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RESUMEN

Introduccion: La identificacién de marcadores clinicos del riesgo de muerte sibi-
ta cardiaca en el infarto agudo de miocardio ha sido objeto de muiltiples investiga-
ciones.

Objetivos: Determinar los factores de riesgo de este tipo de muerte en pacientes
con infarto agudo de miocardio.

Meétodo: Se realizé un estudio analitico caso-control en el Servicio de Cardiologia
de Las Tunas (Cuba) entre 2011 y 2017. El universo estuvo constituido por 1150
pacientes ingresados por infarto, registrados en la base de datos del servicio. Los
45 pacientes fallecidos con muerte stbita representaron el «grupo casos» y por
cada uno de ellos se seleccionaron aleatoriamente a 2 pacientes fallecidos de for-
ma no subita, quienes conformaron el «grupo control». Se utilizé la estadistica
descriptiva para las variables descriptivas. Para el estudio de los factores de riesgo
se realizaron andlisis multivariados y se evalud la razén de productos cruzados o
de probabilidad (odds ratio [OR]) con un 99% de confiabilidad.

Resultados: En ambos grupos predominé el sexo masculino y la hipertensién
arterial fue el factor asociado mas frecuente. La edad media y el porcentaje de la
clase de Killip y Kimball III-IV fueron similares. Un 43% de los pacientes con muer-
te subita eran diabéticos y presentaron mayor porcentaje de infartos biventricula-
res (22,7%), de trombdlisis no efectiva (41,8%) y de rotura cardiaca (13,6%). La
glucemia >15,0 mmol/L al ingreso (OR 2,57; p=0,027) y la trombélisis no efectiva
(OR 2,19; p=0,024) se asociaron a la aparicién de muerte stbita.

Conclusiones: La glucemia al ingreso >15,0 mmol/L y la presencia de trombdlisis
no efectiva se comportaron como factores de riesgo de muerte stbita.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, Muerte sibita cardiaca, Factores de
riesgo

Risk factors for sudden death in patients with acute myocardial
infarction

ABSTRACT

Introduction: Several investigations have addressed the identification of clinical
markers for the risk of sudden cardiac death in acute myocardial infarction.
Objectives: To determine the risk factors for this type of death in patients with
acute myocardial infarction.

Methods: A case-control analytical study was conducted at the Department of
Cardiology in Las Tunas from 2011 to 2017. The study population consisted of 1150
patients admitted for myocardial infarction previously registered in the depart-
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ment's database. The 45 patients who died from sudden death made up the “case
group” and for each of them, 2 patients —who did not die suddenly— were random-
ly assigned to the “control group’. Descriptive statistics were used for descriptive
variables. To assess risk factors, multivariate analyses were performed and the
odds ratio (OR) was evaluated with 99% reliability.

Results: Male sex predominated in both groups and high blood pressure was the
most frequent associated factor. Mean age and Killip-Kimball class IlI-IV percent-
age were similar. A 43% of patients with sudden death were diabetic and presented
a higher percentage of biventricular infarctions (22.7%), ineftective thrombolysis
(41.8%), and cardiac rupture (13.6%). Glycemia >15.0 mmol/L on admission (OR
2.57; p=0.027) and ineffective thrombolysis (OR 2.19; p=0.024) were associated with
the occurrence of sudden death.

Conclusions: Both, Glycemia >15.0 mmol/L on admission and ineffective thrombo-
lysis, behaved as risk factors for sudden death.

informe final.

Keywords: Acute myocardial infarction, Sudden cardiac death, Risk factors

INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio (IAM) representa un
grave problema de salud que se manifiesta en la
actualidad y presenta una repercusién socioeconé-
mica importante, con tasas de morbilidad y mortali-
dad muy elevadas; ademds, constituye un desafio
para todos los profesionales implicados y un reto en
la toma de decisiones'?.

Segiin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
anualmente fallecen mas de 8 millones de personas
como consecuencia del IAM, situacién esta que es
muy compleja en América Latina porque alrededor
de 40% de las muertes se producen prematuramen-
te, justo en el momento de mayor productividad de
la vida, cuando el impacto econémico y social es
mds sustantivo, y porque la tasa de discapacidad
resultante es una carga demasiado pesada para los
individuos, las familias y los sistemas de salud™.

Los estudios prospectivos han demostrado que
alrededor del 50% de todas las muertes por cardio-
patia coronaria son sibitas e inesperadas. A pesar
de la reduccién de la mortalidad por enfermedad
coronaria en los tltimos 30 afios, la muerte subita
cardiaca (MSC) no ha disminuido de igual manera
ya que la apariciéon de paradas cardiacas stbitas se
ha mantenido fija o actualmente se ha incrementado
en relacién a la mortalidad total’. Su incidencia
anual es dificil de calcular porque las cifras varian
en funcién de la prevalencia de la cardiopatia coro-
naria en los diferentes paises. En Estados Unidos el
nimero anual de MSC deriva de miiltiples fuentes,
segun la American Heart Association (AHA) fallecen
entre 300-350 mil personas anualmente por MSC, lo
que2 representa 1-2 fallecidos por cada 1000 perso-
nas’.

La alta incidencia de la MSC, su inesperado co-
mienzo, el bajo éxito de las maniobras de resucita-
cion, asi como las limitaciones en el estudio epide-
miolégico derivado de las fuentes a utilizar y de las
varias definiciones que han existido, ocasionan que
esta enfermedad sea un problema para la medicina
y la salud publica. En la actualidad se define la MSC
a la muerte natural debido a causa cardiaca, prece-
dida de una pérdida brusca del conocimiento antes
de transcurrida una hora desde el inicio de un cam-
bio agudo del estado cardiovascular. Puede que se
conociera o no una cardiopatia preexistente, aunque
el momento y el modo de la muerte son inespera-
dos®’.

La identificacién de marcadores clinicos especifi-
cos del riesgo para presentar MSC como una expre-
sion de la cardiopatia coronaria y —en especial— de
los pacientes con IAM, ha sido objeto de investiga-
ciones durante afios, con el fin de buscar alternati-
vas para disminuir su incidencia®’. El factor predic-
tor de muerte stibita mas conocido es la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida,
por lo cual ha sido usada para seleccionar los pa-
cientes en estudios de prevencién primaria para la
implantacién de desfibrilador automético implanta-
ble (DAI), pero la mayoria de los estudios coinciden
en que la FEVI estd limitada por su baja sensibilidad
para prevenir la MSC, sobre todo durante la hospita-
lizacion del evento coronario agudo, ya que menos
del 50% de los pacientes con un primer IAM, que
hacen paradas cardiacas stbitas o MSC tienen una
FEVI por debajo de un 30%™".

No existe un factor de riesgo concreto y especifi-
co para la aparicién de MSC, por lo que se hace muy
dificil determinar un perfil basado en los factores de
riesgo coronario para predecirla. La cardiopatia is-
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quémica facilita la creacién de un sustrato
arritmogénico que debe ser activado por facto-
res desencadenantes como: la isquemia aguda,
las alteraciones hemodinamicas y electroliticas,
el efecto téxico de algunos farmacos, la inesta-
bilidad de la placa, la activacion del sistema
nervioso auténomo y los factores psicosociales.
Todo parece indicar que sobre un corazén vul-
nerable, que presenta una cardiopatia isquémi-
ca y factores predisponentes a la MSC (FEVI
<35%, factores de riesgo cardiovascular, infarto
previo, antecedentes familiares de muerte stibi-
ta, entre otros), se asocian factores desencade-
nantes que precipitan la arritmia letal y la MSC.
Su conocimiento es de gran importancia por-
que muchos de ellos pueden ser modificados'".

El objetivo del presente estudio ha sido de-
terminar los factores de riesgo de muerte stiibita
en pacientes con IAM, atendidos en el 2011 -
2017.

METODO

Se realiz6 un estudio analitico caso-control en
el Servicio de Cardiologia del Hospital General
Docente Dr. Ernesto Guevara de la Serna (Las
Tunas, Cuba), en el periodo entre enero de
2011 y diciembre de 2017.

La poblacién de estudio estuvo constituida por
1150 pacientes ingresados por 1AM, registrados en la
base de datos del servicio. Los 45 pacientes falleci-
dos por muerte sibita representaron el «grupo ca-
sos» y, por cada uno de ellos, se escogieron aleato-
riamente 2 pacientes fallecidos de forma no stbita
(grupo control).

Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad,
antecedentes de hipertensiéon arterial, diabetes me-
llitus, dislipidemia y cardiopatia isquémica, héabito
de fumar, tipo de infarto y topografia, nimero de de-
rivaciones afectadas en el electrocardiograma, FEVI,
primera asistencia médica (medicamentos utiliza-
dos, tiempo de demora), aplicacién y efectividad de
la trombdlisis, tiempo entre inicio de los sintomas y
su administracion, analitica sanguinea al ingreso
(creatina quinasa [CK], creatinina y glucemia), asi
como los valores de frecuencia cardiaca y tensién
arterial sistolica al ingreso, y las complicaciones du-
rante la hospitalizacion.

Los datos se vaciaron de una base de datos Excel
y luego se procesaron en el paquete de programas
estadisticos Epinfo version 6. Se utilizé la estadistica

Aspectos

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con infarto
agudo de miocardio, con y sin muerte subita. Servicio de Car-
diologia, Hospital General Docente Dr. Ernesto Guevara de la

Serna. Las Tunas, Cuba (2011-2017).

Grupo casos Grupo control

(n=44) (n=88)

Sexo masculino 52,0 54,3
Edad (afios) 74 +18 74 £ 21
Factores asociados

Hipertension arterial 81,8 81,0

Diabetes mellitus 43,1 30,7

Habito de fumar 27,2 25,0

Dislipidemias 9,0 15,2

APP de cardiopatia isquémica 34,1 29,5
Llegada tardia a la PAM 52,3 73,8
Medicacion durante la PAM

Antiagregantes plaquetarios 65,9 77,2

Betabloqueadores 17,8 25,0
Variables clinicas y de laboratorio al ingreso
Glucemia (mmol/L) 11,7+6 15,6+ 4
Creatinina (umol/L) 111+ 20 131+28
Creatina quinasa total (Ul) 1126 + 22 1171+ 32
TAS (mmHg) 102+8 117 £ 10
Frecuencia cardiaca (Ipm) 77 £10 86+12

Los valores expresan porcentaje y mediatdesviacién estandar.
PAM, primera asistencia médica; TAS, tension arterial sistolica.

descriptiva a través del andlisis porcentual y la me-
dia aritmética. Para el estudio de los factores de
riesgo que se relacionaron con la aparicién de muer-
te sibita se realizaron andlisis multivariados y se
calcularon los indices de probabilidad u oportuni-
dad (odds ratio [OR]) y los intervalos de confianza,
para un 99% de confiabilidad.

RESULTADOS

En ambos grupos la media de edad fue similar. Pre-
dominé el sexo masculino (52,0% en los pacientes
fallecidos stubitamente y 54,3% en el resto de los
fallecidos). El factor asociado mas frecuente fue la
hipertensiéon arterial, que se comporté de manera
similar en ambos grupos (Tabla 1). En los pacientes
con MSC un 43,1% eran diabéticos, mientras que en
el grupo control representaron un 30,7%. Los pacien-
tes que no fallecieron stbitamente llegaron mas
tardiamente a la primera asistencia médica (73,8% vs
52,3%). Ambos grupos presentaron cifras bajas de
administraciéon de betabloqueadores en el primer
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Tabla 2. Alteraciones electrocardiograficas, tipo de infarto
al ingreso y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Grupo casos Grupo control

Variables

(n=44) (n=88)

Alteraciones en el ECG
> 7 derivaciones afectadas 56,8 61,3

Tipo de infarto

Sin elevacion ST 9,1 -

Con elevacion ST 90,9 100,0
- Anterior 30,0 38,6
- Inferior 38,4 43,3
- Biventricular 22,5 18,1

FEVI

>35% 30,5 53,5
<35% 18,6 27,0
No calculada 50,9 19,5

Los valores expresan porcentaje.

Tabla 3. Pacientes con o sin muerte subita segun aplicacion,
momento de inicio y efectividad de la trombodlisis.

Grupo casos Grupo control

Variables (n=44) (n=88)
Trombolisis 54,5 45,6
Efectiva 12,7 21,7
No efectiva 41,8 23,9
No trombdlisis 45,5 54,4
< 3 horas entre inicio de 250 344

sintomas y trombdlisis
Los valores expresan porcentaje.

Tabla 4. Presencia de complicaciones en pacientes infarta-
dos con o sin muerte subita.

Grupo casos Grupo control

Complicaciones

(n=44) (n=88)
Killip y Kimball 11I-IV 65,9 67,0
TV-FV 30,9 29,5
Reinfarto de miocardio 4,5 16,4
BAV de alto grado 29,5 27,8
Fibrilacién auricular 13,6 13,9
Rotura cardiaca 13,6 7,6

Los valores expresan porcentaje.
BAV, bloqueo auriculo-ventricular; FV, fibrilacién ventri-
cular; TV, taquicardia ventricular

lugar de asistencia médica (17,8% wvs 25,0%) y los
pacientes con MSC presentaron menor porcentaje
de administracién de antiagregantes plaquetarios
(65,9%).

En la misma tabla 1 se observa que los pacientes
fallecidos por IAM con MSC, presentaron cifras
promedio de glucemia, creatinina y CK total, inferio-
res a las que presentaron los pacientes del grupo
control.

El 56,8% de los pacientes con MSC presentaron, al
ingreso, mas de 7 derivaciones electrocardiograficas
afectadas con isquemia (Tabla 2), ligeramente infe-
rior a los casos del grupo control (61,3%). Predomi-
né6 el IAM con elevacién del segmento ST y con to-
pografia inferior en ambos grupos, aunque la mayo-
ria no fue inferior estricto. En el grupo de pacientes
con MSC se presenté mayor porcentaje de IAM bi-
ventriculares (22,5% vs 18,1%).

En ambos grupos existié6 un porcentaje no des-
preciable de casos donde fue imposible medir la
FEVI al ingreso. El 53,5% de los del grupo control y
un 30,5% de los del grupo estudio presentaron valo-
res de FEVI superiores a 35%.

El 54,5% de los pacientes fallecidos por MSC reci-
bieron tratamiento trombolitico (Tabla 3), cifra muy
superior al 45,6% del grupo control; sin embargo,
llama la atencién que en un 41,8% la trombdlisis no
fue efectiva, frente a un 23,9% en el grupo control.
La aplicacién de esta estrategia terapéutica antes de
las 3 horas de iniciados los sintomas solo logré en 1
de cada 4 pacientes (25%) que fallecieron por MSC.

En ambos grupos hubo similar frecuencia de fallo
de bomba Killip y Kimball III-IV y complicaciones
eléctricas (Tabla 4). Las diferencias principales se
encontraron en la incidencia de reinfarto (4,5% vs
16,4%) y rotura cardiaca (13,6% vs 7,6%).

En la tabla 5 se evidencia que los valores de
glucemia por encima de 15,5 mmol/L al ingreso (OR
2,57, p=0,027) y la presencia de trombdlisis no efec-
tiva (OR 2,19; p=0,024) se comportaron como facto-
res de riesgo para la aparicién de MSC en los pacien-
tes ingresados con IAM. El antecedente de diabetes
mellitus (OR 1,71; p=0,082), la presencia de rotura
cardiaca (OR 2,14; p=0,112) y el no uso de antiagre-
gantes plaquetarios en la primera asistencia médica
(OR 1,75; p=0,087) a pesar de tener OR>1 no alcanza-
ron valores estadisticamente significativos.

DISCUSION

Las diferencias étnicas, demograficas, los perfiles de
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Tabla 5. Factores de riesgo de muerte sUbita en pacientes con infarto agudo de miocardio.

Grupo casos (n=44)

Factores de riesgo

Grupo control (n=88)

Ne
Antecedentes de diabetes mellitus 19
Antecedentes de cardiopatia isquémica 15
Habito de fumar 12
Creatinina >200 pumol/L 4
Glucemia >15 mmol/L 11
IAM de pared anterior 12
IAM biventricular 9
M4ds 7 derivaciones afectadas en el ECG 25
Tombélisis no efectiva 18
No trombdlisis 20
Rotura cardiaca 6
Killip y Kimball I1I-1V 29
No uso de antiagregantes en PAM 15
No uso de betabloqueadores en PAM 36

% N2 % ok
43,1 27 30,7 1,71 0,082
34,1 26 29,5 1,23 0,299
27,2 22 25,0 1,12 0,387
9,1 8 8,1 1,00 0,489
25,0 10 11,3 2,57 0,027
30,0 34 38,6 0,53 0,055
22,5 16 18,1 0,89 0,411
56,8 54 61,3 0,82 0,309
41,8 21 23,9 2,19 0,024
45,5 48 54,4 0,69 0,166
13,6 6 6,8 2,14 0,112
65,9 59 67,0 0,95 0,446
34,1 20 22,8 1,75 0,087
82,2 66 75,0 1,00 0,496

ECG, electrocardiograma; 1AM, infarto agudo de miocardio; PAM, primera asistencia médica.

prevalencia de los factores de riesgo coronario dife-
rentes en cada pais, asi como las diferencias entre
los sistemas sanitarios, con la influencia que han
tenido determinados tratamientos, como el inter-
vencionismo coronario percutidneo primario en los
pacientes con IAM, entre otros, hacen muy dificil la
determinacion de factores predictivos de MSC que
sean constantes en las diversas poblaciones, de ahi
las diferencias que se han encontrado en la literatu-
ra consultada.

