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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Wellens es un patrén electrocardiografico que se ha
sugerido desde la década del 80 como indicador de obstruccién grave de la arteria
descendente anterior, a pesar de ello es poco conocido y no se encuentra en las
principales guias de tratamiento de los sindromes coronarios agudos.

Objetivo: Demostrar la utilidad del diagnéstico del sindrome de Wellens como
predictor de obstruccion grave de la descendente anterior.

Meétodo: Se realizé un estudio transversal con componente analitico, que abarcé a
los 40 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Coronarios Intensivos del
Hospital Manuel Fajardo, en el periodo enero de 2016 hasta diciembre de 2017,
con diagnéstico de sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST, a los
que se les realizé coronariografia.

Resultados: Se encontré la presencia de sindrome de Wellens en un 13,5% de los
pacientes ingresados con este tipo de sindrome coronario agudo. La edad, el sexo
y la presencia de comorbilidades no se relacionaron significativamente con la pre-
sencia de este sindrome. El estudio angiografico evidencio, en los pacientes con
un sindrome de Wellens, un riesgo relativo 3,4 veces mayor que el resto, de pre-
sentar una obstruccién grave de la arteria descendente anterior.

Conclusiones: La identificacién oportuna del sindrome de Wellens y su relacién
con una obstruccién coronaria grave deben motivar una estrategia intervencionis-
ta precoz en estos casos.

Palabras clave: SCASEST, Sindrome de Wellens, Coronariografia, Cardiopatia is-
quémica, Angina inestable

Characterization of Wellens syndrome and its relationship as a
predictor of severe obstruction of the left anterior descending
artery. Intensive Coronary Care Unit Hospital Manuel Fajardo
2016-2017

ABSTRACT

Introduction: Wellens syndrome is an electrocardiographic pattern that has been
suggested, since the 1950s, as indicator of severe obstruction of the left anterior
descending artery, although it is poorly understood and it is not found in the main
treatment guidelines for acute coronary syndromes.

Objectives: To demonstrate the usefulness of the diagnosis of Wellens syndrome
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Sindrome de Wellens y obstruccion grave de la descendente anterior

as a predictor of severe obstruction of the left anterior descending artery.

Method: A cross-sectional study with an analytical component was carried out,
covering the 40 patients admitted to the Intensive Coronary Care Unit of the Hospi-
tal Manuel Fajardo, in the period from January 2016 to December 2017, with a
diagnosis of non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, who underwent
coronary angiography.

Results: The presence of Wellens syndrome was found in 13.5% of the patients
admitted with this type of acute coronary syndrome. Age, sex and the presence of
comorbidities were not significantly related to the presence of this syndrome. The
angiographic study showed, in patients with a Wellens syndrome, a relative risk
-3.4 times greater than the rest- of presenting a severe obstruction of the left ante-
rior descending artery.

Conclusions: The timely identification of Wellens syndrome and its relationship
with a severe coronary obstruction should motivate an early interventionist strat-
egy in these cases.

Keywords: NSTE-ACS, Wellens syndrome, Coronary angiography, Ischemic heart
disease, unstable angina

INTRODUCCION

Las enfermedades de las arterias coronarias repre-
sentan la principal causa de muerte en la mayoria
de los paises desarrollados'? y en 2016, fueron la
principal causa de muerte en Cuba, con una tasa de

217,7 por cada 100 mil habitantes’.

Entre los pacientes afectados por sindrome coro-
nario agudo, un nimero importante lo presentan sin
elevacion del segmento ST (SCASEST). En el elec-
trocardiograma de doce derivaciones suelen apare-
cer alteraciones del tipo de: onda T invertida, infra-
desnivel o supradesnivel transitorio del segmento
ST, aunque hasta la tercera parte pueden tener elec-
trocardiogramas normales, y los marcadores enzi-
maticos muchas veces se encuentran dentro de va-
lores normales”.

Desde la década del 80, de Zwaan, Bar y Wellens’
describieron el patrén de onda T negativa en deri-
vaciones precordiales derechas, asociadas a una
lesién grave de la arteria descendente anterior (DA)
de localizacién proximal. Se define entonces el sin-
drome de Wellens por la presencia de’*:

a) Ondas T negativas profundas o isodifisicas en
derivaciones precordiales (V,-V3), y ocasional-
mente en V; y V,, después de episodios de angor
toracico.

b) Ausencia de supradesnivel o supradesnivel mi-
nimo del segmento ST (<1 mm).

c) Ausencia de ondas Q patoldgicas.

d) Normal progresién de la onda R en precordiales.

e) Todo esto acompaiiado de marcadores de necro-
sis miocardica (enzimas cardiacas) normales o
muy ligeramente elevados

Ademas, se diferencian los tipos I y II, el primero
de estos es menos frecuente, pero con mayor sensi-
bilidad"™”’.

No obstante, las principales guias a nivel mundial
sobre tratamiento de eventos coronarios agudos, no
recogen estas variantes como presentaciéon de alto
riesgo de infarto de miocardio””®. Adn queda un
grupo de pacientes que si eventualmente no se le
realiza una angiografia coronaria para tratamiento
percutdneo sufririan de un infarto anterior de gran
extension.

No existen publicaciones en Cuba que recojan la
incidencia de este sindrome electrocardiografico, ni
las implicaciones que pudiera tener su identificacion
oportunag, por lo que el objetivo de esta investiga-
cion ha sido demostrar la utilidad del sindrome de
Wellens como predictor de obstruccién grave de la
arteria DA.

METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, con componente
analitico, que incluyé a los 40 pacientes con diag-
néstico de SCASEST, ingresados en la Unidad de
Cuidados Coronarios Intensivos del Hospital Co-
mandante Manuel Fajardo, en el periodo de enero
de 2016 hasta diciembre de 2017, a los que se les
realizé coronariografia durante el ingreso hospitala-
rio.

Las variables analizadas fueron edad, sexo, ante-
cedentes patoldgicos personales, presencia de sin-
drome de Wellens y obstruccién grave de la DA, que
se consider6 cuando era igual o mayor del 75% de
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estenosis en la corona-
riografia. En la figura 1
se muestra un electro-
cardiograma con las al-
teraciones de la onda T

que pueden encontrar-

se en este sindrome.
La figura 2 muestra la
le-si6n de la DA.

Procedimiento

Se realiz6 entrevista a
todos los pacientes don-
de se indagé respecto a
variables como: edad,
sexo, datos clinicos y
antecedentes patologi-
cos personales. Se les
realizé un examen fisico general y cardiovascular al
momento del ingreso en la unidad, asi como un
electrocardiograma convencional de 12 derivacio-
nes a la llegada del paciente y diariamente en las
primeras 72 horas de evolucién. A todos los pacien-
tes se les realiz6 coronariografia en las primeras 72
horas de ingreso.

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron obtenidos de las historias
clinicas de los pacientes, y procesados en el soft-
ware [BM SPSS Statistics version 21.0 para Win-
dows. Para definir la asociacién entre las variables
se utilizé la prueba de Ji Cuadrado de independen-
cia. En caso de ser significativa, se emple6 el riesgo
relativo (RR) para definir la intensidad de esta aso-
ciacién. En todos los casos se trabajé para un nivel
de confianza de 95% y se prefijé una zona critica o
de rechazo (alfa) de 0,05; asociada al valor de pro-
babilidades p. Es decir, si p < 0,05 existié significa-
cién estadistica.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que para esta investigacién no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales, que se han seguido los protocolos del
centro de trabajo sobre la publicacién de datos de
pacientes y que se ha mantenido, en todo momento,
la confidencialidad de los datos y los pacientes. De-
bido al diseno del estudio no se requirié de consen-
timiento informado.

i KRS Y = ey 4, $o o A pEY

Figura 1. Segmento electrocardiografico de un paciente que acude a urgencias con un
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST, donde se observa un patrén

de Wellens tipo .

1%, - mAs, TTmA,
om0

Figura 2. Coronariografia que muestra arteria coronaria
izquierda, en proyeccion oblicua anterior derecha con
angulacion craneal, donde se observa lesion grave de la
arteria descendente anterior (flecha).

RESULTADOS

En el periodo estudiado se ingresaron 223 pacientes
con SCASEST. De estos, se identificaron alteraciones
electrocardiograficas compatibles con el sindrome
de Wellens en 29 casos (13,5%). Se realizé coronario-
grafia durante el ingreso a 40 pacientes (5,6% del to-
tal).

Hubo predominio del sexo masculino, con eda-
des entre 56-70 anos para los hombres, y mayores

CorSalud 2019 Oct-Dic;11(4):271-277 273
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Tabla 1. Distribucion de pacientes segin edad y sexo. Hospital Manuel Fajardo, 2016-2017.

Rango de edad

o Masculino Femenino
(afios)
% %
40 - 55 8 30,8% 2 14,3%
56 —70 12 46,2% 2 14,3%
71-85 5 19,2% 10 71,4%
Mayor de 85 1 3,8% 0 0,0%

Total 26 100,0% 14 100,0%

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 2. Comportamiento de las variables edad, sexo y comorbilidades en relacién con la
presencia de sindrome de Wellens.

Sindrome de Wellens

Variables Si (n=14) No (n=26)
Edad media (media + DE)* 61+13 67 £10
Sexo masculino 9 64,3 17 65,4
Antecedentes personales*
Cardiopatia isquémica 9 64,3 21 80,8
Hipertensién arterial 10 71,4 21 80,8
Diabetes mellitus 2 14,3 7 26,9
Dislipidemia 1 7,1 3 11,5
Obesidad 1 7,1 6 23,1
*p>0,05

de 70 afios para las mujeres (Tabla 1).

No se observaron diferencias significativas al
comparar los pacientes con y sin patrén electrocar-
diografico de Wellens con respecto a la edad y sexo.
En el caso de las comorbilidades, aunque estas se
identificaron en forma general con mayor frecuencia
en los pacientes sin sindrome de Wellens, esto no
fue significativo desde el punto de vista estadistico
(Tabla 2).

Se observé una relacién estadisticamente signifi-

cativa entre la presencia del sindrome de Wellens y
la obstruccién de la DA mayor de un 75%, al verse
un riesgo relativo 3,4 veces mayor en los pacientes
con este patrén electrocardiografico (Tabla 3).

DISCUSION

La incidencia de sindrome de Wellens en la pobla-
cién estudiada fue similar a lo informado en la litera-

Tabla 3. Relacion entre la obstruccidn significativa de la descendente anterior (DA) y el sindrome de Wellens.

Sindrome de Wellens si

Obstruccion grave de DA

IC (95%)

No 6

3,405 1,603 - 7,231

26
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tura de forma general, que oscila entre un 10 y un
18%>%"". En su estudio de 1982, de Zwaan et a/’ lo
vieron en el 18% de los pacientes con angina inesta-
ble, lo cual sugiere que no es un hallazgo raro. A
pesar de esto, se han publicado pocas series de
casos, la mayoria de dos o tres pacientes“’13, si
multiples presentaciones de casos individuales'**.
Esto se relaciona posiblemente con el desconoci-
miento en general de este patrén electrocardiografi-
co, tanto por médicos emergencistas como por car-
didlogos.

En otro estudio de de Zwaan et al’ , los pacientes
acudian a urgencias por episodios de angina inesta-
ble. Después de aliviado el dolor y tomado el elec-
trocardiograma de doce derivaciones, solian presen-
tar onda T negativas o isodifasicas en derivaciones
precordiales derechas. El 75% de los que no fueron
revascularizados sufrieron un infarto anterior exten-
so en los siguientes 23 dias, con una media de 8,5
dias. La conducta conservadora puede deberse a
que estos cambios en la morfologia de la onda T
pueden aparecer una vez finalizado el episodio do-
loroso, y ser interpretados como iI’leSpeCiﬁCOSZI. De
hecho, Tandy et al”® informan de un caso que tuvo
un infarto poco después de iniciar una prueba de
estrés, lo cual muestra lo cuidadoso que se debe ser
con estas presentaciones electrocardiogréficas.

En nuestro estudio se evidencié un comporta-
miento muy similar en cuanto a las variables edad y
sexo en pacientes con o sin sindrome de Wellens.
Aunque se han identificado pacientes menores de 40
afnos en varias publicacioneszg, esto no ocurrio en la
presente serie. Si bien en los pacientes sin sindrome
de Wellens se hallaron con mayor frecuencia co-
morbilidades previas, estas no tuvieron diferencia
estadistica significativa. A pesar de comunicaciones
de pacientes sin factores de riesgo, la mayoria de los
autores coinciden en que, en el sindrome de We-
llens, estos estan compartidos con los tradicionales
para la enfermedad coronaria como: hipertension,
diabetes mellitus, dislipidemia, tabaquismo, historia
familiar de enfermedad coronaria, obesidad y seden-
tarismo'"'®

En nuestra casuistica se constaté que los pacien-
tes con sindrome de Wellens presentaron un riesgo
mayor de 3 veces de una obstrucciéon superior al
75% de la DA. En 1989, de Zwann y colaboradores’,
incluido Wellens, publicaron un andlisis que incluy6
a 180 pacientes, la mayoria hombres, en el cual se
evidencié que el 89% de los pacientes con ondas T
invertidas en precordiales derechas tenian una es-
tenosis mayor del 50% de la arteria DA detectada por

coronariografia. Desde la fecha se han publicado
numerosos casos donde se relaciona la presencia de
este diagnéstico con resultados desfavorables en el
estudio angiogréficol4’18’20’24.

La sensibilidad de la onda T negativa en deriva-
ciones precordiales (V;-V,) para diagnosticar lesién
critica de la arteria DA en pacientes con sindrome
coronario agudo es aproximadamente de 69 %, con
una especificidad de 85 % seglin algunas series”.

La explicacion del porqué se suceden tales cam-
bios electrocardiograficos, aiin no ha sido del todo
esclarecida, aunque se han postulado numerosas
hipétesis que hablan de la influencia del miocardio
aturdido, posterior a la reperfusién espontanea de la
arteria, en las alteraciones de la repolarizacion del
musculo cardiaco; asi como el papel que podria
tener el espasmo coronario, la sobrecarga ventricu-
lar derecha y la enfermedad microvascular, como
factores precipitantes o agravantesl6.

CONCLUSIONES

La identificacién del sindrome de Wellens en los
pacientes con sindrome coronario agudo sin eleva-
cién del segmento ST tiene una relacion significativa
con estenosis grave (mayor de un 75%) de la arteria
descendente anterior.

RECOMENDACIONES

Resulta de extrema importancia insistir en el cono-
cimiento de estas presentaciones electrocardiografi-
cas llamadas atipicas, pero que no dejan de ser un
grupo considerable de pacientes, con grandes impli-
caciones pronoésticas si se retrasa su deteccion tem-
prana.
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RESUMEN

Introduccion: La rehabilitacién cardiovascular es beneficiosa en miiltiples situa-
ciones clinicas. En pacientes que son tratados mediante intervencionismo corona-
rio es necesario seguir profundizando su estudio.

Objetivo.: Determinar los efectos de la rehabilitacién cardiovascular en pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST a quienes se les
realiz6 intervencionismo coronario percutaneo.

Meétodo: Estudio cuasi-experimental en 30 pacientes con infarto agudo de miocar-
dio con elevacién del ST después de ser tratados con angioplastia coronaria y que
se atendieron en el Servicio de Rehabilitacién Cardiovascular del Hospital Univer-
sitario Celestino Hernandez Robau, en el periodo de septiembre de 2016 a marzo
de 2018. Se recolectaron datos clinicos y epidemiolégicos, y se analizaron varia-
bles ergométricas y ecocardiogréaficas al inicio y luego de 12 semanas de realizar
un programa de rehabilitacion cardiovascular.

Resultados: Existié un efecto positivo en la frecuencia cardiaca en reposo (6611
vs. 6111 latidos/minuto; p=0,008), el tiempo de ejercicio (8,3+2,5 vs. 10,2+2,0 minu-
tos; p<0,0001) y del maximo consumo de oxigeno (24,2+5,0 vs. 27,6+4,9 ml/kg/min;
p<0,0001). Existi6 mejoria de la fraccién de eyeccién y reduccion del didmetro del
ventriculo izquierdo en didstole, pero sin diferencia estadistica significativa.
Conclusiones: Existié mejoria en los parametros ergométricos y ecocardiograficos
luego del programa de rehabilitacién cardiovascular, que fue mas beneficioso en
pacientes con hipertensioén arterial, habito de fumar e intervencionismo coronario
percutaneo de dos arterias.

Palabras clave: Rehabilitaciéon cardiovascular, Intervencién coronaria percuta-
neo, Infarto agudo de miocardio, Ergometria

Cardiac rehabilitation in patients with ST-segment elevation acute
myocardial infarction and percutaneous coronary intervention

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular rehabilitation is beneficial in multiple clinical situa-
tions. In patients who are treated through percutaneous coronary intervention it is
necessary to continue deepening its study.

Objectives: To determine the effects of cardiovascular rehabilitation in patients
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with ST-segment elevation acute myocardial infarction who underwent percutane-
ous coronary intervention.

Method: Quasi-experimental study in 30 patients with ST-segment elevation acute
myocardial infarction after being treated with coronary angioplasty, and who were
attended at the Department of Cardiovascular Rehabilitation of the Hospital Uni-
versitario Celestino Hernandez Robau, in the period from September 2016 to
March 2018. Clinical and epidemiological data were collected, and ergometric and
echocardiographic variables were analyzed before and after 12 weeks of develop-
ing a cardiovascular rehabilitation program.

Results: There was a positive effect on heart rate at rest (66211 vs. 61+11 beats/
minute; p=0.008), exercise time (8.3%2.5 vs. 10.242.0 minutes; p<0.0001) and maxi-
mum oxygen consumption (24.2+5.0 vs. 27.624.9 ml/kg/min; p<0.0001). There was
improvement of the ejection fraction and reduction of the diameter of the left ven-
tricle in diastole left ventricular end diastolic diameter, but without significant
statistical difference.

Conclusions: There was improvement in the ergometric and echocardiographic
parameters after the cardiovascular rehabilitation program, which was more bene-
ficial in patients with high blood pressure, smoking habit and percutaneous coro-
nary intervention of two arteries.

Keywords: Cardiovascular rehabilitation, Percutaneous coronary intervention,
Acute myocardial infarction, Ergometry

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son una de las
primeras causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Su forma mas usual es la cardiopatia is-
quémica y dentro de ella, el infarto agudo de mio-
cardio es una forma de presentacién muchas veces
fatal"”.

Los procedimientos de revascularizacién, como
cateterismo o cirugia, se aplican en proporcién cada
vez mayor a pacientes que han sufrido un evento
cardiovascular. Este panorama brinda miles de ca-
sos que podrian beneficiarse con programas de
rehabilitacién cardiovascular (RC)*®.

La RC de la cardiopatia isquémica se ha adaptado
a las circunstancias del paciente con diferentes téc-
nicas de revascularizacion, las cuales han evolucio-
nado rapidamente en las dltimas décadas. De ellas,
la mas empleada es la colocacién de endoprétesis
coronarias o stents. Su uso ha modificado conside-
rablemente las estancias hospitalarias, circunstancia
que afecta a la primera fase de la RC. La incorpora-
cién precoz a la vida habitual del enfermo al que se
le ha realizado una angioplastia con stent, por au-
sencia de impedimentos propios de la técnica, ha
permitido incluir mas temprano a estos pacientes en
la fase Il de la RC’

Los beneficios de la RC en pacientes a quienes se
les ha realizado intervencionismo coronario percu-
taneo (ICP) con la colocacién de stent han sido am-

pliamente estudiados e incluyen: disminucién de la
mortalidad por eventos cardiovasculares adversos,
mejoria de la capacidad funcional, la funcién ventri-
cular, el remodelado ventricular, la funcién endote-
lial y un aumento en la circulacion colateral®"’. Sin
embargo, en nuestro medio no existen estudios que
muestren los cambios que, sobre diferentes varia-
bles ergométricas y ecocardiograficas, muestra el
desarrollo de un programa de RC en este tipo de
pacientes durante la fase aguda del infarto de mio-
cardio.

Sobre la base de estos elementos, la presente in-
vestigacion se propuso determinar los cambios que
se presentan en variables ergométricas y ecocardio-
graficas luego de completar el protocolo de entre-
namiento fisico como parte de un programa de RC,
en pacientes con ICP debido a infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST, y relacionar
los cambios en los pardmetros ergométricos segin
la presencia de factores de riesgo cardiovasculares y
ndimero de arterias coronarias tratadas durante el
ICP.

METODO

Tipo de estudio y poblacién

Se realiz6 un estudio cuasi-experimental en una
poblacion de estudio definida por la totalidad de
pacientes con infarto agudo de miocardio con eleva-
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cién del segmento ST a los cuales se les realizé an-
gioplastia coronaria con implantacién de stent y
que se incorporaron al programa de RC adscrito al
Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario
Celestino Hernandez Robau de la ciudad de Santa
Clara, Cuba, en el periodo de septiembre de 2016 a
marzo de 2018.

Muestra y criterios de inclusién

Se seleccionaron a los 30 pacientes de la poblacién
de estudio que cumplieron los criterios de inclusién
y exclusién definidos para la investigacion; especifi-
camente aquellos con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST a quienes se les
realizé ICP y cumplieran los criterios para ser in-
cluidos en el programa de RC.

Criterios de Exclusiéon

Fueron excluidos aquellos pacientes que abandona-
ron el programa antes de la realizacion de la ergo-
metria final, los que no cumplieron al menos el 75%
de las sesiones de ejercicios planificadas y los que, a
pesar de estar incorporados al programa, presenta-
ron contraindicaciones para la realizacién de ejerci-
cio fisico. Ademas, los pacientes que no estuvieron
de acuerdo a participar en el estudio.

Procedimientos

Para la recogida de la informacién se confeccioné
un cuestionario que abarcé las variables de interés,
a través de la revision de las historias clinicas indi-
viduales de los pacientes, ubicadas en el departa-
mento de RC del Hospital Universitario Celestino
Hernandez Robau (Santa Clara, Cuba).

Para evaluar los efectos del programa de RC se
analizé la informacién aportada por la prueba ergo-
métrica, segin el protocolo RAMPA realizado al
comienzo del programa y luego de finalizar la fase II.
Todas las pruebas ergométricas se realizaron en
cinta sin fin (Ergocid-AT Plus, ICID, Cuba). Al finali-
zar las 12 semanas de sesiones de entrenamiento
fisico planificadas se analizaron las modificaciones
en variables ergométricas (frecuencia cardiaca ma-
xima, doble producto y tiempo de ejercicio) y su
relaciéon con variables clinicas y el nimero de arte-
rias coronarias epicardicas tratadas con implanta-
cion de stents durante el ICP.

Por ecocardiografia transtoracica (ALOKA SSD
5000 Alpha 10, Japén) se determinaron el didmetro
telediastélico (modo bimodal en vista del eje largo
paraesternal) y la fraccién de eyeccién del ventricu-
lo izquierdo (FEVI, método de Simpson) al inicio y

final del programa de rehabilitacion.

Protocolo de entrenamiento fisico

Después de una correcta estratificaciéon de riesgo
que incluyé elementos clinicos, eléctricos, hemodi-
namicos y ecocardiograficos, los pacientes se incor-
poran al programa de entrenamiento fisico. Las se-
siones de ejercicio fueron realizadas en el area de
RC del hospital donde se realiz6 la investigacién y
fueron supervisadas por un cardiélogo. El programa
duré 12 semanas y contd con tres sesiones de ejer-
cicios fisicos a la semana en una intensidad del 60 al
70% de la frecuencia cardiaca alcanzada en la ergo-
metria basal. Los restantes dias se realizaron cami-
natas de aproximadamente 30 minutos en su domici-
lio.

La sesion de ejercicio fisico comenzo6 con una fa-
se inicial de 15 minutos de estiramiento y calistenia.
Posteriormente continuaron con 20 minutos de ejer-
cicios aerébicos, y terminaron con 15 minutos de
ejercicios de enfriamiento y relajacion.

El tratamiento se complementé con intervencion
psicoldgica, charlas educativas sobre la enfermedad,
control de factores de riesgo y actividades de tiem-
po libre. A cada paciente se le realizaron revisiones
periddicas efectuadas por el cardi6logo, quien vigilo
la evolucién de la enfermedad y el efecto del entre-
namiento sobre esta.

Variables evaluadas antes y al finalizar el progra-

ma de rehabilitacion

- Frecuencia cardiaca (FC) en reposo (latidos/mi-
nuto): Cantidad de latidos cardiacos en un minu-
to luego de 10 minutos en reposo y de 30 minutos
sin fumar o haber tomado café.

- FC méxima (latidos/minuto): Méaxima frecuencia
alcanzada durante la fase de ejercicio de la prue-
ba ergométrica.

- Tiempo de ejercicio (minutos): Tiempo transcu-
rrido durante la fase de ejercicio de la prueba er-
gométrica.

- Doble producto: Se obtiene de la multiplicacion
de la tension arterial sist6lica maxima por la FC
maxima durante la fase de ejercicio de la prueba
ergométrica. Se expresa en un nimero entero, sin
unidad de medida.

- Consumo maximo de oxigeno (ml/kg/min): Es un
indicador de la capacidad fisica aerébica del pa-
ciente obtenida durante el pico maximo de la fase
de ejercicio de la prueba ergométrica.

- Carga energética (MET): Constituye el resultado
del trabajo aerdbico junto con el anaerdébico, se

280 CorSalud 2019 Oct-Dic;11(4):278-286



Cuellar-Gallardo AA, et al.

estima al dividir el consumo maximo de oxigeno
entre 3,5.

- Diametro del ventriculo izquierdo en diéstole
(milimetros): Medida del ventriculo izquierdo en
telediastole obtenido en eje largo paraesternal en
modo bimodal.

- FEVI (%): Fraccién o porcentaje del volumen de
sangre propulsado por el ventriculo izquierdo
durante la sistole, con respecto al volumen tele-
diastélico. Fue obtenido por el método de Sim-
pson.

Analisis estadistico
Los datos recolectados fueron introducidos en un
fichero y procesados mediante el paquete de pro-
gramas estadisticos SPSS, versién 21.0 para Win-
dows. Estos datos fueron resumidos en tablas y gra-
ficos estadisticos.

Las variables cualitativas se expresaron en fre-
cuencias absolutas y relativas, y
las cuantitativas en su media y
desviacion estandar. Para eva-
luar las diferencias entre las va-
riables cuantitativas, antes y des-
pués del programa de rehabilita-
cion, se empleo la prueba de Wil-
coxon. Para la interpretacién de
la significacion estadistica de los
estadigrafos utilizados se evalu6
el valor de p de la siguiente ma-
nera: Si p < 0,01 indica un resul-
tado muy significativo del estadi-
grafo, si p < 0,05 indica un resulta-

Variables

Edad [X + DE]

Hipertension arterial
Habito de fumar

Diabetes mellitus

el sexo masculino con un 73,3% del total. La edad
promedio en hombres fue significativamente supe-
rior con respecto a las mujeres (58,6 + 6,7 vs. 52,0 *
6,2 anos; p=0,021).

En la figura 1 se muestra el contexto clinico en
el que se realizé el ICP. En un 43,3% de los pacientes
fue luego de una trombolisis fallida (ICP de rescate);
de forma electiva, en un 36,7%, y s6lo en 2 pacientes
(6,7%) se realizé ICP primaria.

En la tabla 2 se muestra el comportamiento de
las principales variables ergométricas antes de co-
menzar el programa de RC y luego de 12 semanas de
complementar el protocolo de entrenamiento fisico.
Como se puede observar, existié una reduccién muy
significativa de la FC en reposo (66+11 vs. 6111 lati-
dos/minuto; p=0,008), con un incremento muy signi-
ficativo del tiempo de ejercicio (8,3+2,5 vs. 10,2+2,0
minutos; p<0,0001) y del miximo consumo de oxige-
no (24,2+5,0 vs. 27,6+4,9 ml/kg/min; p<0,0001).

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra estudiada.

Factores de riesgo [n (%)]

Sexo
Masculino Femenino Total
Pacientes [n (%)] 22 (73,3%) 8(26,7%) 30 (100%)
58,6 + 6,7* 52,0+6,2 56,9+7,1
16 (72,7%) 6 (75,0%) 22 (73,3%)
10 (45,5%) 3(37,5%) 13 (43,3%)
6 (27,3%) 2 (25,0%) 8 (26,7%)
5(22,7%) 1(12,5%) 6 (20,0%)
3(13,6%) 1(12,5%) 4(13,3%)

do significativo y si p > 0,05 indi- Dislipidemia
ca un resultado no significativo. Ninguno
*p=0,021

Etica

La presente investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica
del Hospital Universitario Celes-
tino Hernandez Robau y el pro-
tocolo de entrenamiento fisico,
aprobado por el Comité Cientifico
local. Todos los pacientes firma-
ron el consentimiento informado.

Tiempo de ejercicio (min)

RESULTADOS

Carga energética (MET)

En la tabla 1 se muestran las ca-

Variables ergométricas

FC en reposo (Ipm)

FC maxima (Ipm)

Doble producto

MVO, (mL/kg/min)

Tabla 2. Pardmetros ergométricos antes y después del programa de entrena-

miento fisico.
Pre RC Post RC p
66+ 11 61+11 0,008
131+21 129 + 23 0,764
8,3+2,5 10,2 +2,0 <0,0001
20215 + 3878 20577 £ 3799 0,465
6,9+1,5 79+1,4 0,001
24,2 +5,0 27,6 £4,9 <0,0001

racteristicas epidemiolégicas de
la muestra estudiada. Predominé

FC, frecuencia cardiaca; Ipm, latidos por minuto; MET, equivalentes metaboli-
cos; min, minutos; MVO2: maximo consumo de oxigeno
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2
4 (6,7%)

13
(43,3%)

M Electiva

Rescate Primaria Precoz

Figura 1. Tipo de intervencionismo coronario realizado.

En el Figura 2 se muestra el comportamiento de
la FEVI y del didametro del ventriculo izquierdo en
telediastole al inicio y luego de terminar el programa
de ejercicios fisicos. Se observa que después de 12
semanas de entrenamiento fisico existi6é un incre-
mento de la FEVI de 56,6+8,3% al inicio vs. 58,5%5,4%
al final del programa, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,062).

