
taminacion sodnica, es conocido como causante de la
pérdida de la audicion desde hace mucho tiempo. Su
relacion mas conocida con las enfermedades cardio-
vasculares es con la hipertensién®. Los resultados de
los estudios epidemiolégicos no permiten explicar de
forma clara los efectos adversos cardiovasculares de la
exposicién cronica al ruido ambiental o en el lugar de
trabajo®™!. El conocimiento experimental de los efec-
tos hormonales del estrés y de los cambios en la
vasoconstriccidon periférica, por un lado, y la obser-
vacion de que, por otro lado, un nivel alto de ruido en
el lugar de trabajo (>85 dBA) induce el desarrollo de
hipertension, permite incluir el ruido como un esti-
mulo de estrés inespecifico en un modelo de riesgo
multifactorial de enfermedad cardiovascular, con un
alto grado de fiabilidad biolégica™.

Estudios sobre el estrés han demostrado que, aun-
que los aumentos de la tensidn arterial durante el
trabajo se relacionan con la exposicién al ruido, el
nivel de tensidn arterial por si mismo, depende de una
asociaciéon compleja de factores ambientales y rela-
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cionados con la personalidad®™. Por lo que es una
tarea urgente estudiar el efecto de las multiples cargas
en el lugar de trabajo y aclarar los efectos cruzados (la
mayoria de ellos desconocidos hasta ahora), entre la
combinacion de los factores exdgenos y las diversas
caracteristicas enddgenas de riesgo.

Los estudios podemos calificarlos de incipientes, si
se tiene en cuenta la complejidad de la problematica
ambiental y las multiples formas directas e indirectas
en que se relaciona con las enfermedades cardiovas-
culares. Es tarea de los cardiélogos continuar investi-
gando al respecto e incorporarlos a su practica, de
forma tal que los pacientes conozcan los riesgos y
asuman las conductas adecuadas.
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Sr. Editor:

La disfuncién eréctil (DE) es una enfermedad extraor-
dinariamente frecuente, que aumenta su incidencia
de acuerdo con la edad, y llega a afectar en forma
moderada/grave a aproximadamente el 35 % de los
hombres entre 40 y 70 afios. La DE es de causa multi-
ple, y las de origen vascular son las mas frecuentes.
Esta importante causa de DE explica hasta el 70 % de
este trastorno sexual en los hombres mayores de 40
afos, y esta asociada a otros factores de riesgo cardio-
vascular (CV), como: dislipidemia, hipertensién
arterial, diabetes mellitus, obesidad, entre otras™>.

También la cardiopatia isquémica, o con mayor ge-
neralidad, la enfermedad CV exhibe un claro aumento
de su prevalencia con la edad. Por tanto, es natural
que ambas aparezcan asociadas. Pero esta asociaciéon
es mas fuerte que la que cabria esperar por su simple
vinculacién con la edad. Efectivamente, DE y enferme-
dad CV comparten factores de riesgo y mecanismos de
produccion. Cada vez es mds aceptado que la DE res-
ponde, en la mayor parte de los casos, a disfuncion
endotelial, y es conocido que esta es una alteracion
precoz en la enfermedad aterosclerética®.

La asociacidn entre DE y enfermedad coronaria (EC)
es conocida desde hace algunos afos, e incluso la DE
es considerada un factor predictor de EC. Al ajustar el
riesgo por edad, tabaquismo y obesidad, los pacientes
con DE tienen dos veces mas peligro de presentar un
infarto agudo de miocardio que los controles y es el
factor predictor mas potente de EC (OR = 14,8), por lo
gue se presenta precozmente (promedio 39 meses an-
tes) en el 70 % de los pacientes que presentan sinto-
mas de EC.

Seglin Marconi et al.?, Pritzker y colaboradores
encontraron 28 pacientes con prueba de esfuerzo
positiva para isquemia en una serie de 50 hombres
(rango edad 40-60 afios) con DE sin otros sintomas CV,
de los cuales 20 presentaron una coronariografia posi-
tiva. Este autor concluyd que la ereccién podia ser
considerada como una prueba de esfuerzo de las
arterias cavernosas y que como tal, la DE era un
predictor precoz de disfuncién endotelial y de EC.

En un estudio prospectivo, Montorsi et al® evalua-
ron una serie de 300 hombres con EC sintomatica
documentada con coronariografia; el 49 % tenia algun
grado de DE al momento de la entrevista, y el aspecto
mas relevante fue que en el 67 % de estos hombres la
DE habia precedido la aparicidon de sintomas corona-
rios con un tiempo promedio de 39 meses entre su

inicio y el accidente coronario. Este estudio reforzd la
idea de que en hombres asintomaticos desde el punto
de vista CV, la primera manifestacion de disfuncion
arterial puede ser la DE, y esta debe ser una alerta
temprana para evaluar dirigidamente las arterias coro-
narias®’.

Todas estas evidencias epidemioldgicas demues-
tran que la DE es una manifestacién primaria de dis-
funcién endotelial, y que en un porcentaje importante
de hombres afectados presenta una temporalidad tal
que permite clasificarla como un factor predictor de
EC.

Debido a que las arterias peneanas tienen un dia-
metro menor que las coronarias, aparece primero la
disfuncidn sexual eréctil como manifestacion clinica de
dano endotelial y varios meses después, la disfuncién
coronaria. Esto explica por qué el pene es considerado
el barémetro de la salud endotelial®.

La DE se manifiesta, en general, unos dos a tres
anos antes que las manifestaciones de cardiopatia
isquémica y, por tanto, su deteccién podria permitir la
adopcidon de medidas terapéuticas que pudieran pre-
venir las mas graves complicaciones CVS. Inversamen-
te, mas de las dos terceras partes de los hombres con
enfermedad coronaria tienen, cuando se les interroga,
antecedentes de DE*’.

La disfuncion endotelial contribuye al proceso de
aterosclerosis, puede estar implicada en la patogéne-
sis de la DE y favorece el desarrollo de sindromes
coronarios (anginas estable, inestable y variante).
Ademas los factores de riesgo CV son prevalentes en
los pacientes con DE y se correlacionan con la disfun-
cion endotelial, la hipertension arterial, la hipercoles-
terolemia, la diabetes mellitus, el habito de fumary la
edad®.

El endotelio vascular es de extraordinaria impor-
tancia en procesos bioldgicos, como: la ereccién pene-
ana, la inflamacién, la agregacién plaquetaria, la proli-
feracidon del musculo liso vascular, y la modulacién del
tono v el flujo vascular®®.

Este es un tema recientemente comunicado en Cu-
ba, la primera publicacién al respecto corresponde al
editorial del Dr. Rivas Estany en la Revista Cubana de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular®, donde hace refe-
rencia a la Reunién de Consenso sobre Enfermedades
Cardiovasculares y Sexualidad celebrada en La Habana.
Constituye una nueva linea de investigacion que mere-
ce toda nuestra atencidn pues promete tener un gran
impacto en el diagndstico precoz y la prevencion de la
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enfermedad coronaria.
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