El estudio VALIANT (Valsartan in Acute Myocar-
dial Infarction 1‘1‘1'511)1 ? evalué varios factores: el acla-
ramiento de creatinina alterado y la frecuencia car-
diaca elevada al momento del ingreso fueron las
variables de mayor asociacién a la MSC. Durante el
seguimiento, por un periodo de 3 afos, los mayores
predictores fueron los antecedentes de 1AM, la FEVI
inicial por debajo de 40% y la recurrencia de even-
tos cardiovasculares. En otro estudio durante la
hospitalizacién de pacientes infartados el tinico fac-
tor que se relacioné con la MSC fue la no presencia
de tratamientos adecuados como betabloqueadores
0 antiagregantes plaquetarioslo’lz.

El conocimiento de los diversos factores predic-
tivos de parada cardiaca subita y de muerte subita,
han posibilitado la creacion de escalas de riesgos.
En datos del registro del DUKE (Data bank for Car-
diovacular disease, DUKFE University Medical Cen-
ter), que incluye pacientes con coronariografia y
presencia de, al menos, una lesién mayor de 75%, se

identificaron varios factores relacionados con la
historia (antecedentes) del paciente que incremen-
tan el riesgo de MSC: antecedentes de diabetes me-
llitus, hipertension arterial, accidente cerebrovascu-
lar e insuficiencia cardiaca, FEVI y nimero de arte-
rias afectadas. Estos factores se utlizaron para desa-
rrollar el DUKE sudden cardiac death risk score. En
este estudio la FEVI baja constituy6 el factor de ma-
yor asociacion estadistica al compararse con las
otras variables".

Si en 2011 la cifra de fallecidos por IAM en Cuba
fue de 6128 pacientes, al cierre de 2017 la cifra habia
aumentado hasta 7982". El envejecimiento de la
poblacién cubana y la alta prevalencia de factores
de riesgo coronario, hacen pensar que en los proxi-
mos afos siga aumentando la mortalidad por este
tipo de afeccién, dentro de las cuales un porcentaje
significativo ocurre de manera stbita, de ahi la im-
portancia de determinar los factores que influyen en
la mortalidad general por IAM y, particularmente, en
la apariciéon de muerte sibita, con el objetivo de
trazar estrategias encaminadas a mejorar la atencion
que se brinda a estos pacientes, haciendo hincapié
en los factores sobre los que se pueden influir.

La enfermedad coronaria es la causa mas fre-
cuente de MSC, con lesiones coronarias agudas (ro-
tura de placa, trombosis) detectadas en autopsias
entre el 20-80% de los casos, y la parada cardiaca
stibita en fibrilacién ventricular primaria es la res-
ponsable directa en mas del 60% de los pacientes5.
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En aquellos con IAM previo el riesgo de MSC se
debe especialmente a la presencia de inestabilidad
eléctrica y a la interaccién de ésta con la disfuncién
ventricular izquierda y la isquemia. Estos tres facto-
res forman el tridngulo imaginario de riesgo de com-
plicaciones postinfarto. Miiltiples estudios se han
realizado en este campo y se han logrado determi-
nar un grupo importante de predictores (clinicos,
electrocardiogréficos y ecocardiograficos) de MSC
en pacientes con IAM. Estos estudios han posibilita-
do la creacion de diversas escalas de riesgo en aras
de mejorar la prevenciéon de la MSC e identificar a
los pacientes con mayor riesgo para realizar accio-
nes terapéuticas con vistas a disminuir su inciden-
Cials-”.

El sexo masculino tiene mayor riesgo de presen-
tar MSC antes de los 65 anos, pero a partir de esa
edad se ha observado un incremento del nimero de
fallecimientos siibitos en mujeres. En la actualidad
se considera que el 40% del total de muertes stbitas
que ocurren en Estados Unidos son en el sexo fe-
menino”.

Muiiltiples han sido los marcadores electrocardio-
graficos que se han asociado al aumento de la MSC,
entre los mdas analizados se encuentran la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca, la duraciéon del QRS,
la dispersiéon del QT y el QT prolongado, entre
otros'™". En la actualidad se siguen identificando
otros marcadores como el microvoltaje de las ondas
T alternantes, el cual ha sido relacionado como
elemento predictivo de aparicién de arritmias ven-
triculares y muerte siibita en el seguimiento post-
IAM. El estudio REFINE (Risk Estimation Following
Infarction, Noninvasive Evaluation), citado por
Yodogawa y Shimizu®, evidenci6 que la combina-
cién de la evaluacién de la frecuencia cardiaca, del
microvoltaje de las ondas T alternantes y la FEVI
menor de 50%, evaluados a 8 semanas después del
[AM, identific6 a pacientes con riesgo de MSC o
muerte sibita recuperada por arritmias ventricula-
res malignas. Las alteraciones del ST (supradesnivel
o infradesnivel, o ambos) en 7 o mas derivaciones
afectadas condiciona un sustrato isquémico mayor,
con mayor area de miocardio en riesgo, lo cual esta
en relacion con una sub-oclusién importante del
tronco comtn o cuando hay afectacién proximal de
los tres vasos (descendente anterior, circunfleja y
coronaria derecha), lo cual se ha relacionado con
mayor riesgo de rotura cardiaca, arritmias ventricu-
lares malignas y, por ende, de MSC>?,

El hecho de que a la mayoria de los pacientes
con muerte stibita en este estudio no se les haya

podido calcular la FEVI constituye su principal limi-
tacion, pues esta variable constituye el principal
elemento de alto riesgo para presentar MSC, sea cual
sea la cardiopatia que presente el paciente; sin em-
bargo, su sensibilidad es baja, teniendo en cuenta
que la mayoria de los casos con MSC tienen FEVI
preservada. Menos del 50% de los casos con un pri-
mer IAM que mueren sibitamente tienen una FEVI
por debajo del 30%>°. Lo que si se ha demostrado es
que los pacientes con FEVI menor de 35% tienen un
riesgo incrementado de presentar MSC en relacion a
los que tienen mayores valores. El estudio REFINE
mostré, en 322 pacientes con IAM, que aquellos con
FEVI <30% tuvieron mayor riesgo de MSC fatal o no
(OR 3,30; p=0,005) comparado con los que presenta-
ban FEVI >30%.

Varios estudios sugieren que la FEVI gravemente
disminuida es un factor de riesgo cuando existen
ademas la combinacién de otros factores, de ahi que
varios investigadores se hayan centrado en demos-
trar la asociacién de otras variables, sobre todo cli-
nicas, que en asociacién con la FEVI disminuida o
sin ella mejoren la prediccién de la MSC>. Vale la
pena recodar los resultados del estudio VALIANT"
y el registro del DUKE", mencionados anteriormen-
te; mientras que un estudio realizado por Chitnis et
al® encontré que el dnico factor que se relaciond
con la MSC durante la hospitalizacién fue la no pre-
sencia de tratamientos adecuados como betablo-
queadores y antiagregantes plaquetarios.

En nuestro trabajo, la presencia de glucemia al
ingreso por encima de 15,0 mmol/L y la falta de efec-
tividad de la trombdlisis fueron los dos factores de
riesgo encontrados para la aparicién de MSC.

Los beneficios de la terapia fibrinolitica estan
bien demostrados, pero es importante destacar que
no es solo el hecho de realizarla sino de que sea
efectiva, al igual que ocurre con cualquier otro pro-
cedimiento de reperfusion. Los resultados del estu-
dio INJECT, citados por Mann et af y Ruesga et al’,
demostraron la relacién entre la resolucién del seg-
mento ST después de la trombdlisis y la mortalidad.
Se consideraron tres tipos de resolucién: completa
(> 70%), parcial (30-70%) y sin resolucién (< 30%). La
mortalidad documentada en cada situacién fue de
2,5%; 4,3% y 17,5%, respectivamente (p<0,0001).
Cuando se consideraron todas las caracteristicas
basales, la resolucién del segmento ST fue el princi-
pal factor independiente del pronéstico de mortali-
dad a 35 dias; por tanto, la ausencia de resolucién
del segmento ST, que ocurre hasta en 25 a 50% de
los pacientes, indica falla en la reperfusion y predice
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una mortalidad elevada®?'.

Otro aspecto que se ha relacionado con la posibi-
lidad de muerte, en pacientes con IAM que recibie-
ron tratamiento trombolitico, ha sido la presencia
del fenémeno llamado dafio miocardico por reper-
fusién, lo cual consigue, paradéjicamente, reducir
los efectos beneficiosos de esta terapia y puede
culminar con la muerte de los cardiomiocitos que
eran viables antes de la reperfusién e incremento
del tamafo del infarto. Esta forma de dafio miocar-
dico puede, en parte, explicar por qué a pesar de
una Optima estrategia de reperfusion miocardica
quimica, la frecuencia de muerte después de un IAM
alcance el 10% y la incidencia de insuficiencia car-
diaca grave sea casi de 25%%2.

Por otra parte, la presencia de diabetes mellitus
estd identificada como un potente predictor inde-
pendiente de MSC (intra y extrahospitalaria), pues
acelera el proceso de aterogénesis con cambios en
la trombogenicidad, y se ha visto una alta prevalen-
cia de QT prolongados. Ademas, en varios estu-
diosz’23, se ha encontrado hiperglucemia en mas del
30% de los pacientes con MSC por IAM y se conside-
ra un excelente predictor del prondstico a corto
plazo en casos de IAM de gran tamafo. Cifras de
glucosa de 140 mg/dL o mds, en pacientes no diabé-
ticos, y mayor o igual a 180 mg/dl en diabéticos, se
asocian a un riesgo relativo de muerte 3,9 mayor
que aquellos con cifras inferiores.

En nuestro estudio, la asociaciéon de la MSC con
la diabetes mellitus (OR 1,71; p=0,082), la rotura car-
diaca (OR 2,14; p=0,112) y el no uso de antiagregan-
tes plaquetarios en la primera asistencia médica (OR
1,75; p=0,087) no alcanzaron significacion estadistica,
probablemente por el escaso tamafio muestral —
pues es evidente que la rotura cardiaca es causa de
MSC—, pero tuvieron un OR>1, por lo que se consi-
dera que también se deben tener en cuenta.

CONCLUSIONES

La glucemia al ingreso >15,0 mmol/L y la presencia
de trombdlisis no efectiva se comportaron como
factores de riesgo de muerte stibita. Los anteceden-
tes de diabetes mellitus y la no indicacién de antia-
gregantes plaquetarios en la primera asistencia mé-
dica son factores que también se deben tener en
cuenta.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
— — Introduccion: Las mujeres afectadas por sindromes coronarios agudos (SCA)
Recibido: 13 de diciembre de 2019 tienen peor prondstico y son mas propensas a presentar complicaciones.

Aceptado: 14 de enero de 2020 Objetivos: Caracterizar las pacientes con SCA ingresadas en el Hospital Dr. Carlos

J. Finlay (La Habana, Cuba) entre junio de 2012 y junio de 2018.

Método: Estudio descriptivo transversal con 1252 mujeres. Fueron definidos 2
grupos: SCA con (SCACEST) y sin elevacién del segmento ST (SCASEST). Las va-
riables de estudio fueron: grupos de edad, factores de riesgo, caracteristicas an-
giograficas y complicaciones intrahospitalarias.

Conflicto de intereses
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Abreviaturas Resultados: La media de edad fue 66,2 + 11,9 afios, predominé el SCASEST (73,4%
EAC: enfermedad arterial coronaria vs. 26,6%). La hipertensién arterial (95,2%), el tabaquismo (37,9%) y la diabetes
ECV: enfermedades cardiovasculares mellitus (36,3%) fueron factores de riesgo més prevalentes, con diferencias signifi-
HTA: hipertension arterial sistémica cativas a favor del SCASEST (p<0,004). Los valores de glucemia (69,1% vs. 51,5%;
IAM: infarto agudo de miocardio p<0,0001) y colesterol total (46,2% vs. 16,6%; p<0,0001) fueron significativamente
ICP: intervencién coronaria mayores en el SCASEST. A un 29,3% de los casos se les realizé coronariografia,
percutanea donde se encontré una alta prevalencia de lesiones significativas (73,3%) y una
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva incidencia de enfermedad de tronco de 4,9%. Un 23% present6 complicaciones, las

SCA: sindrome coronario agudo
SCACEST: sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST
SCASEST: sindrome coronario agudo
sin elevacién del segmento ST

mas prevalentes fueron la insuficiencia cardiaca (35,1%) y el shock cardiogénico
(18,1%), esta ultima predominé como causa de muerte en el SCACEST (45,1 vs.
11,8; p<0,0001). Ambas complicaciones se relacionaron directamente con la morta-
lidad (3,8%).

Conclusiones: En las mujeres con SCA predominé el SCASEST en edades posme-
nopdusicas. La hipertension arterial, la diabetes mellitus y el tabaquismo constitu-
yeron las principales caracteristicas clinicas. La insuficiencia cardiaca y el shock
cardiogénico se asociaron frecuentemente a la mortalidad.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo, mujeres, Factores de riesgo, Compli-
caciones, shock cardiogénico

Characterization of acute coronary syndrome in women

; ABSTRACT
< LO Cruz Rodriguez ); duction: We fering f d ACS) h
Hospital Militar Dr. Carlos J. Finlay. ntro uc?t10n. omen suffering from acute coronary syndromes (ACS) have worse
Avenida 31 y 114, Marianao prognosis and are prone to major adverse events.
CP 11400. La Habana, Cuba. Objectives: To characterize female patients with ACS admitted to the Hospital Dr.
Correo electronico: Carlos J. Finlay (Havana, Cuba) between June 2012 and June 2018.
liscruzr@infomed.sid.cu Methods: A cross-sectional descriptive study with 1252 women was carried out.

Two groups were defined: ST-segment elevation ACS (STE-ACS) and non-ST-seg-
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ment ACS (NSTE-ACS). Study variables were: age groups, risk factors, angiographic
characteristics and in-hospital major adverse events.

Results: Mean age was 66.2 * 11.9 years old, NSTE-ACS predominated (73.4% vs
26,6%). High blood pressure (95.2%), tobacco smoking (37.9%) and diabetes melli-
tus (36.3%) were the prevailing risk factor, with significant differences in favor of
NSTE-ACS (p <0.004). Glycemia values (69.1% vs 51.5%, p <0.0001) and total choles-
terol (46.2% vs 16.6%, p <0.0001) were significantly higher in the NSTE-ACS. A 29.3%
of cases underwent coronary angiography where a high prevalence of serious
lesions of 73.3% and an incidence of left main coronary artery disease of 4.9% were
found. A 23% presented major adverse events, heart failure (35.1%) and cardiogen-
ic shock (18.1%) being the most prevalent ones. Cardiogenic shock predominated
as cause of death in STE-ACS (45.1 vs 11,8; p<0,0001). Both major adverse events
were directly related to mortality (3.8%).

Conclusions: There is a predominance of NSTE-ACS in women with ACS in post
menopausal ages. High blood pressure, diabetes mellitus and tobacco smoking
were the main clinical characteristics. Cardiogenic shock and heart failure were
the major adverse events most frequently associated to mortality.

Keywords: Acute coronary syndrome, females, Rsik factors, Complications, Car-

diogenic shock

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constitu-
yen la principal causa de muerte en el mundo. Se
calcula que en el 2030 moriran 23,6 millones de per-
sonas por cardiopatia isquémical. Esta es una en-
fermedad con importante impacto en el individuo
que la padece, repercute en su calidad de vida y es
responsable directa de importantes costos para la
economia’. Las ECV tienen distinta incidencia, evo-
lucién y pronéstico en la poblacién en funcién del
sexo. La sociedad no ha asumido estas diferencias
hasta hace pocos afos, lo que ha perjudicado signi-
ficativamente a la mujer. Asi, 3 de cada 10 muertes
que se producen en la poblacién femenina estan
directamente relacionadas con la cardiopatia isqué-
mica'”.

Esta enfermedad es la principal causa de muerte
en ambos sexos y es mas frecuente después de los
50 anos en las mujeres en proporcién de 2:1. En las
lltimas décadas la incidencia de infarto agudo de
miocardio (IAM) ha aumentado en mujeres de 35 a
54 anos. Segtn la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), de 16,7 millones de defunciones anuales en
el mundo, un aproximado de siete millones se pro-
duce por cardiopatia isquémica. Cerca de 68 000
mujeres murieron en Espafia por ECV durante 2015
y ese mismo afo murieron 56 400 hombres por esta
misma causa. Esto pone de manifiesto que mueren
10 000 mujeres mas que hombres por ECV*Y.