La Tabla 3 muestra los cambios en los parame-
tros ergométricos antes y después del programa de
ejercicios seglin la presencia de factores de riesgo.
Se puede apreciar que los pacientes hipertensos y
fumadores fueron los mas beneficiados al tener me-

60 p=0,062
55
56,6 £8,3
M Pre-RC
50 p=0,111 Post-RC
48,5+ 4,6
45
a0
FEVI (%) VID (mm)

Figura 2. Variables ecocardiograficas antes y después del
programa de rehabilitacion. FEVI, fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; VID, ventriculo izquierdo en diastole.

joria significativa, los primeros, en los tres para-
metros evaluados (FC en reposo [66+12 vs. 61+12;
p=0,03], tiempo de ejercicio [8,4+2,8 vs. 10,4+2,2; p<
0,0001] y maximo consumo de oxigeno [24,5%5,7 vs.
28,0+5,0; p<0,0001]), y los segundos, en la FC en re-
poso (68%11 vs. 60+14; p=0,03) y el tiempo de ejerci-
cio (7,9+1,7 vs. 9,7%1,1; p=0,03).

En la tabla 4 se observa el valor de estas varia-
bles ergométricas, evaluadas antes y después del
programa de ejercicios, segun la cantidad de arterias
coronarias tratadas durante el ICP. Los mayores
cambios se constataron en los pacientes con uno o
dos arterias tratadas. De los 2 pacientes con tres ar-

Tabla 3. Parametros ergométricos antes y después del programa de entrenamiento fisico segun los factores de riesgo presentes.

Variables

Dislipemia P

Factores de riesgo

Ninguno

Frecuencia cardiaca en reposo (Ipm)

Pre RC 66 + 12 66 + 13
0,03 0,24
Post RC 61+12 61+12
Tiempo de ejercicio (minutos)
Pre RC 8,4+2,8 9,5+3,6
0,00* 0,16
Post RC 10,4 £ 2,2 10,7+ 2,6
Maximo consumo de O, (ml/kg/min)
Pre RC 24,5+5,7 26,7+7,5
0,00* 0,12
Post RC 28,0+£5,0 29,3+7,1

60+ 11 68 + 11 64+9
0,78 0,03 0,59
59+3 60 + 14 61+3
8,6+2,2 7,9+1,7 8,0+2,1
0,07 0,03 0,06
105+1,1 9,7+1,1 9,5+1,3
26,4+7,4 243+5,3 229+0,9
0,04 0,08 0,06
31,9+6,8 27,1+4,7 243+0,7

*p<0,0001. Los valores se expresan en media + desviacion estandar.
DM, diabetes mellitus; HTA, hipertension arterial; Ipm, latidos por minuto; RC, rehabilitacién cardiaca.
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Tabla 4. Parametros ergométricos antes y después del programa de entrenamiento fisico seguin la cantidad
de arterias coronarias tratadas.

Numero de vasos tratados

Variables

Uno (n=21)

Frecuencia cardiaca en reposo (Ipm)

Pre RC 65+ 11
0,06
Post RC 60+ 11
Tiempo de ejercicio (minutos)
Pre RC 8,4+2,8
0,00*
Post RC 10,3+2,3
Maximo consumo de O, (ml/kg/min)
Pre RC 24,3+5,3
0,00*
Post RC 27,4£5,5

Dos (n=7) P Tres (n=2)
74+7 53+12
0,02 0,65
64 £12 571
7,3%1,2 10,3%1,6
0,02 0,65
9,811,0 10,1+0,1
23,0 4,0 27,2+6,8
0,02 0,32
28,013,3 28,3%5,3

*p<0,0001. Los valores se expresan en media + desviacion estandar.

terias tratadas, uno de ellos presenté un alto consu-
mo de oxigeno desde el inicio del programa, que se
mantuvo luego del programa de rehabilitacion (32
ml/kg/min antes y después) y el otro paciente no
presentaba factores de riesgo cardiovasculares, y
s6lo presentd un discreto aumento del maximo con-
sumo de oxigeno (22,4 vs. 24,4 ml/kg/min; p > 0,05).

DISCUSION

La presente investigacion es la primera en nuestra
provincia que evalda las modificaciones de varios
paradmetros ergométricos y hemodindmicos antes y
después de un programa de ejercicios fisicos en
pacientes sometidos a ICP debido a infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST.

Existen varios factores que explican la mayor
proporcion de hombres con respecto a las mujeres.
De manera constante, el sexo masculino es el mas
afectado en el contexto de los sindromes coronarios
agudos y ciertos grupos etarios, por la mayor pro-
pensién biolégica ampliamente demostrada'’; ade-
mads, especificamente, respecto a los métodos de
reperfusion, existe una tendencia a una menor utili-
zacion del ICP en mujeres.

En un estudio realizado en pacientes que fueron
tratados con angioplastia primaria, Hurtado-Martinez
et al'! informaron s6lo un 22% de pacientes del sexo
femenino atendidas. Entre las razones se expone
una mayor edad de debut de las mujeres, un mayor
tiempo de evolucion de los sintomas al llegar al sa-
16n de hemodinamica, asi como una mortalidad hos-

pitalaria incrementada. De manera similar ocurrié
en el estudio de Goel et a/'* donde se evalué el im-
pacto de la RC en 2395 pacientes que fueron trata-
dos con angioplastia coronaria, un 40% de los pa-
cientes participé en el programa de RC y el 70% de
ellos eran hombres.

Con relacién a los factores de riesgo, la hiperten-
sion arterial fue el mdas prevalente en nuestro estu-
dio, seguido del habito de fumar, y s6lo 4 pacientes
no presentaron ninguin factor de riesgo. Como es
conocido, los pacientes que presentan alguna mani-
festacion de enfermedad cardiovascular tienen un
mayor perfil de riesgo y de ellos, los modificables
como el habito de fumar y la dislipidemia son un
blanco ideal de accién en el contexto de la RC. Otros
como la hipertensién y la diabetes mellitus precisan
un mayor control y el escenario de la rehabilitacion
es el adecuado pues de manera rutinaria se realizan
controles y ajustes a los participantes en el progra-
ma.

Nuestros resultados son similares a los encontra-
dos en el citado estudio de Goel et a/* quienes in-
forman a la hipertensién arterial (62%), el habito de
fumar (43%) y la diabetes mellitus (17%) como los
factores de riesgo mas prevalentes en sus pacientes
incorporados a RC".

Aunque las diferencias no resultaron estadisti-
camente significativas, se observé que luego de 12
semanas de entrenamiento fisico existi6 un incre-
mento de la FEVI y una reduccién del didmetro te-
lediastélico del ventriculo izquierdo. Esta mejoria se
debe considerar relevante teniendo en cuenta que
ambas variables no estaban en un rango patolégico,
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pues como ya se ha comentado, la angioplastia evita
que exista un mayor remodelado ventricular. Ade-
mas, la escasa variacién de la FEVI y el didmetro del
ventriculo izquierdo en diastole pudo ser debida, en
parte, al corto periodo de tiempo entre una determi-
naciéon y otra; pues en otros estudios, donde el
tiempo entre la realizacion del ecocardiograma al
inicio del programa de RC y el de seguimiento fue
mayor (6 meses), si se observé un incremento signi-
ficativo de la FEVI (52,3£16% vs. 57,3+x15%; p=0,02) y
una reduccién del volumen sistélico final del ven-
triculo izquierdols; asi como mejoria en el consumo
miocéardico de oxigeno (26%, p<0,001) y la calidad de
vida (26,8%, p=0,001), que solo se observ6 en los
pacientes del programa del grupo de entrenamiento.

Aunque la tasa de reestenosis angiografica, en esa
investigaciénlg, no varié con el entrenamiento (29%
vs. 33%, p>0,05) y no existieron diferencias significa-
tivas después de angioplastia o implantacion de
stent, la estenosis residual fue menor en los pacien-
tes entrenados (-29,7%; p=0,045); y en aquellos con
reestenosis angiografica, la captacién de talio mejoré
solo en el grupo de entrenamiento (19%; p<0,001).
Durante el seguimiento (33+7 meses), los pacientes
entrenados tuvieron una menor tasa de eventos car-
diovasculares (11,9 vs. 32,2%; RR: 0,71 [IC 95%: 0,60-
0,91]; p=0,008) y de reingreso hospitalario respecto a
los controles (18,6 vs. 46%; RR: 0,69 [IC 95%: 0,55-0,93];
p<0,001).

Al evaluar el comportamiento de las principales
variables ergométricas, encontramos una reduccion
muy significativa de la FC en reposo, con un incre-
mento muy significativo del tiempo de ejercicio y
del maximo consumo de oxigeno. Un interesante
estudio de Uematsu et a/™* en 29 pacientes con infar-
to agudo de miocardio a los cuales se les realiz6
tomografia por emisién de fotén Unico antes y des-
pués de 6 meses de un programa de RC, se observo
que en los que existié6 mejoria en los parametros de
perfusion miocdardica, se encontré simultineamente
una reduccién de la FC en reposo al finalizar el pro-
grama de RC.

La carga energética es un parametro que se ob-
tiene dividiendo el maximo consumo de oxigeno por
3,5; motivo por el cual su comportamiento va en
consonancia con este dltimo parametro y no aporta
mas informacion analizarlos por separado.

La FC méaxima alcanzada en la prueba ergométri-
ca y el doble producto no se modificaron significati-
vamente luego del programa. Una posible explica-
cién es que la frecuencia méaxima tedrica a la cual el
paciente debe llegar (220 — edad del paciente)15 se

mantiene constante, y al lograr un mayor tiempo de
ejercicio se cumple uno de los criterios de finaliza-
cién de la prueba ergométrica al lograrse una FC
maxima o submaxima sin presentar sintomas o cam-
bios eléctricos. También, el efecto de medicamentos
como los beta-bloqueadores, pueden influir en este
comportamiento.

Con respecto al doble producto, no se observa-
ron diferencias significativas después del protocolo
de ejercicios. Este resultado se debe fundamental-
mente a que los pacientes no experimentaron in-
crementos significativos en la presion arterial sistoli-
ca durante la fase de ejercicio, a pesar de presentar
un mayor tiempo de ejercicio y maximo consumo
de oxigeno. Este es un resultado positivo pues se
logra un mejor rendimiento global durante el ejerci-
cio fisico sin incrementar el consumo miocdardico de
oxigeno, la poscarga, ni el trabajo del musculo car-
diaco de un modo clinicamente importante.

Respecto a la relacion entre los parametros er-
gométricos y los factores de riesgo, los pacientes
hipertensos y los fumadores fueron los mas benefi-
ciados. Esto puede reflejar no sélo los beneficios del
ejercicio fisico directamente, sino de toda la inter-
vencién multidisciplinaria que se lleva a cabo du-
rante la RC, donde la intervencion en los factores de
riesgo, habitos dietéticos y conductuales forman par-
te integral de este programalﬁ’”. En el otro extremo,
los pacientes con diabetes mellitus y los que no te-
nian factores de riesgo, fueron los que no presenta-
ron cambios significativos de las variables en anéli-
sis. En el caso de los primeros, se trata de un sub-
grupo de pacientes de muy alto riesgo, con mayores
comorbilidades en los que es probable obtener me-
nos beneficios. En el caso de los pacientes sin facto-
res de riesgo, por el contrario, parten de un perfil de
riesgo menor y no se evidencia el efecto del control
de los factores de riesgo sobre el aparato cardiovas-
cular.

En la literatura consultada no se encontré un ana-
lisis de la variacion de los pardmetros ergométricos
segln la presencia de factores de riesgo, no obstan-
te, es necesario identificar cudles son los pacientes
que pueden tener menores beneficios, lo que permi-
tiria realizar un trabajo mas profundo y personaliza-
do.

Respecto a la cantidad de arterias coronarias
afectadas. Los mayores cambios se constataron en
aquellos pacientes con uno o dos arterias tratados
durante el ICP. En los pacientes en los que se trata-
ron 2 arterias se apreciaron cambios de mayor mag-
nitud en los pardmetros ergométricos en compara-
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cién con los pacientes que fueron tratados en una
sola arteria. Es probable que, en estos pacientes al
lograrse una revascularizacién mas completa, pre-
sentaran una mejor recuperacién de la funcién ven-
tricular izquierda. Estos resultados coinciden con
Zhao et al'® quienes informaron la ausencia de bene-
ficios luego de la RC en pacientes con enfermedad
multivaso y revascularizaciéon incompleta; pero con-
trastan con Mori Junco et allg, los que demostraron
mediante regresion de Cox, ajustada por edad, sexo,
presencia de diabetes mellitus y niimero de vasos
coronarios afectados, que no hubo diferencias signi-
ficativas en el riesgo de nuevos eventos cardiovas-
culares en pacientes con revascularizacién parcial o
completa después de un programa de RC.

Como se ha podido apreciar, la RC es una inter-
vencién muy til en el escenario del ICP. Resulta
beneficiosa no sélo para la mejoria de la funcién
cardiopulmonar del paciente sino que, al ser un
proceso multidisciplinario, el control de factores de
riesgo como el habito de fumar, los niveles de lipi-
dos y la optimizacién de enfermedades crénicas
como la diabetes mellitus, influyen positivamente en
el E)Oazgiente a quien se le implanta un sfent corona-
rio™

CONCLUSIONES

Existié mejoria en los parametros ergométricos (fre-
cuencia cardiaca en reposo, tiempo de ejercicio y
maximo consumo de oxigeno) y ecocardiograficos
(fraccion de eyeccién y didmetro telediastélico del
ventriculo izquierdo) estudiados luego de un pro-
grama de rehabilitacién cardiaca en los pacientes
que se les realiz6 intervencionismo coronario percu-
taneo luego de un infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. Se encontré6 un mayor
beneficio en pacientes con hipertensién arterial, ha-
bito de fumar y en aquellos con dos arterias corona-
rias tratadas.
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RESUMEN

Introduccion: La depresién es una alteracion del estado mental que afecta a mu-
chas personas alrededor del mundo y que, junto con la ansiedad, constituye un
problema a nivel mundial que puede afectar a los pacientes en el periodo posqui-
rurgico cardiovascular.

Objetivo. Determinar los niveles de depresion y ansiedad, y su relacién con el so-
brepeso y la obesidad, en pacientes que asisten a rehabilitacién cardiaca fases I y
IL.

Meétodo: Se hizo la seleccion de 50 participantes de rehabilitacién cardiaca (25 de
fase 1 y 25 en fase II). Se utiliz6 la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
para la detecciéon de trastornos de ansiedad y depresién. Ademads, se valoré la
antropometria de los participantes y se realizaron pruebas de normalidad de Kol
mogorov-Smirnov'y Shapiro-Wilk, como también, la media, desviacién estdndar y
el coeficiente de correlacién de Pearson con un grado significativo de p<0,05.
Resultados: Los 50 participantes (66% hombres) tenian una edad promedio de
63,86£10,99, con diagnésticos posoperatorios de revascularizacion miocardica
(44%), angioplastia coronaria (40%), enfermedad aterosclerética (4%), reemplazo
de vélvula adrtica (4%), cierre de comunicacién interauricular (4%), marcapasos
implantado (2%) y desacondicionamiento fisico (2%). Se encontré una depresién
de 36% y ansiedad de 30%.

Conclusiones. Existe una alta prevalencia de depresién y ansiedad en los pro-
gramas de rehabilitacién cardiaca, su frecuencia es mayor en la fase I en compa-
racion con la II. Ademas, se encontré que existe una correlacién moderada leve
entre la ansiedad y el normopeso y la obesidad, al igual que entre la depresién
frente al sobrepeso.

Palabras clave: Rehabilitacién cardiaca, Insuficiencia cardiaca, Depresién, Ansie-
dad

Depression and anxiety and their relationship with the anthro-
pometric profile of patients in Cardiac Rehabilitation Phases I and
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Depresion y ansiedad en pacientes en rehabilitacion cardiaca

ABSTRACT

Introduction: Depression is a mental state disorder that affects a good number of
people around the world and that, along with anxiety, is a wide-reaching problem
that can strike patients after undergoing heart surgery.

Objectives: To determine the levels of depression and anxiety, and their relation-
ship with overweight and obesity, in patients attending cardiac rehabilitation
phases I and II.

Method: Fifty patients receiving cardiac rehabilitation (25 in phase I and 25 in
phase Il) were selected. The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was
used to screen anxiety and depression disorders. In addition, the anthropometry
of the participants was examined and Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk
normality tests were performed. Mean, standard deviation and Pearson correlation
coefficient with a significant degree of p<0.050 were also applied.

Results: The 50 participants (66% men) had an average age of 63.86+10.99, with
postoperative diagnosis of coronary-artery bypass grafting (44%), coronary angio-
plasty (40%), atherosclerotic disease (4%), aortic valve replacement (4%), atrial
septal defect closure (4%), implanted pacemaker (2%) and physical deconditioning
(2%). Depression was found at 36% and anxiety at 30%.

Conclusions: There is a high prevalence of depression and anxiety in cardiac
rehabilitation programs; its frequency is higher in phase I compared to phase II.
Moreover, we found that there is a slight-mild correlation between anxiety versus

normal weight and obesity, as well as depression versus overweight.
Keywords: Cardiac rehabilitation, Heart failure, Depression, Anxiety

INTRODUCCION

La depresiéon es una alteracién del estado mental
que afecta a muchas personas alrededor del mundo.
Actualmente este trastorno mental representa una
gran carga socioeconomica para todos los estados y
se considera la principal causa de discapacidad a
nivel global.

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la depresiéon cominmente estd asociada al senti-
miento de tristeza, alteracion del estado de animo y
la esperanza, y la ausencia de motivacién'. Asi como
también, es la falta de interés por las actividades de
ocio acompafiado por la incapacidad para desarro-
llar las actividades basicas de la vida diaria. Por otro
lado, la ansiedad es una emocién determinada por
una sensacién de tension y preocupacion reflejada
en cambios psiquicos y fisicos’.

La Anxiety and Depression Association of Ameri-
ca (ADDA) define que los adolescentes tienden a ser
mas susceptibles de sufrir trastornos mentales, en
un 17%’, y que esta cifra puede continuar hasta la
vida adulta. Dentro de las alteraciones mentales mas
frecuentes esta la agorafobia (4,5%) y la fobia social
(1,5%), conducta disruptiva (3,3%) y depresion
(1,7%)3. En el ano 2015 16,1 millones de personas ma-
yores de 18 afios presentaron un episodio depresivo
en los Estados Unidos, y al menos uno depresivo

cada afio”.

Por otro lado, la obesidad es considerada una en-
fermedad metabdlica multifactorial y de curso cré-
nico determinada principalmente por elementos
fisiol6gicos, metabdlicos, moleculares, genéticos y
sociales; también los factores ambientales y el estilo
de vida contribuye al desarrollo de esta enferme-
dad’. El sobrepeso y la obesidad se asocian a un
desequilibrio donde la ingestién de calorias excede
el gasto energético, aunado a un aumento en la in-
gesta de alimentos ricos en contenido calé6rico y
grasas, y un decremento en la realizacién de activi-
dad fisica’.

Ademas, en los ultimos 20 anos se ha incremen-
tado la tasa de obesidad tanto en paises desarrolla-
dos como en vias de desarrollo. En México, segin
datos del United Nations International Children’s
Emergency Fund (UNICEF) y la Encuesta Nacional
de Salud Piblica, hay una prevalencia de obesidad
del 35% sobre la poblacién total’. Por otra parte, la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT)
da a conocer que uno de cada tres adultos tiene
sobrepeso u obesidad; con una tendencia creciente
hacia la segunda. Existen diversos factores contri-
buyentes al aumento de peso corporal con altera-
ciones sobre la salud: dieta hipercaldrica, sedenta-
rismo, tabaquismo, alcoholismo, alteracion del sue-
no y vigilia, y el estrés. Este tltimo es uno de los
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principales factores de riesgo para las enfermedades

crénicas no transmisibles, como la obesidad. Ade-

mas, el estrés representa uno de los primeros signos
de la alteracién sobre el estado mental: tension, irri-
tabilidad, fatiga, agobio, ansiedad y depresion.

Actualmente, la asociacién hacia la imagen cor-
poral estd ligada a la alimentacién y toma un papel
fundamental en el desarrollo de la obesidad a través
de la construccion de la percepciéon visual de nues-
tro cuerpo. Dicho proceso se encuentra ampliamen-
te relacionado con los valores estéticos promovidos
por la misma sociedad y el ideal estético, lo que sus-
cita la insatisfaccién de las personas con respecto a
su imagen corporals. Asi, los cambios sobre el esta-
do de animo son un factor detonante de algunas
enfermedades cardiovasculares, renales y humora-
les. También se ha asociado el estado emocional
con el desarrollo de algunos tipos de cancer (mama,
prostata, colén y endometrio)g.

Algunas regiones como la corteza frontal, el hipo-
campo, la amigdala y el nicleo accumbens se en-
cuentran asociadas con los cambios sobre el estado
emocional y el comportamiento. Asimismo, algunas
sustancias reguladoras del estado de animo se ven
involucradas en la modulacién o excitacién de estos
estados'’. De esta manera, las alteraciones sobre la
funcién cerebral, como la ansiedad y depresién
pueden estar ligadas a trastornos alimenticios, como
el hambre emocional. Esta alteracién psicolégica
hace referencia a la utilizacién de comida como una
estrategia para afrontar emociones negativas, con un
aumento de la ingestion de carbohidratos. También
se ha encontrado asociacién entre rasgos depresi-
vos e indice de masa corporal”.

Asi, los cambios sobre las conductas del ser hu-
mano a menudo estan influenciados por un contexto
social, ambiental y politicolz. A su vez, es importante
reconocer la rehabilitacién cardiaca (RC), que se
define segin la OMS, como: “El conjunto de activi-
dades necesarias para asegurar a las personas con
enfermedades cardiovasculares una condicién fisi-
ca, mental y social 6ptima que les permita ocupar,
por sus propios medios, un lugar tan normal como
le sea posible en la sociedad”"*™.

Esta rehabilitacién, presenta unas fases que de-
penden del tiempo y evolucién del paciente:

- Fase [: Durante la hospitalizacién después de un
evento cardiaco (sindrome coronario agudo y
posterior a un intervencionismo coronario percu-
tdneo o una cirugia cardiaca de cualquier tipo).

- Fase II: Rehabilitaciéon cardiovascular al alta. Se
realiza en gimnasio especializado en RC.

- Fase IlI: Mantenimiento temprano.

- Fase IV: Mantenimiento tardio. Se inicia después
de completar la fase 3; aunque algunos grupos
presentan unidas las fases 3 y 4.

De esta manera, este estudio pretende determi-
nar los niveles de depresion y ansiedad y su rela-
cién existente con el sobrepeso y la obesidad, en
pacientes que asisten a RC fases [ y Il.

METODO

Diseio

Se realiz6 un estudio de campo, observacional y
descriptivo, de seguimiento transversal, con la pre-
sentacién de variables cuantitativas en 50 sujetos.
Los participantes firmaron un consentimiento infor-
mado donde autorizaron su participaciéon en la in-
vestigaciéon y el uso de la informaciéon para fines
académicos en los lugares acordados, donde se les
manifesté las condiciones y los procesos a los que
estarian sujetos.

Sujetos

Se seleccionaron 50 participantes de rehabilitacion
cardiaca (25 de fase I y 25 para fase II), quienes de-
bian tener una edad igual o superior a los 18 afios de
edad, estar inscrito al programa de RC y manifestar
su deseo de participar voluntariamente en la inves-
tigacion al firmar el consentimiento informado.

Se excluyeron de la posibilidad de ser seleccio-
nados aquellos con alteraciones que pudiesen inter-
ferir o sesgar el desarrollo y las respuestas al estu-
dio, como: trastornos psiquiatricos, déficit cognitivo
y el deseo de no participar.

Materiales

Previo a la realizacién de pruebas, los participantes
llenaron un cuestionario para la extraccion y valida-
ciéon de datos personales de manera individual y
organizada. Este instrumento permiti6 recolectar
informacién sobre datos y caracteristicas sociode-
mograficas de los participantes; también se determi-
naron las conductas y los estilos de vida.

Se utiliz6 la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS)"' para la deteccioén de trastornos emo-
cionales del tipo de la ansiedad y la depresion. Di-
cho instrumento de medicién consta de 14 items que
muestra gran fiabilidad y validez en el diagnéstico y
deteccion de ansiedad y depresién en personas con
una condicién fisica poco o nada favorable. Tam-
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bién se consideraron los habitos de consumo tanto
de bebidas alcohdlicas como de otras sustancias
que pueden alterar la consciencia y las emociones,

y el tipo o estilo de vida que lleva a diario.

Por otro lado, para medir las variables morfol6gi-

cas, antropométricas y los signos vitales se utiliza-
ron: un tallimetro (Adult Acrylic Halter Wall Kramer
2104) para determinar la altura de los sujetos, una
cinta métrica (Asdmico de 150 cm 60 Fiber glass)
para los perimetros y circunferencias, y una balanza

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas.

Masculino
(n=33)

\EE]ES

Edad (afios, mediatDE)

Nivel académico
Primaria 19
Bachillerato 7

Universitario

Estado civil
Soltero 4
Casado 22
Unidn libre
Viudo

Diagnéstico
RMQ 17
Angioplastia 15
Enfermedad aterosclerotica 1
Reemplazo valvular 1
Cierre de CIA -
Marcapasos -

Desacondicionamiento -
Fase de rehabilitacion cardiaca
|

I 15
Estado nutricional segiin IMC

Infrapeso 2

Normopeso 19

Sobrepeso 10

Obesidad 2
Talla (cm, mediatDE) 168+5,97
Peso (kg, mediatDE) 69,08+11,07
Composicion corporal (%, mediatDE)

Grasa 25,0415,94

Musculo 39,16%4,12

Agua 51,95+5,03

Femenino
(n=17)
50 63,86+10,99
11 30 60,0
- 7 14,0
6 13 26,0
5 9 18,0
4 26 52,0
1 5 10,0
7 10 20,0
5 22 44,0
5 20 40,0
1 2 4,0
1 2 4,0
2 2 4,0
1 1 2,0
1 1 2,0
18 7 25
10 25 50,0
- 2 4,0
8 27 54,0
5 15 30,0
4 6 12,0
156,1245,84 50 163,92+8,17
64,06+13,26 50 67,38+11,97
32,09+8,15 50 27,44+7,49
33,8343,78 50 37,35¢4,71
46,5616,03 50 50,12+5,92

CIA, comunicacion interauricular; DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; RMQ,

revascularizacién miocardica quirdrgica.
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(Tezzio Digital Balance TB-30037) para determinar el
peso y la bioimpedancia eléctrica y calcular los por-
centajes de composicién corporal.

Procedimientos

A todos los sujetos incluidos en el estudio se les
aplicé un cuestionario para la identificacién de ca-
racteristicas sociodemograficas y de las conductas y
hébitos saludables de manera individualizada, vigi-
lada y supervisada.

Para la identificacién de las conductas y los esti-
los de vida, se agruparon varios atributos: consumo
de tabaco, bebidas alcohdlicas, bebidas hidratantes
y energizantes; frecuencia del consumo de comidas
grasas, frutas y verduras, el tipo de desayuno que
consume diario, y la realizacién de actividad fisica.

Después del cuestionario, se aplicé la escala de
depresion y ansiedad HADS, que también fue de
manera individual y vigilada, sin tachones ni en-
mendaduras. Se les explicé a los participantes que la
informacién obtenida iba a ser confidencial y solo
seria usada con fines cientificos.

Asi mismo, se determinaron los valores de peso
corporal y porcentajes de grasa, musculo, hueso y
agua mediante bio-impedancia eléctrica, cuyo uso se
ajusto teniendo en cuenta su calibracion y estabili-
dad en la superficie. Para el indice de masa cor-
poral se utilizé la ecuacién propuesta por Quete-
let y su interpretacién por la OMS, seglin reco-
miendan Salazar et al’.

Andlisis estadistico

Se utilizaron las pruebas de Kolmogorov-Smir-
nov y Sharipo-Wilk para determinar la normali-
dad entre la ansiedad y depresién con el estado
nutricional de los participantes, asi como con
relacion a la edad y género.

Con los datos recolectados, se determinaron:
la media y su desviacién estandar, y el coeficien-
te de correlacion de Pearson, con un grado signi-
ficativo de p<0,05 (IC 95%). Los valores son obte-
nidos a través de los sistemas estadisticos SPSS y
Microsoft Excel para Windows.

RESULTADOS

Fueron seleccionados 50 participantes (66% hom-
bres) con una edad promedio de 63,86+10,99. Dentro
de las caracteristicas sociodemograficas se encontré
que el 60% de los sujetos tenian un nivel de escola-
ridad primaria, 14% secundaria y 26% universitaria.

Por otro lado, el 52% de los participantes eran casa-
dos, 20% viudo, 18% soltero y 10% en unién consen-
sual libre (Tabla 1).

Sobre los diagndsticos de ingreso asociados a en-
fermedad cardiaca se encontr6 revascularizacién
miocardica (44%), angioplastia (40%), enfermedad
aterosclerética (4%), reemplazo de vélvula adrtica
(4%), cierre de comunicacién interauricular (4%),
implantacién de marcapasos (2%) y desacondicio-
namiento fisico (2%); estos pacientes se encontraban
en fases I (50%) y II (50%) de RC (Tabla 1). Los par-
ticipantes tenian una talla promedio de 163,92+8,17
cm y un peso medio de 67,38+11,97 kg. Asi mismo se
determiné que el 54% de los sujetos tenia un peso
normal, sin embargo, el 42% tenian sobrepeso y obe-
sidad (30% y 12%, respectivamente). Por otra parte,
las mujeres tenian un porcentaje de grasa corporal
mayor a los hombres y menores valores de masa
muscular y agua.

Entre los factores de riesgo cardiovascular de la
poblacién en estudio se encontraron antecedentes
de diabetes mellitus (28%), hipertensién arterial
(74%) y sobrepeso/obesidad (42%). De la misma
manera también se identificaron otros como la disli-
pidemia (36%), el tabaquismo (48%), la depresion
(36%) y la ansiedad (30%) (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular (n=50).