En Cuba, las ECV también constituyen la primera
causa de muerte, seguidas por los tumores malignos

y la enfermedad cerebrovascular. Especificamente
en el sexo femenino la cardiopatia isquémica consti-
tuye la primera causa de muerte en los grupos eta-
rios mayores de 60 anos. Llama la atencién el au-
mento considerable de féminas fallecidas durante
2016 en el grupo de edad entre 40 y 59 aifios, con una
tasa de 29,1 por cada 100 000",

Las pacientes del sexo femenino constituyen un
grupo poblacional especial por c6mo se manifiesta
la ECV de forma diferente a lo descrito clasicamente.
A ello se adiciona que el inicio de la enfermedad
arterial coronaria (EAC) en las mujeres se ha adelan-
tado por el incremento de los factores de riesgo en
la actualidad, lo que hace que su curso haya variado
en un sentido desfavorable. Si se tiene en cuenta
que sobre casi todos los factores de riesgo se pue-
den ejercer acciones preventivas de educacioén para
la salud, cambios de habitos y costumbres de vida,
asi como en la evolucién clinica de la EAC, es preci-
so determinar las caracteristicas clinicas y demogra-
ficas de las mujeres con sindrome coronario agudo
(SCA) que ingresaron en nuestro servicio durante el
periodo de estudio.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, con
1252 pacientes del sexo femenino, ingresadas en el
Servicio de Cuidados Coronarios del Hospital Carlos
J. Finlay (La Habana, Cuba), con diagnéstico de SCA
entre junio de 2012 y junio de 2018. El universo es-
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tuvo constituido por todas las pacientes que ingre-
saron y solo se excluyeron aquellas en las que, por
cualquier razén, no se pudieron obtener los resulta-
dos de todas las variables del estudio.

La coronariografia fue realizada conforme a las
indicaciones establecidas en el servicio, con previa
firma del consentimiento informado.

Los datos de cada paciente fueron recopilados de
las historias clinicas y plasmados en la base de da-
tos del servicio. La informacién se procesé en mi-
crocomputadoras mediante el uso de los sistemas
Word y Excel de Microsoft Office 2007. También se
utilizé6 el Sistema Estadistico MedCalc.

Se utilizaron procedimientos estadisticos univa-
riados con el calculo de medidas de tendencia cen-
tral (media y mediana) y de dispersién (desviacion
estdndar y rango) para las variables cuantitativas.
Para las cualitativas se utilizaron distribuciones de
frecuencia con el calculo del porcentaje. También se
utilizaron métodos de estadistica bivariada para
comparaciones de dos grupos, y determinacién de
la relacién entre variables con la prueba de Chi-
cuadrado en sus diferentes variantes. En variables
cuantitativas se utilizé la prueba ¢ de Student para
comparar dos medias con varianza desigual y des-
conocida con un nivel de significacién del 5%.

Una vez establecida la relacién entre variables y
considerado el resultado como un posible riesgo, se
utilizé la prueba de productos cruzados (OR) para
determinar su significacién y fortaleza con un inter-
valo de confianza del 95%, calculado por el método
de Woolf. Los resultados se presentaron en tablas y
fueron siempre colectivos para respetar la indivi-
dualidad y confidencialidad establecida por la ética
médica.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las formas clinicas del SCA en
funcién de los grupos de edades. Hubo un predomi-
nio de pacientes con diagnéstico de SCA sin eleva-
cién del segmento ST (SCASEST) (73,4%) y predo-
minaron las pacientes con edades comprendidas
entre 60-79 afos, en ambos grupos (56,7% para el
SCA con elevacién del segmento ST [SCACEST] vs.
54,4% para el SCASEST).

Al asociar los factores de riesgo cardiovascular
con las formas clinicas de la enfermedad (Tabla 2),
se observa que la hipertension arterial sistémica
(HTA [95,2%]), el tabaquismo (37,9%) y la diabetes
mellitus tipo II (36,3%) fueron los mdas prevalentes,
con diferencias significativas en las pacientes con
SCASEST (p<0,004). Hubo marcada presencia de fu-
madoras en el subgrupo del SCACEST (45,6% vs.
35,1% p<0,0001). Se debe resaltar que el 36,1% de las
pacientes presenté la asociaciéon de 3 o mas factores
de riesgo, sin diferencias significativas para ambas
formas clinicas (p=0,83).

El 56,2% de la muestra presenté niveles basales
de glucemia elevados (Tabla 3) con un predomino
en el grupo del SCACEST (69,1% vs. 51,5%, p<0,0001).
Similar situacién se presenté con el colesterol total
(46,2% vs. 16,6%, p<0,0001). La hipertrigliceridemia
se documenté en el 36,6% de las pacientes, y fue
mas prevalente en el subgrupo del SCASEST (15,9%
vs. 44,1%; p<0,0001).

Sélo un 29,3% del total de pacientes fue llevada a
coronariografia (Tabla 4). De ellas, el 73,3% presen-
t6 EAC significativa con predominio de la enferme-
dad de 2 o mas vasos (37,3%). Fue significativa la
EAC de tronco coronario izquierdo (TCI) en las pa-

Tabla 1. Distribucion de las pacientes segin grupos de edad y forma clinica de presentacién
del sindrome coronario agudo.

Formas clinicas

ei::j”&sﬁ‘:; SCACEST SCASEST . 6’;°;T1’9)
(66,9 £ 11,9) (65,9 £ 11,9)
20-39 0 7(0,8) 7(0,6)
40- 59 94 (28,2) 279 (30,4) 373 (29,8) 039
60-79 189 (56,7) 500 (54,4) 689 (55,0)
80 > 50 (15,1) 133 (14,4) 183 (14,6)
Total 333 (26,6)* 919 (73,4)* 1252 (100)

Los datos expresan n (%).

* Porcentaje calculado en base al total de la fila. Los demas se calcularon por columnas.
SCACEST/SCASEST: Sindrome coronario agudo con/sin elevacion del segmento ST.

Fuente: Base de datos.
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Tabla 2. Distribucidn segun la presenciay asociacion de los diferentes factores de riesgo cardiovascular en
funcion de las formas clinicas del sindrome coronario agudo.

Formas clinicas
SCACEST (n=333)  SCASEST (n=919)

Total (n=1252)

Factor de riesgo

Hipertensidn arterial 305 (91,6) 853 (92,8) 1158 (92,5) > 0,05
Diabetes mellitus tipo Il 123 (36,9) 331 (36,0) 454 (36,3) > 0,05
Infarto previo 62 (18,6) 228 (24,8) 290 (23,2) > 0,05
Dislipidemia 23 (6,9) 260 (28,3) 283 (22,6) 0,004
Tabaquismo 152 (45,6) 323 (35,1) 475 (37,9) <0,0001
Numero de factores de riesgo por paciente

1 93 (27,9) 249 (27,1) 342 (27,3)

2 109 (32,8) 321 (34,9) 430 (34,3) 0,83

>3 120 (36,0) 331 (36,0) 451 (36,1)

Los datos expresan n (%).
SCACEST/SCASEST: Sindrome coronario agudo con/sin elevacion del segmento ST.

Tabla 3. Distribucion de la muestra estudiada segun las variables de glucemia en ayunas y el perfil lipidico
en funcién de las formas de presentacion del SCA.

Formas clinicas

Variables m Total (n=1252)

Glucemia en ayunas

> 5,5 mmol/L 230(69.1) 473 (51,3) 703 56.2) <000
Colesterol total 154 (46,2) 153 (16,6) 307 (24,5) <0,0001

> 5,2 mmol/L ’ ' ’ ’
Triglicéridos 53 (15,9) 405 (44,1) 458 (36,6) <0,0001

>2,1 mmol/L
Los datos expresan n (%).
SCACEST/SCASEST: Sindrome coronario agudo con/sin elevacion del segmento ST.

Tabla 4. Distribucién de las pacientes segun los resultados de la coronariografia/ICP en funcién de las
formas de presentacion del sindrome coronario agudo.

Formas clinicas

LS SCACEST (n=92)  SCASEST (n=275)  ctal(n=367)
Coronariografia* 92 (27,6) 275 (29,9) 367(29,3) 0,28
EAC (estenosis >50%) 84 (91,3) 185 (67,3) 269 (73,3) 0,03
TCl 4(4,3) 14 (5,1) 18 (4,9) <0,0001
EAC de 1 vaso 42 (45,7) 72 (26,2) 114 (31,1) 0,03
EAC de 2 0 mas vasos 38 (41,3) 99 (36,0) 137 (37,3) 0,08
ICP 63 (68,5) 101 (36,7) 164 (44,7) 0,04

Los datos expresan n (%).

SCACEST/SCASEST: Sindrome coronario agudo con/sin elevacion del segmento ST.

* Los porcentajes de esta fila fueron calculados en base al nimero de casos de cada grupo (SCACEST
[n=333], SCASEST [n=919) y al total (n=1252).

EAC, enfermedad arterial coronaria; TCI, tronco coronario izquierdo; ICP, intervencionismo coronario
percutaneo.
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cientes con SCASEST (4,3% vs. 5,1%, p<0,0001). La
intervenciéon coronaria percutidnea (ICP) se realizo
en un 44,7% del total de pacientes a las que se les
realiz6 coronariografia.

Un 23% del total de mujeres estudiadas present6
al menos una complicacién (Tabla 5). La insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC [35,1%]), el shock
cardiogénico (9,7%) y la angina postinfarto (18,1%),
fueron las mas prevalentes, con diferencias significa-
tivas de la ICC en el grupo del SCASEST (p=0,007). El
shock cardiogénico fue significativamente mayor en
el SCACEST (16,7% vs. 3,3%, p<0,0001).

La tabla 6 muestra datos referentes a la mortali-
dad y sus causas en funcién de las diferentes formas
clinicas del SCA. Se produjeron 48 fallecimientos, lo
que representa un 3,8% del total. El SCACEST se
asoci6 significativamente con mayor mortalidad
(9,3% vs. 1,8%, p<0,0001) por cualquier causa. La ICC
y el shock cardiogénico fueron las complicaciones
mas frecuentemente asociadas al desenlace fatal de
las pacientes. Llama la atencién el predomino del
shock cardiogénico como causa de muerte en el
subgrupo del SCACEST (45,1% vs. 11,8%).

Tabla 5. Distribucion de las pacientes segtin la ocurrencia de complicaciones y las formas clinicas del
sindrome coronario agudo.

Formas clinicas

Complicaciones

SCACEST (n=138)

SCASEST (n=150)

Total (n=288)

Insuficiencia cardiaca 34 (24,6)
Shock 23 (16,7)
Angina postinfarto 31 (22,4)
Reinfarto 9 (6,5)
Sangrado 5(3,6)
Respiratorias 4(2,9)
Fibrilacion auricular 0
Fibrilacién ventricular 12 (8,7)
Otras 9 (6,5)

67 (44,7) 101 (35,1) 0,007
5(3,3) 28(9,7) <0,0001
21 (14,0) 52(18,1) 0,092
4(2,7) 13 (4,5) 0,206
10 (6,7) 15 (5,2) 0,36
8(5,3) 12 (4,2) 0,47
17 (11,3) 17 (5,9) -
5(3,33) 17 (5,9) 0,094
13 (8,6) 22(7,6) 0,07

Los datos expresan n (%).

SCACEST/SCASEST: Sindrome coronario agudo con/sin elevacion del segmento ST.

Tabla 6. Distribucién de pacientes segun sus complicaciones fatales en funcion de las formas clinicas
del sindrome coronario agudo.

Formas clinicas

Complicaciones fatales SCACEST
(n=31)*
Insuficiencia cardiaca 6(19,4)
Shock 14 (45,1)
Reinfarto 3(9,7)
Sangrado 2 (6,5)
Respiratorias 1(3,2)
Fibrilacidon ventricular 4(12,9)
Otras 1(3,2)

SCASEST Total (n=48)***

(n=17)**

5(29,4) 11(22,9) <0,0001
2(11,8) 16 (33,3) < 0,0001
1(5,9) 4(8,3) <0,0001

0 2 (4,2) -

2(11,8) 3 (6,3) <0,0001
4 (23,5) 8 (16,7) <0,0001
3(17,6) 4(8,3) <0,0001

Los datos expresan n (%).

SCACEST/SCASEST: Sindrome coronario agudo con/sin elevacion del segmento ST.

* 31/333 (9,3%)
**17/919 (1,8%)
*xx 4811252 (3,8%)
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DISCUSION

El presente estudio incluyé 1252 pacientes femeni-
nas con diagnéstico de SCA durante 6 afios consecu-
tivos. Predominé la HTA, la diabetes mellitus y el
tabaquismo con una incidencia mayoritaria en el
grupo de edad comprendido entre los 60-79 afos,
con una media de edad de 66,2 + 11,9 afos. Este
hallazgo esta relacionado claramente al ya bien co-
nocido aumento de la prevalencia de la EAC a me-
dida que se produce el envejecimiento de la mujer,
sobretodo en la etapa posmenopéusicals‘w.

En el estudio de Gonzalez y Gonzalez'’ sobre mu-
jeres fumadoras con SCA, la edad avanzada fue un
hallazgo peculiar y se asoci6 a la mortalidad de for-
ma general. Otros estudios muestran que las muje-
res con SCASEST de alto riesgo son de mayor edad y
presentan mas diabetes mellitus y HTA, reciben con
menor frecuencia la medicacién recomendada y se
les realiza con menos frecuencia coronariografia y
procedimientos de revascularizacién coronaria per-
cutdnea. Debido a sus caracteristicas clinicas mas
desfavorables son frecuentes los eventos adversos
como: muerte, reinfarto, insuficiencia cardiaca, acci-
dente cerebrovascular y sangrados”'m, todo lo cual
coincide con nuestros resultados.

El SCASEST es mas prevalente que el SCACEST
en mujeres. En este trabajo se demostré predominio
del SCASEST (73,4% vs. 26,6%) en etapas posmeno-
pausicas. Redondo et al” y otros autores™?* refie-
ren datos de un estudio sobre el prondstico a largo
plazo de paciente con SCASEST y arterias coronarias
sin estenosis significativas, y enfatizan que la forma
mas frecuente de presentacién de los SCA en la mu-
jer es sin elevacion del segmento ST y, cuando esto
sucede, suele ser grave; por tanto, la incidencia de
complicaciones es mayor.

La probabilidad de presentar un SCA esta estre-
chamente relacionada con el nimero y la asociacién
de los factores de riesgo, y en la mujer este se in-
crementa, lo que les confiere un pronéstico mas
adverso. Aunado a ello, las mujeres se ven desfavo-
recidas en la adopcién de las medidas diagnésticas y
terapéuticas recomendadas, lo que puede influir en
el pronéstico”’zs'zg.

En una investigacién realizada en Espafia con 48
369 pacientes con SCA, el 24,3% fueron mujeres. En
los afectados por SCASEST, las mujeres tenian una
edad media superior a los hombres y un perfil de
riesgo mucho mas desfavorable con mayor preva-
lencia de HTA, dislipidemia y diabetes mellitus tipo
1I”**. Resultados similares fueron evidenciados en

nuestro estudio, donde predominé la HTA y la dia-
betes mellitus, sin diferencias significativas respecto
al tipo de SCA.

Un 37,9% del total de nuestras pacientes eran fu-
madoras, con un predominio significativo en el gru-
po de pacientes con SCACEST (45,6% wvs. 35,1%;
p<0,0001). Es frecuente la asociacién en mujeres
jovenes con diagnéstico de SCACEST y el tabaquis-
mo como Unico factor causal. Fumar duplica el ries-
go de SCA en la mujer, con un riesgo relativo de 2,4
comparado con un 1,43 para el hombre, y la cesa-
cion tabaquica esta asociada con reduccion del ries-
go de muerte por IAM de alrededor del 65%,
Alonso et al y otros autores han informado que
entre las mujeres con SCACEST, habian mayores
tasas de HTA (60,2% vs. 38%; p<0,001) y diabetes
mellitus (38,4% wvs. 20,3%; p<0,001) respecto a los
hombres; mientras que no se encontraron diferen-
3c7ias significativas en la prevalencia de dislipidemia34'

La hiperglucemia en la fase aguda de un SCA en
pacientes diabéticos o no, se ha asociado a compli-
caciones como: ICC, shock cardiogénico, arritmias
ventriculares y muerte. En la muestra estudiada mas
de la mitad de las mujeres presentaron valores ele-
vados de glucemia al ingreso (56,2%), con un pre-
dominio significativo en las pacientes con SCACEST
(69,1% vs. 51,5%; p<0,0001). Otten et a].gs, asi como
otros autores™', muestran en sus estudios que la
alteracion de la glucemia en ayunas es un predictor
independiente de eventos adversos intrahospitala-
rios en pacientes del sexo femenino con SCA. En
general, se acepta que valores de glucemia basales
elevados son proporcionales a la gravedad y exten-
si6n de la isquemia y la necrosis miocérdicas, con
un fuerte impacto en la supervivencia a corto y largo
plazos.

En cuanto a las variables del perfil lipidico, en
nuestro estudio solo fueron evaluados los valores
de colesterol total y triglicéridos debido a limitacio-
nes para la determinacién de las lipoproteinas, por
lo que la investigacién adolece de la informacién
adicional que éstas aportan. No obstante, tanto el
colesterol como los triglicéridos son indicadores de
impacto en el riesgo en la mujer con SCA, como lo
plantean Lopez et al® que compararon las diferen-
cias que aportan el género y su impacto en la evolu-
cién y prondstico del SCA.

La coronariografia es el patrén de oro para eva-
luar la anatomia coronaria, lo que ha permitido
cambiar drasticamente la comprension, estratifica-
cién y tratamiento de la EACY™. Su realizacion es
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significativamente inferior en las mujeres por las
razones ya mencionadas. En esta investigacion, de
un total de 1252 pacientes, solo se evaluaron angio-
graficamente 367 (29,3%). Ello pudo estar condicio-
nado al hecho de que la forma de presentacién del
dolor en la mujer muchas veces es insidiosa y sola-
pada, a las demoras en acudir a recibir atencién
médica y, ademas, a que se teme al riesgo mayor de
complicaciones con respecto a los hombres en este
tipo de examen™*"*. El estudio GUSTO IIB informé
la realizacion de coronariografia al 41,7% de las mu-
jeres (frente a 59,3% en hombres) y la incidencia de
arterias coronarias sin lesiones significativas era
aproximadamente el doble en las féminas. En nues-
tro estudio, la incidencia de EAC no obstructiva fue
menor al 30%. Si se tiene en cuenta que a la mayoria
de las pacientes no se les evalu6 el arbol coronario,
no se puede saber a ciencia cierta la situacién real
de la EAC de estas pacientes, lo que también consti-
tuye una limitante de este trabajo, igual que ocurrié
en el trabajo de Tamis-Holland et al’™.

Al evaluar la EAC, de las mujeres a las que se les
realiz6 coronariografia, el 73,3% tenian lesiones co-
ronarias significativas con un predominio en el gru-
po con SCACEST. La EAC de 2 vasos se demostré en
un 37,3% de los casos y hubo una prevalencia de
afecciones de tronco coronario izquierdo de un
4,9%, sobretodo en pacientes afectadas con SCA-
SEST. En el estudio realizado por Borges Moreno et
al" se encontr6 que a medida que se incrementa la
edad aumenta el nimero de vasos afectados: 15,4%
en las pacientes entre 60 y 69 anos, y 13,6% en las
mayores de 70 afios.

El resultado clinico después de un ICP en las mu-
jeres es un desafio, pues se asocia con incremento
de las complicaciones durante y después del proce-
dimiento. Las mujeres presentan con mas frecuen-
cia una enfermedad coronaria difusa muy desfavo-
rable para la ICP**. En este estudio, del total de
pacientes llevadas a coronariografia, solo al 44,7% se
les realiz6 ICP, con predominio en el SCACEST
(68,5% vs. 36,7%; p=0,04) y la mayoria fueron angio-
plastias primarias. Los pacientes jovenes con IAM
tienen una evolucion favorable tras el evento agudo,
con menor nimero de complicaciones; aun asi, exis-
te diferencias respecto al sexo, y son las mujeres las
que, tras sufrir un SCA, tienen peor evolucién con
mas complicaciones, incluidas las que ocurren du-
rante la ICP, a diferencia de los hombres*™*.

Al analizar las complicaciones en las pacientes
estudiadas, la ICC (35,1%), la angina postIAM (18,1%)
y el shock cardiogénico (9,7%) fueron los eventos

adversos predominantes. Este iltimo fue mas fre-
cuente en pacientes con SCACEST (16,7%), mientras
que la ICC se presenté mas en pacientes con SCA-
SEST (44,7%). Las pacientes con SCACEST tienen
mayor riesgo de complicaciones dada la extensién y
gravedad de la isquemia que acompafa a la oclu-
sion total de una arteria coronaria epicardica. Barra-
bes et al™ hablan del riesgo incrementado que pre-
sentan las mujeres con SCACEST a presentar disfun-
cion ventricular grave y shock cardiogénico. Borras
et al’" identifican que en pacientes de ambos sexos
con SCA, la ICC fue la complicacién intrahospitalaria
mas frecuentemente mortal en el sexo femenino; y
Dominguez-Cervantes et al™ plantean que las com-
plicaciones mas frecuentes encontradas en mujeres
con SCA fueron las arritmias cardiacas (14,8%), la
ICC (10,0%) y el reinfarto (6,0%), resultados un tanto
similares a los nuestros.

Las arritmias cardiacas son frecuentes durante el
SCA, y las de origen ventricular son las de peor pro-
noéstico. En nuestra serie la fibrilaciéon auricular se
documenté con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes con SCASEST (11,3%), mientras que la fi-
brilacién ventricular se observé como complicacién
en ambos grupos de estudio, pero mayoritariamente
en la serie de pacientes con SCACEST (8,7%), resul-
tados que coinciden con los de otros autores™™

Las 48 defunciones (3,8%) encontradas en el pre-
sente estudio se puede definir como una baja morta-
lidad por SCA, si se compara con otros estudios in-
ternacionales””’. Predominé la muerte en las pa-
cientes con SCACEST (9,3% vs. 1,8%; p<0,0001).

Li et al® informaron que en 253 pacientes con
diagnéstico de SCACEST la causa mas frecuente de
muerte fue el shock cardiogénico en un 57,7% de los
casos, similar a lo que ocurrié en nuestra investiga-
cién. En dicho estudio, un 36% de las pacientes fa-
llecieron durante la hospitalizacién, y se considera-
ron predictores independientes de mortalidad: la
edad avanzada, los niveles basales elevados de glu-
cemiay la 1cc®.

Un trabajo publicado en 2015 evalu6 la inciden-
cia de la mortalidad del SCACEST en pacientes ma-
yores de 60 afios y encontré que un 15,3% muri6é en
los primeros 30 dias del evento agudo. La mortali-
dad aumenté significativamente con la edad (60-69
anos [7,1%]; 70-79 anos [10,9%] y 31,6% en pacientes
de 80 y mas anos; p<0,001), y fueron las mujeres las
que mayor mortalidad presentaron cuando se aso-
ciaban varios factores de riesgo y la presencia de
shock cardiogénico. Tanto el estudio GUSTO IIB co-
mo el CRUSADE encontraron que las mujeres con
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SCASEST tenian una mortalidad bruta hospitalaria
mayor que los varones (5,6 vs. 4,3%), con un mayor
porcentaje de reinfartos (4,0 vs. 3,5%) e ICC (12,1 vs.
8,8%), aunque estas diferencias desaparecian al ajus-
tarse con otras variables clinicas'®*.

CONCLUSIONES

En las mujeres con sindrome coronario agudo ingre-
sadas en nuestro servicio, la edad entre la quinta y
sexta décadas de la vida y el sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST fueron las ca-
racteristicas clinicas predominantes. La hipertension
arterial, el tabaquismo y la diabetes mellitus consti-
tuyeron los principales factores de riesgo, y los nive-
les basales elevados de glucemia y triglicéridos pre-
dominaron en las pacientes sin elevaciéon del seg-
mento ST. La escasa realizacién de coronariografia,
la enfermedad arterial coronaria significativa en
pacientes con sindrome coronario agudo sin eleva-
cién del segmento ST, las lesiones de 2 o mas vasos
y la intervencién coronaria percutdnea en pacientes
con elevacion del segmento ST, fueron las caracte-
risticas angiograficas y relacionadas con el procedi-
miento predominantes. La angina postinfarto, la in-
suficiencia cardiaca congestiva y el shock cardiogé-
nico fueron las complicaciones mas frecuentemente
encontradas, y estas dos ultimas, las que mas se
asociaron a la mortalidad.
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RESUMEN

Introduccion: La persistencia de la vena cava superior izquierda (VCSIP) es la
anomalia mas comiin del sistema venoso tordcico y puede estar asociadas a otras
malformaciones cardiacas.

Objetivos: Describir las caracteristicas ecocardiograficas de la VCSIP y su relacién
con los factores de riesgo y anomalias asociadas.

Meétodo: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo, con el
propésito de contribuir al estudio del diagnéstico prenatal de la VCSIP mediante el
andlisis de diferentes indicadores. La muestra estuvo conformada por 62 casos
con diagnéstico prenatal de VCSIP, en fetos entre 22 y 35 semanas, examinados en
el Servicio de Ecocardiografia Fetal del Cardiocentro Pediatrico William Soler,
durante el periodo comprendido desde enero de 2008 hasta mayo de 2012.
Resultados: La VCSIP se presentd asociada a cardiopatias congénitas en 33 de los
62 casos. Dentro de estas, las mas frecuentes fueron las anomalias troncoconales
(38,46%).

Conclusiones: La VCSIP es de facil reconocimiento mediante el ultrasonido de
pesquisa y constituye un hallazgo importante para el diagnéstico de las cardiopa-
tias congénitas; por lo cual, ante su sospecha —debido a su frecuente asociacién
con cardiopatias congénitas— se sugiere ofrecer a la gestante una evaluacién deta-
llada del corazoén fetal.

Palabras clave: Vena cava superior, Vena cava superior izquierda, Ecocardiogra-
fia fetal, Diagnéstico prenatal

Prenatal diagnosis of persistent left superior vena cava

ABSTRACT

Introduction: The persistence of the left superior vena cava (PLSVC) is the most
common anomaly of the thoracic venous system and may be associated with oth-
er cardiac malformations.

Objectives: To describe the echocardiographic characteristics of PLSVC and its
relationship with risk factors and associated abnormalities.

Methods: A descriptive, longitudinal and retrospective study was carried out in
order to contribute to the study of the prenatal diagnosis of PLSVC through the
analysis of different indicators. The sample consisted of 62 cases with a prenatal
diagnosis of PLSVC, in fetuses between 22 and 35 weeks, examined in the Fetal
Echocardiography Department of the Cardiocentro Pediatrico William Soler, dur-
ing the period from January 2008 to May 2012.
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Prenatal diagnosis

Results: The PLSVC was associated with congenital heart disease in 33 of the 62
cases. Among these, the most frequent were conotruncal heart defects (38.46%).
Conclusions: The PLSVC is easily recognized by screening ultrasound and repre-
sents an important finding for the diagnosis of congenital heart disease; therefore,
given its suspicion —due to its frequent association with congenital heart disease—
it is suggested to offer the pregnant woman a detailed evaluation of the fetal heart.
Keywords: Superior vena cava, Left superior vena cava, Fetal echocardiography;,

Todos los autores revisaron criticamente el manuscrito y aprobaron el informe final.

INTRODUCCION

En los albores del diagnostico cardiolégico prenatal,
se prest6 la mayor atencién a las anomalias propias
del corazén y sus grandes arterias. Ya con los avan-
ces tecnologicos del ultrasonido y la creciente peri-
cia del explorador, se avanz6 en la observacion y
andlisis de las estructuras vasculares venosas, no
solo las pericardiacas sino también las presentes en
el mediastino y abdomen. Para ello, es indispensa-
ble sustentar la confiabilidad del estudio en el cono-
cimiento del desarrollo y las variaciones del sistema
venoso normal en el humano, que ha sido —por otra
parte— objeto de estudio durante muchos anos"™

Las anomalias del sistema venoso aisladas son in-
frecuentes, pero su incidencia es elevada cuando se
asocian a cardiopatias congénitas (CC). Por ejemplo,
la persistencia de la vena cava superior izquierda
(VCSIP), anomalia mé&s comin del sistema venoso,
ocurre entre el 0,3-0,5% de la poblaciéon general,
mientras que su frecuencia en pacientes con CC es
tan alta que puede alcanzar valores de 3-10%". La
VCSIP conecta y drena la gran mayoria de las veces
en el seno coronario (SC), estructura tubular peque-
fia situada sobre la unién auriculo-ventricular en la
region posterior izquierda, que se puede visualizar
en diferentes vistas ecocardiogréficass'7.

Nuestra motivacién por este estudio se baso,
principalmente, en la frecuente asociaciéon con otras
CC, ademas de no contar en nuestro pais con otra
investigacién precedente al respecto; por lo que su
objetivo fue describir las caracteristicas ecocardio-
gréficas de la VCSIP y su relacién con los factores de
riesgo y anomalias asociadas.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y re-

trospectivo, con el propdsito de contribuir al estudio
del diagnéstico prenatal de la VCSIP mediante el
andlisis de diferentes indicadores. La muestra estu-
vo conformada por 62 casos con diagnéstico prena-
tal de VCSIP, en fetos entre 22 y 35 semanas, exami-
nados en el Servicio de Ecocardiografia Fetal del
Cardiocentro Pediatrico William Soler, durante el
periodo comprendido desde el 1 de enero del 2008
hasta el 31 de mayo del 2012.

Los datos fueron tomados del registro disefiado
al efecto en nuestro Servicio, del que se obtuvieron
las siguientes variables: edad gestacional, factores
de riesgo, descripcion de las vistas ecocardiogréaficas
y anomalias asociadas.

En el estudio ecocardiografico se emplearon los
cortes transversales, longitudinales y angulados, con
las vistas correspondientes, los que permitieron
evaluar las diferentes estructuras. Se consideraron
como criterios de normalidad los descritos en la
literatura internacional para este tipo de examen””’.

Como signo de sospecha de VCSIP, se tuvo en
cuenta la presencia de una imagen ecoltdcida dentro
de la auricula izquierda (SC dilatado) y su diagnésti-
co se basé en la confirmacién de la presencia de
VCSIP a la izquierda de la arteria pulmonar, en la
vista de los tres vasos; a la izquierda de la arteria
aorta, en la vista transversal del arco aértico; y en la
demostracion de la entrada de esta anomalia venosa
benigna en el SC dilatado, en la vista del eje corto
con angulaciones.

El diagnéstico de VCSIP fue confirmado mediante
la ultrasonografia posnatal o a través del estudio
anatomopatolégico cuando la pareja opt6 por la inte-
rrupcion del embarazo, previo asesoramiento car-
diogenético.

El corazén fetal se evalué utilizando equipos Alo-
ka 5500 y HDI 5000, con transductores de 3 y 5 MHz
por via transabdominal, con el empleo de Modo B y
Doppler color. En los recién nacidos el estudio se
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realizé con un equipo ALOKA 5500 y Tabla 1. Impresion diagndstica en los casos remitidos con sospecha de
transductores sectoriales de 35 a 7 cardiopatia congénita.
MHz, por via transtoracica, en posi- Impresién Diagnéstica Total de casos %
ciéon de decibito supino. Se utiliza- .
ron el Modo B y los Doppler pulsado, Presencia de VCSIP 15 26,31
continuo y color. Defecto de septacion auriculo-ventricular 12 21,05
Dilatacion de cavidades derechas 11 19,28
Tetralogia de Fallot 5 8,77
RESULTADOS , , , o
Hipoplasia de cavidades izquierdas 5 8,77
En el periodo objeto de estudio, se Vista de 3 vasos anormal 3 5,26
diagnosticaron 62 fetos con VCSIP. La Cabalgamiento adrtico 2 3,50
sospecha de CC, como factor de ries- Comunicacién Interventricular 2 3,50
go fundamental de remisién, estuvo Tronco arterioso comdin 1 175
presente en 57/62 (91,93%) casos. En i , ’
1/62 casos el factor de riesgo estuvo LI e D o) de.venas ul- 1 1,75
dado por la transluscencia nucal au- MOnares en seno coronario
mentada. Otras causas fueron: madre Total 57 100
portadora de sindrome Noonan y un Fuente: Registro del Departamento de Ecocardiografia fetal. Cardiocentro

caso de diabetes gestacional. En los Pediatrico William Soler.

otros dos fetos no se identificaron
factores de riesgo. Las impresiones

diagndsticas mas frecuentes en los Tabla 2. Cardiopatias congénitas asociadas a vena cava superior izquierda

casos remitidos por sospecha de CC, persistente.
fueron la presencia de VCSIP en (26,
31%), los defectos de septacién auri- Tipo de cardiopatia congénita Total de casos %
culo-ventricular (DSAV) (21,05%) y la Doble emergencia ventriculo derecho 4 15,38
dilataciéon de cavidades de'zrechas il e i 4 15,38
(19,28%) (Tabla 1). En la totalidad de ) ) ) o
los casos estudiados se constataron Hipoplasia de cavidades izquierdas 4 15,38
alteraciones en diferentes planos de Coartacion de la aorta 3 11,53
corte: transversales (vistas de cuatro Comunicacioén interventricular 3 11,53
camaras, tres vasos, arf:o aortico . 2 7,69
transverso), anguladas (eje largo de . )
. . . . Comunicacion interauricular 1 3,84

ventriculo izquierdo [VI]) y longitu-
dinales (eje corto de la aorta con an- Drenaje anémalo total de venas pulmonares 1 3,84
gulaciones del transductor). En 4/62 Interrupcién del arco adrtico tipo B 1 3,84
fetos se evidencié la VCSIP con au- ermaiae derede 1 3,84
sencia de vena cava superior dere- Defecto de septacidn auriculo-ventricular 1 3,84
cha (VCSD). La presencia de VCSIP _p . ’
estuvo asociada con anomalias con- Tronco arterioso comun 1 3,84
génitas en casi la mitad de los casos Total 26 100
(46,77%); de ellas, las cardiopatias Fuente: Registro del Departamento de Ecocardiografia fetal. Cardiocentro
fue el grupo mas representativo Pediatrico William Soler.
(89,65%) (Tabla 2) y las anomalias
troncoconales (38,46%), resultaron
las més frecuentes.