Caracteristicas Total Masculino Femenino
Sobrepeso y obesidad 21 (42) 12 (24) 9 (18)
Sedentarismo 44 (88) 29 (58) 15 (30)
Dislipidemia 18 (36) 10 (20) 8(16)
Hipertensidn arterial 37 (74) 26 (52) 11 (22)
Diabetes mellitus 14 (28) 5(10) 9 (18)
Tabaquismo 24 (48) 18 (36) 6(12)
Depresion 18 (36) 10 (20) 8 (16)
Ansiedad 15 (30) 8 (16) 7 (14)

Los datos expresan n(%)

Es de resaltar que los pacientes de RC presentan
un elevado porcentaje de depresién (36%) y ansie-
dad (30%) y que un 20% de ellos tiene los dos tras-
tornos al mismo tiempo. También es importante co-
nocer que los valores de depresién (fase I [48%] vs
fase Il [24%]) y ansiedad (fase I [48%] vs fase Il [12%])
son mayores en la fase I de la RC. Referente a las
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pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y
Sharipo-Wilk; estas indican que no existe una rela-
cién significativa con una tendencia no lineal en los
pacientes con ansiedad y depresion respecto al es-
tado nutricional y, especificamente, a la obesidad
(Tabla 3). También, se pudo correlacionar median-
te la r de Pearson (Tabla 4) el infrapeso respecto a
la depresién (1,000) y la ansiedad (1,000). Esta ulti-
ma fue mayor en los individuos normopeso (0,338
vs 0,065), menor en los sobrepeso (0,017 vs0,204) v,
finalmente, para la obesidad la correlacién fue de
0.435 para la ansiedad y -0,101 para la depresién. Lo
que significa que existe una correlacién moderada
leve entre la ansiedad y el normopeso o la obesidad,
al igual que se relaciona la depresion con el sobre-
peso.

DISCUSION

La presente investigacion ha pretendido determinar
los niveles de depresion y ansiedad y su relacién
existente con el sobrepeso y la obesidad, en pacien-

tes que asisten a RC fase [ y II. A través de ella en-
contramos que existe una correlacion moderada
leve entre la ansiedad y el normopeso o la obesidad,
al igual que ocurre entre la depresion y el sobrepe-
SO.

Los sintomas de depresion y ansiedad se asocian
con riesgo cardiaco y pueden determinarse en el
ingreso a los programas de RC, a través de los cues-
tionarios que pueden ser autoadministrados o apli-
cados por personal de dichos programas. En la pre-
sente investigacion se encontraron niveles de de-
presion mayores a los de ansiedad; asi como impor-
tantes factores de riesgo como el tabaquismo, la
obesidad, el consumo excesivo de alcohol y la no
adherencia terapéutica.

La depresion y ansiedad parecen tener riesgo
atribuible asociado con la mortalidad, comparable a
otros factores de riesgo conocidos como el taba-
quismo y la cardiopatia isquémicalg. Muchos de los
pacientes que presentaban sintomas de ansiedad y
depresién padecian ademas de diabetes, hiperten-
sién arterial y otros factores de riesgo cardiovascu-
lar como dislipidemia y tabaquismo, lo que coincide

Tabla 3. Prueba de normalidad (n=50).

Kolmogorov-Smirnov*

Significacion

Shapiro-Wilk

Estadistico gl

Significacion

. Estado
Variables o
nutricional Estadistico
Infrapeso 0,260 2
Normal 0,176 27
Ansiedad
Obesidad 0,270 6
Sobrepeso 0,300 15
Infrapeso 0,260 2
Normal 0,172 27
Depresidn
Obesidad 0,251 6
Sobrepeso 0,260 15

0,032 0,898 27 0,012
0,197 0,892 6 0,331
0,001 0,821 15 0,007
0,040 0,920 27 0,040
0,200** 0,927 6 0,557
0,007 0,846 15 0,015

* Correccién de la significacién de Lilliefors
** Este es un limite inferior de la significacion verdadera.

gl, grado de libertad.

Tabla 4. Correlacion entre las variables ansiedad y depresion frente a medidas antropométricas (método r de Pearson).

Peso corporal

Composicion corporal

Variables Infrapeso Normopeso Sobrepeso
(n=2) (n=27) (n=15)

Ansiedad 1,000 0,338 -0,017

Depresion 1,000 0,065 0,204

Obesidad Grasa Agua Musculo
(n=6) (n=50) (n=50) (n=50)
0,435 0,067 -0,166 0,056
-0,101 0,026 -0,089 0,095
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con otras investigaciones similares'™"® donde se
identific6 que los fumadores, los obesos y aquellos
con un consumo excesivo de alcohol, tenian mayo-
res sintomas depresivos y eran mas propensos a no
cumplir su medicacién y realizar conductas menos
favorables para su salud.

Por otra parte, los hospitales y los programas de
RC deben incorporar tamizaje y tratamiento de la
ansiedad y la depresion para prevenir la morbilidad
y la mortalidad asociada a estas alteraciones. Segiin
Pourafkari et a/™, los programas de RC disminuyen
los niveles de ansiedad y depresién en pacientes
tras la revascularizacion miocdardica quiridrgica. La
evidencia confirma los efectos beneficiosos de la
terapia para trastornos psiquicos, el prondstico de
las enfermedades cardiacas y la calidad de vidals’w;
sin embargo, el enfoque terapéutico para su trata-
miento después de eventos cardiacos y en la rehabi-
litacion es una cuestion de controversia’”'’. Se in-
cluyen: consultoria psicolégicals, farmacoterapia con
.amtidepresivos19 y con estatinas”’ y ejercicio fisico’".
Estas estrategias terapéuticas han sido estudiadas de
manera individual o en combinacién y se han obte-
nido resultados prometedoreszz.

Asimismo, estas intervenciones logran la dismi-
nucién de los niveles de depresion y generan un
impacto positivo en la enfermedad cardiaca; de he-
cho, los programas de RC con actividades estructu-
radas han demostrado efectos beneficiosos en el
estado psicolégico y cardiovascular de los pacien-
tes™.

Se deben también considerar otros aspectos co-
mo la diferencia de género y la presencia de apoyo
social para establecer intervenciones en estos pa-
cientes con enfermedades cardiacas. En esta inves-
tigaciéon se encontré que la mayoria de los sujetos
(54%) tenia un peso normal y el 42% tenian sobrepe-
so y obesidad, las mujeres tenian un porcentaje de
grasa corporal mayor a los hombres y menores va-
lores de masa muscular y agua; ademads, los valores
de depresion (fase 1 48% y fase Il 24%) y ansiedad
(fase 1 48% y fase 11 12%) son mayores en la fase I de
la RC en comparacién con la fase II, hallazgo que
puede estar en concordancia con la limitacién fun-
cional y la necesidad de ayuda en las actividades de
autocuidado en la fase I, como lo es el apoyo social,
Mientras que en la fase II, la realizacion de ejercicio
fisico de forma programada y de mayor intensidad,
respecto a la fase I, ademdas de prevenir la mortali-
dad y comorbilidad cardiovascular, les brinda a
estos sujetos una imagen mas positiva de si mismos
como personas capaces de realizar actividades fisi-

24
cas .

Existen estudios que han demostrado que el
ejercicio fisico y los programas de entrenamiento,
debido a las mejoras significativas en la funcién mo-
tora y a los beneficios relacionados con la actividad
fisica, estan asociados a una mejor calidad de vida y
a otros varios resultados favorables para la salud,
como la disminucién de los sintomas ansioso-
depresivos, el control del peso corporal y de varios
factores de riesgo cardiovascular, la realizacién de
muchas actividades relacionadas con el cuidado de
la salud, y la adherencia al tratamiento y al propio
programa de RC®%,

CONCLUSIONES

Existe una alta prevalencia de depresion y ansiedad
en los programas de rehabilitacién cardiaca, con
una frecuencia mayor en la fase | en comparacién
con la fase II. Ademads, encontramos que existe una
correlacion moderada leve entre la ansiedad y el
normopeso y la obesidad, al igual que entre la de-
presion y el sobrepeso.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Introduccion: El ejercicio fisico genera beneficios para la salud, pero en el caso
Recibido: 12 de julio de 2019 de los atletas el entrenamiento deportivo intenso desarrolla cambios morfolégicos
Aceptado: 22 de agosto de 2019 y fisiolégicos en el corazén. Muchos de estos cambios, denominados «normales o

fisiolégicos», y otros hallazgos «anormales o patolégicos» —que sugieran la existen-
cia de una enfermedad cardiovascular subyacente— pueden ser detectados con la
realizacion de un electrocardiograma.

Objetivo: Identificar los trastornos electrocardiograficos presentes en jévenes atle-
tas de alto rendimiento de un club deportivo de fitbol.

Meétodo: Se estudiaron 40 atletas del género masculino en el periodo de enero a
junio de 2019. Los deportistas fueron evaluados mediante interrogatorio, examen
fisico y electrocardiograma en reposo.

Resultados: Fueron detectados miiltiples hallazgos electrocardiograficos norma-
les, segin los criterios internacionales para su interpretacién en deportistas. La
bradicardia sinusal (60%) fue el mas frecuente. La aparicién aislada de desviacién
del eje eléctrico hacia la derecha (> 120°) y el bloqueo completo de rama derecha,
resultaron los tunicos hallazgos limitrofes encontrados. La presencia de ondas T
invertidas (10%), trastornos de conduccién intraventricular (7,5%) y ondas Q ané-
malas (5%) fueron los hallazgos patolégicos que con mayor frecuencia se detecta-
ron.

Conclusiones: El electrocardiograma de doce derivaciones constituye un estudio
importante para la deteccién de hallazgos electrocardiogréaficos fisiol6gicos rela-
cionados con el entrenamiento deportivo en atletas de alto rendimiento, asi como
de alteraciones anormales o patolégicas que sugieran la existencia de enfermedad
cardiovascular y constituyan un factor de riesgo desencadenante de muerte stibita
de origen cardiaco.

Palabras clave: Electrocardiografia, Ejercicio, Muerte subita cardiaca, Causa de
muerte
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Introduction: Physical exercise is extremely beneficial to health; but in the case of
athletes, intense sports training develops morphological and physiological chang-

yuri medrano@uleam.edu.ec y es in the heart. Many of these changes, called “normal or physiological”, and other
cubaccv@gmail.com “abnormal or pathological” findings -which could suggest the presence of under-
296 RNPS 2235-145 © 2009-2019 Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Villa Clara, Cuba.

Articulo con Licencia de Creative Commons — CC BY-NC-ND 4.0


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:cubaccv@gmail.com
http://www.revcorsalud.sld.cu/
http://www.revcorsalud.sld.cu/
mailto:cubaccv@gmail.com
mailto:yuri.medrano@uleam.edu.ec
mailto:cubaccv@gmail.com

Medrano Plana Y, et al.

lying cardiovascular disease— can be detected by an electrocardiogram.
Objectives: To identify electrocardiographic disorders present in young high-per-
formance athletes of a soccer club.

Method: Forty male athletes were studied in the period January to June 2019. The
athletes were evaluated by questioning, physical examination and electrocardio-
gram at rest.

Results: A number of normal electrocardiographic findings -according to the in-
ternational criteria for electrocardiographic interpretation in athletes— were found.
Sinus bradycardia was the most frequent (60%). The isolated appearance of right
axis deviation (>120°) and complete right bundle branch block were the only bor-
derline findings. The presence of inverted T waves (10%), intraventricular conduc-
tion disorders (7.5%) and anomalous Q waves (5%) were the most frequent patho-
logical findings.

Conclusions: The twelve-lead electrocardiogram remains an important means of
detecting physiological electrocardiographic findings related to sports training in
high-performance athletes, as well as abnormal or pathological alterations that
may be suggestive of cardiovascular disease, in addition to being triggering risk

factors for sudden cardiac death.
Keywords: Electrocardiography, Fxercise, Sudden cardiac death, Cause of death

INTRODUCCION

El sistema cardiovascular tiene la funcién de aportar
la sangre necesaria para satisfacer las necesidades
metabdlicas de cada uno de los tejidos que compo-
nen el organismo. Dentro de este sistema, el cora-
z6n, es un Organo muscular que posee energia pro-
pia y se encarga de bombear la sangre en depen-
dencia de estas necesidades. Durante el ejercicio

fisico la demanda metabdlica aumenta, sobre todo a

expensas del consumo de oxigeno por parte del teji-

do muscular. Para conseguir satisfacer esta deman-
da la funcién cardiaca experimenta cambios que
conllevan a un incremento del gasto cardiaco’.

Muiiltiples estudios demuestran los beneficios que
aporta la practica de ejercicio fisico, no solo origi-
nando cambios que favorecen la composiciéon cor-
poral de la persona y reforzando estructuras de su
sistema osteomioarticular, sino beneficios que con-
tribuyen al aumento de la eficiencia respiratoria y el
mejoramiento de la calidad de vida®.

La actividad fisica deportiva puede ser cataloga-
da segtin su formalidad como”;

- Formal, donde lo estrictamente importante es el
resultado de la competicion y es realizada por
profesionales que desarrollan un entrenamiento
corporal planificado para mantener o mejorar los
componentes de su aptitud fisica.

- Semiformal, en la cual se conserva la competiti-
vidad, pero los deportistas no tiene un entrena-
miento intenso y no participan en competiciones
oficiales.

- Informal, cuando tiene un caracter recreativo y
se desarrolla en el tiempo libre del individuo.

El entrenamiento deportivo desarrolla una serie
de adaptaciones en el corazén tanto a nivel morfols-
gico como funcional, las cuales pueden ser denomi-
nadas como el «sindrome del corazén de atleta», des-
crito por primera vez, segin Yaiiez’, por Henschen,
a finales del siglo XIX. Aspectos como tipo de depor-
te que se realiza, duracion e intensidad del entre-
namiento y los afos de practica, influyen en el desa-
rrollo de estas adaptaciones.

En estudios publicados se informan efectos posi-
tivos sobre la salud cardiovascular con la practica
de actividad fisica y el deporte en atletas. No obstan-
te, en el caso de deportes intensos, también se ha
demostrado el incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares y la aparicion de muerte stibita de
causa cardiaca'. Un atleta se considera de élite si
practica ejercicio durante seis horas o mas a la se-
mana y compite regularmente a nivel regional, na-
cional o internacional’.

El electrocardiograma en reposo es considerado
una herramienta importante desde el punto de vista
de su costo/efectividad para la evaluacién de los
deportistas. Mediante este examen se registran los
cambios morfofisiolégicos que ocurren en el cora-
z6n producto la actividad fisica formal mantenida,
considerados como normales, y se pueden eviden-
ciar, ademds, otros hallazgos anormales o signos
patolégicos que sugieran la existencia de una en-
fermedad cardiovascular subyacente. Estos ultimos,
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@Iazgos normales

- Criterios de voltaje del QRS para HVI o HVD
- Blogueo incompleto de rama derecha
- Repolarizacion precoz / elevacion del ST
- Elevacion del ST con inversién de laonda T
de V1-V4 en deportistas con color negro de piel
- Inversién de la onda T de V1-V3 en < 16 afios
- Bradicardia o arritmia sinusal
- Ritmo auricular ectdpico o de la union AY
- Blogueo AV de primer grado

@queo AV de segundo grado (Mobitz 1) J

- Ondas Q patologicas

- QRS > 140 mseg
- Onda épsilon

Hallazgos limitrofes

- Crecimiento de auricula derecha

- Crecimiento de auricula izquierda

- Desviacion derecha del eje eléctrico
- Desviacion izquierda del eje electrico
- Blogueo completo de rama derecha

- Arritmias ventriculares

/

Figura. Hallazgos electrocardiogréaficos presentes en atletas. AV, auriculo-
ventricular; HVD, hipertrofia ventricular derecha; HVI, hipertrofia ventricular

izquierda; Ipm, latidos por minuto.

pueden alertar al profesional médico de la presencia
de una condicién predisponente y desencadenante
de muerte stbita en este grupo de personass.

En vista de todo lo anteriormente mencionado
hemos realizado el presente estudio con el objetivo
de identificar los trastornos electrocardiograficos
presentes en joévenes atletas de un club deportivo
de fiitbol.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo de
corte transversal, en el periodo de enero a junio de
2019 en el club deportivo Delfin Sc. de la ciudad de
Manta, provincia Manabi, Ecuador, en el periodo de
enero a junio de 2019.

Se estudiaron 40 atletas del género masculino,
pertenecientes a la liga de reserva, cuyas edades es-
taban comprendidas entre 17 y 22 afios. Estos fueron
interrogados y evaluados en la consulta; y ademas
se les realizd, en posicion de decubito supino, un
electrocardiograma en reposo de 12 derivaciones
con un electrocardiégrafo modelo BTL-08 MT PLUS
de 12 canales, con impresiones en formato 112 mili-
metros.

El andlisis de los trazos obtenidos se efectud se-
gin las recomendaciones para la interpretacion de
electrocardiogramas de 12 derivaciones en el atleta
del dltimo consenso internacional de cardiélogos y

Hallazgos anormales

- Inversion de la onda T
- Depresion del segmento ST

- Blogueo completo de rama izquierda

- Preexcitacion ventricular

- Intervalo QT prolongado

- Patrén de Brugada (Tipo )

- Bradicardia sinusal extrema (< 30 lpm)
™ - Intervalo PR 2 400 mseg

- Bloqueo AV de segundo grado (Mobitz I1)
- Blogqueo AV de tercer grado

- Dos o mas extrasistoles ventriculares

- Taquiarritmias auriculares

médicos del deporte publicado
por la British Journal of Sports
Medicine en 2017. Se determina-
ron los hallazgos electrocardiogra-
ficos y se agruparon en tres grupos
o categorias (Figura): hallazgos
normales encontrados en atletas
(relacionados con el entrenamien-
to), hallazgos limitrofes (anterior-
mente catalogados como anorma-
les) y hallazgos anormales.

Todos los electrocardiogramas
fueron interpretados por dos eva-
luadores y en caso de existir dife-
rentes opiniones se consulté a un
tercer evaluador. Los resultados
obtenidos fueron procesados me-
diante andlisis estadistico univa-
riado y presentados mediante ta-
blas.

RESULTADOS

Del total de atletas que conformaron el estudio, la
mayoria (75 %) eran mestizos, siete afroecuatorianos
y solo 3 blancos. Sus edades estaban comprendidas
entre 17 y 22 anos, con una media de 19 afos. Las
medidas antropométricas obtenidas revelaron un
peso entre 52 y 84 kg, con una media de 62 kg; y una
media de talla de 177 cm (rango 159 - 187 cm). El cél-
culo del indice de masa corporal demostré que el
total de los deportistas estudiados se encontraban
en el rango de la normalidad (entre 18,5 - 24,9 kg/mz),
con una media para esta variable de 20 kg/mz.
Respecto a los afos de dedicacién a la practica
deportiva (Tabla 1), se encontré que la mayoria de
los atletas llevaba mas de 1 afio vinculado directa-
mente al deporte. De estos, el 62,5% refiri6 encon-
trarse entre 1 y 5 afios conformando la liga de reser-

Tabla 1. Distribucién segun afios de practica deportiva.

Practica deportiva (aiios) Ne %

Menos de 1 afio 9 22,5
1-5afos 25 62,5
Mas de 5 afios 6 15,0
Total 40 100,0
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va profesional, mientras que un 15%
pertenecian al club por un periodo
mayor de 5 aiios.

Tabla 2. Hallazgos electrocardiograficos normales encontrados en los

atletas (n=40).

Hallazgos electrocardiograficos N2 %

Entre los hallazgos electrocar-
diograficos normales observados Patron de hipertrofia ventricular izquierda 10 25,0
(Tabla 2) se destac6 en primer lu- Patrén de hipertrofia ventricular derecha 1 2,5
sar la.bradlcardlz? sinusal, C()entre 30y Bloqueo de rama derecha incompleto 17 42,5
60 latidos por minuto (60%). En se-
gundo lugar, el patrén de bloqueo Bradicardia sinusal 24 60,0
parcial o incompleto de rama dere- Arritmia sinusal respiratoria 9 22,5

ha (42,5% 1 la hi- ,

cha (42,5%) y en tercer lugar la hi Bloqueo auriculo-ventricular de primer grado 3 7,5

pertrofia del ventriculo izquierdo
con incrementos de voltaje del QRS
(SV; +RV5 0 RVg >35mV).

Como hallazgos limitrofes solo
se evidenciaron la presencia ais-
lada de desviacion del eje eléctrico
hacia la derecha, mayor de 120°, y
el de bloqueo completo de la rama
derecha. Finalmente, entre los ha-
llazgos electrocardiograficos anor-
males encontrados en el estudio
(Tabla 3), se pudo observar que
los mas frecuentes fueron: las in-
versiones de la onda T en el 10% de

Tabla 3. Hallazgos electrocardiograficos anormales encontrados en los

atletas (n=40).

Hallazgos electrocardiograficos [\ %

Inversiondelaonda T 4 10,0
Onda Q patoldgica 2 5,0
Trastorno de la conduccién intraventricular 3 7,5
Preexcitacion ventricular 1 2,5
Bloqueo auriculo-ventricular de tercer grado 1 2,5

los deportistas (con profundidad =
1 mm en, al menos, dos derivacio-
nes contiguas); seguido de trastor-
nos de la conduccién intraventricular con QRS = 140
ms (7,5%) y ondas Q patolégicas con relacién Q/R =
0,25 0 Q = 40 ms en, al menos, 2 derivaciones (5%).
Otros hallazgos anormales que fueron evidenciados
de manera aislada fueron el bloqueo auriculo-ven-
tricular de tercer grado y la preexcitacién ventricu-
lar con intervalo PR corto de 110 ms, onda delta y
QRS ancho de 122 ms.

DISCUSION

La distribucién étnica evidenciada en la investiga-
cioén coincide con los datos obtenidos de la secreta-
ria nacional de planificacién y desarrollo de Ecua-
dor; que, segtn el andlisis de la Agenda Regional de
Poblacién y Desarrollo después del 2014, plantea
que el 71,9% de los ecuatorianos se autoidentifican
como mestizos’.

El total de los atletas estudiados estaban vincula-
dos a la practica deportiva con un ritmo de entre-
namiento diario de 90 minutos de lunes a viernes,
mas dos tiempos de 45 minutos de partidos los sa-
bados; al lograr aproximadamente nueve horas de

actividad fisica semanal. Esta carga de entrenamien-
to se relaciond directamente con los hallazgos elec-
trocardiogréaficos normales encontrados, los cuales -
segln los consensos publicados hasta la fecha— son
comunmente observados en atletas y se relacionan
directamente con la intensidad y el tiempo de entre-
namiento, razén por la que son considerados como
normales’™. Entre estos hallazgos, la bradicardia
sinusal es la mas cominmente encontrada y se plan-
tea que puede aparecer hasta en mas del 50% de los
deportistas de alto rendimientolo’”, lo que coincide
con lo encontrado en nuestro estudio.

Desde que en el 2005 fueron publicadas las pri-
meras recomendaciones para la interpretaciéon de
los electrocardiogramas en atletas', han existido
algunas modificaciones en cuanto a los elementos
encontrados que puedan ser clasificados como
normales o anormales. Reuniones de expertos se
han realizado en diferentes partes del mundo con el
andlisis y la divulgacion de nuevos criterios y con-
cesos>" hasta llegar al dltimo publicado en 2017,
en la cual se incluye una nueva categoria, que son
los hallazgos electrocardiograficos denominados
limitrofes.
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Estas alteraciones, previamente consideradas
dentro de la categoria de hallazgos anormales, pue-
den aparecer de forma aislada en atletas que no
presenten sintomas ni asociacion a episodios de
muerte subita o historia de enfermedad cardiaca
hereditaria. De ser asi, no debe considerarse en es-
tos deportistas la realizacién de estudios de evalua-
cién adicional. No obstante, en caso de presentarse
en nimero de dos o mas, si esta indicada la realiza-
cion de examenes adicionales, con el objetivo de
investigar posibles trastornos cardiovasculares pato-
l6gicos asociados con muerte stbita'.

Los hallazgos electrocardiograficos anormales en
deportistas no aparecen publicados comiinmente,
pero son considerados como causa importante de
muerte subita de origen cardiovascular en atletas. La
miocardiopatia hipertréfica es la causa que con ma-
yor frecuencia se describe en la literatura médica,
aunque existen otras enfermedades como las cana-
lopatias, las anomalias congénitas de las arterias
coronarias y la displasia arritmogénica del ventricu-
lo derecho'®"". Ninguna de las mencionadas coinci-
de con las detectadas en nuestro estudio, pero de
igual manera se considera de importancia recalcar
que en los atletas donde se detecten este tipo de
hallazgos deben realizarse otras evaluaciones com-
plementarias, entre las cuales se encuentran el hol-
ter, la ergometria y las pruebas de imagen, princi-
palmente el ecocardiograma y la resonancia magné-
tica nuclear, para evidenciar la enfermedad cardio-
vascular y tratarla de la mejor manera, segin los
protocolos establecidos para la habilitacion deporti-
va y la inhabilitacién transitoria o definitiva”'"'*%.

CONCLUSIONES

La practica de actividad fisica ocasiona cambios
electrocardiograficos que son considerados como
normales en deportistas de élite. Sin embargo, la
existencia de hallazgos anormales o patolégicos
sugiere la existencia de enfermedad cardiovascular
asociada, que constituye un factor de riesgo desen-
cadenante de eventos que pueden ser fatales como
la muerte subita de origen cardiaco. Por este motivo
se concluye que todos los atletas de elite requieren
de una evaluacién cardiovascular inicial y periédica
para lograr un diagndstico y atencion oportunos.
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El dltimo descubrimiento de la Medicina Regenerativa no hay dudas que
son las células madre iPS (/nduced Pluripotent Stem cells), también llama-
das células madre (CM) adultas reprogramables, «células de la tercera via»
0 CM de pluripotencia inducida (Figura 1)1. Eso les valié al britanico John
Gurdon y al japonés Shinya Yamanaka, de la Universidad de Kioto en Ja-
pon, el premio Nobel de Medicina por sus investigaciones sobre CM"2.
Gurdon logré reprogramar células de una rana adulta. El nicleo fue ex-
traido de un huevo de una rana viva y fue reemplazado por una célula de
renacuajo. Dicho huevo modificado se convirtié en un renacuajo normal.
No hay dudas de que re-
programé una célula’. Por
su parte, Yamanaka fue
mas lejos y descubrié que
las células adultas podian
ser reprogramadas para
crear células polivalentes,
0 sea, pluripotentes como
las CM embrionarias. Utili-
z6 cuatro genes de un em-
brién de ratén y los transfi-
ri6 a células extraidas de la
piel de otro ratén, una vez
reprogramadas estas se
convirtieron en células
«polivalentes» que podian

Figura 1. Célula adulta reprogramada (iPS) con
funcién polivalente. Tomada de: Hidalgo Diaz,
ContraPunto, 2019,
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seguir su camino de desarrollo hacia la adultez sin
riesgo de rechazo’. Estas células polivalentes (iPS)
que son, en definitiva, pluripotenciales pueden ser
utilizadas en humanos para procrear células cardia-
cas, nerviosas y de higado, entre otras lineas celu-
lares. Por tanto,es una realidad y no una ficcién
que células somaticas de humanos puedan ser re-
programadas y utilizadas en modelos patolégicos
humanos".

Las CM iPS tienen también sus problemas ya que
cuando se usa la piel para extraer las células que
después se reprograman preservan en su genoma
«cierta memoria» de su origen adulto, y esa «marca»
persiste en cualquier 6rgano o tejido que hagamos
procrear de ellas. Esto hay que resolverlo antes de
usarla a gran escala en el tratamiento de algunas
enfermedades como la neurodegenerativas (Parkin-
son y Alzheimer), la diabetes, las enfermedades
isquémicas cardiacas y otras. De hecho, hay una
linea de investigacién especifica que trata de asegu-
rarse de que estas células nunca degeneren a formas
cancerosas en su evolucién (oncogénesis)5.

Pero las CM iPS se obtienen «retrasando» el reloj
biolégico, o sea reprogramando simples células de
piel o el pelo de un paciente, pero son tan versatiles
y tienen tal poder de transdiferenciacion que es
minima su diferencia con las CM embrionarias. Ya
no sera necesario utilizar CM extraidas de la medula
Osea, ya sean mononucleares o mesenquimales, ni
se emplearan técnicas como el Ficoll y la aféresis, u
otras tan controvertidas como el uso de sangre peri-
férica modificada. Mucho menos a ningin cientifico
o pseudocientifico se le ocurrira aplicar en humanos
CM de animales como las de ovejas que se aplican
en clinicas del tercer mundo utilizando a los habi-
tantes de esos pueblos como conejillos de india.
Dichas células, ademdas de no ser autélogas, no tie-
nen el mismo linaje humano®.

Joseph Ecker, Director de Terapia Regenerativa
del Instituto Salk de Estudios Biol6gicos de Califor-
nia, EEUU, ha descubierto un problema inesperado.
Como se dijo anteriormente, la reprogramacién celu-
lar de las células de piel que las trasforma en iP.S no
borra por completo su historial genético que las hizo
adultas. Los hot spots o puntos calientes del genoma
persisten en su estado adulto y, sorprendentemente,
siguen asi después de ser reprogramadas a iPS'y
estas, a su vez, convertidas en células de otros tipos
de tejido aptos para ser trasplantados. Es como si el
«disco duro» no borrara completamente su histo-
rial"*.

James Thomson, el famoso embridlogo de la uni-

versidad de Wisconsin, que fue mundialmente reco-
nocido por haber obtenido las primeras CM de em-
briones humanos, ha descubierto también este pe-
queno escollo de la persistencia en las células iPS
de un pequefio segmento «del historial genético» de
las células precedentes que las crearon. Pese a la
gran promesa de las células iP5, las lineas de inves-
tigacién mas cercanas a una aplicacién definitiva en
la terapia regenerativa sitian a las CM embrionarias
como una opcién de contrapartida de importancia
estratégica4.