Una vez ofrecido el asesoramiento genético a es- fetales.
tas parejas, 49/62 optaron por continuar el embarazo En los 13 fetos interrumpidos (4 tetralogia de Fa-
y 13 (12 con CC y 1 con hernia diafragmaética), deci- llot, 4 sindromes de hipoplasia de cavidades iz-
dieron su terminacion. De los 49 casos que decidie- quierdas, 1 tronco arterioso comtn, 1 DSAV, 1 este-

ron la continuidad del embarazo, 2 resultaron 6bitos nosis subvalvular aértica, 1 hernia diafragmaética, 1
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doble emergencia de ventriculo derecho), se con-
firmé6 por anatomia patolégica la presencia de VCSIP
y 12 de ellos presentaron las anomalias senaladas.
Uno de los casos donde el diagndstico prenatal fue
un DSAV con VCSIP, constituyé un falso positivo,
pues finalmente se confirmé una comunicacién in-
terventricular amplia de entrada con VCSIP, lo cual
sustenta lo expuesto en relaciéon con el diagndstico
diferencial de esta enfermedad.

El feto afectado por estenosis subvalvular adrtica
tenfia ademdas una comunicacién interventricular, y
al del sindrome de hipoplasia de cavidades izquier-
das asociado a otras anomalias (holoprosencefalia,
microcefalia y polidactilia), se le realiz6 cariotipo
fetal y le fue diagnosticado un sindrome cromosé-
mico (trisomia 13). Los 47 recién nacidos se estudia-
ron ecocardiograficamente, en todos se corrobor6 el
diagnéstico de VCSIP, asociada en 5 de ellos a otras
anomalias.

Uno presentaba anomalias fenotipicas y se le
confirmé, a los 6 meses de edad, un sindrome Wi-
lliams; razén por la que se mantuvo su seguimiento
y se constatdé una estenosis supravalvular adrtica al
ainio de edad. En otro paciente se diagnosticé un
drenaje anémalo total de venas pulmonares en auri-
cula derecha, CC de dificil reconocimiento durante
la etapa prenatal. Dos de ellos presentaron defectos
septales (comunicacién interventricular e interauri-
cular). El recién nacido, hijo de madre con sindrome
Noonam, también mostr6 un fenotipo compatible
con esta enfermedad.

DISCUSION

En el embrion, el sistema de las venas cardinales es
el responsable de las venas cavas superiores. Con el
crecimiento del embrién, la vena cardinal anterior
izquierda derivard su sangre hacia la homoénima
derecha, a través de la vena innominada, esta situa-
cién provoca un desarrollo cada vez mas importante
de la futura VCSD, en detrimento de la cardinal ante-
rior izquierda. La presencia de una vena cava supe-
rior izquierda (VCSI) puede ser atribuida a la persis-
tencia de la parte proximal de la vena cardinal ante-
rior izquierda. Si el flujo a través de la vena innomi-
nada es reverso, la region cefélica derecha drena a
la vena cardinal anterior izquierda, lo que ocasiona
una VCSD atrésica o ausente. La VCSIP pudiera dre-
nar en el seno coronario, en la auricula derecha o en
ambas auriculas, a través de un seno coronario des-
techado'"".

La gestante con frecuencia es remitida al cardié-
logo para evaluacién porque durante los exdmenes
prenatales son identificados factores de riesgo para
alteraciones cardiacas. En nuestra casuistica la sos-
pecha de CC constituy6 el factor de riesgo funda-
mental de remision, en nuestra opiniéon esto obede-
ce a dos factores fundamentales: la estructura de
funcionamiento del sistema nacional de salud y el
entrenamiento de los ultrasonografistas en los ulti-
mos afios. Cuba cuenta con un Programa Nacional
de Diagnéstico Prenatal de Defectos Congénitos y
Enfermedades Genéticas, como parte del cual se
ofrece a las gestantes la posibilidad de un examen
ultrasonografico entre las 18 y las 24 semanas, don-
de se evalian las vistas ecocardiograficas de cuatro
camaras, tres vasos, eje largo del VI y eje corto de la
arteria aorta, que resultan de gran valor en la identi-
ficacién de signos de sospecha de estos defectos.

Por tanto, el pesquisaje dirigido durante la ultra-
sonografia fetal de rutina, con la observacion siste-
matica del corazén fetal, seria el camino natural para
el diagnéstico de las CC. El escaso nimero de ges-
tantes sin factores de riesgo recibidas en nuestro
servicio (solo dos), obedece a que se trata de un
centro de referencia nacional, donde acuden gestan-
tes previamente evaluadas en los diferentes niveles
de atencion.

Las impresiones diagndsticas mdas frecuentes en
los casos remitidos por sospecha de CC, fueron la
presencia de VCSIP (26,31%), los DSAV (21,05%) y la
dilatacién de cavidades derechas (19,28%) (Tabla
2).

El entrenamiento de los ultrasonografistas en un
centro especializado en el diagnéstico de CC y la
elaboraciéon de materiales didacticos para facilitar su
superaciéon continua, constituyen aspectos funda-
mentales que han permitido incrementar el indice
de diagnéstico prenatal de cardiopatias y asi ofrecer
a la pareja la posibilidad de contar con un detallado
asesoramiento cardiogenético.

El SC dilatado, consecuencia de la presencia de la
VCSIP, puede ser referido como una desproporcién
de cavidades derechas o como un DSAV (variedad
parcial), y causar un diagnéstico falso positivo, co-
mo ocurrié en un grupo de pacientes (23/57). Esto
se debe a que el SC yace a lo largo de la parte poste-
rior del surco auriculo-ventricular izquierdo, que, al
estar dilatado, distorsiona la pared posterior de la
auricula izquierda, y desplaza el septum primum 'y
el foramen oval; ello se traduce en una vista ecocar-
diografica de cuatro cdmaras modificada, donde el
haz ultrasonogréfico corta el SC dilatado transver-
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salmente e imita la ausencia del sepfum primum.

Resulta relevante el incremento en el nimero de
casos con diagnéstico de VCSIP remitidos a nuestro
servicio en los anos 2010-2012 ( 5, 6 y 4 casos, res-
pectivamente), en relacién con lo recibidos en el
2008 y 2009 (no existieron casos), ello obedece al
desarrollo de habilidades para el diagnéstico de esta
anomalia venosa benigna, como parte del entrena-
miento a los ultrasonografistas que realizan pesquisa
y diagnéstico en los diferentes niveles de atencién, a
partir de su valor como marcador predictivo de CC.
Dentro de las anomalias anatémicas detectadas por
ecografia que cuentan con este valor predictivo se
incluye aquel grupo de lesiones que —aunque pue-
den ser variantes normales en la poblacién general—
, se han encontrado asociadas a defectos estructura-
les cardiacoslg; entre ellas se encuentran, ademas de
la VCSIP, el incremento de la translucencia nucal
entre las 11-13 semanas de gestacién, la interrupcién
de la vena cava inferior y su continuacién por el
sistema 4cigo, y la desproporciéon de las cavidades
cardiacas.

Recordemos que la técnica de la ecocardiografia
fetal depende de una larga curva de aprendizaje de
sus profesionales, donde a medida que la experien-
cia aumenta mayor sera el grado de seguridad diag-
nostica.

En la totalidad de los casos estudiados se consta-
taron alteraciones en diferentes planos de corte:
transversales (vistas de cuatro camaras, tres vasos,
arco adrtico transverso), anguladas (eje largo de VI)
y longitudinales (eje corto de la arteria aorta con
angulaciones del transductor).

En las vistas de cuatro cdmaras y eje largo de VI
se encontr6 la presencia de SC dilatado como ele-
mento de sospecha en la totalidad de los fetos estu-
diados (Figura 1), mientras que en las restantes
vistas mencionadas, se evidencié la afeccién pro-
piamente dicha. Las demds vistas descritas en la
ecocardiografia fetal no mostraron modificaciones
sugestivas de esta anomalia.

El SC, estructura venosa donde drenan las venas
coronarias, puede observarse normalmente en el
feto. Un movimiento angulado para tratar de evaluar
la pared posterior de la auricula izquierda, permite
ver una imagen tubular de baja ecogenicidad, con
un didmetro maximo de 3 mm, que va desde la auri-
cula izquierda hasta el tabique interauricular”®. En
los casos de VCSIP drenando en el SC, se produjo un
incremento en el tamafio de esta ultima estructura,
lo cual se evidenci6 en la totalidad de los fetos.

Aunque la forma de presentacién anterior es la

= il 1
Figura 1. Vistas ecocardiograficas de cuatro cAmaras (A) y
eje largo de ventriculo izquierdo (B). En ambos casos, la
flecha sefiala el seno coronario dilatado.

mas frecuente, se debe considerar que existen algu-
nos casos en que la VCSIP drena en la auricula iz-
quierda (como publicé Raghib en 1965'), asociada a
una comunicaciéon interauricular y a una ausencia
completa del techo del SC, anomalia poco frecuente,
pero que debe tomarse en cuenta.

Otras de las formas descritas en la literatura son
los tipos de VCSIP con drenaje al techo de la auricu-
la izquierda y la conexién de la vena pulmonar su-
perior o inferior izquierda a la propia VCSIP, tampo-
co presentes en la casuistica objeto de analisis'’.

Un drenaje anémalo total de venas pulmonares
de tipo cardiaco (en SC) hace posible la dilatacion
de esta estructura, aspecto a considerar para emitir
el diagnéstic015.

Varios autores sefialan la importancia de la vista
transversal de los tres vasos en el diagnéstico de la
VCSIP, por su facil identificacién como un cuarto
vaso a la izquierda de la arteria pulmonars'g. Este
trabajo coincide con lo descrito por otros investiga-
dores (Figura 2A).

Pequenos movimientos del transductor, a partir
de la vista antes mencionada, permitieron obtener
un plano més anterior del feto y visualizar la VCSIP,
pero del lado izquierdo de la arteria aorta (vista
transversal del arco aértico transverso) (Figura
2B). Esta vista también permitié especificar la posi-
cién del arco adrtico (izquierda) y determinar las
dimensiones del timo (normales), ambos elementos
constatados en todos los fetos.

Uno de los diagnésticos diferenciales a conside-
rar es la presencia de una vena cardinal levoatrial'®.
Cuando las presiones auriculares estin elevadas,
durante el desarrollo de la obstrucciéon de salida del
VI en etapas tempranas de la gestacion, se favorece
la persistencia de la vena cardinal levoatrial, un
vaso que descompresiona la auricula izquierda en la
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Figura 2. A. Vista ecocardiografica de los tres vasos. Se sefiala (flecha) un cuarto vaso que corresponde a la vena
cava superior izquierda persistente. B. Vista ecocardiogréafica de arco aortico transverso (flecha). C. Vista ecocar-
diogréfica longitudinal de eje corto de la aorta, con angulaciones del transductor, donde se demuestra la entrada

de la VCSIP en forma de arco, en el seno coronario.

VCSI: vena cava superior izquierda VCSD: vena cava superior derecha.

vena innominada izquierda o la vena cava superior
derecha. Esta vena (cardinal levoatrial) es una co-
nexiéon embriolégica entre el plexo capilar del intes-
tino anterior embriolégico (origen de las venas pul-
monares) y el sistema venoso cardinal'"'®. Se dife-
rencia del curso normal de la VCSIP al dirigirse por
detras de la vena pulmonar izquierda y al frente del
bronquio izquierdo, lo cual puede causar compre-
sién u obstruccién de las estructuras que atraviesa.
La obstrucciéon de salida de la auricula izquierda
ocurre cuando existe una estenosis o atresia mitral,
un defecto auricular restrictivo y un tabique auricu-
lar intacto con o sin sindrome de hipoplasia de ca-
vidades izquierdas. Cuando esto es diagnosticado
puede demostrarse el flujo retrégrado hacia la vena
innominada o vena cava superior derecha'®"®

Investigadores sefialan que el origen adrtico de
una de las ramas de la arteria pulmonar o hemitron-
co, como también se le denomina, es otra de las
malformaciones que debemos descartar. En el caso
estudiado, la pérdida de la alineacién en la vista
ecocardiografica transversal de los tres vasos era
apreciable, ademas de encontrarse, a la izquierda
del tronco de la arteria pulmonar, un vaso que pare-
ci6 corresponder a la rama izquierda originada de la
porcion ascendente de la arteria aorta. La presencia
de una arteria aorta descendente en situacion ante-
rior y ligeramente a la derecha, hizo considerar la
posibilidad de un arco aértico derecho. En la vista
del arco adrtico transverso se aprecid, desde el
inicio del vaso (arteria aorta), una bifurcacién en
dos ramas, una hacia abajo y a la derecha (arco
adrtico) y la otra hacia la izquierda, en correspon-
dencia con la rama izquierda de la de la arteria pul-
monar, dirigida hacia el pulmén izquierdolg.

Otro de los diagnésticos diferenciales a conside-
rar, es la enfermedad adenomatoidea quistica pul-
monar, donde los quistes en el pulmén izquierdo,
pueden ofrecer una imagen similar a la VCSIP. La
vista longitudinal algo angulada, mostré la VCSIP
entrando en el SC en forma de una estructura circu-
lar intraluminal, que llega a la pared lateral de la
auricula izquierda (Figura 2C).

En 4 de nuestros casos se evidenci6 la VCSIP con
ausencia de VCSD. La combinacién de la VCSIP y au-
sencia de la VCSD, descrita por primera vez en 1862
es extremadamente rarazo, de ahi que constituya un
hallazgo en algunos pacientes al realizarle la implan-
tacion de un marcapaso, un cateterismo cardiaco,
una cirugia o una autopsiaZI'23

La incidencia de VCSIP y la ausencia de VCSD en
fetos es desconocida, un estudio de Lenox y colabo-
radores en 1980 —citado por Pasquini et al” y Ber-
nal et a./.23—, durante una serie de autopsias en ni-
nos, encontré una incidencia de 0,05%, con la parti-
cularidad que todos los casos tenian CC asociadas.
Otros autores (Phoon y Neill, en 1994; segiin Bernal
et al.zg), describieron en 487 pacientes con isome-
rismo auricular derecho la persistencia de ambas
cavas en el 46% de los casos, mientras que en el 11%
encontraron VCSIP y ausencia de la VCSD**,

En el embrién, el sistema de las venas cardinales
es responsable de la formacién de las venas cavas
superiores; con el crecimiento de este, la vena car-
dinal anterior izquierda, deriva su sangre hacia la
cardinal anterior derecha a través de la vena inno-
minada, y ocasiona un desarrollo cada vez méas im-
portante de la futura VCSD en detrimento de la car-
dinal anterior izquierda. La VCSIP puede ser atribui-
da a la persistencia de la parte proximal de la vena
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cardinal anterior izquierda. Si el flujo a través de la
vena innominada es reverso, la region cefdlica dere-
cha drena a la vena cardinal anterior izquierda y
provoca una VCSD atrésica o ausente'*'*%

La VCSD se visualiza en el feto mediante la vista
transversal de los tres vasos y en la longitudinal de
cavas. Si la VCSD estd ausente se observan solo tres
vasos; el primero, situado mds a la izquierda, ante-
rior y de menor calibre, corresponde a la VCSIP; se-
guido por la arteria pulmonar y la arteria aorta (Fi-
gura 3A). Cuando se efectia un corte ecocardiogra-
fico mas anterior se observa la vena innominada
entrando en la vena cava superior izquierda, la cual
es responsable de recoger la sangre del lado dere-
cho del cuello y la cabeza en estos casos (Figura 3
B y C). La vista ecocardiogréfica longitudinal de las
cavas revel6 la ausencia de la VCSD.

Una VCSIP que drena en el SC, es una situacién
asintomaética sin significacion hemodindmica. Sin
embargo, si se encuentra asociada con CC, estas
seran las principales determinantes del resultado.

La presencia de VCSIP estuvo asociada con ano-
malias congénitas en casi la mitad de los casos; de
ellas, las cardiopatias fue el grupo mas representati-
vo. Pasquini et 31.22, informaron en 12 de 16 fetos
analizados el diagnéstico de cardiopatia, la coarta-
cién de la aorta fue la mas observada. Un estudio
realizado por Berg et al® en dos centros terciarios
de Alemania mostré que de 82 fetos con VCSIP, el
83% present6é CC (47% correspondieron a las anoma-
lias de posicién [situs]) y los defectos mas frecuen-
tes resultaron las anomalias troncoconales.

En 2007, Galindo et al? informaron la VCSIP en el
48% de fetos con cardiopatias aisladas. Los defectos
observados con mas frecuencia en esta serie fueron
las obstrucciones al tracto de salida del VI y las car-
diopatias troncoconales, resultados similares a los
nuestros.

Aunque en los casos estudiados no se encontra-
ron arritmias cardiacas, es importante destacar que
el desarrollo embriolégico del nodo sinusal, del au-
riculo-ventricular, del haz de His y del sistema de
conduccién, pueden encontrarse altamente influen-
ciados por la falta de regresion de las venas cardina-
les, particularmente la izquierda, pues estas estruc-
turas se localizan en la unién de ambas venas cardi-
nales con el seno venoso. Se ha descrito que la
VCSIP y la VCSD alteran la localizacién y organiza-
cion histolégica del nodo sinusal y la unién auriculo-
ventricular, ello ocasiona: pobre formacién del nodo
sinusal, dispersién fetal del nodo auriculo-ventricu-
lar y del haz de His dentro del cuerpo fibroso cen-
tral, diAmetro pequefio del haz de His asi como po-
bre aporte arterial hacia ambos nodos. Estas altera-
ciones pueden ser el sustrato anatémico que predis-
pone a la disfuncién del nodo sinusal a edades tem-
pranas, la apariciéon de bloqueo auriculo-ventricular
o aun la aparicién de arritmias “malignas” que des-
encadenen muerte subita”.

La asociacién entre VCSIP y defectos cromosémi-
cos ha sido descrita con frecuencia y algunos auto-
res consideran necesario ofrecer la realizacién de
un cariotipo fetal de rutina siempre que se detecte
este marcador****". Sin embargo, la mayoria de las

Figura 3. A. Vista ecocardiografica de los tres vasos. De izquierda a derecha se encuentran: la vena cava superior

izquierda (VCSI) y las arterias pulmonar (AP) y aorta (AO). B. Vista ecocardiogréfica transversa (muy anterior)
donde se aprecia la vena innominada (flecha) que entra en la vena cava superior izquierda (VCSIP). C. Al super-
poner el color a la imagen bidimensional se observa el recorrido del flujo a color (azul) de derecha a izquierda,
caracteristico de los casos con ausencia de vena cava superior derecha.
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aneuploidias fetales se asocian con defectos cardia-
cos o extracardiacos, o ambos’. En el estudio reali-
zado por Galindo et a].z, todos los defectos cromo-
sémicos se diagnosticaron en fetos con CC, lo cual
sugiri6 que los defectos cardiacos son afecciones
verdaderamente asociadas a defectos cromosémi-
cos, pero no con VCSIP, por lo que este marcador
aislado no debe constituir una indicacién para cario-
tipo fetal, criterio con el cual coincidimos.

En todos los casos evaluados se realiz6 el diag-
néstico de VCSIP, lo que ratifica la posibilidad de su
diagndéstico intratutero al emplear las vistas ecocar-
diograficas descritas, que son las establecidas para
realizar el cribado de defectos congénitos en el pri-
mer nivel de atencién y con una utilidad demostra-
da, pues con independencia de resultar poco fre-
cuente, constituye un valioso marcador que permite
sospechar la presencia de anomalias asociadas, fun-
damentalmente CC.

La ecocardiografia fetal, como herramienta fun-
damental para el diagnéstico cardiolégico intrauteri-
no, pasé6 a ser un instrumento indispensable para la
evaluacion fetal, tanto para el ultrasonografista obs-
tétrico, que tiene el primer contacto con el feto, co-
mo para el especialista que va a confirmar o excluir
la presencia de una cardiopatia. La implicacién in-
mediata de este hecho es que muchas cardiopatias
graves, con necesidad de atencién clinico-quirirgica
de emergencia después del nacimiento, pasaron a
tener un diagnéstico conocido desde la vida intra-
uterina, lo cual propicia la planificacién anticipada
de las acciones a ser ejecutadas por el equipo médi-
co en el posparto inmediato. La adopcién de medi-
das terapéuticas cardioldgicas dirigidas al feto ya es
una realidad que esta en expansion en todo el mun-
do.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este estudio demuestra que la vena cava superior
izquierda persistente es de facil reconocimiento
mediante el ultrasonido de pesquisa y constituye un
hallazgo importante para el diagnéstico de las car-
diopatias congénitas, por lo cual, ante su sospecha o
identificaciéon, dada su frecuente asociacién con
cardiopatias congénitas, se sugiere ofrecer a la ges-
tante una evaluacién detallada del corazén fetal.
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RESUMEN

Introduccion: La prediccién de fenémenos en las ciencias médicas mediante
escalas prondsticas constituye una herramienta valiosa en la actualidad y deben
incluirse en el proceso de toma de decisiones. Pronosticar la mediastinitis post-
operatoria permite disponer de recursos para su prevencion.

Objetivo.: Construir una escala prondstica para estratificar el riesgo de padecer
mediastinitis postoperatoria.

Meétodo: Se realizé un estudio de casos y controles para los factores de riesgo de
mediastinitis postoperatoria en el Cardiocentro Ernesto Guevara de Santa Clara,
Cuba. Luego de la regresion logistica se obtuvo el modelo y, a partir de este, se
incluyeron y ponderaron los predictores para obtener la escala cubana pronéstica
de mediastinitis postoperatoria: PREDICMED, que se validé por diversos métodos.
Resultados: Esta escala se obtuvo con seis predictores y dos estratos de riesgo. Se
analiz6 su rendimiento mediante ajuste, calibracién y determinacién de su poder
discriminante, con buenos resultados. Se realizé validacién interna por el método
de divisién de datos y se comparé su capacidad en ambos subconjuntos (desarro-
llo y validacién) sin diferencias. Se prob6 su buena validez de constructo, al no
existir diferencias entre las probabilidades predichas y las observadas. También
se analizé su validez de contenido mediante expertos. Por iltimo, se determiné su
validez de criterio al comparar con otra escala similar (MEDSCORE). PREDICMED
presenté muy buena capacidad discriminatoria (area bajo la curva 0,962) y eleva-
dos valores de sensibilidad (84,62%) y especificidad (92,31%).

Conclusiones. La escala pronéstica cubana PREDICMED, para estratificar el riesgo
de mediastinitis postoperatoria, mostré buenos parametros de validacién y logré
estratificar el riesgo en no alto y alto.

Palabras clave: Escalas prondésticas, Modelos pronésticos, Estudio de validacion,
Mediastinitis postoperatoria, Modelos de prediccion de riesgo, Cirugia cardiaca

Design and validation of the Cuban prognostic scale PREDICMED
to stratify the risk of postoperative mediastinitis
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ABSTRACT

Introduction: Phenomena prediction through prognostic scales is a valuable tool
in medical sciences nowadays and it should be included in the decision-making
process. Predicting postoperative mediastinitis allows to count on resources for its
prevention.

Objective: To build a prognostic scale to stratify the risk of suffering from postop-
erative medjastinitis.

Methods: A case-control study for the risk factors of postoperative mediastinitis
was carried out at the Cardiocentro Ernesto Guevara from Santa Clara, Cuba. After
the logistic regression, the model was obtained and from it the predictors to ob-
tain the Cuban prognostic scale of postoperative mediastinitis PREDICMED were
included and weighted, which was validated through several methods.

Results: This scale was obtained, counting on six predictors and two risk strata. Its
performance was analyzed through adjustment, calibration and determination of
its discriminating capacity, showing good results. Internal validation was carried
out through the data division method and its capacity was compared in both sub-
sets (development and validation) showing no differences. Its good construct va-
lidity was demonstrated, since there were no differences between the predicted
and the observed probabilities. Its contents validity was also analyzed by experts.
Finally, its criteria validity was determined when compared with another similar
scale (Medscore). PREDICMED showed a very good discriminatory capacity (area
under the curve 0.962) as well as high values of sensitivity (84.62%) and specificity
(92.31%).

Conclusions: The Cuban prognostic scale PREDICMED, to stratify the risk of post
operative mediastinitis showed good validation parameters and it was able to
stratify the risk in not high and high.

Keywords: Prognostic scores, Prognostic model, Validation study, Postoperative
mediastinitis, Risk prediction models, Cardiac surgery

INTRODUCCION

dez para evitar las serias complicaciones que pue-
. . 1
den derivar en la muerte del paciente .

La cirugia cardiovascular entrafia un determinado
riesgo quirtdrgico y para practicarla es universal-
mente utilizada, como incisién de eleccidn, la ester-
notomia mediana longitudinal que ofrece una exce-
lente exposicion del corazon y los grandes vasos'?.
Segin Gonzdlez et al?, fue propuesta por Milton des-
de 1897 y su uso se extendio a partir de la década de
1950°.

La infeccién de la herida quirdrgica constituye
ain en la actualidad un serio problema a dar solu-
cién. Ademas de ser uno de los indicadores de cali-
dad mas importante en cualquier servicio quirurgi-
co, cuando son heridas limpias, como esta. La me-
diastinitis postoperatoria es la infeccién profunda de
esta incisién, con incidencia entre 1-2%’ y letalidad
entre 8,6 y 40%, de ahi que se le juzgue como una
complicacion temida de la cirugia cardiovascular’”.

Ante la sospecha de mediastinitis postoperatoria,
se impone la reintervencién con premura, con el
objetivo de realizar el desbridamiento y la limpieza
quirdrgica de la cavidad. Es fundamental aplicar un
tratamiento médico-quirtrgico efectivo y con rapi-

La prediccién de un fenémeno no es mas que es-
tablecer su pronéstico de ocurrencia (segtin el Dic-
cionario de la Real Academia Espafiola), por lo que
la construccién de escalas matematicas para prede-
cir y clasificar el riesgo deberia incluirse en los ac-
tuales protocolos de trabajo ante cualquier afeccién
o complicacién. La predicciéon contribuye a la toma
de decisiones respecto a la prevencién y aprove-
chamiento 6ptimo de los recursos en funcién del
riesgo.

Al igual que otras enfermedades, la mediastinitis
puede predecirse por sus factores de riesgo. Para
ello, se disefian modelos matematicos que derivan
en escalas pronésticas. Frecuentemente se parte del
andlisis bivariado de los factores de riesgo, luego se
introducen, paso a paso, aquellos con asociacién
mas fuerte, mediante una regresién logistica en el
andlisis multivariado, lo que genera un modelo pro-
noéstico a partir del cual se construye la escala, que
—posteriormente— requiere métodos de validacion.
Algunos investigadores han hecho uso de modernos
métodos de construccién de las escalas de riesgo,
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como la inteligencia artificial y las redes neurona-
les’.

Los objetivos de esta investigacién fueron cons-
truir y validar una escala prondstica para estratificar
el riesgo de padecer mediastinitis postoperatoria en
el Hospital Universitario Cardiocentro Ernesto Gue-
vara de Santa Clara, Cuba.

METODO

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo de ca-
sos y controles, en el mencionado hospital, que
abarcé 20 anos (2000-2019). La muestra de casos
quedé constituida por los 45 pacientes (total de ca-
sos) que presentaron el diagnéstico de mediastinitis
postoperatoria, los que se compararon con cuatro
controles por cada caso, seleccionados seglin tipo
de intervencién, proximidad en fecha con la apari-
cién de los casos, edad cercana (hasta cinco afios) e
igual sexo.

Se realizé el andlisis bivariado con los factores de
riesgo y se obtuvieron los de mayor relacién con la
variable dependiente, segtin los valores de la razén
de productos cruzados (odds ratio) y la significacién
del estadigrafo de Wald.

Modelo

Para la elaboracién del modelo se realizé un analisis
de regresion logistica binaria multivariada ajustada a
la incidencia real, donde la presencia de mediastini-
tis fue considerada como variable dependiente (1-
presente, 0-ausente). Como posibles factores predic-
tivos se incluyeron en el estudio aquellas variables
con coeficientes significativamente distintos de cero,
en las que el intervalo confianza, correspondiente al
OR, no fuese excesivamente amplio.

La seleccién de variables para construir el mode-
lo fue paso a paso a través del método «introducir»,
lo que permitié mitigar el efecto indeseado de la
colinealidad de las variables independientes y se
tuvieron en cuenta consideraciones basadas en la
practica médica del investigador y el criterio de los
expertos. El andlisis bivariado y el modelo de regre-
sion logistica que se obtuvo, ademds de sus pruebas
de rendimiento y validacién, ya fueron publicados
en la revista de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Cardiovascular y Endovascular, en 2019°.

Escala
La seleccion de las variables de la escala fue a partir
de los predictores del modelo obtenido de la regre-

sion logistica binaria multivariada ajustada’, y todos
fueron incluidos. Para asignar pesos o puntajes a
estas variables, se utiliz6 la variante de redondear al
nimero entero superior los coeficientes 3 corres-
pondientes, obtenidos en el modelo construido pre-
viamente.

A partir de los puntajes se define la escala como
una combinacion lineal de la siguiente manera:

Valor de la escala = p1X1 + szz + p3X3 +..+ pSXS,
donde s representa el nimero de variables incluidas
en la escala, y p; se interpreta como el puntaje o
peso para la i-ésima variable.

Para facilitar el calculo del valor de la escala co-
rrespondiente al riesgo en cada paciente se decidio
dicotomizar sus variables. El valor 1 representa la
presencia de la caracteristica o atributo asociado a
la variable y el 0, su ausencia.

Los niveles de riesgo se clasificaron en dos estra-
tos: alto y no alto. Se tomé como punto de corte el
valor del percentil 90. Si el valor de la escala es ma-
yor o igual que el punto de corte, se considero ries-
go alto.

Para confirmar el rendimiento de la escala en el
prondstico de la mediastinitis se realiz6 una regre-
sién logistica binaria. Se definié nuevamente como
variable dependiente la presencia de mediastinitis
postoperatoria (si 0 no), y como posible factor el
valor de la escala. Se centré el andlisis en la signifi-
cacion del estadigrafo de la prueba de Hosmer-
Lemeshow para su calibracién, y en el area bajo la
curva ROC para su poder de discriminacién. Ambos
valores se compararon con los del modelo prondsti-
co. También fueron analizados el resultado de la
prueba de Omnibus y el valor del estadistico R* de
Nagelkerke.

Se mostré el coeficiente del término correspon-
diente a la variable independiente (escala) y su ex-
ponencial, el que se corresponde con el valor de
odds ratio acompanado de su intervalo de confian-
za.

Se realiz6 el mismo método de validacién interna
que para el modelo plron(’)stico6 (divisién de datos o
data splitting, en su idioma original). Igualmente se
seleccion6 el 70% como muestra de desarrollo y el
30% para la validacion.

A partir de los grupos pronosticados a través de
las regresiones logisticas binarias aplicadas a las
muestra de desarrollo y validacion, se construyeron
las dos tablas de contingencia en las que se asocian
los estratos de riesgo con el pronéstico de la perte-
nencia a los grupos (con o sin mediastinitis). En
ambas muestras (desarrollo y validacién) también
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se calcularon y compararon las probabilidades de
prediccion de la mediastinitis segin estratos.

Por ultimo, se compararon los valores de signifi-
cacién de la prueba de Hosmer-Lemeshow (calibra-
cién) y los del area bajo la curva ROC (discrimina-
cién), en ambas muestras (desarrollo y validacién).
Ademas, se contrastaron los indicadores de eficacia
para un modelo prondstico en los dos grupos de
pacientes.

Para el analisis de los criterios de expertos se uti-
liz6 el método de la comparacién por pares de igual
forma que el descrito anteriormente’: cada aspecto
de la escala fue evaluado de manera independiente
por cada experto y se equipararon categorias y pun-
tajes. La categoria MA (muy adecuada) con cinco
puntos, la BA (bastante adecuada) con cuatro, la A
(adecuada) con tres puntos, la PA (poco adecuada)
con dos y la I (inadecuada) con un punto. Se consi-
der6 como buena la validez de contenido si las via-
riables obtuvieron las dos primeras categorias (MA
o BA), luego de determinar el coeficiente de con-
cordancia W de Kendall y la menor variabilidad
para cada variable (Anexo).