Es conocido el grave problema ético, religioso,
politico e incluso judicial que implica el uso en la
terapia regenerativa con fines de procreacién hu-
mana, pero también el uso terapéutico de las CM
embrionarias ya que implica la destruccién de em-
briones humanos de dos semanas que estan conge-
lados en los centros de fertilidad de USA, Europa
Occidental y paises asiaticos altamente desarrolla-
dos en tecnologias de terapia regenerativa7.

Las CM iPS no tienen ese problema pero si la di-
ficultad ya descrita a la hora de la reprogramacién
para crearlas. Este problema esta relacionado con el
drea de investigacion mds importante de la Biome-
dicina: la epigenética. Todas las células durante su
desarrollo embrionario son asignadas a un destino
segln su posicion. Ellas deben «memorizarlo» mien-
tras se mueven y proliferan, pero esa memoria no
estd en su secuencia de ADN sino en otras molécu-
las que se adhieren encima de ellas; por eso se lla-
ma, a esta investigacion biomédica, epigenética, que
quiere decir por encima de los geness.

Las moléculas epigenéticas encontradas son las
histonas, que son proteinas, y el radical metilo, el -
CH3, que se pega tanto a las histonas como al ADN.
Cuando se le realiza un proceso de metilaciéon a un
gen de una célula este provoca su inactivacion y de
todas las células que descienden de ella, pues re-
cordemos que ellas conservan la memoria también®.

Segin Hidalg04, Ecker y su equipo (Instituto Salk,
California, EEUU) examinaron por primera vez los
metilomas que son los perfiles de metilacion del
genoma de cinco lineas celulares /PS humanas, man-
tenidas en cultivo, y compararon a estas con las CM
embrionarias (telémeros) y de otras zonas (centré-
meros) que son fundamentales para repartir a partes
iguales el material genético entre dos células hijas.
Técnicamente, segin el método de reprogramacion
de la Universidad de Kioto, se afiaden solo cuatro
genes a las células de piel o bien las cinco proteinas
que producen esos genes. Esto es muy simple para
un equipo bien entrenado (Figura 2) y muy desea-
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Figura 2. Método de reprogramacion para crear las
células madre iPS (induced pluripotent stem cells).
Tomada y modificada de: elmundo.es
(https://www.elmundo.es/elmundosalud/2007/11/20/bio
ciencia/1195572777.html).

ble que sea asi si se quiere usar a gran escala esta
técnica de terapia regenerativa en la practica clinica
humana, y respetar lo estipulado por la Declaracion
de Helsinki para tratamientos aplicados a seres hu-
manos. Pero todavia faltan detalles pues la ciencia
avanza y hay que resolver los problemas de las cé-
lulas iPS en sus perfiles de metilacion o el estado
epigenético del genoma humano.

Es evidente que el proceso de reprogramacion es
imperfecto y algunas zonas del genoma humano que
estan metilados en las células originales de la piel lo

siguen estando en la células /PS reprogramadas a
partir de ellas. Esto no ocurre en las CM embriona-
rias y es la diferencia mas importante encontrada
entre estos dos tipos de CM, por lo que hay que
seguir investigando ya que los sectores conservado-
res de la sociedad presionan constantemente contra
el uso de embriones y, por tanto, de CM embriona-
rias’.

Segin Hidalgo4, en el propio instituto Salk de Cali-
fornia y en el Centro de Medicina Regenerativa de
Barcelona se estan utilizando retrovirus para gene-
rar células iPS, pero estas células todavia estin mu-
cho tiempo en cultivo y se «estresann».

La implantaciéon de estas células en cirugia car-
diaca puede ser por via epicardica (Figura 3) o in-
tracoronaria, pero también es titil la trasventricular,
y hasta se puede emplear tejido o matriz de cola-
geno tipo 1 para la creacion de un miocardio bioarti-
ficial, como se describié en el estudio MAGNUM
(Myocardial Assistance by Grafting a New Bioartifi-
cial Upgraded Myocardium)g, pues las células iPS se
pueden sembrar en la matriz antes mencionada,

Figura 3. El Dr. José R. Hidalgo Diaz implanta
células madre de forma directa (por via quirtrgi-
ca, el 24 de febrero de 2004, en el Instituto de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La Ha-
bana, Cuba) al corazén de un paciente que habia
sufrido un infarto de miocardio. Tomada de:
Hidalgo Diaz’. CorSalud 2018;10:47-51.
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previo a su implantacién definitiva en la superficie
del ventriculo infartado, como mismo se hace con
las células autélogas de medula 6sea”™’. El Profesor
JC Chachques del Hospital Europeo Georges Pom-
pidou de Paris, Francia, desarrolla un nuevo proyec-
to para el tratamiento «biomimético» con empleo de
ingenieria tisular (tissue engineering), donde se re-
emplaza el coldgeno por policaprolactona (PCL),
elastémero que se degrada lentamente en 2 afios'".
Las CM implantadas en la matriz de PCL podrian
convertirse en el futuro, en miocardio bioartificial™"".

Por su parte, las CM embrionarias también tienen
sus inconvenientes: a) acumulan mutaciones al ser
manipuladas y cultivadas, b) son inmunolégicamen-
te incompatibles con el paciente al que se les im-
planta, cuestién que no ocurre con las CM iFS, y c)
como ya hemos comentado, hay serias controver-
sias éticas para su uso e innumerables problemas
judiciales en el control de las investigaciones4.

Las células mesenquimales y de cordén umbilical
también se emplean, pero tienen menos posibilida-
des de acoplarse al sistema electromecanico del
corazon aunque no hay dudas de su poder miogéni-
co y angiogénico que provocan engrosamiento de la
escara fibrosa del corazoén, logran un efecto «anti-
rremodelaciéon» del musculo cardiaco y evitan otros
problemas que se presentan en los pacientes des-
pués de un infarto de miocardio. Esto ocurre tam-
bién con las células mononucleares, CD-34+ obteni-
das por el método de Ficoll. Mediante ecocardio-
grama (color-quinesis) se ha demostrado el efecto
de estas células en la regeneracion miocérdica’.
Otros métodos utilizados, como la extraccion de
sangre periférica y su asociacién con factores de
crecimiento celular, pensamos que no tienen futuro
alguno.

Ademas del empleo en Cardiologia y Cirugia Car-
diovascular, y en la bioasistencia cardiaca, las CM se
utilizan para el tratamiento de enfermedades en va-
rias especialidades, por ejemplo: regeneracién cor-
neal (Oftalmologia), implantacién de condrocitos
para defectos articulares (Ortopedia), trasplante de
islotes de Langerhans en la diabetes mellitus (Endo-
crinologia), enfermedades de Huntington y Parkin-
son, regeneracion de medula espinal, Alzheimer, de-
mencia senil, distrofia muscular de Duchenne (Neu-
rologia), hepatocitos como puente al trasplante de
higado (Gastroenterologia), implantacién de quera-
tinocitos en pacientes quemados (Dermatologia y
Caumatologia), isquemia crénica de los miembros
inferiores (Angiologia), y leucemia linfocitica créni-
ca, anemia aplasica, inmunodeficiencias, mieloma

(Hematologia).

Inicialmente se utilizé el llamado método cualita-
tivo, pero ha quedado totalmente obsoleto; por lo
que es la citometria de flujo el método adecuado en
la actualidad para identificar y contar las células a
implantar. Este es un método cuantitativo, seguro y
eficaz para tales fines, y es el aceptado por la Aso-
ciacién Internacional de Bioasistencia Cardiaca.

Desde que se comenzé6 a utilizar la terapia rege-
nerativa en érganos extramedulares por primera vez
en el ano 2000 en Paris, Francia, con el primer tras-
plante cardiaco de CM, no hay dudas de que el pro-
blema de muchas afecciones hay que resolverlo a
nivel celular pues es en la célula donde se producen
las enfermedades'.

Cuba fue uno de los paises pioneros que comen-
zaron con la terapia regenerativa al utilizar CM para
el tratamiento de enfermedades extramedulares en
humanos. Un equipo de cientificos, encabezados
por el Dr. José Hidalgo Diaz, trasplanté CM obteni-
das por el método de Ficoll en un corazén infartado,
el 27 de febrero de 2004, en el Instituto de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular de la Habana, Cuba; lo
que constituy6 la primera aplicacién de este proce-
dimiento en nuestro pais, en Centroamérica y el
Caribe. Los integrantes de ese colectivo fueron, ade-
mas del Dr. Hidalgo que dirigia el grupo, los docto-
res Angel Paredes, Consuelo Macias, Elvira Dorticés,
José Manuel Ballester, Alberto Hernandez Canero y
Porfirio Hernandez, entre otros, todos miembros del
Grupo de Terapia Regenerativa del Instituto de Car-
diologia y Cirugia Cardiovascular y el Instituto de
Hematologia de Cuba’.

Previamente se habian realizado los ensayos ex-
perimentales en animales en el Hospital Broussais
de Paris, Francia, bajo la direccién del Profesor J. C.
Chachques, quien dirigia el proyecto mas importan-
te de Terapia Regenerativa de la Comunidad Eco-
némica Europea (Contrat Comision Furopeenne ERB
4001GT957737) en relacién al empleo de CM en hu-
manos’. Los resultados preclinicos preliminares
fueron expuestos en la revista Cardiologia Intercon-
tinental en 2001, por Chachques, Hidalgo Diaz y
otros colaboradores, de los Departamentos de Ciru-
gia Cardiovascular de los Hospitales Broussais y
Georges Pompidou de Paris, Francia. Esta fue la pri-
mera vez en América que se hablaba de una investi-
gacion sobre CM.

Por otra parte, el factor de crecimiento angiogé-
nico o endotelial vascular (VEGF-cells) se propone
para pacientes con infarto de miocardio mediante la
revascularizacién percutdnea o quirﬁrgicalz'M. Este
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método se ha estudiado en animales de experimen-
taciéon en miiltiples instituciones, una de ellas es el
centro de cirugia experimental del Hospital Europeo
George Pompidou de Paris’. En uno de sus trabajos
publicados se provocé un infarto de miocardio ex-
perimental mediante la ligadura de 2 arterias coro-
narias. Tres semanas después, los animales se alea-
torizaron en 4 grupos (control, implante de mioblas-
tos autélogos, VEGF-cells y ambos). La evaluacién
incluy6 estudio inmunohistolégico para el analisis
cuantitativo de capilares 3 meses después de la ci-
rugia, y se concluyé que hubo mejoria de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo, se redujo la
remodelacién posisquémica y se demostré angiogé-
nesis en el grupo donde se utilizaron VEGF-cells, por
lo que el camino ha quedado expedito para nuevas
investigacioness.

Nota del autor

Con este articulo se hace un homenaje especial al
Dr. Abelardo Ramirez Marquez (EPD), quien no es-
catim6 energias en estimular el progreso de esta
novedosa y futurista terapéutica en Cuba desde sus
comienzos; y al Profesor Doctor Jeslis Herrero
(EPD), Director General de la Fundacién de Ingenie-
ria Biomédica y Tecnologias Sanitarias de Espaiia.
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Abreviaturas

CC: cardiopatias congénitas

CIV: comunicacién interventricular
FGF: siglas en inglés de factor de
crecimiento de los fibroblastos

FT: factores de transcripcion

SNP: siglas en inglés de polimorfismo
de un simple nucleétido

TGF: siglas en inglés de factor de
trasformacion del crecimiento

RESUMEN

Las cardiopatias congénitas son los defectos congénitos mds frecuentes en los
seres humanos. Se realizé una revision de la literatura médica con el objetivo de
identificar los avances mas recientes en el conocimiento de las bases moleculares
y celulares de las cardiopatias congénitas. La informacién obtenida se dividié en
dos partes: en la primera se dirigié la atencién a los genes y a la morfogénesis
cardiaca, y esta segunda parte la complementa, haciendo hincapié en las cardio-
patias congénitas propiamente dichas.

Palabras clave: Cardiopatias congénitas, Morfogénesis, Polimorfismos de un sim-
ple nucleétido, Factores de transcripciéon, Metilaciéon de ADN, Vias de transduc-
cién de senales

Advances in the knowledge of the molecular and cellular bases of
congenital heart diseases. Second of two parts: Congenital heart
defects

ABSTRACT

Congenital heart defect is the most common birth defect in humans. We conducted
a review of the medical literature with the aim of identifying the most recent ad-
vances in the knowledge of its molecular and cellular bases. The information ob-
tained was divided into two parts: the first one emphasized on genes and cardiac
morphogenesis, and this second part complements the previous one, with special
focus on congenital heart defects.

Keywords: Congenital heart defects, Morphogenesis, Single nucleotide polymor-
phism, Transcription factors, DNA methylation, Signal transduction
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INTRODUCCION

En la primera parte comentamos que no existe una exacta correlacién ge-
notipo-fenotipo entre los mecanismos moleculares y los defectos morfol6-
gicos de las cardiopatias conge’nitasl, por lo que es posible que en un
mismo defecto congénito estén implicadas diferentes vias y mutaciones
génicas, o que debido al efecto pleiotr6pico de mutaciones en uno de los
genes criticos en el proceso de cardiogénesis, se originen diferentes tipos
de cardiopatias congénitas (CC).

Aunque las CC son causa frecuente de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, los mecanismos genéticos y moleculares basicos que subyacen
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en ellas estan, en gran parte, por determinar®”. En
las dltimas décadas han empezado a aplicarse los
grandes avances realizados en la tecnologia de la
genética molecular al campo de la cardiologia pedia-
trica, lo que ha permitido la identificacién de mu-
chos genes que intervienen en la etiologia primaria
o que son factores de riesgo significativos en el
desarrollo de los defectos congénitos cardiovascula-
res”".

Hasta la fecha existe evidencia de mutaciones en
mas de 60 genes que se relacionan con la aparicién
de diferentes tipos de CC. Entre ellos, los que codifi-
can para FT que participan en el proceso de cardio-
génesis son los que mas frecuentemente se asocian
a CC, evidencia del papel crucial que desempenan
estos FT en el proceso de la morfogénesis cardiaca y
en el origen de este tipo de cardiopatiasz’4’8’9.

Recientemente, investigadores de la Universidad
Médica de Harbin, en la Repiiblica Popular China,
identificaron dos polimorfismos de un simple nu-
cleétido (SNP, del inglés Single Nucleotide Poly-
morphisms) en el gen LEFTY2 (rs2295418 vy
rs360057), asociados significativamente con el riesgo
de presentar CC. LEFTY es un importante factor
transformante del crecimiento con funcién de regu-
lacién negativa en la via de sefalizacién Nodal/TGF
(del inglés Transforming Growth Factor), que inhibe
la proliferacién y la diferenciacién celular de células
pluripontenciales embrionarias en miocardiocitos, lo
que resulta en diferentes tipos de cc”.

BASES MOLECULARES Y CELULARES DE LAS
CARDIOPATIAS CONGENITAS

Defectos de septacion

Los defectos de la septacién son el tipo mas comtin
de CC y representan el 50% de ellas. Se clasifican,
segin las camaras que dividen, en interventricula-
res, interauriculares y auriculo-ventriculares. La
importancia clinica estd en las posibles consecuen-
cias de estas comunicaciones, tales como el aumen-
to del flujo pulmonar con el consecuente dafo a la
vasculatura a ese nivel, crecimiento auricular con
aumento del riesgo de arritmias y crecimiento ven-
tricular por aumento de los volimenes sangui-
neos'"'%

Tanto en los modelos animales como en el estu-
dio de familias afectadas, varios aspectos molecula-
res en los defectos de septacién aportan informacién
que coincide en sefalar genes especificos. Es nota-
ble el conocimiento actual de la importancia que

tienen, en este grupo de CC, los FT: NKX2-5, NKX2-6,
TBX1, TBX5, TBX20, HAND2, GATA4, GATA5 y GA-
TA6. Estos FT, que comienzan a expresarse desde
temprano en las células de linaje cardiaco, también
regulan la expresion de los genes de proteinas con-
tractiles en miocardiocitos. En etapas tardias del
desarrollo cardiaco, mutaciones en cada uno de
estos genes dan lugar a defectos congénitos cardia-
cos graves como los conotroncales (NKX2-5, TBX1,
TBX20 y GATAG6), valvula adrtica bictispide (GATA5
y NKX2-5), defectos de septacion atrial y ventricular
(NKX2-5, NKX2-6, TBX1, TBX5, TBX20, GATA4, GA-
TA6), defectos de conducciéon (NKX2-5), hipoplasia
ventricular derecha (HAND2), atresia tricuspidea y
anomalia de Ebstein (NKX2-5), y entre las causas sin-
drémicas el sindrome Holt-Oram (TBX5), que en su
fenotipo clinico incluye —ademéas de CC- defectos
reductivos de extremidades'**. En la tabla se des-
criben un grupo de genes y su distribucién segun el
gggsoespecifico de CC en el que estan implicados4’9’11’

Diferentes estudios han relacionado la presencia
de mutaciones en genes miembros de la familia GA-
TA de FT, con motivos de «dedos de cinc», con las
CC. Estudios en casos esporadicos y familiares brin-
dan una evidencia adicional del papel que desem-
pena el gen GATA4 en el proceso de septacion atrial,
mediante la induccién —en un modelo murino—- de
las mutaciones G295S y M310V en el gen GATA4, de
defectos de septacién auricular, similar al humano,
en ambos casos’ .

Mientras que para validar la posible asociacién
del gen SMAD3 con los defectos septales ventricula-
res, investigadores chinos analizaron la region trans-
crita y los sitios de empalme de este gen en 176 pa-
cientes con comunicacion interventricular (CIV) y lo
compararon con 456 controles, y encontraron que la
variante polimoérfica rs2289263, ubicada antes del
extremo 5’ del gen, se asocié significativamente con
el riesgo de presentar cIv'™.

Otros estudios en modelos murinos han permiti-
do la identificacion de mutaciones en genes que
intervienen en la via de senalizacién Notch (que
forman parte de una familia génica que codifica re-
ceptores transmembranales y ligandos involucrados
en las decisiones que marcan el destino de una célu-
la) y pueden desempefiar un papel crucial en la
tabicacién ventricular. En el ratén, la inactivacién
transgénica del gen del FT basico de hélice-bucle-
hélice, Chfl/Hey2, que actia como efector nuclear
de la senalizacién Notch, da lugar a un defecto de

septacion del tipo CIv*#,
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Tabla. Genes implicados en algunos tipos especificos de cardiopatias congénitas#.9:11,13.21-30,

Tipos de cardiopatias congénitas Genes

Defectos septales atriales
Defectos septales ventriculares

Defectos septales atrioventriculares GATAG

Tetralogia de Fallot

Persistencia del conducto arterioso
Transposicién de grandes vasos
Estenosis de valvula adrtica

Estenosis de valvula pulmonar
Persistencia del tronco arterioso

Doble emergencia del ventriculo derecho
Hipoplasia del ventriculo izquierdo

NKX2-5, GATA4, TBX20, MYH6, TBX5, CITED2, GATA6
NKX2.5, GATA4, TBX20, TBX1, TBX5, CITED2, IRX4
TBX5, NKX2-5, CRELD1, PTPN11, KRAS, SOS1, RAF1, GATA4,

NKX2.5, NOTCH1, TBX1, JAG1, NOTCH2, GATA®6, TBX20, CITED2,
FOXH1, HAND2, ZFPM2

TFAP2B, TBX20

NKX2.5, THRAP2, ZIC3

NOTCH1, PTPN11

JAG1, NOTCH2, PTPN11

2TBX1, Crkl2, GATA6, NKX2-6

NKX2-5, ZFPM2

TBX20, NOTCH1

Atresia tricuspidea HEY2, NKX2.5
Anomalia de Ebstein NKX2.5
Interrupcidn de arco adrtico TBX1, NKX2.5
Conexién anémala de venas pulmonares TBX20

Coartacion aortica

NOTCH1, PTPN11

Se han descrito mutaciones especificas de mu-
chos otros genes que intervienenen vias de sefiali-
zacién en los modelos animales que producen CIV.
Una relacién parcial de estas alteraciones incluye las
mutaciones del gen del receptor X de acido retinoi-
co (RXR), que codifica para la neurofibromina, cau-
sante de la neurofibromatosis tipo 1, el PAX3 y el
TGFB2, todas las cuales conducen a una CIV, aun
cuando es improbable que la etiologia esté relacio-
nada en cada uno de los casos.

Los defectos del RXR pueden estar relacionados
fundamentalmente con una alteracién epicardica en
la senalizacién tréfica necesaria para la proliferacion
de los miocardiocitos y la morfogénesis ventricular.
Se cree que los defectos cardiacos que pueden for-
mar parte del fenotipo clinico de la neurofibromato-
sis tipo 1 se deben principalmente al papel de la
neurofibromina en las células endocérdicas, segin
indica la presencia de defectos cardiacos en la inac-
tivacion especifica endotelial de esta neurofibroma-
tosis. El gen PAX3 se expresa e interviene en la mi-
gracion de la cresta neural. Asi pues, hay diversos
mecanismos de multiples tipos celulares que pue-
den converger para dar lugar a un fenotipo que in-
cluya la CIVZ.

Cardiopatias congénitas conotroncales

Las CC conotroncales, por su parte, comprenden un
subgrupo de malformaciones congénitas del tracto
de salida del corazén y las grandes arterias, que
incluyen: el tronco arterioso persistente, la interrup-
cién del arco adrtico, la transposicion de grandes
vasos, doble salida del ventriculo derecho, defectos
septales conoventriculares, la tetralogia de Fallot y
la atresia pulmonar con CIV. Todas estas malforma-
ciones congénitas comparten un origen embriol6gi-
co y estructural comin, ya que derivan de las célu-
las cardiacas de la cresta neural y del SHF (del in-
glés second heart field). Los defectos congénitos
conotroncales representan aproximadamente un 20-
30% de todos los tipos de CC en humanos™*™.

La etiologia genética de algunas de estas CC co-
menzé a vislumbrarse al estudiar el sindrome de
microdelecién 22ql11.2, que origina una monosomia
parcial del brazo largo del cromosoma 22, que in-
cluye el sindrome DiGeorge, velocardio-facial y la
anomalia conotroncal-cara. Esta es el tipo de dele-
cién mas frecuente y la segunda causa de CC aso-
ciada a sindromes, después de la trisomia 21. Este
sindrome de genes contiguos se caracteriza fenotipi-
camente por malformaciones asociadas a defectos
en el cuarto arco branquial, y en la tercera y cuarta
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bolsas faringeas, que contribuyen a la formacién del
timo, paratiroides y corazén. Entre las CC, la mas
comtin es la persistencia del tronco arterioso (au-
sencia de septacion en el cono de salida, y su divi-
sién en aorta y arteria pulmonar), pero también in-
cluye la tetralogia de Fallot, la interrupcién de arco
aortico y la doble salida ventricular®.

La deleci6on abarca cerca de 3 Mb y contiene 30
genes, entre los que se encuentran CRKL, TBXI,
TXNRD2 y GP1BB, que se expresan en los arcos
faringeos. Esta microdeleciéon cromosémica es res-
ponsable de aproximadamente un 12% de los casos
con CC conotroncales™****.

Endofenotipo cardiovascular en el Sindrome de
Down

La causa genética mas frecuente de CC sindrémica
es el sindrome de Down o trisomia 21, en la que
aproximadamente el 50% de los casos presentan uno
o mas defectos cardiovasculares congénitos, que a
menudo afectan estructuras derivadas de los cojine-
tes endocardicos, tales como los defectos septales
atrio-ventriculares y valvulares. Los mecanismos
moleculares por los que esta aneuploidia origina las
CC no estan del todo bien elucidados, pero parecen
estar relacionados con la desregulacién en la expre-
sién de miiltiples genes con /oci en HSA21 (del in-
glés Homo Sapiens Autosome 2])34.

Dado que todos los casos con sindrome de Down
por trisomia libre comparten exactamente la misma
alteracién cromosémica, factores adicionales genéti-
cos y epigenéticos, podrian contribuir al desarrollo
de CC en este tipo de aberracién cromosémica, que
constituye la aneuploidia mas frecuente en huma-
nos. Al considerar la relevancia de los mecanismos
epigenéticos en la regulacion de la expresion génica
durante el desarrollo embrionario y la evidencia
creciente de la vinculacién entre las alteraciones
epigenéticas y las CC, investigadores espafoles com-
pararon los patrones de metilacién del acido desoxi-
rribonucleico (ADN) en tejidos cardiacos de fetos
con CC sindrémicas y no sindrémicas con muestras
de ADN linfocitario de fetos controles, e identifica-
ron una hipermetilacién de varios sitios intragénicos
del gen MSX], relacionado con la morfogénesis del
tracto de salida ventricular, en fetos con CC aisladas.
Ademas detectaron un patrén anormal de metilacién
del gen GATA4 en todas las muestras de fetos con
sindrome de Down, con y sin CC, por lo que los in-
vestigadores plantean que la desregulacién de la
metilaciéon de GATA4 podria ser una consecuencia
de la trisomia 21 que contribuiria al elevado riesgo

de CC observado en el sindrome de Down. Sin em-
bargo, los niveles de metilaciéon y expresion génica
no difirieron entre los casos con sindrome de Down
con y sin CC, lo que implica a otros factores modifi-
cadores, hasta el momento desconocidos en la pe-
netrancia del gen que explicaria la expresividad va-
riable en el endofenotipo cardiovascular del sindro-
me de Down™.

En humanos se ha identificado también que pa-
cientes con microdelecién 4p33 (donde tiene su
locus el gen HAND2) son susceptibles de presentar
CC, incluyendo defectos septales ventriculares, te-
tralogia de Fallot, atresia pulmonar y coartacién aér-
tica”.

Las CC observadas en los defectos del gen TBX1
corresponden a defectos del cono de salida. Se invo-
lucra al SHF dentro de la patogenia, pues este gen
regula la proliferacién de estas células, destinadas a
participar en la formacién de dicho cono. Ademas,
este gen es necesario para que las células que ex-
presan NKX2-5 formen el septo aorto-pulmonar, que
divide la aorta de la arteria pulmonar en el tronco
de salida embrionario. Otro gen candidato para el fe-
notipo es Crkl, que codifica para una proteina adap-
tadora involucrada en procesos de senalizacion, y
que ha sido implicado en CC en ratones, con el mis-
mo fenotipo de las mutaciones en TBX1'"",

La ausencia de NKX2-5 impide la formacién del
asa y la diferenciacién de los ventriculos. El modelo
murino heterocigoto presenta defectos en los septos
atriales y ventriculares, lo cual es compatible con el
fenotipo humano de mutaciones en este gen. Mas de
30 mutaciones se han identificado en el gen NKX2-5.
Las mutaciones heterocigotas de NKX2-5 explican
mas o menos un 4% de todas las CC. Aunque los de-
fectos del tabique interatrial son las mas comunes,
también estd relacionado con defectos del tabique
interventricular, malformaciones en la valvula tri-
cuspide, tetralogia de Fallot, anomalia de Ebstein,
entre otras. Las distintas manifestaciones fenotipicas
relacionadas con este FT ratifican la multifuncionali-
dad que posee durante el desarrollo cardiaco'"*™.

Otros tipos y causas

El gen MYH6 es activado por los FT codificados por
los genes GATA4 y TBX5, y ha sido relacionado con
defectos del septo interventricular. El gen TBX20 fue
relacionado con CC por primera vez en el afio 2007.
Este FT interactia con los genes NKX2-5, GATA4 y
TBXS5, los cuales habian sido previamente asociados
a CC. Mutaciones en la caja T (7-box) de este gen se
asocian con distintas CC, como defectos de septa-
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cién, valvulopatias y miocardiopatia dilatada en
adultosll,13,14,18,21.

Recientemente se ha encontrado relacién entre
mutaciones del gen GATAG6 con defectos en el tracto
de salida, especificamente, con la persistencia del
conducto arterioso y la tetralogia de Fallot. GATA6
es un miembro de la familia GATA de FT, su expre-
si6n y funcién empalma frecuentemente con la de
GATAA4. Este dltimo ya ha sido relacionado con dis-
tintas CC; sin embargo, el papel de GATAG6 en estas
CC apenas se esta dilucidando, se conoce que este
FT regula la expresién de los genes que codifican la
proteina guia neurovascular Semaforina 3C y su
receptor Plexina A2,

El conducto arterioso es una estructura importan-
te para la circulacién fetal, que debe ocluirse y des-
aparecer poco tiempo después del nacimiento. El
estudio molecular del sindrome Char, una alteracién
autosémica dominante caracterizada por persisten-
cia del conducto arterioso, facies dismorfica y alte-
raciones digitales, permiti6é la identificacién del gen
TFAP2B en la base molecular de este sindrome. Este
FT se expresa principalmente en células de la cresta
neural, las cuales desempenan un papel importante
en la septaciéon que se forma entre la aorta y la arte-
ria pulmonar en el tracto primitivo comtn. Este he-
cho resalta el papel de estas células en el cierre del
conducto arterioso. Ademas, también se han identi-
ficado mutaciones del gen que producen persisten-
cia del conducto arterioso aislada, no sindrémica. El
cofactor de TFAP2B, CITED-2, se ha asociado tam-
:l%ién a CC, principalmente con tetralogia de Fallot™

Los defectos obstructivos, tanto de la arteria aor-
ta como de la pulmonar, varian en su intensidad y
pueden llegar, en su peor extremo, a la hipoplasia
ventricular. Al igual que otras CC, las primeras pistas
sobre la etiologia genética de este grupo de defectos
congénitos se obtuvieron del estudio de sindromes
genéticos que tuvieran el fenotipo buscado. El sin-
drome Williams se caracteriza, desde el punto de
vista cardiovascular, por estenosis adrtica supraval-
vular y estenosis periférica de las arterias pulmona-
res, y tiene ademds varias caracteristicas extravas-
culares, como discapacidad intelectual e hipercal-
cemia neonatal, entre otras. La microdeleciéon en
este sindrome, 7qll, conlleva a la haploinsuficien-
cia en el gen de la elastina (ELN), causante de los
defectos congénitos vasculares; ademds, se han
identificado mutaciones en el gen ALN en algunos
casggzgsporédicos con estenosis supravalvular aér-
tica™™".