Para valorar el criterio de una escala es conve-
niente compararla con otra herramienta existente y
avalada previamente. En esta investigacion se esco-
gi6 la escala MEDSCORE por ser la
mas completa segtn la bibliografia
revisada ya que incluye todo tipo
de intervenciones quirtrgicas car-
diovasculares, a diferencia de
otras cuyo propdsito fue solo el
pronostico en la cirugia coronaria.
Se estudié la capacidad de discri-
minacién de ambas escalas me-
diante el area bajo la curva ROC y
su asociacién se determindé me-
diante el coeficiente de correla-
cién de Pearson.

Hiperglucemia postoperatoria

Tiempo de ventilacién artificial mecanica mayor de 24 horas
Transfusion de mas de dos unidades de hemoderivados
Neumotérax postoperatorio

Sepsis endovascular

sultados del actual articulo solo se establece la cons-
truccién y validacion de la escala prondstica cubana
PREDICMED para estratificar el riesgo de mediastini-
tis postoperatoria, que incluy6 seis variables (Tabla
1), en correspondencia con el modelo de origen. Se
ponderé con 3 puntos la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica y la transfusién de mas de dos uni-
dades de hemoderivados, con 2 la hiperglucemia
postoperatoria, el neumotdérax postoperatorio y la
sepsis endovascular, y con 1 el tiempo de ventila-
cién artificial mecanica mayor de 24 horas; por lo
que el rango posible oscil6 entre 0 y 13 puntos.

A partir de la génesis de la escala y su puntua-
cion se estratificaron los pacientes en dos niveles de
riesgo: no alto para los pacientes que ponderan en-
tre 0 y 6 puntos, y alto entre 7 y 13. El punto de corte
se trazd en el 90 percentil, lo que coincidi6 con el
valor 7, por ello las puntuaciones iguales o mayores
se consideraron de alto riesgo. Como resultado de la
aplicacién de la escala fueron clasificados 201 pa-
cientes (89,3%) como no alto riesgo y 24 (10,7%) co-
mo alto (Tabla 2). En el caso de los primeros solo
el 10,9% presenté mediastinitis; mientras que la pa-
decié el 95,8% de aquellos donde se identificé el alto
riesgo.

Tabla 1. Variables incluidas en la escala prondstica cubana PREDICMED.

Predictor Puntuacion

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

N N W =R, N W

RESULTADOS

Tabla 2. Estimacion del riesgo de mediastinitis mediante la aplicacién de la escala PREDICMED.

Como se expreso
anteriormente, el
analisis bivariado
y el modelo pro-
nostico obtenido,
asi como sus prue- Alto 23
bas, ya fueron pu-
blicados’. Como re-

Riesgo B

No alto 22

Total 45

Mediastinitis

10,9 179 89,1 201 89,3
95,8 1 4,2 24 10,7
20,0 180 80,0 225 100
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Tabla 3. Pruebas estadisticas aplicadas para evaluar rendimiento, calibracion y capacidad de discriminacién de

PREDICMED.
Variables en la ecuacién IC 95% para Exp(B)
Paso 1° Inferior Superior
, Escala B 0,788 0,115 47,329 1 0,000 2,200 1,757 2,754
Prueba de Omnibus
Constante -4,679 0,598 61,218 1 0,000 0,009
Chi cuadrado 105,843 1 0,000
R? de Nagelkerk -2 log de la verosimilitud R2de Cox y Snell R2 de Nagelkerke
€ Nagelkerke 119,339° 0,375 0,593

H L h Chi cuadrado gl Sig.

osmer-Lemeshow 6.141 c 0,293

aVariable(s) introducida(s) en el paso 1: Escala B.
ET, error tipico; gl, grado de libertad, Sig., significacion.

Calibracién
En la tabla 3 se muestra el resultado de la regresién
logistica binaria simple, en la que la variable depen-
diente es la presencia o no de la mediastinitis; como
variable explicativa se incluyo el valor de la escala.
Todo ello para evaluar el rendimiento de

PREDICMED, con calibracién y capacidad

de discriminacién. El coeficiente que co- 10

La validacién de PREDICMED se realiz6 por el
método de divisién de datos, que es un método de
validacién interna. En la tabla 4 se muestra la con-
tingencia en la que se asocian los estratos de riesgo
con el pronéstico de mediastinitis. De los 160 pa-

rresponde a la variable independiente se
considerd significativamente distinto de
cero, con valor de OR=2,2; es decir, que
por cada punto incrementado en la escala
fue dos veces mayor la posibilidad de
padecer mediastinitis postoperatoria.

Entre los criterios que se determinaron
para evaluar el ajuste de la escala estan: la
prueba de Omnibus con resultado signifi-
cativo; el R® de Nagelkerke, cuyo valor de
0,593 explica que aproximadamente el 60%
de la variablidad de los datos es contem-
plada por la escala; y el estadigrafo co-
rrespondiente de la prueba de Hosmer-
Lemeshow, con valor de 0,293; que al so- o

0,84

Susceptibilidad
L
T

o
ES
1

Procedencia
de la cuva

= Probabilidad
pronosticada

— Escala B por exceso
Linea de referencia

brepasar a 0,05 denota una buena calibra- 00
cion.

0.2 04 06 08 10
1 - Especificidad

Area bajo la curva

Capacidad de discriminacion
Se comparé6 la capacidad discriminatoria

Variables resultado de
contraste

Intervalo de confianza asintotico
al 95%

Area Erortip.® | Sig. asintdtica® | Limite inferior | Limite superior

de la escala con la de la regresion logistica
s . 6 <
que le dio origen’, y se observé que no

Probabilidad
pronosticada

Escala B por exceso

916 025 000 867 965

910 026

000 859 961

existen diferencias significativas entre ellas
con 0,916 de area bajo la curva ROC para

Lavariable (o variables) de resultado de contraste: Probabilidad pronosticada, Escala B por exceso
tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positive y el grupo de estado real negative. Los
estadisticos pusden estar sesgados

3. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipdtesis nula: area verdadera=0,5

el modelo pronéstico y 0,910 para PRE-
DICMED (Figura 1)

Figura 1. Curvas ROC (caracteristica operativa del receptor) para
comparar la capacidad discriminatoria de la escala.
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Tabla 4. Asociacion entre estratos de riesgo y el pronéstico de mediastinitis postoperatoria.

Prondstico de mediastinitis

Estratos de riesgo

Muestra de desarrollo

Muestra de validacion

No Si
No alto 131(90,3)  14(9,7)
Alto 0(0,0) 15 (100)
Total 131(81,9)  29(18,1)

145 (100)
15 (100)

160 (100)

Total No Si Total
50 (89,3) 6(10,7) 56 (100)
0(0,0) 9 (100) 9 (100)
50 (76,9) 15(23,1) 65 (100)

Los datos muestran n (%)

Tabla 5. Correlacién entre las probabilidades pronosticadas y las observadas para la ocurrencia de
mediastinitis postoperatoria.

Mediastinitis pronosticadas

Estratos de riesgo

Mediastinitis observadas

Si No
No alto 20(10,0) 181 (90,0)
Alto 24 (100,0) 0(0,0)
Total 44 (19,6) 181 (80,4)

201 (100)
24 (100)

225 (100)

Total Si No Total
22 (10,9) 179(89,1) 201 (100)
23 (95,8) 1(4,2) 24 (100)
45 (20,0) 180(80,0) 225 (100)

Los datos muestran n (%)

cientes pertenecientes a la muestra de desarrollo se
pronosticé que el 100% de los clasificados como
riesgo alto tendrian mediastinitis y que de los clasifi-
cados como riesgo no alto, la padeceria solo un
9,7%. De los 65 vinculados a la muestra de valida-
cién se prondsticé que, igualmente, todos los catalo-
gados como riesgo alto sufririan la complicacién y
que en los de riesgo no alto, solo apareceria en un
10,7 % (Figura 2). Lo que advierte similar compor-
tamiento en ambos grupos de prondstico.

%
120,00
100,00 100,00

100,00
80,00
60,00
40,00
20,00 9,7 10,7
0oo NN N

No alto Alto
m Desarrollo  mValidacién

Figura 2. Porcentaje de probabilidades de prediccion, se-
gun estratos y tipo de muestra.

El andlisis de la correlacion entre las probabili-
dades pronosticadas y las observadas —es decir, la
ocurrencia de mediastinitis postoperatoria—, expre-
sa la validez de constructo de PREDICMED (Tabla 5
y Figura 3). De los 201 pacientes con riesgo no alto
en quines PREDICMED pronosticé que solo un 10,0%
tendria mediastinitis postoperatoria, un 10,9% pre-
sentd la enfermedad; por lo que no hubo diferencia
significativa, como tampoco la hubo en el grupo de
pacientes de riesgo alto (100% pronosticado vs. 95,8%

%

120,00
100,00 958 —
80,00
60,00
40,00
20,00 10,9 10,0
oo N NN

No alto Alto
B Observada M Predicha
Figura 3. Relacion de casos pronosticados y enfermos,
segun riesgo la clasificacion de riesgo.
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Tabla 6. Rendimiento y eficacia de PREDICMED.

Indicadores Muestra de Mut_estr:i\’de
desarrollo validacion
Indicadores de rendimiento
Calibracion (Hosmer-Lemeshow) 0,524 0,106
Discriminacién (area ROC) 0,910 0,962
IC (area ROC) 0,816 -0,957 0,914 -1,000
Indicadores de eficacia
Sensibilidad 62,5 84,62
Especificidad 92,97 92,31
Valores predictivos positivos 8,09 9,82
Valores predictivos negativos 99,6 99,84

IC, intervalo de confianza; ROC, siglas en inglés de caracteristica
operativa del receptor.

Tabla 7. Valoracion cualitativa por parte de los expertos de cada una de las

variables.

Predictor

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Hiperglucemia postoperatoria

Tiempo de ventilacion artificial mecanica mayor de 24 horas
Transfusion de mas de dos unidades de hemoderivados
Neumotoérax postoperatorio

Sepsis endovascular

de enfermos; p>0,05).

Los resultados de las comparaciones
del rendimiento y la eficacia de PREDIC-
MED en las muestras de desarrollo y vali-
dacién se presentan en la tabla 6. En am-
bos grupos de pacientes los indicadores
del rendimiento son favorables y en la
muestra de validacién destaca la mejor
capacidad discriminatoria (0,962). Resulté
notable que los indicadores de eficacia
referentes a la prediccién favorecieran al
grupo de la validacion, sobre todo en los
valores correspondientes a la sensibilidad
(84,62%) y al valor predictivo positivo
(9,82%), que aunque es bajo, por el motivo
ya explicado, es ligeramente mayor que en
la muestra de desarrollo. En general, la
validacién fue favorable segin lo que

muestran los resultados del ana-
lisis comparativo.
La valoracién del contenido

Calificacién realizada a PREDICMED fue he-
cha por expertos y se realizé por
MA el método de comparacién por
MA pares (Tabla 7). Cada una de las
variables predictoras de la escala

MA e e
pudo ser evaluada -cualitativa-
MA mente con las categorias muy
BA adecuada (MA), bastante adecua-
A da (BA), adecuada (A), poco ade-

cuada (PA) o inadecuada (I). La

W de Kendall=0,409; p<0,0001
BA, bastante adecuada; MA, muy adecuada

Procedencia de la
10+ I curva
- — PREDIMED
2 e MEDSCORE
- Linea de rekerencia
0.5 ABC=0,730
./.
= / Coeficiente de correlacion
g 064 / yd de Pearson = 0,604
= ; . (p<0,0001)
a
v
=
e
nz2-
00-"— T T T T T
0o 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 4. Comparacion de las capacidades discriminatorias de
PREDICMED y MEDSCORE mediante curvas ROC.

enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, la hiperglucemia post-
operatoria, el tiempo de ventila-

cién artificial mecanica mayor de 24 horas, las
transfusiones de mas de dos unidades de hemo-
derivados y la sepsis endovascular fueron califi-
cadas con categoria MA, y el neumotérax post-
operatorio como BA. Ademas, se obtuvo un coe-
ficiente W de Kendall de 0,409 (p<0,0001) que
mostré un consenso relativamente alto entre los
expertos, con elevada significacion estadistica y
una baja variabilidad en cada uno de los predic-
tores. Por estas razones, se consideré que PRE-
DICMED tiene una buena valoracién de conteni-
do.

El criterio de PREDICMED como escala pro-
ndstica se valoré mediante la comparacioén de su
capacidad de discriminacién con la de MEDS-
CORE, la cual constituye una herramienta ya va-
lidada para la prediccién de mediastinitis post-
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operatoria. Ello se realiz6 mediante la comparacién
del area bajo la curva de ambas escalas (Figura 4).
Obsérvese que las dos poseen buena capacidad de
discriminacién, pero PREDICMED es superior con
un area bajo la curva ROC de 0,910, lo que indica un
valor muy exacto. Ademas se evalud la asociacién
entre ambas escalas por el coeficiente de Pearson, lo
que demostré una buena correlacion de 0,604 entre
ambas herramientas pronésticas, con una diferen-
cia estadistica muy significativa (p<0,0001).

DISCUSION

Desde el punto de vista estadistico, en la escala pro-
néstica y su ponderacion se prefirié el valor de la
«beta» del modelo de regresion logistica, que fue
redondeado al nimero entero superior. Muchos
autores escogen el valor de la exponencial beta por
coincidir con el de los odds rat1'07'10, otros optan por
el mismo método que el de esta investigacién, con
otras variantes de redondeo7; pero desde el punto
de vista matematico, y acorde a la muestra y tipo de
estudio, es este el método mas acertado.

Casi todas las escalas de riesgo presentan tres y
mas estratos'”''. En PREDICMED se prefirieron solo
dos por el uso que tendria y los predictores de ries-
go con los que cuenta. Se trata de estratificar el ries-
go de padecer mediastinitis postoperatoria, como
complicacién infecciosa de la esternotomia mediana
longitudinal. Debido a su elevada letalidad, se hace
necesario establecer medidas de prevencién efica-
ces y si se define un nivel medio de riesgo, no existi-
ria claridad en las medidas que dicho grupo requeri-
ria; es decir, seria complejo adoptar una conducta
precisa ante este estrato. Por eso, en base al 90 per-
centil, el punto de corte adecuado para dividir los
estratos coincidi6é con el valor 7; razén por la que se
definieron dos grupos: no alto riesgo (< 7 puntos) y
alto riesgo (= 7 puntos). En este sentido, como se
muestra en la tabla 2, PREDICMED clasificé correc-
tamente la totalidad de los pacientes analizados.

Se hace necesario demostrar la eficacia de toda
escala prondstica para lo cual se realizan pruebas de
validacién que avalan su pertinencia en el pronésti-
co del evento en estudio'*:

a) El rendimiento se valora mediante su calibracién

y capacidad de discriminacion.

b) La validacién, externa o interna, se realiza por
diferentes métodos.

¢) La validez de constructo.

d) La valoracién de contenido.

e) La valoracién de criterio.

Para evaluar el rendimiento de PREDICMED se
aplicaron técnicas de ajuste y calibracién, esta ulti-
ma por la prueba de Hosmer-Lemeshow, que es la
mas utilizada para este fin'>*"*; como se puede ver en
las investigaciones de Nogues7, Nietos, Oliveira S&"
y Machin'. Otros métodos como la regresién logisti-
ca con la escala y la variable dependiente, asi como
la prueba de Omnibus y el R* de Nagelkerke no se
han encontrado en la literatura revisada.

La capacidad de discriminacién de PREDICMED,
ilustrada en la figura 1, es buena; con un area bajo
la curva ROC de 0,910. La mayoria de las escalas
revisadas utilizan esta prueba y sus puntos de corte
g;;gilrglc;s para evaluar su poder discriminante®”

A PREDICMED se le realizé una validacién inter-
na por el método de divisién de datos. El 70% de la
muestra se utiliz6 para el desarrollo de la escala y el
30% restante, para su validacién, y se compararon
sus capacidades en ambas muestras. La validacion
interna de una escala prondstica puede realizarse
por métodos como el aplicado en esta investiga-
ciénls, también otros como la validacién cruzada y
el remuestreo o bootstrapping. Ciertamente la inter-
na es la que con mas frecuencia se emplea, sobre
todo en series de pequeno tamafo muestral”’. Se
plantea que seria ideal una validacién externa'"®,
pero es menos posible porque la confeccién de es-
calas prondsticas presupone no extrapolarlas debi-
do a las diferencias de las poblaciones en estudio en
términos raciales, econémicos, sociales, de comorbi-
lidades y de sobrevida.

La validez de constructo de PREDICMED se ex-
ploré de acuerdo a la correlacién entre las mediasti-
nitis postoperatorias pronosticadas y las observadas
en la muestra, informacion que se brinda en la ta-
bla 5 y figura 3. Este tipo de validez ha sido reco-
mendado y empleado mucho en el area de las cien-
cias sociales y psicolégicaslz. Por otra parte, el con-
tenido de esta escala se valor6 mediante la opinién
de expertos, los cuales fueron seleccionados para
todas las etapas de esta investigacion mediante el
reconocido método de las competenciaslg, el cual
evalué la concordancia de su opinién mediante el
coeficiente de Kendall, ampliamente empleado para
estos fines'.