Otro mecanismo importante que condiciona obs-
truccién en la salida de la sangre es el engrosamien-
to de las valvulas semilunares, aérticas y pulmona-
res; lo que puede asociarse también a valvulas bi-
clspides. El patrén dismérfico del sindrome Noonan
se caracteriza por baja talla, dismorfias faciales y CC,
principalmente estenosis pulmonar asociada a una
valvula pulmonar displasica; sin embargo, también
se ha asociado a miocardiopatia dilatada y defecto
del canal auriculo-ventricular. Se han encontrado
mutaciones puntuales con ganancia de funcion en el
gen PTPNI11 en cerca del 50% de los pacientes con
este sindrome monogénico. Este gen con locus en
12q24.1, codifica para una proteina no receptora ti-
rosina fosfatasa. La importancia de este gen y los
mecanismos que conducen a cardiopatia se han pro-
bado en modelos murinos, en los que su delecién
conduce a valvulas displasicas y bivalvas. El meca-
nismo parece ser la hiperproliferaciéon de los cojines
del tracto de salida, estructuras de las que derivan
las valvulas arteriales. El producto proteico de
PTPN11 (SPH 2) es esencial para la activacién de la
cascada Ras-Erk en la mayoria de los receptores
tirosina quinasa (RTK)"*.

Los receptores con actividad RTK median las ac-
ciones de miiltiples factores de crecimiento. Las
mutaciones en los genes que codifican para estos
receptores pueden resultar en una senal proliferati-
va en ausencia de un factor de crecimiento y provo-
car alteraciones en el desarrollo embrionario y la
diferenciacién celular, lo que resulta en CC. La des-
regulacién de los procesos de proliferacion y dife-
renciacion celular puede tener también su origen en
cambios en la expresiéon o actividad de proteinas
citosélicas adaptadoras que conducen la sefial de
RTK. Las alteraciones en la familia de tirosina quina-
sas citosoélicas tipo Src, generalmente por pérdida de
alguno de sus mecanismos autoreguladores, son
también muy importantes por sus repercusiones en
el control del ciclo celular, la adhesién y supervi-
vencia celulares, asi como en la angiogénesis, por lo
que estan relacionados con defectos congénitos
cardiovasculares'.

Los mecanismos epigenéticos contribuyen a la
regulaciéon de multiples procesos fisiolégicos duran-
te el desarrollo embrionario. Entre los diferentes me-
canismos epigenéticos, las alteraciones en los patro-
nes de metilacién del ADN se han asociado a la pre-
sencia de defectos congénitos en humanos. El acido
félico desempefia un rol crucial en el metabolismo
monocarbonado para la sintesis de nucleétidos y
aminodcidos, asi como para la metilacion del ADN,
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que resulta esencial para la dindmica de los cambios
conformacionales de la cromatina y la consecuente
expresion génica. La disminuciéon de los niveles de
este acido produce una disminucién de los niveles
de S adenosil metionina que conlleva a una insufi-
ciente metilacién del ADN, el cual es un importante
mecanismo epigenético que regula la programacion
genomica durante la embrioge’nesis31‘36.

La posible contribucién de las alteraciones en la
metilacién del ADN, en el origen de las CC, se ha
explorado mediante el estudio de genes relaciona-
dos con la via del folato. Asi, se han identificado
varios SNPs en el gen transportador de folatos
(SLC19A1, del inglés: Solute Carrier Family 19) que
se asocian significativamente con la presencia de CC
en pacientes con sindrome Down. Este gen es un
activador de la enzima ADN polimerasa y resulta
esencial para la sintesis y reparacion del ADN?'#3%,

Como la suplementacién periconcepcional con
acido félico tiene un efecto protector durante el
desarrollo del SHF, que resulta en una disminucién
de las CC conotroncales, en EEUU se realiz6 el ma-
yor estudio de casos y controles de variantes gené-
ticas en este tipo de CC”. Los investigadores estu-
diaron la asociacién entre los defectos cardiacos
conotroncales y 921 SNP maternos y fetales en 60
genes involucrados en las vias del folato, la homo-
cisteina y de transulfuracién, asi como el efecto del
tratamiento con suplemento de acido félico sobre
los SNP. Los resultados coincidieron con estudios
previos que sugieren que los SNP en estas tres vias
relacionadas con el metabolismo del acido f6lico se
asocian con el riesgo de ocurrencia de las CC con-
troncales; esta investigacion concluy6, ademas, que
el consumo de suplementos que contengan &acido
félico puede modificar el impacto de los SNP en el
desarrollo cardiaco™.

En el afo 2014, Elsayed et al’" estudiaron el geno-
tipo de 61 madres egipcias con descendencia afecta-
da por CC de tipo septal (25 con sindrome Down y
36 con CC aislada), e igual nimero de controles; el
polimorfismo estudiado fue el MTHFR C677T, que
resulté ser significativamente mas frecuente en las
madres de hijos con sindrome Down y defecto de
septacion atrioventricular, comparada con las ma-
dres del grupo control (OR 1,21; IC 95%: 1,02-1,43).
Los resultados de esta investigacion, seglin este
mismo autor37, coinciden con otra donde estudiaron
este y otros polimorfismos de la MTHFR, en sugerir
una posible contribucién del metabolismo del acido
félico en el desarrollo de las CC.

Se conoce que las CC no sindrémicas tienen una

etiologia multifactorial, lo que ha motivado el estu-
dio de miiltiples genes «candidatos»; sin embargo,
pocas investigaciones han explorado la expresion
del patrén de metilacién del ADN en el corazén fetal.
Una comparacion realizada entre este patrén global
de metilacién de 18 fetos afectados por CC sindré-
micas y no sindrémicas, y del ADN leucocitario de
656 personas como grupo control, mostré una corre-
lacién absoluta con el tipo de tejido, con un signifi-
cativo enriquecimiento diferencial de la metilacién
en los genes relacionados con la contracciéon muscu-
lar y en los miocardiocitos del corazén en desarro-
llo, y un patrén de metilacion anormal del ADN de
los tejidos cardiacos con CC sindrémicas y no sin-
drémicas. Fueron detectadas, como promedio, tres
regiones con patrones de metilacién aberrantes por
muestra y 18 regiones con metilaciéon diferenciada
entre los grupos. De igual forma, se constaté hiper-
metilacién de varios sitios intragénicos de los genes
MSX1 y GATAA4, relacionados con la morfogénesis
del tracto de salida, lo que indica que en el corazén
en desarrollo estdn presentes alteraciones epigené-
ticas en genes relevantes, tanto en las CC sindrémi-
cas como en las aisladas. Estas epimutaciones pro-
bablemente contribuyen a la patogénesis de estos
defectos congénitos por efecto de una actuacién cis
sobre la expresion génicass.

Asi mismo se identific6 un patrén anormal de
metilacién en los genes NKX2-5 y HANDI1 en pacien-
tes con tetralogia de Fallot y se observé que esta
metilacion anormal se correlacioné negativamente
con la expresion de ARN de ambos genes en el teji-
do cardiaco. Esta evidencia sugiere que los cambios
en los patrones de metilacién del ADN pueden con-
tribuir a desregulacién negativa de la transcripcion
de estos genes durante el proceso de cardiogé-
nesis™.

Se ha comprobado que la via de sefializacién ce-
lular Notch regula también la diferenciacién celular
del proepicardio y del mesodermo pericardico ad-
yacente, por lo que la inhibicién de su expresién en
el linaje epicardico inhibe la formacién de las arte-
rias coronarias, reduce la proliferacién de los car-
diomiocitos y el grosor de la pared miocardica. Mu-
taciones en el gen JAG1 (también conocido como
JAGGED]1) o la inhibicién de la senalizacién Notch
en el SHF provoca distintas CC, principalmente de la
aorta y del tracto de salida ventricular. El gen JAG1
codifica para un ligando que se une al receptor
Notch e interviene en la especificacion del destino
de cada célula. Recientemente se ha involucrado a
las mutaciones del regulador de senalizacién Notchl
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en la valvulopatia aértica, mientras que mutaciones
en JAG1 y Notch 2 se relacionan con la aparicién de
la tetralogia de Fallot’*.

Una amplia variedad de sindromes malformati-
vos en humanos resulta de una disrupcion de la via
de senalizacion Notch, por ejemplo el sindrome
Alagille, que es un desorden autosémico dominante
que incluye en su fenotipo clinico CC del corazén
derecho, desde estenosis moderada de la arteria
pulmonar hasta tetralogia de Fallot, ademas de alte-
raciones extracardiacas como estenosis biliar. En
sus bases moleculares se han identificado mutacio-
nes puntuales o deleciones que comprendan el lo-
cus del gen JAGI hasta en un 94% de los casos. Tam-
bién se han identificado mutaciones en JAGI en pa-
cientes con estenosis pulmonar y tetralogia de Fa-
llot, sin otras alteraciones fenotipicas del sindrome.
Las claves para interpretar los defectos congénitos
secundarios a mutaciones en JAGl empiezan a ser
comprendidas e involucran al SHF?31:3278,

Un grupo de investigadores estadounidenses’’
probaron, a través de experimentos en un modelo
murino, que la ausencia del gen JAGI origina dife-
rentes tipos de CC, principalmente de la aorta y del
tracto de salida. Los embriones de ratén en los que
se interrumpi6 la via mostraron disminucién en la
expresion de FGF8 y BMP4 que resulté en defectos
en el desarrollo de tejidos vecinos al SHF, por ejem-
plo, defectos en la migraciéon de las células de la
cresta neural y en la transicion endotelio-mesénqui-
ma en los cojinetes endocardicos del tracto de sali-
da. Este tltimo defecto se revirtié in vitro con au-
mento exégeno de FGF8. De este modo se propone
un modelo que relaciona la funcién de JAG1 dentro
del SHF y su repercusion en la migracion de células
de la cresta neural y desarrollo de los cojinetes en-
docérdicos’’.

Se ha comprobado la importancia de las células
de la cresta neural en la formacién de las valvulas
semilunares y el misculo liso de la aorta ascenden-
te, con las repercusiones que su alteracién conlleva:
defectos valvulares, estenosis aértica, aneurismas y
disecciones. De este modo, la interaccién de diferen-
tes factores celulares y moleculares, especialmente
la via de senalizacion celular Notch, convergen para
integrar adecuadamente el tracto de salida. Esta es
materia reciente y de pleno desarrollo investigati-
vo™. Al mismo tiempo, algunos investigadores han
constatado que otra via de senalizacién, la No-
dal/TGF, juega también un papel fundamental en la
embriogénesis cardiaca, en la angiogénesis y en la

organizacion de la pared adrtica, ya que en modelos
animales, cuando se originan mutaciones en genes
que participan en esta via, ocurren defectos morfo-
l6gicos cardiovasculares™.

Mutaciones puntuales en el gen FBN1, que codifi-
ca para la fibrilina 1, con locus génico en 15q15-21,
originan todas las manifestaciones pleiotrépicas
propias del sindrome Marfan, entre las que se des-
criben defectos valvulares y dilataciones aneurismé-
ticas de la aorta. La fibrilina es una glicoproteina,
que inicialmente se describi6 como una proteina
estructural, que forma parte de microfibrillas extra-
celulares que son el principal componente de las
fibras elasticas; sin embargo, en la actualidad se
conoce que también son un importante regulador
negativo de la via de sefializacién TGFB, y precisa-
mente, la sobreexpresion de esta via de sefalizacion
intercelular es parcialmente responsable de las alte-
raciones cardiovasculares que forman parte del
fenotipo cardiovascular de este trastorno del tejido
conectivo, trasmitido con un patrén de herencia
autosémico dominante””?.

Simetria organica

Situs es el término para definir la posicién de los
organos en térax y abdomen. El situs inverso o hete-
rotaxia visceral es uno de los defectos congénitos
mas complejos. Constituye un sindrome caracteri-
zado por una alteracién grave del patrén de simetria
derecha-izquierda y de la relaciéon espacial de los
organos. Durante el desarrollo, el corazén es el pri-
mer O6rgano que distorsiona la simetria bilateral del
embrién en formacién'.

Estudios en varias especies han permitido el des-
cubrimiento de mas de 80 genes que regulan la si-
metria derecha-izquierda y proveen una base en la
cual considerar los defectos de simetria lateral. En
embriones de pollo la expresiéon asimétrica de la
proteina Shh lleva a la expresiéon de dos miembros
de la via de sefalizacién Nodal/TGF, Nodal y LEFTY
en la placa mesodérmica izquierda. La expresion del
gen Nodal en el lado izquierdo del embrién en desa-
rrollo induce la torsién y rotacién a la derecha del
tubo cardiaco. En el mesodermo lateral derecho una
via de senalizacién mediada por un receptor de
activina inhibe la expresién Nodal y de Shh. Las vias
de senalizacion de la activina y Nodal resultan en la
expresion final del FT Pitx2, en el lado izquierdo de
los Organos viscerales, lo cual es suficiente para el
establecimiento de la asimetria derecha-izquierda en
el corazén, pulmones e intestino en desarrollo®™.
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Sindrome de QT largo congénito
Por dltimo, se hara referencia a las bases molecula-
res de una de las canalopatias cardiacas congénitas:
el sindrome de QT largo (SQTL)". Este trastorno pri-
mario de la repolarizaciéon cardiaca se caracteriza
por una grave alteracion en la repolarizacion ventri-
cular, traducida electrocardiograficamente por un
alargamiento en el intervalo QT corregido (QTc) por
férmula de Bazzet (QTc = QT/V'R) = 460 ms, que pre-
dispone a muerte subita por arritmia del tipo de la
torsién de puntas (forsades de pointes)“. Se reco-
nocen varios tipos de SQTL; sin embargo, las cana-
lopatias arritmogénicas congénitas de este tipo que
mejor han sido estudiadas hasta la fecha son el sin-
drome Jervell y Lange-Nielsen (que se transmite con
un patron de herencia autosémico recesivo e inclu-
ye en su fenotipo clinico la presencia de sordera
neurosensorial congénita, debido a mutaciones ho-
mocigotas) y el sindrome Romano-Ward, que es la
forma mas comun, con herencia autosémica domi-
nante, expresividad variable y penetrancia reducida,
gebido a mutaciones generalmente heterocigotas40'
El SQTL presenta una gran heterogeneidad gené-
tica alélica y no alélica, pues se han identificado ya a
nivel molecular mas de 500 mutaciones en al menos
17 genes con diferentes Joci, entre ellos se descri-
ben: KCNQ1 (11p15.5), HERG (7q35-36), SCN5A
(3p21-24), KCNE1 (21g22.1), KCNE2 (21q22.1), ANKB
(4925-27), KCNJ2 (17p23), CACNA1 (12p13.3), CAV3
(3p25), SCN4B (11p23), entre otros, que en su mayo-
ria codifican para las diferentes subunidades forma-
doras de poros de los canales i6nicos que generan
el potencial de accién transmembrana. Mientras que
el gen ANKB codifica para la anquirina-3, una pro-
teina estructural que vincula proteinas de la mem-
brana del miocardiocito con proteinas del citoesque-
leto y cuyas mutaciones resultan en un incremento
de la concentracion de calcio intracelular que da
:ls}]lgar a posdespolarizaciones tempranas y tardias™

Se han descrito cientos de SNP en estos genes,
como el K897T en HERG, que no solo se ha asociado
con un incremento de la susceptibilidad individual
para desarrollar arritmias ante el uso de determina-
dos farmacos, sino que también favorece el efecto
patogénico de mutaciones en este mismo gen. La
variante polimérfica R1193Q en el gen SCNGA se
considera un polimorfismo comin en poblaciones
asidticas y se ha relacionado tanto con el SQTL co-
mo con el sindrome de Brugada. Otro polimorfismo
en ese mismo gen, el S1103Y, se ha asociado con un

aumento del riesgo de muerte stbita en la infan-
cia®®

El conocimiento de las bases moleculares de es-
tas canalopatias ha permitido optimizar el tratamien-
to y mejorar la supervivencia de las personas afec-
tadas, al generar asi una importante correlacién ge-
notipo-fenotipo-tratamiento farmacolégico, y un ma-
yor nivel de informacién que favorece el proceso de

asesoramiento genético en estos casos.

CONCLUSIONES

La cardiogénesis es un complejo y dindmico proce-
SO que requiere una cooperacién espacio-temporal
exacta de multiples genes que codifican factores de
transcripcion y de crecimiento especificos, morf6-
genos, vias de senalizacion intercelular, proteinas
estructurales y canales iénicos. Diferentes factores
genéticos y epigenéticos pueden alterar estos meca-
nismos moleculares y celulares, y generar un amplio
espectro fenotipico de cardiopatias congénitas. El
conocimiento de las bases moleculares y celulares
de estas cardiopatias permite una clasificacién mas
efectiva de estos defectos congénitos y una futura
optimizacion del tratamiento individualizado para
cada paciente, ademas de ofrecer posibles puntos
especificos y susceptibles de intervencién que posi-
bilitarian la prevencion de algunos de estos defectos
congénitos mas frecuentes en humanos.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

La insuficiencia o falla cardiaca es una enfermedad cada dia mas prevalente y pre-
Recibido: 1 de marzo de 2019 cisa de complementarios que no solo confirmen lo presumido clinicamente, sino
Aceptado: 18 de abril de 2019 que también sean tiles en la evaluacién pronéstica de quienes la padecen. En ese

contexto aparecen en las guias de insuficiencia cardiaca, a inicios del afio 2000, los
biomarcadores con utilidad practica. Con indicaciones diagnésticas, prondésticas y
evolutivas, en cada momento clinico de esta enfermedad, tanto en fase aguda co-
mo cronica, su utilizacién traza pautas y estrategias en el tratamiento adecuado de
estos enfermos. En este articulo de revisién se hace un breve acercamiento al
tema.

Abreviaturas Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, Biomarcadores cardiacos, Diagndéstico,
PN: péptidos natriuréticos Prondstico

BNP: siglas en inglés de péptido
natriurético cerebral ] . ]
NT-proBNP: siglas en inglés de Biomarkers in heart failure

fraccién aminoterminal del

propéptido natriurético tipo B ABSTRACT
Heart failure is an increasingly prevalent disease, which requires additional blood
tests that not only confirm what is clinically presumed, but also be useful in the
prognostic evaluation of those who suffer from it In this context, biomarkers with
practical utility appeared in the heart failure guidelines, at the beginning of the
year 2000. With diagnostic, prognostic and evolutionary indications in each clinical
stage of this disease, both in acute and chronic stages, its use draws guidelines and
strategies in the adequate treatment of these patients. In this review article, a brief
approach to the subject is made.
Keywords: Heart failure, Cardiac biomarkers, Diagnosis, Prognosis
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INTRODUCCION

En el marco del XXX Congreso Centroamericano y del Caribe de Cariologia
y IX Congreso Cubano de Cardiologia, se efectué el I Simposio Cubano de
Falla Cardiaca. Sus organizadores fueron los miembros del Grupo Cubano
de Falla Cardiaca constituido en junio de 2016, bajo la Presidencia de la
Dra. MSc. Ana Margarita Jerez Castro, quien por mas de 15 aios ha desa-
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Biomarcadores en la falla cardiaca

sindrome y su abordaje multidisciplinario—, con sus
respectivas charlas, mostraron la magnitud y com-
plejidad del tema, debido a su multifactorialidad
etioldgica, asi como a las comorbilidades que lo
acompafan, que no pocas veces son subestimadas
durante la conducta terapéutica habitual.

El evento estuvo estructurado en dos sesiones de
trabajo, en un primer momento se dictaron confe-
rencias con temas tan puntuales como el de los
biomarcadores en la falla cardiaca, la complejidad
de las arritmias en los pacientes con esta enferme-
dad, la cardiotoxicidad como expresién de la falla
cardiaca en el enfermo oncolégico y las bases gené-
ticas en dichos escenarios; ademas, se presento el
proyecto: Modelo Cubano de Unidades Integrales de
Falla Cardiaca. En un segundo momento, en sesién
de tarde, otros fueron los temas abordados: las co-
morbilidades asociadas a la enfermedad (sindrome
cardiorrenal, anemia, déficit de hierro), las miocar-
diopatias, el tratamiento no farmacolégico de la falla
cardiaca, y terminé el evento con la presentacién de
la conferencia «Estrategias diagndsticas y terapéuti-
cas de la falla cardiaca para la atencién primaria de
salud».

Nos honraron con su presencia como conferen-
cistas las excelentes profesoras Dra. Margarita Do-
rantes Sanchez y Dr.Cs. Amalia Peix Gonzélez; ade-
mas, MSc. Dra. Hilda Roblejo Balbuena, MSc. Dra.
Xiomara Castello Villalon, MSc. Dra.
Yudmila Borges Moreno, Dr. Anibal
Gonzalez Trujillo, Dra. Sheila Hecha-
varria Pouymiré, Dra. Grisel Gueva-
ra Mirabal y MSc. Dra. Ana Margarita
Jerez Castro.
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La falla cardiaca se define como un
problema creciente y mayor de la
salud publica, cuya aparicién no es
solo el resultado de sobrecarga o
dafio miocardico, sino de una com-
pleja interrelacién entre mecanis-
mos genéticos, inflamatorios, neu-
rohormonales y cambios bioquimi-
cos que activan los miocitos cardia-
cos, el intersticio o ambos; e incre-
menta el nimero de enzimas, hor-
monas, sustancias biolégicas y otros
marcadores, que generan estrés y
mal funcionamiento miocardico, y
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Figura 1. Variedad de biomarcadores en 6rganos y tejidos. Tomada de Espi-

lesi6n celular'.

La insuficiencia cardiaca descompensada es un
trastorno frecuente y heterogéneo que en ocasiones
resulta dificil de diagnosticar y tratar. Su evaluacién
e identificacion correcta en los pacientes con disnea
(el sintoma cardinal de los afectados) pueden resul-
tar dificiles, y cuando existen dudas acerca del diag-
néstico, el riesgo es mayor. Ademas, este retraso
diagnéstico se asocia a una mayor mortalidad. En
consecuencia, la falla cardiaca no representa solo la
morbilidad, sino que se asocia a unos gastos de asis-
tencia médica considerables; por lo que son impres-
cindibles mejoras en la evaluacion diagnéstica y el
tratamiento, sobre todo ante la incidencia y preva-
lencia crecientes de esta afeccién en la comunidad®.

Aunque el diagnéstico de la falla cardiaca es, y
debera ser siempre, basado en una historia clinica y
una exploracion fisica exhaustiva, se ha demostrado
que las pruebas complementarias que respaldan el
juicio clinico mejoran la exactitud del diagndstico y
facilitan el prondstico y el tratamiento de los pacien-
tes. Para que resulten ttiles, estas pruebas comple-
mentarias deben ser de acceso rapido, faciles de in-
terpretar, adicionales a las variables clinicas y otras
pruebas objetivas, y tener una relaciéon costo-efecti-
vidad favorable. A este respecto, a lo largo de la ulti-
ma década han aparecido varios biomarcadores que
facilitan el diagnéstico, la estratificacion del riesgo y
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el tratamiento de la insuficiencia cardiaca™".

Cémo definir los biomarcadores

Los biomarcadores son, como lo dice la palabra,
marcadores biol6gicos que pueden incluir caracte-
risticas demograficas, estudios de imagen cardiaca o,
incluso, la determinacién de un polimorfismo gené-
tico especifico; sin embargo, este término se emplea
para referirse a moléculas circulantes (Figura 1)
que se determinan mediante analisis que quedan
fuera de las pruebas rutinarias habituales™. Entre
los utilizados en la insuficiencia cardiaca, los pépti-
dos natriuréticos (PN) son los mejor estudiados y
validados, y constituyen el patrén de referencia con
el que se comparan todos los demdas marcadores
para esta enfermedad.

Los PN se incluyeron en el algoritmo diagndstico
del paciente con IC en las guias de practica clinica
del afio 2001* y en el ano 2005 se citaron por primera
vez valores de referencia para el diagndéstico de la
insuficiencia cardiaca aguda (Tabla)®".

Para el uso de los biomarcadores se deben cum-
plir tres criterios basicos®: 1) ser exactos, medibles,
de manera asequible para el clinico, con un costo
razonable, y evaluables en corto tiempo, 2) proveer
informacién, pero no es prudente considerarlos
como toda la disponible para ser valorada por el
clinico, y 3) la interpretacién de sus resultados y las
consecuentes decisiones médicas deben ser inteli-
gentes y equilibradas. A su vez, estos biomarcado-
res deben proveer informacién importante para
satisfacer los siguientes criterios: definir la patogé-
nesis de la falla cardiaca, identificar los grupos de
mayor riesgo a padecerla, y ayudar a su diagnéstico,

a estratificar el riesgo, y a guiar la conducta terapéu-
tica. Braunwald' los clasifica en siete categorias, seis
donde incluye a los que estdn bien establecidos y
una séptima para los nuevos (Figura 2).

Se puede resumir entonces que para que un bio-
marcador tenga interés de uso clinico debe reunir
tres criterios:

1. Tener costo y tiempo de realizacién razonables.

2. Aportar informacién aidn no disponible para la
evaluacion clinica.

3. Debe servir para tomar decisiones médicas.

En una encuesta de la Sociedad Espaiola de Car-
diologia9 realizada en enero de 2015, donde se in-
cluyeron 107 hospitales ptblicos, con una poblacién
atendida de mas de 31 millones de habitantes, la
determinacion urgente de PN estaba disponible en
el 65% de los servicios de urgencias, lo que repre-
senta solo el 66% de la poblacién atendida por el
conjunto de esos servicios.

Basado en consensos de expertos, se han esta-
blecido los siguientes puntos de corte para la exclu-
sion de la insuficiencia cardiaca aguda a partir de los
valores de PN: BNP <100 pg/ml, NTproBNP <300 pg/
ml (Tabla) y <120 pmol/L para el MR-proANP (Mid-
regional pro-atrial natriuretic peptide: propéptido
natriurético atrial de la regién media)'.

TIPOS DE PEPTIDOS NATRIURETICOS
Existen tres tipos de pPN™OM.

Tipo A, PN atrial (ANP, por sus siglas en inglés),
que se produce en los miocardiocitos y tiene un

Tabla. Valores de péptidos natriuréticos, segun escenario clinico y rango de edad.

NT-proBNP

Contexto BNP (pg/ml Valor diagnostico
(pg/ml) (pg/ml) g

Urgencias <300 <100 Insuficiencia cardiaca muy improbable
<50 afios 300 - 450 100 - 400 No determinante. Debe predominar el
50-70 afios 300 - 900 criterio clinico de probabilidad, tenien-
> 75 afios 300 - 1800 do en cuenta otras situaciones
< 50 afos > 450 > 400
50-70 afios > 900 Insu'f!uenua cardiaca con elevada pro-

babilidad

> 75 aifos > 1800

Ambulatorio <125 <35 Insuficiencia cardiaca muy improbable

BNP, péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide); NT- proBNP; fraccién aminoterminal del
propéptido natriurético tipo B (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide).
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Estrés oxidativo

Inflamacion

Remodelado de
matriz extracelular Neurohormonas

- LDL oxidada
- Mieloperoxidasa
- Biopirrinas urinarias

- Proteina C reactiva
- Factor de necrosis tumoral a
- Fas (Apo-1)

- Intereukins 1, 6, y 13 - Malondialdehido plasmatico

- Isoprostanos en orina y plasma

—

teinasas
- Propéptidos de colageno
Procolageno tipo |

Procolageno plasmatico tipo Il

- Metaloproteinasas de matriz
- Inhibidor tisular de metalopro-
- Endotelina

- Noradrenalina

- Renina

- Angiotensina I

- Aldosterona

- Arginina vasopresina

Lesion del miocardiocito

Estrés del miocardiocito Nuevos biomarcadores

- Troponinas cardiacas especificas | y T
- Miosina-quinasa de cadena ligera |

- Proteina de acido graso de tipo cardiaco
- Creatina quinasa, fraccion MB

- NT-proBNP

region central

- Péptido natriurético cerebral (BNP)
- Fragmento de proadrenomedulina de

- ST2 (supresor de tumorigenicidad 2)

- Cromogranina
- Galectina 3
- Osteoprotegerina
- Adiponectina
- Factor 15 de diferenciacion de crecimiento

Figura 2. Clasificacion de Braunwald de los biomarcadores!. Fas (Apo-1), antigeno de apoptosis 1; LDL, lipoproteinas de
baja densidad; NT-proBNP, fracciéon aminoterminal del propéptido natriurético tipo B.

efecto sistémico.

- Tipo B, PN cerebral (BNP, por sus siglas en in-
glés), que también se produce en los miocardio-
citos y tiene un efecto sistémico.

- Tipo C, que se produce fundamentalmente en las
células endoteliales y actia como un factor auto-
crino y paracrino.

Los efectos de estos PN estdn mediados por su
unién a 3 tipos de receptores, dos funcionales y uno
de aclaramiento'”"’. Los funcionales (natriuretic
peptide receptor [NPR]) se han caracterizado como
tipo A (NPR-A) y tipo B (NPR-B), y se expresan en el
sistema cardiovascular y miiltiples 6rganos (pul-
mon, rifién, piel y cerebro). La unién a estos recep-
tores estimula la produccién monofosfato de guani-
dina ciclico (GMPc).

El aclaramiento del BNP circulante se produce de
forma activa por su unién al receptor tipo C (NPR-C)
y por accién de la neprilisina. Esta, a su vez, es una
endopeptidasa neutra de membrana que degrada la
estructura de anillo existente en el BNP, proBNP y
pre-proBNP, pero no en el NT-proBNP y provoca
protedlisis de dichas moléculas. En condiciones de
homeostasis predomina el aclaramiento mediante
fijacién al NPR-C; pero en situacién de sobrecarga de
volumen o presién (como ocurre en la insuficiencia
call'flligica) predomina el aclaramiento por neprilisi-

Tipos de péptido natriurético Tipo B

En la circulacién existen 3 formas mayoritarias de
PN de tipo B: El NT-proBNP de 76 aminodcidos, bio-
l6gicamente inactivo; el BNP de 32 aminoacidos, bio-
l6gicamente activo; y la molécula precursora, pro-
BNP, de 108 aminoacidos cuya actividad biolégica
es aproximadamente un 10% de la de BNP".

Estos PN de tipo B son producidos en auriculas y
ventriculos. El ventriculo izquierdo es la principal
fuente, pero la produccién por parte de las auriculas
es significativa. La vida media de BNP es de 21 min y
la de NT-proBNP de aproximadamente 70 min. Por
este motivo, la concentracién de NT-proBNP es su-
perior a la de BNP".

MOMENTOS PARA CUANTIFICAR LOS PEPTIDOS
NATRIURETICOS

Cuatro son los momentos clave en la falla cardiaca
donde tienen especial valor la cuantificacién de los
PN: para hacer el diagndstico, para evaluar pronds-
tico, durante el seguimiento y tratamiento, y para la
continuidad asistencial.

A. Al diagnéstico
Su medida, afiadida al juicio clinico, mejora la preci-
sion diagndstica respecto al juicio clinico aislado,
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particularmente en situaciones de incertidumbre. Su
utilidad ha sido estudiada en pacientes donde la
disnea es el sintoma principal de consulta, y viene
principalmente determinada por el elevado valor
predictivo negativo para excluir insuficiencia car-
diaca, especialmente en pacientes sin un diagndstico
previo“.

En resumen un valor elevado de BNP > 400 pg/ml,
independientemente de la edad, debe hacer consi-
derar el diagnéstico de insuficiencia cardiaca como
probable (Tabla), con un valor predictivo positivo
del 86%"".

En Urgencias: La medida de las concentraciones
de PN tipo B debe realizarse en todos los pacientes
que acuden por disnea, en quienes existe sospecha
de insuficiencia cardiaca «de novo» (sin diagnéstico
previo establecido)ls’w.

De forma ambulatoria: La medicién de las con-
centraciones de PN debe ser accesible en las consul-
tas ambulatorias a criterio médico en pacientes que
presentan sospecha clinica de insuficiencia cardiaca
«de novo». Se recomienda su solicitud en aquellos
pacientes con duda diagnéstica, tras la valoracion
clinica inicial y que el resultado esté disponible,
idealmente, antes de 48 horas de la obtencién de la
muestra. Este resultado debe servir para excluir la
enfermedad, si es menor que los valores de referen-
cia (NT-proBNP <125 pg/ml y BNP <35 pg/ml); pues
las concentraciones inferiores tienen un valor pre-
dictivo negativo entre 96-99%. Es importante sefalar
que su solicitud inicial es preferible a la ecocardio-
grafia (por accesibilidad y coste econémico), espe-
cialmente si esta tltima tarda mas de 7 dias en reali-
zarse; ademads, un valor superior a los de exclusion
hace recomendable el inicio del tratamiento para la
insuficiencia cardiaca, y la indicacion del ecocardio-

. . . . ..3,4,6,17
grama para definir la presencia de cardiopatia .

B. Para evaluar pronéstico

Toda elevacién de la concentracion de PN debe
interpretarse no solo como apoyo al diagnéstico,
sino como «sefial de alarma» que aporta informacién
de riesgo a corto y medio plazos, de forma comple-
mentaria al criterio clinico. En cualquier escenario
de la practica clinica, a mayor concentracién de PN
mayor es el riesgo de complicaciones y peor la evo-
lucidén; por eso su utilidad en la valoracién del pro-
nostico se aplica principalmente a los pacientes con
insuficiencia cardiaca, pero debe tenerse en cuenta

que la presencia de concentraciones elevadas en
otras enfermedades, como marcador de estrés y da-
fo cardiaco, también identifica un mayor riesgo car-
diovascular.

La medicion de PN como herramienta de evalua-
cién de riesgo no debe realizarse de forma rutinaria,
sino como un apoyo al criterio clinico, restringido a
los pacientes en los que la informacién que propor-
ciorllse condicione la toma de decisiones terapéuti-
cas.

En Urgencias: En pacientes hospitalizados o que
acudan a los servicios de Urgencias, son aplicables
los mismos criterios del apartado anterior; ademas,
las siguientes situaciones pueden justificar el uso de
PN cuando existan dudas sobre: a) la decisiéon de
ingreso hospitalario, b) el grado de cuidados y la
unidad de ingreso, y ¢) el uso o retirada de disposi-
tivos o terapias de apoyo circulatorio.

Interpretacion de resultados: Valores absolutos
de NT-proBNP superiores a 5000 pg/ml se asocian a
un mayor riesgo de complicaciones graves. «A ma-
yor concentracion de PN peor es el pronéstico». En
presencia de concentraciones muy elevadas de PN,
pero ausencia de signos de insuficiencia cardiaca,
siempre debe considerarse la posibilidad de un es-
tado de estrés cardiovascular grave, no atribuible a
esta enfermedad, como puede ocurrir en caso de
sepsis o tromboembolia pulmonar14'16.

De forma ambulatoria: En pacientes en consul-
tas ambulatorias, las siguientes situaciones pueden
justificar la medicién de PN1'":

- Insuficiencia cardiaca crénica con dudas acerca
del criterio de derivacién al especialista, Urgen-
cias o ingreso hospitalario

- Los pacientes atendidos en las consultas especia-
lizadas de insuficiencia cardiaca avanzada para la
toma de decisiones terapéuticas, especialmente
referidas a la indicacién de trasplante cardiaco y
al implante de dispositivos.

Interpretacion de resultados: Debe considerar-
se que valores de NT-proBNP por encima de 1000
pg/ml indican un mayor riesgo de muerte u hospita-
lizacién. El aumento de riesgo es lineal; a mayor
concentraciéon, mayor riesgo. Cualquier valor debe
interpretarse en el contexto clinico, teniendo en
consideracién factores modificadores como la edad
y las comorbilidades'™®,
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C. Seguimiento y tratamiento

La utilidad de los PN se ha demostrado principal-
mente en pacientes <75 anos con disfuncién sistoli-
ca. Los estudios con este fin se han realizado en
unidades especializadas en insuficiencia cardiaca,
por lo que su uso solo debe contemplarse en dicho
contexto y por personal entrenado. También pue-
den valorarse las mediciones repetidas de PN en
circunstancias concretas, para la toma de decisiones
dentro de protocolos especificos, y como apoyo al
criterio clinico'.

En hospitalizaciéon: En pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca agudizada se establecen
las siguientes recomendaciones:

- Para el uso seriado de los PN se requiere obtener
un valor al ingreso (en las primeras 24 horas),
pues sus cambios deben interpretarse en térmi-
nos de reduccion relativa respecto al valor ini-
cial.

- La reduccién de PN en términos relativos tiene
mayor utilidad que en términos absolutos; una
reduccion del 30% representa el umbral que se
ha asociado a una mejor evolucién.

- Su medicién como guia terapéutica, en tiempos
intermedios entre el ingreso y el alta, no esta jus-
tificada y debe restringirse a situaciones concre-
tas, como el ajuste diurético para la resolucion de
la congestion.

- Su medicién seriada no debe realizarse para ele-
gir el momento del egreso hospitalario; pero
pueden servir como apoyo al criterio clinico de
alta, cuando se considera la evolucién de sus
concentraciones.

De forma ambulatoria: En el seguimiento de pa-
cientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca se
recomienda la medicién de PN dentro de unidades o
consultas especializadas para:

- Confirmar descompensaciones, en aquellos casos
en que exista una duda clinica razonable'.

- Optimizar el tratamiento médico. Los PN pueden
ayudar a optimizar el tratamiento farmacolégico,
basado en el objetivo de conseguir un NT-
proBNP inferior a 1000 pg/ml”.

- En consultas no especializadas, su uso se debe
limitar a la confirmacién de descompensaciones
en pacientes en los que se dispone de un valor
en situacion clinica estable.

D. Continuidad asistencial
Los PN ofrecen informacién relevante para los dife-

rentes profesionales implicados en el cuidado del
paciente con insuficiencia cardiaca, que puede ser
variables durante su evolucién'®®. El caracter cré-
nico y la complejidad de esta enfermedad implican
la intervencién de equipos multidisciplinarios, de
ahi la importancia de contextualizar las concentra-
ciones de PN de cada paciente en cada momento
evolutivo. Por ello se recomienda que se reflejen en
la historia clinica e informes médicos cuantos valo-
res de PN se obtengan en cada momento de la evo-
lucién de la enfermedad, y que se incluyan en los
informes de egreso todos los valores obtenidos du-
rante la hospitalizacic’)nls.

En las guias de tratamiento de insuficiencia car-
diaca de la ACC/AHA de 2017 se muestra un grafico
sobre la secuencia de indicacién de los biomarcado-
res en pacientes con falla cardiaca, que vale la pena
consultar’".

OTROS BIOMARCADORES

Troponinas de alta sensibilidad

Las troponinas cardiacas son proteinas contractiles
del miocardiocito que se liberan a la circulacién
cuando existe dano celularlg, aunque también se
elevan en situaciones distintas a la enfermedad co-
ronaria, e indican dano miocardico. Entre ellas, es-
tan: procesos inflamatorios locales (miocarditis) y
sistémicos (sepsis), téxicos (antraciclinas), traumati-
cos (contusién cardiaca), exceso adrenérgico (acci-
dentes cerebrovasculares, Tako-Tsubo) e insuficien-
cia renal avanzada. Ademads, un amplio grupo de
situaciones con una discordancia entre demanda y
aporte energético, sin que exista enfermedad coro-
naria inestable o significativa7‘19.

La presencia de troponinas circulantes, incluso a
baja concentracién, debe ser interpretada como una
clara senal de alarma que informa de un mayor ries-
go de muerte en pacientes con insuficiencia cardia-
ca, como plantean Mallick y Januzzi’ (Figura 3).

ST2 soluble

Son las siglas de supresor de tumorigenicidad. ST2
es miembro de la familia de receptores de interleu-
cina-1 (IL-1). Es una proteina que estd regulada al
alza en los estados de tension mecanica de los mio-
citos cardiacos y se ha demostrado que desempefia
un papel importante en la hipertrofia y la fibrosis
miocardicas™. Esta proteina la liberan también las
células endoteliales y puede intervenir en el desa-
rrollo de aterosclerosis e hipertension arterial®.
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Figura 3. Riesgo de muerte tras un ingreso por insuficien-
cia cardiaca aguda descompensada en funcion de la eleva-
cion de la ST2 soluble (> 35 ng/ml) y la fraccion amino-
terminal del propéptido natriurético tipo B (> 1000 pg/ml)
durante 4 afios de seguimiento en el estudio PRIDE.
NT-proBNP, fraccion aminoterminal del propéptido natriu-
rético tipo B; sST2: ST2 soluble. Tomada de Mallick y
Januzzi” (Rev Esp Cardiol. 2015;68:514-25), con permiso de
Elsevier.

Segtin Mallick y Januzzi’, y Pascual-Figal et al’, el
estudio PRIDE mostré la importancia de los PN con
relacion al diagndstico de insuficiencia cardiaca, y
las concentraciones de ST2 soluble mostraron una
intensa asociaciéon con la gravedad de los sintomas
y fueron casi lineales respecto a la mortalidad a cor-
to y largo plazos. Lo cierto es que mientras mayor
sea el nimero de biomarcadores que se elevan en
pacientes con insuficiencia cardiaca, mayor es la
mortalidad’.

Galectina-3

Es un péptido soluble que secretan los macréfagos
durante la fagocitosis, que secretan colageno, y es
un importante mediador en la fase inicial del proce-
so que conduce a la fibrosis cardiaca y en otras loca-
lizaciones; ademas, se ha demostrado que esta ele-
vada en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda,
por lo que representa un biomarcador prondstico
para eventos adversos futuros como muerte y
rehospitalizaciénzs. Lo que coincide con lo plantea-
do por Mallick y Januzzi7, que en el primer estudio
de determinacion de galectina-3 en la insuficiencia

cardiaca aguda descompensada, el PRIDE, se inclu-
yeron 559 pacientes, y se encontré que la concen-
tracién mas alta de galectina-3 fue un potente predic-
tor independiente de mortalidad a 60 dias y rehospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca.

Region media de proadrenomedulina
(MR-proADM)

Aislada por primera vez de las células de feocromo-
citoma humano, la adrenomedulina es una hormona
peptidica con efectos natriuréticos, vasodilatadores
e hipotensores, mediados por monofosfato de ade-
nosina ciclico (cAMP), é6xido nitrico y sistemas de
prostaglandina renal’’. Se expresa en muchos siste-
mas de Organos y tejidos, incluidos los tejidos car-
diovascular, renal, pulmonar, cerebrovascular, gas-
trointestinal y endocrino™, Segin Mallick y Januz-
zi7, en el estudio PRIDE, la MR-proADM tuvo valor
independiente pronéstico de muerte, con una recla-
sificacién del riesgo a 1 (HR 2,70; p<0,001) y 4 aiios
(HR 1,51; p=0,03).

Biomarcadores renales

La disfuncién renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada es bastante frecuen-
te y se manifiesta, en un alto porcentaje, como una
lesién renal aguda que resulta en un empeoramiento
de la funcién renal en hasta el 25% de los pacientes,
con elevacion manifiesta de la urea y la creatinina
plasmaéticas y una reduccién de la tasa de filtracion
glomerular; por lo que se asocia con un riesgo con-
siderablemente mayor de evolucién desfavorable y
aparicién de eventos adversos™.

Mas recientemente se han evaluado nuevos bio-
marcadores de estimacion de la funcién renal, como
la cistatina C o la proteina traza beta (BTP, por sus
siglas en inglés), para determinar su capacidad de
prediccién en la mortalidad en la insuficiencia car-
diaca aguda descompensada7’25’26. Ambos superan a
la creatinina sérica al ser més sensibles en la detec-
cién de alteraciones en las formas mas leves de dis-
funcién renal, por lo que aportan una evaluacién
m4as precisa del riesg07‘25.

También se han evaluado otros nuevos biomar-
cadores” > para identificar la lesién renal en este
mismo contexto y se han obtenido buenos resulta-
dos con la lipocalina asociada a la gelatinasa neutro-
filica (NGAL), la N-acetil-beta-D-glucosaminidasa y la
molécula de lesién renal-1. Aparte de su utilidad
para el pronéstico en ese contexto, conocer el riesgo
de lesion renal aguda podria ser ttil para evitar la
exposicién a sustancias nefrotéxicos, como el con-
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: . < . 24-
traste intravenoso o ciertos farmacos nefrotéxicos
26

EPILOGO

Es importante acotar que la utilidad de los biomar-
cadores en los pacientes con falla cardiaca estd muy
bien establecida, desde el diagnéstico, transitando
por las diferentes etapas de la enfermedad, hasta la
estimacién prondéstica, lo que nos ofrece una curva
cronolégica que permite evaluar la evolucién del
paciente y la efectividad de las estrategias terapéuti-
ca empleadas, todo lo cual contribuye al mejor pro-
nostico en estos enfermos. En nuestro pais, por su
disponibilidad real, estarian indicados en el primer
contacto médico y para evaluar la respuesta tera-
péutica, sobre todo en aquellos casos cuya causa no
esta bien definida; y en pacientes jévenes, en quie-
nes una positiva respuesta terapéutica redundaria
en un mejor prondstico y un cambio favorable de la
clase funcional.
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Patrén electrocardiografico de «de Winter» como equivalente a sindrome
coronario agudo con elevacion del ST

“De Winter” electrocardiographic pattern as equivalent to ST-segment elevation
myocardial infarction
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Hombre de 51 afos de edad, sin alergias conocidas
ni antecedentes de interés, que acude a su Centro
de Salud por cuadro de dolor toracico opresivo, no
irradiado y con cortejo vegetativo, de 30 minutos de
duracién, que inicié mientras caminaba y persisti6
en reposo. Se realizé un electrocardiograma (Figu-
ra 1) y, ante dichos hallazgos, se derivé a este hos-
pital para cateterismo cardiaco emergente. La coro-
nariografia mostré una oclusién trombética aguda a
nivel de la arteria descendente anterior proximal
(Figura 2A, flecha) que se traté con trombectomia
e implante de un stent farmacoactivo (Figura 2B).
El paciente presenté una evolucién térpida, desarro-
116 disfuncién sistélica y aneurisma apical con trom-
bo en su interior, por lo que requirié —-al egreso
hospitalario— doble antiagregacion plaquetaria y
anticoagulacién. El electrocardiograma es la herra-
mienta diagnéstica fundamental para decidir la con-
ducta a seguir ante un sindrome coronario agudo en
Urgencias, al permitir discriminar a los pacientes

L4 D Meseguer Gonzdlez

Servicio de Cardiologia

Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa’.
Avda. San Juan Bosco, 15, 50009. Zaragoza, Espana.
Correo electronico: dmeseguer92@gmail.com

que mas se benefician de revascularizacién urgente.
Las guias recientes recomiendan la coronariografia
emergente (menos de 2 horas) en los pacientes con
dolor toracico anginoso, y elevacion persistente y
significativa del segmento ST en 2 o mas derivacio-
nes contiguas. El patrén electrocardiografico de «de
Winter», descrito en 2008 por Robbert J. de Winter y
colaboradores (N Engl J Med. 2008;359:2071-3), se
presenta en el 2% de los infartos agudos de miocar-
dio de localizacién anterior. Se caracteriza porque,
pese a no tener un ascenso del segmento ST, se aso-
cia a una oclusién aguda de la arteria descendente
anterior proximal. Este patrén consiste en un des-
censo del punto J mayor de un milimetro, seguido
de un segmento ST ascendente que se continda con
ondas T altas y simétricas en derivaciones anterio-
res. Aunque este patrén de ondas T se considera un
signo de isquemia hiperaguda que antecede a la
elevacion del segmento ST, las ondas T del patrén
de «de Winter» permanecen durante la evolucion del
dolor. Es muy importante conocer e identificar este
patrén electrocardiografico dadas sus implicaciones
pronoésticas al asociarse a una lesion que implica un
gran porcentaje de territorio miocardico en riesgo, lo
que obliga a considerarlo como si fuera un infarto
agudo con elevacién del segmento ST, por lo que
debe realizarse una coronariografia urgente.
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Evolucion electrocardiografica infrecuente de la oclusion total de la
arteria descendente anterior: Patron de «de Winter» a propésito
de un caso
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
— — El diagnéstico acertado a través del electrocardiograma es invaluable a la hora de
Recibido: 12 de diciembre de 2018 establecer la conducta ante un sindrome coronario agudo. Se hace una breve

Aceptado: 24 de enero de 2019 revisién de la literatura, a propésito de un caso con patrén de «de Winter», el cual

constituye un patrén electrocardiografico infrecuente de oclusién total de la arte-

Conflictos de intereses ria descendente anterior y que provoca, al desconocerlo, una demora en la reali-

Los autores declaran que no existen zacioén del procedimiento necesario en cada caso. Se presenta su evolucion elec-

conflictos de intereses trocardiografica y el seguimiento posterior, con el objeto de no obviar la importan-
te herramienta que continua siendo el electrocardiograma en la cardiologia mo-
derna.

Palabras clave: Electrocardiograma, Sindrome coronario agudo, Infarto de mio-
cardio, Patrén de «de Winter»

Infrequent electrocardiographic pattern of complete left anterior
descending artery occlusion: The "de Winter" pattern apropos of a
case

ABSTRACT

Accurate diagnosis through the electrocardiogram (ECG) is crucial when it comes
to establishing certain behavior in the presence of an acute coronary syndrome. A
brief review of the literature was carried out apropos of a case of de Winter ECG
pattern which is an infrequent electrocardiographic pattern of complete left ante-
rior descending artery occlusion that if overlooked, causes the procedures re-
quired in each case to be unnecessarily delayed. Its electrocardiographic course
and subsequent follow-up are presented so as not to forget that the electrocardio-
gram continues to be an invaluable and powerful tool in modern cardiology.
Keywords: Electrocardiography, Acute coronary syndrome, Myocardial infarc-
tion, de Winter ECG pattern
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Correo electrénico: En un mundo cada vez maés tecnificado se ha mantenido como insustitui-
yamiralejandro@gmail.com ble una herramienta de principios del siglo pasado, el electrocardiograma.
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Esta afieja tecnologia tiene reconocidos beneficios
de bajo costo, facil accesibilidad y prontitud ante
diagndsticos que requieran de actitudes rapidas, y
ocasionalmente cruentas, con el afan no solo de
salvar vidas sino también mejorar su calidad en los
pacientes que sufren un evento cardiovascular. En
la primera década de 1900 —aunque no fue publica-
do hasta 1912-, Einthoven logré prever el gran po-
tencial del electrocardiogramal, al publicar registros
corregidos que no difieren morfolégicamente a los
actuales; y en el propio afo 1912 Herrick® publicé el
primer caso de un infarto agudo de miocardio y su
electrocardiograma caracteristico.

Reviste, por tanto, una innegable importancia el
diagndstico precoz del sindrome coronario agudo
con elevacién del ST; pues nunca, como en este
accidente vascular, es tan cierta la frase “tiempo es
musculo”, y hacerlo lo mas precozmente posible es
el anhelo de todo médico. Por tal motivo, las mani-
festaciones electrocardiograficas de estos pacientes
siguen siendo motivo de exhaustivas investigacio-
nes, pues cada minuto pesa —“y mucho- en su poste-
rior evolucioén.

; ﬂ' h_gwxmb_fp%‘_ﬁ_
1 H _/J L/\—MJL/\———]NM__

O AT, 0 G S 1 O

: 3 lﬂ ; =3 \fl\-’WUf‘\"“\ !/\—,brﬂ«_«u—;fmv[n__ﬁ‘
H

o R i il W

Entre las morfologias electrocardiograficas no
clasicas del infarto, con oclusién total de la corona-
ria afectada, se encuentra un patrén no muy fre-
cuente, pero no por eso menos importante —porque
eludirlo implica un pronéstico sombrio para el pa-
ciente que lo presente—, el llamado patrén de «de
Winter»". Descrito por dicho autor’ en 2008, se mani-
fiesta por la presencia de ondas T altas y picudas
acompanadas de infradesnivel del ST, predominan-
temente desde V, hasta V,, asociado a la oclusién
total de la arteria coronaria descendente anterior en
su porcién proximal. Se presenta el caso de una
paciente con este patrén electrocardiografico, que
evolucioné favorablemente gracias al diagndstico
certero y a la instauracion precoz del tratamiento.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 72 anos de
edad, piel blanca, con antecedentes de hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo II, ambas de larga
evolucion, que acudié a su area de salud por llevar
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Figura 1. Electrocardiograma inicial que muestra fibrilacion auricular con infradesnivel marcado del
segmento ST de Va4 a Vs, con onda T alta y acuminada.
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Figura 2. Electrocardiograma realizado 70 minutos después, donde se constata supradesnivel del ST
deVsaVs.

varios dias con opresion precordial que cedia con el
reposo; pero que no ocurrié asi en esa ocasion,
cuando el dolor se intensific6 y ademdas se acompa-
N6 de sudoraciéon profusa y sensacién de muerte.
Alivié tras la administracién de opidceos y fue remi-
tida a nuestro centro donde se ingresé en el servicio
de atencién al paciente grave con el diagnéstico
inicial de infarto agudo de miocardio sin elevacién
del segmento ST versus angina inestable con cam-
bios eléctricos.

Pero el electrocardiograma inicial (Figura 1)
mostré una fibrilacién auricular e infradesnivel mar-
cado del segmento ST desde V, a Vg4, con onda T alta
y acuminada, lo que se corresponde con el patrén
de «de Winter» descrito; por lo que se decidié tras-
ladar a un centro de atencién terciaria para realizar
angioplastia primaria. Sin embargo, por demoras
propias del traslado y por considerar que la pacien-
te podia demorar mas de tres horas entre el inicio
de los sintomas y su llegada a la Unidad de Cardio-
logia Intervencionista, se decidié comenzar la trom-
bélisis. El electrocardiograma realizado 70 minutos
después de su llegada al hospital y antes de la ad-
ministracion de la estreptoquinasa recombinante, ya

presentaba supradesnivel del ST en las derivaciones
precordiales de V3 a V5 (Figura 2).

Posteriormente se traslad6é a la paciente al Car-
diocentro de Santa Clara para realizar angioplastia
facilitada, y se demostré que la arteria responsable
del infarto habia sido la descendente anterior, que
fue tratada exitosamente con la implantacién de un
stent farmacoactivo, tras la cual la paciente evolu-
ciono satisfactoriamente.

Este caso sirve de estimulo para recordar que el
conocimiento de estos patrones electrocardiografi-
cos no clasicos del infarto, sin supradesnivel del
segmento ST, a pesar de ser trasmural, es muy im-
portante para lograr la mejor actuacién de nuestros
profesionales en aras del beneficio de nuestros pa-
cientes.

COMENTARIOS

La presencia de ondas T altas y simétricas, acompa-
fladas ocasionalmente de pequefas modificaciones
del ST, y su persistencia a veces durante horas, fue-
ron descritas por Sagie et al* como un signo electro-
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cardiografico de infarto agudo de miocardio trasmu-
ral, aunque en un selecto grupo de pacientes no
aparecia elevacién del segmento ST. Birnbaum et a
consideraron estas alteraciones como un grado I de
isquemia miocardica, generalmente en pacientes
con oclusion arterial y buenas colaterales, por lo
que les atribuyeron un bajo riesgo de mortalidad
intrahospitalaria; sin embargo, posteriormente Rob-
bert J. de Winter et al’ publicaron, en 2008, una serie
al respecto donde asociaron estos cambios a obs-
truccion aguda proximal de la descendente anterior,
lo que condiciona la necesidad de tratar estos pa-
cientes como tal, y ha provocado que se le denomi-
ne en muchas publicaciones actuales con su nom-
bre —de Winter- al patron resultante3; aunque algu-
nos autores consideran’ -y no sin razén- que el
patrén en cuestion antecede al hallado en el sin-
drome de Wellens, con la diferencia del tiempo de
aparicién, considerandolo parte del mismo fend-
meno.

Por su parte, Gorgels7 asocié dicho patrén elec-
trocardiogréfico a la presencia de cierta circulacién
colateral o precondicionamiento isquémico, o am-
bos, lo cual no se ha podido demostrar en las series
presentadas, ya que en la serie de «de Winter» no se
encontré presencia significativa de colaterales. Y
con respecto al precondicionamiento, en dichas
series se obvia el antecedente de la presencia o no
de angina preinfarto, la cual si estuvo presente en
nuestra paciente y pudiera hacer notar dicho meca-
nismo en ese caso.

Quizas la explicacion mads légica al fenémeno sea
la dada por el grupo de Fiol Sala et al®, quienes ex-
plican que hay un retraso en la repolarizacién en el
area subendocardica con un cambio en la forma del
potencial de accién transmembrana (ascenso lento y
de larga duracién). La suma de este pequeiio cam-
bio con el potencial de accién transmembrana del
subepicardio explica la depresion del punto J y la
onda T alta del trazado electrocardiogréﬁcos, aun-
que esta teoria se aleja un poco de la serie descrita
inicialmente por «de Winter», ya que la oclusién
seria incompleta en los primeros momentos y habi-
tualmente los pacientes llegan al laboratorio de he-
modinamica manteniendo el mismo patrén electro-
cardiogréfico y con flujo TIMI 0 o 1°. La celeridad del
procedimiento en sus casos y la imposibilidad de lo
mismo en el nuestro, quizds haya sido la causa de
que hayamos observado la presencia de suprades-
nivel del ST poco antes de la intervencion, lo cual si

predijo como probable —en el caso de demora en la
atencion del paciente- el grupo de Fiol Sala et al.

Es importante el conocimiento de este patrén
electrocardiografico, pues la conducta inadecuada
puede llevar a infartos extensos con las consecuen-
tes complicaciones asociadas, como describen
Dressler y Roesler en un caso publicado en 1947".
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RESUMEN

El patrén de «de Winter» fue descrito por Robbert J. de Winter en 2008. Es un signo
electrocardiogréfico caracterizado por infradesnivel del segmento ST de 1-3 mm,
en derivaciones precordiales (V;-V,), con una onda T alta y simétrica en las mis-
mas derivaciones, asociado con supradesnivel del segmento ST en aVR, lo que se
corresponde con una lesiéon grave de la arteria descendente anterior de localiza-
cién proximal. Se presenta el caso clinico de un hombre de 22 afios de edad que
acudié a urgencias con las alteraciones electrocardiograficas descritas, y en la
coronariografia se corroboré la presencia de una lesién grave, oclusiva (100%), de
localizacién ostial, en la arteria descendente anterior, sobre la que se realizé an-
gioplastia coronaria transluminal percutdnea satisfactoriamente.

Palabras clave: Electrocardiograma, Sindrome coronario agudo, Infarto de mio-
cardio, Patrén de «de Winter»

“De Winter” pattern in patients with non-ST-segment elevation
acute coronary syndrome

ABSTRACT

“De Winter” pattern was first described by Robbert J. de Winter in 2008. It is an
electrocardiographic sign characterized by ST-segment depression of 1-3 mm, in
precordial leads (V;-V,), with a high and symmetrical T wave in the same leads,
associated with ST-segment elevation in aVR, which represents a severe lesion of
the proximal left anterior descending artery. The case report presented corre-
sponds to 22-year-old man who came to the emergency department with the men-
tioned electrocardiographic changes, in the coronary angiography is confirmed the
presence of a severe, occlusive lesion (100%), of ostial location, in the left anterior
descending artery, on which a percutaneous transluminal coronary angioplasty
was successfully performed.

Keywords: Electrocardiography, Acute coronary syndrome, Myocardial infarc-
tion, de Winter ECG pattern
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INTRODUCCION

El dolor toracico es un motivo frecuente de consulta
en los servicios de urgencias médicas de todo el
mundo, aproximadamente el 25% de ellos tienen co-
mo causa un sindrome coronario agudol‘z. Muchos
de estos pacientes presentan antecedentes patologi-
cos personales de hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia y obesidad; habitos téxicos,
como el tabaquismo, y una edad mayor de 65 anos.
Tanto su presentacién como posibles complicacio-
nes y mortalidad, estdn directamente relacionadas
con estos factores de riesgog; sin embargo, a dia de
hoy, son cada vez mas frecuentes las personas me-
nores de 30 afos de edad, sin ninguno o pocos fac-
tores de riesgo que sufren de un infarto agudo de
miocardio (IAM).

En el diagnéstico del sindrome coronario agudo,
el electrocardiograma de doce derivaciones consti-
tuye una herramienta esencial porque aporta infor-
macioén importante para un diagnostico precoz; no
obstante, a pesar de las constantes actualizaciones
que se desarrollan en nuestro tiempo con respecto
al diagnéstico preciso de este sindrome, un grupo de
pacientes no queda incluido en estas definiciones".

En el afio 2008, Robbert J. de Winter describié un
signo electrocardiografico que se corresponde con
una lesion grave de la arteria descendente anterior
(ADA) de localizacién proximal. Después de estu-
diar una serie de 1532 pacientes con IAM de cara an-
terior, encontré6 que el 2% presentaba un patrén
electrocardiografico, sin elevacién del segmento ST,
que se correspondia con la lesién descrita de la
ADA’.

El signo se describi6 como una depresion del
segmento ST de 1-3 mm en derivaciones precordia-
les (V1-V,) con una onda T alta y simétrica, en las
mismas derivaciones, asociada a supradesnivel del
segmento ST en aVR de 0,5 mm°. Este cambio se
atribuyd, desde el punto de vista fisiolégico, a varia-
ciones de la conduccién en las fibras de Punrkinje
con un retardo en la conduccién interventricular y a
alteraciones en el canal de potasio dependiente de
ATP (Ka1p), con isquemia miocérdica en la zona del
tabique, por lo que en el electrocardiograma apare-
cian ondas T prominentes con depresién del punto
J.

Otros autores’ sugieren que se produce por un
retardo en la conduccién del area subendocérdica
con un cambio en la forma del potencial de accién
transmembrana (ascenso lento y de larga duracién).
La suma de este pequeiio cambio con el potencial

de accién transmembrana del subepicardio, explica
la depresién del punto J y la onda T alta del trazado
electrocardiografico.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de 22 afios de edad, con an-
tecedentes de salud aparente, fumador de mas de
una cajetilla de cigarros al dia desde hacia mas de 5
afnos, que acudio al cuerpo de guardia del policlini-
co de su area de salud por presentar un dolor re-
troesternal, opresivo, que recibi6é tratamiento médi-
co con nitroglicerina sublingual, sin alivio. Se le
realiz6 electrocardiograma y se decidi6é su remision
hacia el Hospital Manuel Fajardo.

En el electrocardiograma que se le practicé en el
cuerpo de guardia se observé descenso del punto J
en derivaciones precordiales (V3-Vs) y ondas T hi-
peragudas (Figura 1). Se decidié su ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos, monitoreo electro-
cardiogréafico e inicio de terapia anticoagulante co-
mo corresponde en el sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

Al examen fisico se constataron ruidos cardiacos
ritmicos, sin presencia de soplos, ni tercer ruido,
con una frecuencia cardiaca de 88 latidos por minu-
to y una tensién arterial de 130/75 mmHg. En los
examenes de laboratorio practicados las enzimas
cardiacas disponibles se encontraron dentro de limi-
tes normales (CK-MB 13 Ul).

El ecocardiograma informé un didmetro diastoli-
co del ventriculo izquierdo de 59 mm, y sistélico de
39 mm, con fraccién de eyeccién por Teichholz y
Simpson de 51% y 43,5%, respectivamente, y fracciéon
de acortamiento de 26%. Ademads, hipocinesia del
tabique interventricular anterior medio y apical, con
movilidad compensadora de la pared postero-
inferior; hipocinesia de pared antero-septal medial y
apical, hipocinesia de pared anterior medio-apical y
disminucion del cierre del apex.

El dia siguiente a su traslado a la Unidad de Cui-
dados Intensivos Coronarios del Hospital Manuel
Fajardo, se realiz6 coronariografia invasiva en el
Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular,
que informa: Lesién grave de localizacién ostial en
ADA (100%), con flujo distal TIMI 0 (Figura 2A).
Resto de arterias coronarias epicardicas sin lesiones
angiogréficas significativas.

Se decidié angioplastia coronaria transluminal
percutdnea que concluyé de manera exitosa (Figu-
ra 2B) y el paciente evolucioné favorablemente.
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Figura 1. Electrocardiograma de doce derivaciones donde se observa infradesnivel del punto J en deriva-
ciones precordiales (V2-Vs) con ondas T hiperagudas, que se corresponden con el patron de «de Winter.

Figura 2. Coronariografia izquierda. A. Se observa oclusion total de la arteria descendente anterior a
nivel ostio-proximal (vista anteroposterior con inclinacion caudal). B. Vista oblicua anterior derecha con
inclinacion caudal, posterior a la angioplastia.
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COMENTARIOS

El patrén electrocardiografico expuesto en este caso,
representa la oclusiéon/suboclusiéon de la ADA pro-
ximal descrito por «de Winter». Resalta en la presen-
tacion del caso la edad del paciente y la presenta-
cioén electrocardiografica atipica. Se necesita en los
momentos actuales de un conocimiento de la elec-
trocardiografia mas actualizada, que permita identi-
ficar este patrén de alto riesgo en aras de detectar
lesiones obstructivas que se beneficiarian de una
estrategia invasiva temprana.

Segin el propio «de Winter» y sus colaborado-
ress, el patrén que lleva su nombre esta presente en
el 2% de las oclusiones graves de la ADA, y algunos
lo describen con mayor frecuencia en varones, a
edades mds tempranas, y asociado con dislipide-
mias™’. Este patrén tiene un alto valor predictivo
positivo de 92,5% para oclusiones coronarias agudas
de la ADA". Verouden et al'' informaron que apro-
ximadamente el 50% de los pacientes con patrén de
«de Winter» presentan una lesién grave de la ADA,
asociada a extensas zonas de isquemia miocardica.

A pesar de no encontrarse incluido en las varian-
tes electrocardiograficas del IAM en las recientes
definiciones del sindrome coronario agudo con ele-
vacion del segmento ST, en las que si se incluyen el
bloqueo de rama izquierda de nueva aparicion y el
infarto posterior, estos pacientes demandan de una
estrategia invasiva precoz por el alto riesgo de evo-
lucionar a un IAM de gran extensién. Por otro lado
se reafirma la utilidad de la ecocardiografia como
una herramienta mas en caso de duda para decidir
una estrategia revascularizadora.

CONCLUSIONES

Aunque el patrén de «de Winter» constituye una ma-
nifestacion electrocardiografica atipica, conlleva una
implicaciéon prondstica importante; sin embargo, en
las definiciones actuales del sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST, no se encuen-
tra recogido este patrén como angina de muy alto
riesgo que podria evolucionar —de no ser tratada
adecuadamente— a un infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST, e incluso hasta la
muerte del paciente.
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RESUMEN

El linfoma cardiaco primario es una enfermedad extremadamente rara y fatal del
corazon. Es definido como un linfoma que compromete el corazén y el pericardio.
Tiene un prondstico pobre debido a la dificultad en su diagnéstico por lo inacce-
sible de su localizacion. Se presenta el caso de un hombre de 84 anos de edad con
antecedentes de salud que acudi6 con sintomas y signos de insuficiencia cardiaca.
Se sospeché cardiopatia dilatada, pero en el ecocardiograma transtoracico se
observé derrame pericardico severo con masa adherida a la pared lateral de las
cavidades derechas, sin dilatacion de cavidades. Se realizé ventana pericardica
para drenar el derrame, sin poder estudiar el liquido extraido. Finalmente se reali-
z6 resonancia magnética nuclear que diagnosticé linfoma cardiaco, y teniendo en
cuenta la ausencia de otras alteraciones en el resto del cuerpo, se definié como
primario. No se pudo realizar diagnéstico histolégico por negativa del paciente y
familiares.

Palabras clave: Pericardio, Linfoma, Tumores cardiacos, Diagnéstico, Ecocardio-
grafia, Resonancia magnética nuclear

Primary pericardial lymphoma with hemodynamic disorder
apropos of a case

ABSTRACT

Primary cardiac lymphoma is an extremely rare and fatal entity of the heart It is
defined as a l[ymphoma that compromises the heart as well as the pericardium. It
has a poor prognosis because of the difficulty in its diagnosis, due to the inacces-
sibility of its location. Here is presented the case of an 84-year-old man with
healthy history that came to our hospital with symptoms and signs of heart failure.
The first suspicion was dilated cardiomyopathy, but in the transthoracic echocar-
diography was observed a large pericardial effusion with a mass attached to the
side wall of the right chambers, without chamber dilation. A pericardial window
was performed to drain the effusion, without being able to study the extracted
fluid. Finally, a magnetic resonance imaging was performed resulting in a cardiac
lymphoma diagnosis that, taking into account the absence of other changes in the
rest of the body, was defined as primary. No histological diagnosis could be de-
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Linfoma pericardico primario

veloped due to refusal of the patient and his relatives.
Keywords: Pericardium, Lymphoma, Cardiac tumors, Diagnosis, Echocardiogra-
phy, Magnetic resonance imaging

INTRODUCCION

La afectacion cardiaca y pericardica de un linfoma
maligno es una situacion muy rara, representa apro-
ximadamente el 1% de los tumores cardiacos y el
0,5% de los linfomas no Hodgkin extraganglionares, y
el tipo mas comin es el linfoma difuso de células B
grandesl.

Los sintomas iniciales estdn dados por falla car-
diaca, sincope, arritmias y derrame pericardico de
gran cuantia, y el diagnéstico positivo se realiza con
las técnicas de imagen cardiaca y el estudio histol6-
gicoz. A pesar de estas, el diagnéstico —en la mayoria
de los casos— es dificil, por la localizacién inaccesi-
ble del tumor.

El tratamiento para el linfoma cardiaco primario
(LCP) es variable porque la estrategia 6ptima de
tratamiento no ha sido atn establecida; sin embargo,
estudios previos han mostrado que la quimioterapia
es el tratamiento mdas efecti-
vo’. Tiene un pobre prondsti-
co, ya que los pacientes mue-
ren en los primeros meses
después del diagnéstico, fun-
damentalmente por danos sis-
témicos".

Se presenta el caso de un
paciente que acude a nuestra
instituciéon con sintomas de

insuficiencia cardiaca global, y TGP
se diagnostica por imagenes TGO
un linfoma pericardico sin GGT
otras localizaciones sistémi-

Colesterol
cas.

Triglicéridos

Creatinina
CASO CLINICO Acido drico

Urea

Hombre de 84 afios de edad,
con antecedentes de salud e
historia de tres dias con de-
caimiento, disnea a los esfuer- Glicemia
zos ligeros (clase Ill de la New PSA

Albumina

Complementario
Hematocrito
Leucograma

Eritrosedimentacion

Fosfatasa alcalina

Proteinas totales

di6é al médico de su area de salud, el cual le indicé
amoxicilina y digoxina; pero al continuar con los
mismos sintomas decidié acudir al servicio de ur-
gencias de nuestro hospital.

Datos positivos al examen fisico

- Mucosas hiimedas e hipocoloreadas.

- Miembros inferiores infiltrados con edemas blan-
dos, frios, no dolorosos, con presencia de godet a
la palpacion, que alcanzan ambas rodillas. Cam-
bio de coloracién de la piel en region distal del
miembro inferior izquierdo.

- Murmullo vesicular disminuido globalmente, con
crepitantes bibasales y frecuencia respiratoria de
22 respiraciones por minuto.

- Ruidos cardiacos arritmicos, de baja intensidad,
no soplos, ni roces. Frecuencia cardiaca de 106
latidos por minuto y tensién arterial 100/60 mmHg.

- Abdomen suave y depresible, doloroso a la pal-

Tabla. Examenes sanguineos realizados.

Resultado Valores de referencia
0,39 0,42 -0,52
10,5 x 10°/L 4,5-10,5x 10°/L

12 mm/h <30 mm/h
116 U/L 100 - 290 U/L
28 U/L 0-49 U/L
34U/L 0-46 U/L
81U/L 5-45U/L

2,92 mmol/L 3,87 - 6,20 mmol/L
1,13 mmol/L 0,46 - 1,88 mmol/L
62 umol/L 49,0 - 104,0 umol/L
382 umol/L 155 - 428 umol/L
6,1 mmol/L 3,30 - 8,30 mmol/L
79 g/L 60,0 - 80,0 g/L
38 g/L 38-54g/L
6,6 mol 4,20 -6,11 mmol/L
0,38 ng/L 0,4 ng/L

York Heart Association) y ede-
mas en ambos miembros infe-
riores, que por tal motivo acu-

GGT, enzima gamma-glutamil-transpeptidasa; PSA, antigeno prostatico especifico
(siglas en inglés); TGO, enzima transaminasa glutamico oxalacética; TGP, enzima
transaminasa glutamico pirdvica.
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pacién en hipocondrio derecho, donde se consta-
ta hepatomegalia dolorosa de aproximadamente
3 cm por debajo del reborde costal. Presencia de
reflujo hepatoyugular.

Examenes realizados

Complementarios sanguineos: se describen en
la tabla.

Electrocardiograma: eje eléctrico normal (AQRS
+80°). Patron de bloqueo de rama derecha del
haz de His y de bloqueo fascicular anterior iz
quierdo (Figura 1).

Radiografia de térax posteroanterior: aumento
del didmetro transversal de la silueta cardiaca.
Aorta dilatada. Reaccién pleural en ambas bases,
mas acentuada en el lado derecho y signos de
congestion pulmonar hiliobasal bilateral.
Ultrasonido abdominal: higado de tamano nor-
mal, homogéneo, de ecogenicidad conservada,
sin lesiones focales. Vesicula biliar de tamafio
normal, de paredes reactivas. No dilatacién de
vias biliares. Pancreas de tamafio normal, homo-
géneo, con discreto aumento de su ecogenicidad.

Mi = 1.1 TIS= 0.8

Aorta de calibre normal, con depésitos fibrocal-
cicos y ausencia de lesiones aneurismaticas. Ri-
nones de tamafio y posicién normal, pirdmides
prominentes, mala relacion cértico-medular, con-
tornos irregulares, con marcado aumento de la
ecogenicidad del parénquima, no ectasia. Derra-
me pleural bilateral de moderada cuantia, pre-
sencia de liquido perihepéatico y en hipogastrio
de pequeiia cuantia.

Tomografia computarizada simple. Térax: derra-
me pleural bilateral de moderada cuantia que in-
volucra las cisuras, signos de fibroenfisema pul-
monar, presencia de neumomediastino y derra-
me pericardico, pequefias adenopatias mediasti-
nales menores de 1 cm. Abdomen: hepatomegalia
a expensas del 16bulo izquierdo, ausencia de li-
quido intraabdominal, escoliosis de convexidad
derecha con estrechamiento de los orificios in-
terventriculares.

Ecocardiograma transtoracico (ETT): Cavidades
cardiacas de didmetros y estructuras normales,
funcién sistélica conservada. Derrame pericardi-
co de gran cuantia, sin signos de taponamiento

Ml = 1.1 TisS=0

Figura 2. Ecocardiografia transtoracica. A. Vista paraesternal eje largo. Se observa gran derrame pericardico que rodea el apex
cardiaco. B. Imagen del tumor pericardico adosado a las paredes laterales de las cavidades derechas (vista subcostal). C. Estu-
dio realizado tres dias después de realizada la ventana pericardica. El derrame solo se observa alrededor del apex, con abundan-
tes restos de fibrina. AD, auricula derecha; Ao, aorta; DP, derrame pericardico; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo;
T, tumor.
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cardiaco (indice de Witzman = 54 mm) Imagen hi-
perdensa, homogénea, de 46 x 61 mm, anclada a
la pared lateral de las cavidades derechas a las
cuales comprime, en especial a la auricula que le
produce colapso sistélico (Figura 2, Ay B). Ve-
na cava inferior dilatada, con colapso inspiratorio
menor de 50%.

Con el resultado del ETT y el cuadro clinico del
paciente, se decidié —por los colectivos de Medicina
Interna, Cardiologia y Cirugia General- realizar ven-
tana pericardica quirdrgica con el objetivo de drenar
el gran derrame pericardico, aliviar los sintomas del
paciente y estudiar histolégicamente el liquido ob-
tenido. El procedimiento se realiz6 por via transperi-
toneal, con anestesia local, y se extrajeron 600 mL
de liquido seroso oscuro, el cual se envié para estu-
dio. Desafortunadamente, el liquido coagulé antes
del estudio histolégico.

El paciente mejord su estado general después del
procedimiento y desaparecieron la disnea y los
edemas en miembros inferiores. Se repiti6 el ETT y
se observé reduccién del derrame pericardico, el
cual se concentraba en region apical del ventriculo
izquierdo con abundantes bandas de fibrina (Figu-
ra 2C). La imagen antes
descrita en pared lateral
derecha se mantuvo con
las mismas caracteristicas.

Con el objetivo de es-
clarecer el diagndstico del
tumor pericardico, se rea-
liz6 resonancia magnética
nuclear (RMN) cardiaca
donde se observé una ima-
gen tumoral a expensas
del pericardio que com-
primia las cavidades dere-
chas, fundamentalmente la
auricula derecha, con dia-
metros de 52,2 X 72,7 mm
(Figura 3). Con los estu-
dios de caracterizacion ti-
sular se concluy6é como un
presunto linfoma pericar-
dico, pero no se pudo ha-
cer el diagnostico histol6-
gico porque el paciente y
sus familiares se negaron a
la realizacion de la biopsia
y solicitaron el alta hospi-
talaria en contra de las re-

comendaciones médicas.

COMENTARIOS

El linfoma pericdrdico primario es una enfermedad
extremadamente rara y forma sélo el 0,5% de los
linfomas extraganglionares. Es definido como un
linfoma extraganglionar limitado al corazén o el pe-
ricardio"’. Histolégicamente, el linfoma no Hodgkin
difuso de células B grandes es el mas comtn de los
LCP (58%), seguido por el de células T (16%), el de
Burkitt (9) y el linfoma linfocitico de células peque-
fias (6%)°. En la revision de la literatura, la mayoria
de los LCP se diagnosticaron como una masa ancla-
da a las paredes de las cavidades cardiacas, funda-
mentalmente la auricula derecha, ventriculo dere-
cho y auricula izquierda, en orden de frecuencia’.
Los pacientes generalmente se presentan con sin-
tomas inespecificos, como disnea, arritmias, derra-
me pericdrdico e insuficiencia cardiaca congestiva,
como se observé en nuestro caso’’. Estudios ima-
genolégicos, como el ecocardiograma, la tomografia
computarizada y la RMN son titiles para el diagnos-
tico de LCP; sin embargo, el estudio histopatolégico

Figura 3. Resonancia magnética nuclear cardiaca contrastada. A. Corte sagital. By C.
Corte transversal. Se observa linfoma pericardico comprimiendo cavidades derechas.
AO, aorta; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo; T, tumor; TP, tronco de la

arteria pulmonar.
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es la Unica via para obtener un diagnéstico definiti-
vo'. La quimioterapia es efectiva para el tratamiento
de algunos subtipos de este linfoma. Informes pre-
vios han demostrado que rituximab unido al régi-
men CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristi-
na y prednisolona) ha tenido un excelente resultado
en el linfoma difuso de células B grandes, con una
supervivencia mayor de 30 meses después del diag-
néstico’. Sin embargo, la estrategia 6ptima de trata-
miento ain no ha sido establecida.

En el caso que se presenta, el paciente acudi6
con sintomas de insuficiencia cardiaca global, sin
sospechar su origen neopldsico. El ETT demostr6 el
derrame pericardico y la masa adherida a las cavi-
dades derechas, pero al no poder estudiar el liquido
pericardico y no encontrar otras localizaciones tu-
morales en el resto del organismo, la RMN ayudé a
establecer el diagnéstico de LCP. Actualmente exis-
ten numerosas evidencias cientificas que muestran
la utilidad de la RMN en la evaluacién de masas
cardiacas, sobre todo en la morfologia, localizacién,
movimiento, vascularizacién y caracterizaciéon de
los diferentes tejidos, al comparar la intensidad de
iméagenes de T1 y T2 y el ancho de densidad de pro-
tones "’. Es por eso que actualmente es el medio no
invasivo mas utilizado para el diagnéstico y caracte-
rizacion de los tumores cardiacos.

A pesar de lo interesante del caso, nuestra pre-
sentacion tiene una importante limitacion, y es que
nunca se pudo corroborar el diagnéstico histolégico
del tumor. No obstante, nos estimulamos a publicar-
lo debido a: lo infrecuente de su aparicién, que hace
que no se puedan realizar diagndsticos precoces; la
escasa accesibilidad de su localizacién; y por la uti-
lidad de la RMN para orientar al diagndéstico.
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RESUMEN

El mixoma auricular es un tumor cardiaco benigno de origen primario que se loca-
liza mayormente en la auricula izquierda. El presente trabajo tiene como objetivo
describir las formas clinicas de presentacién de un mixoma de auricula derecha, a
través de la presentacion de un caso con el diagnéstico de sindrome de hiperten-
sién pulmonar secundaria al mencionado tumor cardiaco, en una paciente de 54
anos de edad. Las caracteristicas clinicas de los mixomas estan determinadas por
su localizacién, tamafio y movilidad. En este caso, la obstruccién intracardiaca
producida por el mixoma, con movimiento paradéjico del septum, di6 lugar a
alteraciones en el llenado ventricular, signos de bajo gasto e hipertensién pulmo-
nar grave. El abordaje clinico y quirtrgico inmediato tras el diagnéstico evité el
desarrollo de complicaciones mayores. Este caso enfatiza la vital importancia del
juicio clinico y el uso de diversas técnicas de imagen cardiaca en la toma de deci-
siones.

Palabras clave: Mixoma auricular, Tumores cardiacos, Hipertensiéon pulmonar,
Insuficiencia cardiaca

Pulmonary hypertension syndrome secondary to right atrial
myxoma apropos of a case

ABSTRACT

Atrial myxoma is a benign primary cardiac tumor that is mostly found in the left
atrium. This paper aims to describe the clinical presentation of a right atrial myx-
oma through the case report of a 54-year-old patient diagnosed with pulmonary
hypertension syndrome secondary to the above-mentioned cardiac tumor. The
clinical features of myxomas are determined by their location, size and mobility. In
this case, intracardiac obstruction produced by the myxoma, with paradoxical
movement of the septum, resulted in ventricular filling alterations, low cardiac
output signs and severe pulmonary hypertension. Immediate clinical and surgical
management after diagnosis successfully prevented the development of major
complications. This case highlights the paramount importance of clinical judgment
and the use of various cardiac imaging techniques in decision making.

Keywords: Atrial myxoma, Cardiac tumors, Pulmonary hypertension, Heart failure
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INTRODUCCION

El mixoma auricular (MA) es un tumor cardiaco
primario que se localiza mayormente en la auricula
izquierda. Los tumores cardiacos primarios son in-
frecuentes (5%), el 75% son benignos y el mixoma es
el tipo mas comun, pues representa aproximada-
mente el 50% de ellos’. A nivel mundial, la inciden-
cia anual de los MA es de 0,5 por millén de habitan-
tes y, de éstos, el 75% se encuentran en la auricula
izquierdaz; es maxima entre los 40 y los 60 afios de
edad, con una proporcién de casos entre mujeres y
hombres de aproximadamente 3:1%,

El cuadro clinico del MA es variado y depende
de su tamano, movilidad y localizacién; puede pre-
sentarse de forma asintomadtica o con sintomas ines-
pecificos como: fatiga, tos, febricula, artralgia, mial-
gia, pérdida de peso y exantema eritematoso. La
triada sintomatica habitual es embolizacion, cuadro
inespecifico e insuficiencia cardiaca. El tromboem-
bolismo sistémico se encuentra en el 25-50% de los
casos de mixomas izquierdos y aproximadamente la
mitad de los émbolos se dirigen al sistema nervioso
central, donde pueden causar isquemia o propiciar
el desarrollo de aneurismas y provocar asi hemo-
rragia intracraneal, que puede ser la primera mani-
festacion en el diagnéstico de un mixoma®*.

En cuanto a la localizacién auricular derecha, las
manifestaciones cardiacas mds frecuentes de los
tumores intracavitarios localizados a este nivel son:
astenia, edema periférico, ascitis, hepatoesplenome-
galia y elevacion de la presiéon venosa yugular con
onda A prominente. El diagnéstico con frecuencia es
tardio, con un intervalo que promedia desde la pre-
sentacion hasta el diagnéstico correcto de 2,5 a 3
anos aproximadamente. Los pacientes con frecuen-
cia refieren una sintomatologia compatible con insu-
ficiencia cardiaca derecha rapidamente progresiva y
también con soplos cardiacos de nueva aparicion
por interferencia mecanica con la valvula trictspide.
La embolizacién a nivel pulmonar habitualmente
estd producida por un tumor en el hemicardio dere-
cho’.

El diagnostico se basa en la clinica y principal-
mente en las técnicas de imagen, como el ecocar-
diograma y la radiografia de térax, ademas son de
importancia el electrocardiograma, el cateterismo
cardiaco, la exploracion hemodinamica, la tomogra-
fia axial computarizada y la resonancia magnética.
De estos el ecocardiograma es una herramienta de
indudable valor en la valoracién de masas intracar-
diacas y el mejor método para la deteccién de MA.

Estas técnicas proporcionan datos de la masa tumo-
ral, tamafo, movilidad y su invasién al miocardio.
La confirmacién diagnéstica se realiza por histopato-
logiaS’G. El tratamiento es quirtdrgico y consiste en la
reseccion completa del tumor intracardiaco, esta
debe ser oportuna para evitar futuras complicacio-
nes’. La supervivencia posterior a la reseccion qui-
rirgica es alta; sin embargo, estd recomendado el
seguimiento a largo plazo mediante ecocardiografia,
por la posibilidad de recurrencias que se presentan
del 1-3% debido a una reseccién inadecuada’®.

El presente trabajo expone un caso clinico de
una mujer de 54 aios de edad con antecedentes pa-
tolégicos personales de hipertensién arterial esen-
cial y cardiopatia isquémica, la cual present6 un
sindrome de hipertensién pulmonar secundario a
MA derecho, que requirié tratamiento quirtrgico, en
el Servicio de Cardiologia del Centro de Investiga-
ciones Médico Quirdrgicas (CIMEQ) de La Habana,
Cuba.

CASO CLINICO

Mujer de 54 aiios de edad, con color de piel negra,
ama de casa, de procedencia urbana, con antece-
dentes patolégicos personales de hipertension arte-
rial esencial de aproximadamente 10 anos de evolu-
cién y diagnéstico reciente (hace 6 meses) de car-
diopatia isquémica cronica, para lo cual lleva trata-
miento con aspirina (100 mg/dia), atenolol (50 mg/
dia) clortalidona (25 mg/dia) y dinitrato de isosorbi-
de (30 mg/dia).

Acude a nuestro centro refiriendo que desde ha-
ce aproximadamente 1 aiilo comenzé con dolor en la
region lateral del hemitérax izquierdo, punzante,
que irradiaba al flanco del mismo lado y hacia la
espalda, que aparecia a los esfuerzos y aliviaba con
el reposo y la posicion de sentado; ademads, disnea a
los esfuerzos, que en ocasiones empeoraba con el
deciibito, y tos con expectoracién blanquecina oca-
sionalmente acompaiiada de estrias de sangre. A los
6 meses de este cuadro le diagnosticaron la cardio-
patia isquémica, con discreta mejoria después del
tratamiento. Al momento de la consulta hospitalaria
presentaba empeoramiento de la disnea, que apare-
cia a esfuerzos minimos y en reposo, el dolor toraci-
co era mas frecuente y duradero, y habian apareci-
do palpitaciones.

Examen fisico
General: Tejido celular subcutaneo infiltrado en ter-
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cio distal de miembros inferiores.

Regional: Abdomen globuloso, que sigue los mo-
vimientos respiratorios, suave, depresible. Doloroso
a la palpacién profunda en hipocondrio derecho.
Higado que rebasa dos traveses de dedos el reborde
costal, con ruidos hidroaéreos normales.

Por aparatos:

- Aparato respiratorio: Expansibilidad toracica
disminuida, con 19 respiraciones por minuto, vi-
braciones vocales disminuidas, sonoridad pul-
monar aumentada en las bases y murmullo vesi-
cular disminuido globalmente, con presencia de
estertores crepitantes bibasales.

- Aparato cardiovascular: Latido de la punta des-
plazado hacia abajo con retraccién paraesternal y
frecuencia cardiaca de 84 latidos por minuto
(Ipm). El ventriculo derecho es palpable a nivel
del epigastrio. Ruidos cardiacos ritmicos, con S1
disminuido, componente pulmonar del S2 acen-
tuado y soplo holosistélico II-II/VI, que aumenta
con la inspiracion en foco tricuspideo. Se consta-
ta ingurgitacion yugular con reflujo hepatoyugu-
lar. Pulsos periféricos parvus, ritmicos, simétricos
y sincrénicos, con frecuencia igual a la frecuencia
cardiaca central, llene capilar normal. Tension ar-
terial 140/80 mmHg.

Resultados de los complementarios
Los andlisis de hematologia y hemoquimica se mues-
tran en la tabla.

Electrocardiograma: Ritmo sinusal, 74 Ipm, eje
eléctrico normal, ondas T negativas en V;-V;5 e isodi-
fasica en Vj.

Radiografia de térax (vista péstero-anterior): In-
dice cardiotoracico aumentado, signos de conges-
tiéon pulmonar e imdagenes radiopacas de + 1 cm en
pulmén derecho (regién paracardiaca), que impre-
sionan de aspecto tumoral. Se sugiere reevaluar por
tomografia axial computarizada (TAC).

TAC de térax: Aumento del area cardiaca a ex-
pensas de la auricula derecha, la cual estd ocupada
por una imagen de densidad heterogénea, que al-
canza un didmetro de 8,4 x 5,7 cm. Llama la atencién
la presencia de algunas lesiones de aspecto fibro-
exudativo a predominio periférico en ambos l6bulos
inferiores, irregulares, que llegan a comprometer la
pleura, y otras con tendencia nodular, mayores en la
base, que miden hasta 14 mm.

Coronariografia: Arterias coronarias epicardicas
sin lesiones angiograficamente significativas.

Ecocardiograma transtoracico: Imagen tumoral
en auricula derecha, mévil, hiperecogénica, de 21,97

Tabla. Examenes hematoldgicos realizados.

Complementario Resultado

Hemoglobina 10,7 g/L
Leucocitos 6,8 x 10°/L
Plaguetas 368 x 10°/L
Glucemia 4,8 mmol/L
Creatinina 119 pymol/L
Urea 5,9 mmol/L
Acido urico 302 mmol/L
TGP 21,2 U/L
TGO 29,3 U/L
GGT 34 U/L
Colesterol 3,88 mmol/L
Triglicéridos 0,82 mmol/L
Proteinas totales 73 g/L
Albumina 38 g/L
CK, CK-MB y troponinas Normales

CK, creatinquinasa; CK-MB, creatinquinasa isoenzima MB;
GGT, gamma-glutamil-transpeptidasa; TGO, transaminasa
glutamico oxalacética; TGP, transaminasa glutamico pi-
ravica

cm’ de drea, que protruye a través de la valvula tri-
cuspide (Figura 1). Insuficiencia tricuspidea e hi-
pertensiéon pulmonar graves, con presion sistélica
en la arteria pulmonar de 77 mmHg (Figura 2), y
funcién sistélica del ventriculo izquierdo conserva-
da (FEVI 59,7% por Simpson). El ecocardiograma
transesofagico confirmé el diagnéstico.

La paciente fue discutida con el servicio de ciru-

Ecocrd. adultos

15em

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico, vista 4 cAmaras,
donde se observa la masa a nivel de la auricula derecha.
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gia cardiovascular para tra-
tamiento quirurgico y se re-
alizé la extirpacién de la
masa tumoral, con circula-
cion extracorpérea y paro
anéxico e hipotermia mo-
derada. Se practicé auricu-
lotomia derecha y se rese-
c6 el tumor sin complica-
ciones (Figura 3). El resul-
tado del estudio anatomo-
patolégico confirmé las ca-
racteristicas histoldgicas del
mixoma, con la particulari-
s’ " e dad de ser muy friable, lo
—_— cual facilit6 el desprendi-
miento de fragmentos hacia
la circulacion menor que
provocaron la hipertension
pulmonar por los fenéme-
nos embdlicos.

El diagnéstico de MA y
su forma de presentacién
con hipertension pulmonar
grave e insuficiencia cardi-
aca derecha descompensa-
da se basé en los hallazgos
clinicos, el curso de la en-
fermedad, el estudio eco-

Flgura 2 Ecocardlograma transtoracico (2D) Doppler A. Curva de f|UJO pulmonar cardiografico, y sobre todo
tipo I11. B. Regurgitacion tricuspidea con presion sistélica estimada en el ventriculo el estudio anatomopatol6-

derecho de 77 mmHg.

Figura 3. Pieza anatomica del mixoma extraido de la auri-
cula derecha.

gico que dio el diagnéstico

definitivo de mixoma. Fue-

ron descartadas otras posi-
bles causas respecto a la probable etiologia de la
hipertensiéon arterial pulmonar y, por lo tanto, se
confirmé la causa tromboembdlica crénica. La pa-
ciente tuvo una evolucién posquirtrgica favorable y
fue egresada a los 7 dias con tratamiento médico.

COMENTARIOS

Los tumores cardiacos en general son raros, con una
prevalencia de solo 0,002-0,3%; el MA tiene una edad
de presentacién entre los 40 - 60 afnos aproximada-
mente>®. En Cuba solo se han publicado tres investi-
gaciones que reflejan estadisticas de los mixomas.
En el Hospital Hermanos Ameijeiras, entre enero de
1986 y enero de 2006, encontraron que el 1.02% de
los 2925 pacientes operados con circulacién extra-
corpdrea fueron MA, similar a los resultados publi-
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cados en la literatura internacional’. Predominé la
incidencia en el sexo femenino, con una proporcién
respecto al masculino de 2:1 y una edad adulta pro-
medio entre 51-60 afos’. Otras series con 38 y 15
pacientes de los Cardiocentros de Santiago de Cu-
ba'’ y Villa Clara”, respectivamente, atendidos entre
1986 y 2010, muestran resultados similares.

La ubicacién mas frecuente del mixoma cardiaco
es la auricula izquierda (83%), donde generalmente
se encuentra unido a la fosa oval, a la valva anterior
mitral o a la pared posterior, sucesivamente se pre-
sentan en la auricula derecha (12,7%), y 1,3% son
biauriculares'*". La presentacion en Cuba se mani-
fiesta de forma similar’"'

El mixoma cardiaco es una neoplasia de histogé-
nesis incierta que ocurre sélo en la superficie en-
docardica, con mayor frecuencia de localizacién au-
ricular. El diagnéstico histolégico se basa en el ha-
llazgo de las células tipicas en una matriz rica en
mucopolisacdridos, sus células son histolégicas e
histogenéticamente diferentes a las células fusifor-
mes de los mixomas de partes blandas. Las que dan
origen a este tumor son las denominadas «células de
reserva subendoteliales», totipotenciales y con ca-
pacidad para formar estructuras vasculares, que
expresan marcadores endoteliales y neurales'*". En
el caso que se presenta, el resultado del estudio ana-
tomopatolégico fue confirmatorio.

El mixoma cardiaco puede ser asintomatico y evi-
denciarse como un hallazgo ecocardiografico acci-
dental; pero en otros casos puede cursar con sinto-
mas sistémicos o constitucionales por liberacién de
citoquinas inflamatorias; sintomas cardiovasculares,
como infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
aguda o cronica, arritmias o simular una estenosis
mitral (considerada como diagnéstico diferencial).
También podria causar sintomas neurolégicos y cua-
dros cardioembodlicos en el circuito sistémico o pul-
monar'.

En este caso, la paciente present6 un cuadro de
hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica se-
cundaria al MA en auricula derecha, que protruia a
través de la valvula tricispide; todo lo cual explica
la sintomatologia de dolor toracico y las manifesta-
ciones de insuficiencia cardiaca: disnea a los esfuer-
zos, ingurgitacion yugular y edema en miembros
inferiores, lo que se corresponde con la literatura
cientifica nacional™'”" e internacional'*"”.

La hipertensién pulmonar tromboembdlica cré-
nica, clasificaciéon aportada en el IV Simposio Mun-
dial de Hipertension Pulmonar realizado en Dana
Point, Estados Unidos, el V Simposio Mundial de Hi-

pertension Pulmonar realizado en Niza, Francia, y la
reciente actualizacién que hicieron las sociedades
cientificas Furopean Society of Cardiology (ESC) 'y
European Respiratory Society (ERS), se produce por
una oclusién tromboembdlica no resuelta de los va-
sos pulmonares y por remodelacién vascular. Afecta
principalmente a vasos grandes, lo que la hace sus-
ceptible, en general, de tratamiento quirtrgico. Si
bien no se conocen datos exactos, la incidencia acu-
mulativa de esta enfermedad es del 0,1 al 9,1%, 24
meses después del primer evento de tromboembo-
lismo pulmonar agudo”. En Estados Unidos se han
estimado 2500 casos por aio y algunos datos sugie-
ren que esta situacién puede ocurrir en, aproxima-
damente, 5 individuos por millén de habitantes por
ano'®.

Cerca de un 40% de los pacientes con tromboem-
bolia pulmonar pueden ser asintomdaticos, hecho
que dificulta el diagnc’>stico20 y un 3,8% de los que
sobreviven al primer episodio recidivan en los dos
anos siguienteslg. Los sintomas aparecen cuando se
compromete entre 40 y 50% de la circulacién pulmo-
nar (disnea, fatiga, sincope, dolor toracico, hemopti-
sis e insuficiencia cardiaca derecha). La endarterec-
tomia pulmonar bilateral a través de la arteria pul-
monar, bajo hipotermia profunda y paro circulato-
rio, sin necesidad de perfusién cerebral, continda
siendo la técnica quirtrgica de eleccién para tratar
la hipertensién pulmonar tromboembdélica crénica’’.

La importancia del presente caso reside en sefia-
lar que las complicaciones asociadas a este tumor
intracardiaco y su particular forma de presentacion
pueden evitarse con un diagnéstico temprano y la
resecciéon quirdrgica oportuna del MA; por eso, el
juicio clinico precoz y el uso de diversas técnicas de
imagen cardiaca son de vital importancia en la toma
de decisiones; que, en este caso en particular, fue la
conducta quirtirgica.
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Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST anterior
extenso en joven deportista de alto rendimiento sin factores de
riesgo coronario

Dr. Rodolfo Vega Candelario””’

Servicio de Cardiologia, Hospital General Provincial Docente Roberto Rodriguez Ferndndez. Universidad de Ciencias
Médicas de Ciego de Avila. Morén, Ciego de Avila, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
— El ejercicio fisico evita las enfermedades cardiovasculares pero cuando es intenso
Recibido: 27 de febrero de 2019 debe tener planificacion y dosificacién correctas y, de ser posible, es muy titil con-

Aceptado: 11 de abril de 2019 tar con una prueba ergométrica previa y un especialista orientador; porque tam-

bién puede producir accidentes cardiovasculares en deportistas de alto rendi-

Conflictos de intereses miento, entre otras cosas, por no cumplir con una programacién bien definida con
El autor declara que no existen un basamento cientifico. La complicacién méas temida es la muerte stibita cardiaca,
conflictos de intereses habitualmente por arritmias malignas y enfermedad isquémica. Se presenta el

caso de un deportista de alto rendimiento, de 34 afios de edad, en fase desentre-
Abreviaturas namiento y sin factores de riesgo cardiovascular u otros antecedentes de interés,
TAMCEST: infarto agudo de que sufrié un infarto agudo de miocardio anterior extenso, con angina postinfarto,
miocardio con elevacion del debido a una estenosis suboclusiva de la descendente anterior proximal. Se reali-
segmento ST z6 angioplastia de rescate, con implantacién de un stent farmacoactivo y el pacien-

te evolucioné favorablemente.
Palabras clave: Infarto de miocardio, Factores de riesgo, Deportista de alto ren-
dimiento, angioplastia coronaria transluminal percutdnea

Extensive anterior acute myocardial infarction in young high-
performance athlete without coronary risk factors

ABSTRACT

Physical exercise avoids cardiovascular diseases but when it is intense, it must
have correct planning and dosage and, if possible, a previous ergometric test and a
guidance specialist could be very useful; because it can also cause cardiovascular
events in high performance athletes, among other things, for not complying with a
well-defined schedule with a scientific base. The most feared complication is sud-
den cardiac death, usually due to malignant arrhythmias and ischemic heart dis-
ease. Here is presented the case of a 34-year-old high-performance athlete, in the
detraining phase and without cardiovascular risk factors or other history of inter-
est who suffered an extensive acute myocardial infarction, with postinfarction
angina, due to a stricture suboclusive of the proximal left anterior descending
artery. A rescue angioplasty was performed, with implantation of a drug-eluting
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Edif. 10, Apto. 11. Microdistrito stent and the patient evolved favorably.
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INTRODUCCION

La actividad fisica y el deporte reducen la mortali-
dad general y cardiovascular'. Desde la antigua Gre-
cia, y en la actualidad, su practica sistematica mode-
rada es recomendada por diferentes organizaciones
médicas, pues hay suficiente evidencia cientifica
que asocia la practica de actividad fisica y deportes,
con la mencionada reduccién de la mortalidad y con
mejoria de la calidad de vida®®; sin embargo, tam-
bién es conocido que el ejercicio fisico, en especial
si es intenso, incrementa transitoriamente el riesgo
de eventos cardiovasculares y en particular, de
muerte stbita de causa cardiaca, que puede ser la
primera manifestacion de una enfermedad cardio-
vascular, no diagnosticada, en deportistas previa-
mente asintomaticos’. Sus causas difieren segun la
edad, en los menores de 35 afios se debe principal-
mente a enfermedades congénitas o hereditarias, y
en los mayores de esta edad, predomina la enfer-
medad coronaria"’. De forma general, ademas de la
cardiopatia isquémica aterosclérética, constituyen
causa importante de muerte stibita las miocardiopa-
tias hipertréfica y dilatada, las malformaciones con-
génitas coronarias, los puentes miocardicos, las
miocarditis, el sindrome de Marfan y, especialmente,
las arritmias cardiacas (displasia arritmogénica del
ventriculo derecho y canalopatias)1’6'8.

Los factores de riesgo cardiovascular en deportis-
tas no difieren de la poblacién general, por lo que -
ademas los que no son modificables— los habitos
toxicos, la obesidad y el sedentarismo, la diabetes
mellitus, la hipertension arterial y la dislipidemia,
constituyen los principales factores que favorecen la
aterogénesis7'8.

CASO CLINICO

Hombre blanco, de 34 afos de edad, sin anteceden-
tes patolégicos familiares o personales de enferme-
dad cardiaca en ninguna de sus manifestaciones,
deportista de alto rendimiento (lucha grecorromana)
en proceso de desentrenamiento, con disciplina de
practica habitual de ejercicios fisicos, sin estrés apa-
rente, con personalidad flematica, que nunca ha fu-
mado, ni ingerido bebidas alcohdlicas, con un indice
de masa corporal de 24 kg/ m°), y sin factores de ries-
go conocidos, que presenta un infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST).
En la madrugada de un dia habitual lo desperté
un dolor precordial, retroesternal, opresivo, irradia-

do al cuello y miembro superior izquierdo, que fue
aumentando progresivamente de intensidad y se
acompané de sudoracion, frialdad, ansiedad y sen-
saciéon de muerte inminente, por lo que acudié al
policlinico de su area de salud, donde se interpret6
el cuadro como un dolor extracardiaco, por conocer
que el paciente era deportista. Le administraron
analgésicos por via intramuscular, pero el dolor
persitié, por lo que le realizaron un electrocardio-
grama donde se observé una elevacion significativa
del ST de V,-V5 (Figura 1A) y, con el claro diagnés-
tico de un IAMCEST, fue trasladado al hospital de
referencia; pero no se administré tratamiento trom-
bolitico porque habian transcurrido mas de 6 horas
desde el inicio de los sintomas. Se le aplicaron las
demds medidas terapéuticas habituales, incluida
una infusién de nitroglicerina que fue necesario
llegar hasta una dosis de 0,3 mcg/kg/min por la per-
sistencia del dolor.

Algunos resultados de su perfil hemoquimico se
muestran en la tabla, incluida la CPK-MB que as-
cendi6 hasta 654 UI/L. El ecocardiograma transtora-
cico (a la cabecera del enfermo) demostré una hi-
poquinesia septoapical y lateral marcada, con dis-
funcién ventricular izquierda leve-moderada (frac-
cién de eyeccion 42%), grosor de paredes y valvulas
normales, y ausencia de trombos intracavitarios.

Tabla. Principales resultados de la hemoquimica del

paciente.
HDLc 1,9 mmol/I
LDLc 0,3 mmol/I
Colesterol total 2,2 mmol/I
Triglicéridos 1,4 mmol/I
Glicemia 5,2 mmol/I
Hematdcrito 0,50 Vol. %
Urea 4,1 mmol/I
Creatinina 124 pmol/I
Acido Urico 175 mmol/I
Coagulograma completo Normal
GGT (Gamma-glutamil transferasa) 36 Ul/L
LDH (LActico deshidrogenasa) 64 Ul/L
CPK-MB 654 UlI/L

CPK-MB, creatinfosfoquinasa isoenzima MB; HDLc,
siglas en inglés de lipoproteinas de alta densidad; LDLc:
idem, de baja densidad.
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Figura 1. Derivaciones precordiales del electrocardiograma, antes (A) y después (B) de la angioplastia, que muestran
claramente la regresion del supradesnivel del segmento ST debido al infarto anterior extenso.

Desafortunadamente nuestra provincia no cuenta
con servicio de cardiologia intervencionista, por lo
que debido a la angina postinfarto, en el contexto de
un IAMCEST, sin tratamiento fibrinolitico, en un de-
portista de alto rendimiento en desentrenamiento,
con el riesgo de muerte que esto implica, se coordi-
né su traslado al Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular donde se realizé coronariografia y se
encontré una estenosis critica (98%) a nivel del seg-
mento proximal de la arteria descendente anterior
(Figura 2). Se implanté un stent farmacoactivo de
3,5 X 14 mm y se obtuvo buen resultado angiografi-
co.

El paciente evolucion6 favorablemente, desapa-
reci6 el dolor y hubo regresién del ST (Figura 1B),
a pesar del tiempo transcurrido. El ecocardiograma
al egreso (48 horas después del procedimiento in-
tervencionista) mostré una fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo de 49%, que ascendié a 57% en
la consulta de seguimiento a los 30 dias. Al segundo
mes se realiz6 una prueba ergométrica evaluativa,
con excelentes resultados, sin isquemia residual;
por lo que el paciente continué su programa de re-
habilitacién cardiaca y su desentrenamiento, con un
seguimiento estricto por parte de Medicina Deporti-
va y Cardiologia. Al momento de la presentacién de
este caso, solo mantenia tratamiento con doble an-

Figura 2. Coronariografia izquierda donde se observa la
estenosis suboclusiva (98%) en el segmento proximal de la
arteria descendente anterior (flecha).
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tiagregacién plaquetaria (aspirina y clopidogrel) y
estatinas.

COMENTARIOS

Desde el siglo XIX se plantea que tanto el ejercicio
fisico prolongado e intenso como el entrenamiento
deportivo sistematico pueden producir cambios agu-
dos o adaptaciones cardiovasculares crénicas, que
han sido motivo de interés para entrenadores, fisi6-
logos y médicos, ya sea en la bisqueda de conocer
su impacto en la salud como en el rendimiento de
los deportistas’”. Segin Yaiiez’, William y Arnols en
1899, al estudiar participantes en una carrera de ma-
ratén, senalan que estos sufren signos de fatiga car-
diaca como efecto de la prueba, demostrados por un
incremento agudo del tamafio cardiaco a la percu-
sién del térax y la presencia de insuficiencia mitral a
la auscultacién en el 84% de ellos. Por otra parte, el
propio autor’ sefiala que, previamente, en 1898, Hen-
schen describi6é, mediante percusion del térax, el
crecimiento del corazén en esquiadores de fondo, y
lo consider6 como un hecho fisiolégico debido al
entrenamiento atlético, que era favorable para sus
resultados deportivos; lo que se puede considerar
como la primera descripcién en la literatura de lo
que hoy se define como «corazén de atleta».

Aunque el JAMCEST que present6 este paciente
no fue durante la actividad fisica, sino en reposo, en
la fase de desentrenamiento, es importante sefalar
que todo médico debe revisar la repercusion ana-
témica y funcional del ejercicio fisico intenso y sis-
tematico sobre el aparato circulatorio, las posibles
respuestas y adaptaciones cardiovasculares produ-
cidas por el ejercicio intenso agudo y el entrena-
miento mantenido en el tiempo, asi como los crite-
rios y métodos que permitan diferenciar los fenéme-
nos que se consideran fisiolégicos y propios de la
practica deportiva de los procesos patolégicos, que
en algunas situaciones pueden ser causa de muerte
stbita”™"'. Ademas, debe conocer y aplicar las eva-
luaciones basicas recomendadas en la actualidad
por las organizaciones médicas y deportivas para
intentar evitarla, en especial el valor del electrocar-
diograma en estos pacientes4'l3.

A pesar de ello, pueden suceder casos como es-
te, que habia cumplido con todos los protocolos de
evaluacion médica previa a la practica deportiva, y
ya se encontraba en fase de desentrenamiento; pero
sufri6 un IAMCEST por estenosis suboclusiva de la
descendente anterior proximal, lo que —por un lado-

difiere de lo publicado en la literatura médica al res-
pect01'3, mucho mds por la ausencia de factores de
riesgo en este casomG; pero, por otro, coincide con
todas las investigaciones que identifican a la cardio-
patia isquémica como una de las principales causas
de eventos cardiovasculares y de muerte subita en
los deportistas de alto rendimiento"**'*"%,

Diversos estudios™'”'""*!" sefialan como factores
causantes o contribuyentes al aumento de la homo-
cisteina en los deportistas, de los radicales libres,
del cambio en el metabolismo del dcido araquidéni-
co, las prostaciclinas, el tromboxano A,, la disfun-
cién endotelial, la inflamacién y los cambios electro-
liticos bruscos.

La realizacién de exdmenes diagndsticos especi-
ficos, como la tomografia, la resonancia magnética
nuclear, los estudios radioisotépicos y las pruebas
genéticas tienen indicaciones precisas y deben indi-
vidualizarse; sin embargo, la realizacién de electro-
cardiograma, prueba de esfuerzo y, ocasionalmente,
Holter son imprescindibles en todos los deportistas
de alto rendimientol’4'7’13, por la capacidad predicti-
va de enfermedades cardiovasculares y posibles
complicaciones.

Un IAMCEST es una urgencia médica y debe tra-
tarse como tal'”, pero para ello el paciente debe acu-
dir inmediatamente al hospital tras el inicio de los
sintomas'® y debe existir un alto grado de sospecha
durante el primer contacto médico”, lo que no ocu-
rrié en este caso, razén por la cual no se aplico el
tratamiento fibrinolitico. Como plantearon Reimer y
Jennings20 hace mas de 40 anos, “time is muscle” (el
tiempo es miusculo), y las demoras en este tipo de
pacientes cobran miles de vidas cada ano' .
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En un mundo donde existe un auge del desarrollo
socio-econémico y un progreso en el control de las
enfermedades infecciosas y la desnutricién, las mal-
formaciones congénitas se presentan como un pro-
blema de salud. Estas malformaciones, en general,
se definen como la inadecuada formacién de un
tejido debido a defectos genéticos propiamente di-
chos, donde la anormalidad genética afecta a genes
involucrados en el desarrollo’. Segin Acosta y Mu-
llingsl, la frecuencia de las malformaciones congéni-
tas en la especie humana se estima en uno de cada
16 recién nacidos y son responsables del 15% de las
muertes que se producen en el primer afio de vida,
por lo que constituyen la causa principal de morta-
lidad en lactantes.

Las cardiopatias congénitas, por su parte, son
trastornos que se presentan al momento del naci-
miento debido a alteraciones de la forma y la fun-
cién del corazdn, el sistema circulatorio y los gran-
des vasos, que aparecen durante la embriogénesis
cardiaca®. Tassinari et al’ plantean que se cuentan
entre las anomalias congénitas mas frecuentes y de
mayor mortalidad en el mundo, con una prevalencia
que puede variar entre 0,04-0,19, y llegar hasta 80
casos por cada 10000 nacidos vivos.

Al estar demostrada la eficacia de la medicina
preventiva, en el momento actual los esfuerzos de-
ben estar encaminados a la bisqueda de factores de
riesgo de las malformaciones congénitas, pues el
estudio de sus principales causas es de vital impor-
tancia.

Las aneuploidias son defectos cromos6micos en
los cuales el componente normal de 46 cromosomas

esta alterado, por exceso o por defecto. Se deben a
una falla en la segregacién de los cromosomas en los
gametos durante la divisién meiética, o también en
la primera divisiéon mitética del cigotog. Las mas fre-
cuentes son las trisomias 21, 13, 18, el sindrome de
Klinefelter (trisomia XXY) y el sindrome de Turner o
monosomia del cromosoma X°. Estas aneuploidias
traen consigo miiltiples malformaciones congénitas,
entre ellas las cardiacas que son algunas de las mas
frecuentes.

El sindrome de Patau o de Bartholin-Patau, tam-
bién conocido como trisomia 13, es una enfermedad
genética que resulta de la presencia de un cromo-
soma 13 suplementario. Diaz-Véliz et a/ N plantean
que fue observada por primera vez por Thomas
Bartholin en 1657, pero no fue hasta tres siglos mas
tarde, en 1960, cuando la describié Patau. El tiempo
promedio de supervivencia de los nifios afectados
es de siete dias y el 90 % muere durante el primer
ano de vida. Cerca del 80% de los casos con este
sindrome tienen cardiopatias congénitas, entre ellas
la dextrocardia y la transposicion de grandes vasos
son de gran prevalencia5.

El sindrome de Edwards o trisomia 18 es una en-
fermedad autosémica rara, como consecuencia de
un desbalance cromosémico. Segiin Romero y Ato-
bee, el 95% fallece en el primer ano de vida, debido
principalmente a cardiopatias congénitas, apneas y
neumonias, o complicaciones secundarias a hiper-
tension pulmonar. Casi todos los pacientes con este
sindrome (cerca del 100%) presentan cardiopatias
congénitas, las mas frecuentes son los defectos sep-
tales ventriculares y auriculares, y la persistencia
del conducto arterioso’.

El sindrome de Down es la alteracion cromosé-
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mica mas frecuente y la causa principal de discapa-
cidad intelectual en todo el mundo’. Fue descrito
por John Langdon Down en 1866, dentro de su pro-
puesta de clasificacion de pacientes con discapaci-
dad intelectual; se caracteriza por la trisomia com-
pleta del cromosoma 21 en el 95% de los casos y se
encuentra aproximadamente en 1 de cada 650-680
nacidos vivos'®. Entre el 35 y el 60% de los ninos
con este sindrome presentan cardiopatias congéni-
tas, una frecuencia mas alta que la poblacién gene-
ral’. Segiin Diaz-Cuéllar et al’, en uno de los estudios
poblacionales mdas importantes al respecto, las mal-
formaciones mads frecuentes fueron el canal atrio-
ventricular completo, las comunicaciones interven-
tricular e interatrial, la tetralogia de Fallot y la persis-
tencia del conducto arterioso.

El sindrome de Klinefelter fue descrito en 1942
por Klinefelter, Reifenstein y Albright, y en 1959 se
describio la presencia de un cromosoma X adicional
en el varén como causa del sindrome', por lo que
la férmula cromosémica mas frecuente es 47 XXY,
presente en alrededor del 80% de los pacienteslo. La
anomalia cardiaca congénita mas frecuentemente
asociada es la tetralogia de Fallot. Otras como los
defectos septales ventriculares y auriculares, la
anomalia de Ebstein, la estenosis adrtica y la doble
emergencia del ventriculo derecho le siguen en im-
portancia. A pesar de ello, en general, las cardiopa-
tias congénitas no son frecuentes’.

El sindrome de Turner es consecuencia de la au-
sencia parcial o completa del segundo cromosoma
sexual, que se manifiesta como fenotipo femenino''.
Los hallazgos clinicos caracteristicos son talla baja
(100%), infertilidad (99%), ausencia de maduracién
puberal (96%) y cardiopatia congénita (55%)12.

Los sindromes causados por trisomias en los cro-
mosomas 13, 18 y 21, asi como la monosomia del
cromosoma X cursan, en un porcentaje significativo,
con cardiopatias congénitas; pero no ocurre asi en la
trisomia XXY, donde no suelen ser frecuentes.
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El inglés es el idioma de la Ciencial’z; por eso, con el
objetivo de aumentar la visibilidad de las publica-
ciones, muchas revistas médicas (o de cualquier
especialidad) de habla no inglesa, publican simulta-
neamente sus contenidos, a texto completo, también
en idioma inglés.

Esa es la regla; sin embargo, la opcién de facilitar
la lectura en la lengua materna de la gran comuni-
dad hispanohablante del mundo, ha hecho que re-
vistas tan importantes como Journal of the American
College of Cardiology publique sus contenidos tam-
bién en espaiol (http://www.onlinejacc.org/jacc-
international/spanish).

Nadie dudara entonces que el trabajo de los tra-
ductores tiene una importancia capitalg. Pero ;quién
estd mejor preparado para traducir los textos médi-
cos, el traductor especializado o el especialista que
ha estudiado traduccién? Es una pregunta retorica,
porque ambos pueden hacerlo muy bien, nadie po-
dra tomar partido por una u otra parte; sin embargo,
como en casi todas las cosas, en la union esta la
fuerza. La interdisciplinariedad y la multidisciplina-
riedad aumentan la calidad de cualquier proceso
donde se apliquen, porque nadie es tan «rico» como
para acaparar todo el acervo de conocimientos exis-
tente”.

Varios son los ejemplos que se pueden citar, pe-

ro vamos a circunscribirnos a dos que conciernen
directamente, como autor y como editor, al primer
autor de este articulo.

Revista Espafola de Cardiologia y Medicina In-
tensiva, también de Espafia, son dos prestigiosas
revistas, indexadas en importantes bases de datos y
repositorios internacionales, con elevados factores
de impacto y otros reconocidos indices bibliométri-
cos, que publican sus contenidos en ambos idiomas
(espanol e inglés); sin embargo, no escapan a pe-
queiios errores que pueden perturbar la interpreta-
cién de los resultados de cualquier investigacion
para quienes los leen en su lengua materna.

En uno de nuestros articulos aceptados en Revis-
ta Espafiola de Cardiologia5 se tradujo el término
«tronco coronario izquierdo» como /left coronary
artery cuando en inglés es perfectamente conocido
como Jeft main coronary artery. Y en Medicina In-
tensiva escribimos “...mientras mayor sea el QRS,
mayor serd el QT..”, lo cual fue traducido como
“...the longer the QRS, the greater the QT...”6, cuando
seria mas acertado decir: “...the wider the QRS, the
longer the QT..”. Casualmente esta frase, en espa-
nol, fue empleada textualmente en uno de los articu-
los publicados en CorSalud7, —razén por la que nos
estimulamos a enviar esta Carta al Editor—-, y al mo-
mento de la traduccién nos enfrentamos al dilema
de cémo traducirlo, aunque decidimos dejarlo como
textualmente fue publicado por la fuente originalG,
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por constituir una referencia exacta y entrecomilla-
da; pero no se puede pasar por alto el comentario:
La mayoria de los autores no somos buenos traduc-
tores, pero lo que si es un hecho es que estamos
muy familiarizados con los términos de cada espe-
cialidad. Por eso, las revistas deben enviar a los
autores también la version en inglés de sus manus-
critos, al igual que se hace con la prueba de impren-
ta en espanol, antes de publicar el articulo.

La calidad de la traduccion aumenta cuando se
trabaja en conjunto. Autores, evaluadores (peer
reviewers) y editores pueden colaborar con los tra-
ductores, quienes cada dia enriquecen sus conoci-
mientos. Por suerte, en CorSalud, este proceso esta
garantizado: en esa unién esta nuestra fuerza.
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