Por dltimo, se establecié la valoracién de criterio
de PREDICMED, la cual se realizé al compararla con
otras herramientas ya validadas para predecir el
mismo tipo de evento". Existen varias escalas, pero
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la mayoria han sido creadas solo para la cirugia co-
ronaria. Recientemente, a partir del registro argen-
tino multicéntrico de las estadisticas de cirugia car-
diaca, se elaboré una escala pronéstica cuyos pre-
dictores son: disfuncién grave del ventriculo iz-
quierdo, reoperacién, disfuncién renal postoperato-
ria y habito de fumar. Tiene buena calibracién y
poder discriminante, pero lleva poco tiempo en la
practica clinica’. El equipo de investigacion conside-
ré que la escala mas completa avalada para el pro-
noéstico de la mediastinitis postoperatoria es MEDS-
CORE**, por ello, fue la seleccionada para compa-
rar el poder discriminante de PREDICMED.

CONCLUSIONES

Se construyé la escala cubana PREDICMED para
pronosticar el riesgo de mediastinitis postoperatoria
como complicacién de la esternotomia mediana
longitudinal. La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, la hiperglucemia postoperatoria, el tiempo
de ventilacién artificial mecanica mayor de 24 horas,
la transfusion de mdas de dos unidades de hemode-
rivados, el neumotérax postoperatorio y la sepsis
endovascular constituyeron sus seis predictores.
Con esta herramienta se logra estratificar el riesgo
en no alto y alto. PREDICMED mostré buen rendi-
miento y se realizé su validacién interna, de cons-
tructo, de contenido y de criterio, con buenos resul-
tados.
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Predictor

EPOC

Hiperglucemia postoperatoria 5 5 5 5 5
Tiempo de VAM > 24 horas 5 5 4

Transfusién de mas de dos
unidades de hemoderivados

5 5 5 5

Neumotdrax postoperatorio 4 4 4

Sepsis endovascular 5 5 5

W de Kendall = 0,409; p <0,0001; Varianza < 0,50.

E, experto; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; PR, promedio redondeado; VAM, ventilacién artificial mecanica.
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RESUMEN

Introduccion: El derrame pericardico en la paciente embarazada es infrecuente,
pero se ha visto su presencia en algunos casos aislados sin repercusién hemodi-
namica, por lo que no se describe la evolucién y la conducta a seguir en esta pa-
cientes.

Objetivos: Caracterizar a la paciente embarazada con derrame pericardico, segin
variables clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio; y determinar el tiempo de
evolucién del derrame pericardico posterior al parto.

Meétodo: Se realiz6é un estudio observacional descriptivo prospectivo con 15 em-
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Sagua la Grande, Villa Clara, Cuba.
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yosleivyer@infomed.sld.cu

barazadas con diagnéstico de derrame pericardico, definido por ecocardiograma
transtoracico, seleccionadas de forma intencional de una poblacién de 256 muje-
res en estado de gravidez, que fueron atendidas en el Hospital Universitario Gine-
co-Obstétrico Mariana Grajales de la ciudad de Santa Clara (Villa Clara, Cuba)
durante el periodo de julio 2018 a marzo 2019.

Resultados: De las 256 pacientes, solo 15 (5,9%) presentaron derrame pericardico.
El 80% de estos derrames fue encontrado en pacientes con preeclampsia. El 66,7%
tenia entre 20 y 29 afios de edad, y el 73,3%, color blanco de piel. El derrame fue
predominantemente leve (66,7%) y nunca grave, y las pacientes afectadas tenian,
ademads, hipertensién arterial crénica (40%), obesidad (20%) y enfermedad del
coldgeno (13,3%). En el 86,7% de los casos el derrame pericardico desaparecié en
los primeros 15 dias posparto.

Conclusiones: El derrame pericdrdico fue encontrado con mas frecuencia en
pacientes con preeclampsia, hipertension arterial crénica, obesidad, proteinuria,
hipoproteinemia e hipoalbuminemia; y desaparecio, en la mayoria de los casos,
en los primeros 15 dias posparto.

Palabras clave: Derrame pericardico, Embarazo, Ecocardiograma

Pericardial effusion in pregnant patients

ABSTRACT

Introduction: Pericardial effusions are infrequent in pregnant patients, but its
presence has been seen in some isolated cases without hemodynamic involve-
ment. Therefore, neither outcome nor treatment of these cases are described.
Objectives: To characterize pregnant patients with pericardial effusion, according
to clinical, epidemiological and laboratory variables and determine the recovery
time from post-delivery pericardial effusion.
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Method: A prospective descriptive observational study was carried out with 15
pregnant women with pericardial effusion, diagnosed by transthoracic echocardi-
ogram, intentionally selected from a population of 256 pregnant women who were
treated at the Hospital Universitario Gineco-Obstétrico Mariana Grajales in the city
of Santa Clara (Villa Clara, Cuba) during the period from July 2018 to March 2019.
Results: Of the 256 patients, only 15 (5.9%) presented pericardial effusion. Eighty
percent of these effusions were found in patients with pre-eclampsia. A total of
66.7% were aged between 20 and 29 years and 73.3% were white. Effusions were
predominantly mild (66.7%) and never severe, and the affected patients also had
chronic high blood pressure (40%), obesity (20%) and collagen disease (13.3%). In
86.7% of cases the pericardial effusion resolved in the first 15 days postpartum.
Conclusions: Pericardial effusion was more frequently found in patients with pre-
eclampsia, chronic arterial hypertension, proteinuria, hypoproteinemia and

hipoalbuminemia, and in most cases resolved within the first 15 days postpartum.
Keywords: Pericardial effusion, Pregnancy, Echocardiography

INTRODUCCION

El saco pericardico normal contiene 10-50 ml de
liquido pericardico, resultante de un ultrafiltrado
plasmatico que actia como lubricante entre las ca-
pas de este érganol. Cualquier proceso patolégico
suele causar inflamacién, con la posibilidad de que
se produzca un aumento de la produccién de liqui-
do a ese nivel. Existe una evaluacién semicuantitati-
va del derrame pericardico por ecocardiograma que
lo define como: leve (< 10 mm), moderado (10-20
mm) o grave (> 20 mm). Esta evaluacién también se
ha demostrado ttil en la estimacion del riesgo de
complicaciones y de su causa. Una proporcién signi-
ficativa de pacientes con derrame pericardico per-
manecen asintomaticos y su diagnoéstico constituye
un hallazgo a partir de una radiografia o un ecocar-
diograma realizados por otras razones'.

En paises desarrollados muchos casos con de-
rrame pericardico se consideran idiopaticos (hasta
un 50%), otras causas comunes son: el cancer (10-
25%), las infecciones (15-30%), las iatrogenias (15-
20%) y las enfermedades del tejido conectivo (5-
15%), mientras que en paises en desarrollo, donde la
tuberculosis es una enfermedad endémica, esta
puede ser la causa predominante (> 60%)°.

No hay evidencia de que el embarazo sea sus-
ceptible a las afecciones del pericardio. Sin embar-
go, muchas embarazadas desarrollan un derrame
pericardico asintomatico, de minimo a moderado,
durante el tercer trimestre, aunque es infrecuente la
compresion cardiaca. La constriccién oculta se hace
manifiesta en el embarazo debido al incremento del
volumen de sangre circulante y la mayoria de las
afecciones pericardicas se tratan de la misma mane-
ra que en las mujeres no embarazadas™”.

El sindrome de preeclampsia-eclampsia, por su
parte, es una complicacién obstétrica frecuente, que
tiene repercusion en todo el organismo y puede
tenerla en el feto. El derrame pericardico originado
por la preeclampsia grave es una alteracion poco
frecuente, por lo que existen pocos casos publica-
dos. Trout et al’ comentan dos casos de pacientes
embarazadas sin antecedentes de cuadro hiperten-
sivo, complicadas con preeclampsia grave y sin-
drome HELLP, clase Il de Martin, quienes tuvieron
derrame pericardico sin taponamiento. Ademas, este
mismo autor comenta que en el 25% de las pacientes
con preeclampsia grave se puede encontrar un de-
rrame pericardico de pequena cuantia.

En la experiencia de los autores en la practica
clinica y el intercambio con otros profesionales se
ha observado que en algunas pacientes embaraza-
das existe un derrame pericardico que varia en su
tamafno, sobre todo aquellas con diagnéstico de
preeclampsia agravada, y no se conocen la evolu-
cién ni los factores clinicos y epidemiolégicos aso-
ciados a esta enfermedad, razén por la cual se dise-
N6 esta investigacién con el objetivo de caracterizar
a la paciente embarazada con derrame pericardico,
segun variables clinicas, epidemioldgicas y de labo-
ratorio; y determinar el tiempo de evolucién del
derrame posterior al parto.

METODO

Se realiz6 una investigacién observacional descrip-
tiva, prospectiva, en el Hospital Universitario Gine-
co-Obstétrico Mariana Grajales de la ciudad de Santa
Clara (Villa Clara, Cuba), durante el periodo de julio
de 2018 a marzo de 2019.
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Poblaciéon y muestra

La poblacién de estudio estuvo constituida por 256
embarazadas, sin cardiopatia estructural previa,
atendidas en la Consulta de Cardiopatia y Embarazo,
e ingresadas con diagndstico de preeclampsia agra-
vada en el mencionado hospital. La muestra, por
seleccién intencional, quedé constituida por las 15
embarazadas en quienes se diagnostic6 derrame
pericardico después de haber cumplido con los
criterios de inclusion.

Criterios de inclusién y exclusién

Todas las pacientes con el diagnéstico mencionado
mostraron su disposicion de participar en la investi-
gacion y firmaron el consentimiento informado. Para
ser incluidas debian realizarse todos los estudios
necesarios (andlisis de sangre y ecocardiogramas),
antes y después del parto.

Inicialmente se considerd excluir a las pacientes
con antecedentes pericarditis (con o sin derrame),
antes o durante el embarazo, pero ninguna de ellas
cumplié esta condicion.

Descripcién de la investigacion

A todas las embarazadas que fueron remitidas a la
consulta provincial de cardiopatia y embarazo, y
aquellas que se encontraban ingresadas en el men-
cionado hospital con diagnéstico de preeclampsia
agravada, se les realiz6 ecocardiograma transtoraci-
co en el segundo y tercer trimestres del embarazo
en busca de derrame pericardico. A las pacientes
con diagnéstico confirmado se les indicaron los
complementarios sanguineos necesarios para cum-
plir con los objetivos propuestos en la investigacion;
ademds se les realiz6 ecocardiograma de control
hasta la culminacién de su embarazo y después del
parto.

Variables

Se analizaron variables clinico-epidemiolégicas co-
mo: edad, tiempo de la gestacion, factores de riesgo,
antecedentes patolégicos personales de preeclamp-
sia en embarazos previos o cualquier otra enferme-
dad, y variables de laboratorio, especificamente
cuantificacién de proteinas plasmaticas y alblimina
en sangre, y proteinas en orina.

En el ecocardiograma, ademads del analisis habi-
tual de las estructuras cardiacas, se hizo hincapié en
el derrame pericardico, en las pacientes que lo pre-
sentaron. Se clasific6 en leve, moderado y grave,
segln las recomendaciones de las guias de la Socie-
dad Europea de Cardiologia para el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades del pericardiog, se
evalu6 la compresion sobre cavidades derechas y
se determin6 su tiempo de duracién después del
parto.

RESULTADOS

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico a 256 muje-
res embarazadas, de las cuales 223 no presentaron
preeclampsia agravada y solo 3 de ellas tenian de-
rramen pericdrdico asintomético (1,34%). En 12
(36,4%) de las 33 restantes (que si tuvieron pre-
eclampsia) se encontré derrame pericardico.

Este derrame predomin6 en edades comprendi-
das entre 20 y 29 anos (66,7%) y en las mujeres con
color blanco de piel (73,3%) (Tabla 1). El diagnésti-
co de la mayoria de las pacientes se realizé después
de las 30 semanas de embarazo (Figura 1). Solo 1
se diagnostic6 antes y no estaba asociada a pre-
eclampsia. En 2 de ellas el ecocardiograma antes de
las 30 semanas fue normal, pero se encontré derra-
me pericardico a las 32,2 y 34,4 semanas, respecti-

Tabla 1. Distribucion de las pacientes embarazadas con derrame pericardico segiin edad y color de la piel.

Color de la piel

Edad (afios) Blanca
Menos de 20 - - 1 100 1 6,6
20-29 8 80,0 2 20,0 10 66,7
30-39 3 75,0 1 25,0 4 26,7
Total 11 73,3 4 26,6 15 100

Porcentajes calculados en base al total de la: *fila, **columna.

Fuente: Historias clinicas individuales.
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vamente, ambas con diagndstico de preeclampsia.

En aquellas con diagnéstico de preeclampsia
agravada, la hipertensién arterial fue el factor de
riesgo mas frecuentemente asociado al derrame
pericardico, seguido por la obesidad (Figura 2).
Las enfermedades del colageno, el sobrepeso y el
tabaquismo estuvieron presentes en un 13,3% de
las pacientes con preeclampsia agravada y derrame
pericardico. En las pacientes embarazadas sin pre-
eclampsia, el factor de riesgo mas frecuente fue la
obesidad.

Existié diferencia con respecto a
la cuantificacién de las proteinas
totales y albimina en sangre, asi
como con las proteinas en orina,
pues en las pacientes sin pre-
eclampsia todas estas variables fue-
ron normales, a diferencia de las
que si tuvieron este diagnéstico
como complicacién del embarazo
(Tabla 2): en el 50% se encontra-
ron cifras normales de proteinuria,
mientras que solo 33,3% y 16,7% te-
nian concentraciones plasmaticas HTA
normales de proteinas totales y al-
bumina, respectivamente.

Ninguna paciente present6 de-
rrame pericardico grave o con re-
percusion hemodinamica. El 66,7%
de las pacientes con preeclampsia
agravada present6 derrame peri-
cardico leve. Igual porcentaje se en-
contr6 en aquellas sin preeclampsia
(Tabla 3).
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Figura 1. Tiempo de embarazo al momento del diagnéstico
de derrame pericardico por ecocardiograma (n=15).
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Figura 2. Factores de riesgo presentes en las pacientes embarazadas con

diagndstico de derrame pericardico (n=15).

Tabla 2. Cuantificacion de proteinas totales, alblmina y proteinuria en
pacientes embarazadas con derrame pericardico.

Con preeclampsia

Sin preeclampsia

(n=12) (n=3)

A todas las pacientes se les reali-
z6 ecocardiograma a los 15 dias des-

Proteinas totales en sangre

. > de 60 mg/dI 4 33,3 % 3 100 %

pués del parto. En el 86,7% de ellas 4 ° °

habia desaparecido el derrame pe- 50 — 59 mg/dl 6 50,0 % - -

ricardico. Una paciente con pre- < 50 mg/d| 2 16,7 % - -

eclamp51fi ggravac‘la, lupus er{tema— Albimina en sangre

toso sistémico y sindrome antifosfo-

lipido mantuvo signos ecocardiogra- 2 de 40 mg/dl 2 16,7 % 3 100 %

ficos de derrame después de las dos 3930 g/dl 9 75,0 % - -

semanas, que no se encontraron en .

el estudio realizado a los 30 dias <30 me/dl ! 83%

antes; y en otra, sin causa aparente, Proteinas en orina

persisti6 el derrame (de carécter 300 — 999 mg/dl 6 50,0 % 3 100 %

leve) mas alla de los dos meses 10-19 e/dl 5 167 %

posteriores al parto. 0-19¢/ 07 ) )
2,0—-3,0g/dl 2 16,7 % - -
>3 g/dl 2 16,7 % - -
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Tabla 3. Magnitud del derrame pericardico segiin la existencia o no de preeclampsia.

Derrame pericardico

Con preeclampsia (n=12) Sin preeclampsia (n=3)

N2
Leve 8
Moderado 4

% N2
66,7 2 66,7
33,3 1 33,3

DISCUSION

En este estudio predominé el derrame pericardico
leve, sin repercusién hemodindmica. Algunos auto-
res describen que, en un grupo de pacientes, puede
existir un derrame de minimo a moderado, asinto-
matico, sobre todo durante el tercer trimestre del
embarazo®. En el estudio realizado por Franco-
Hernandez et a].“, aproximadamente el 25% de las
pacientes con preeclampsia grave present6 derrame
pericardico de ligera cuantia, sin repercusién hemo-
dindmica. En este estudio el diagnostico se realiz6
después de las 30 semanas de embarazo en la ma-
yoria de las pacientes, y los exdmenes de laborato-
rio fueron negativos para otras enfermedades —in-
cluidas las del colageno— asociadas al embarazo.

Nuestros resultados coinciden con los de varias
publicaciones7'10 donde se describe que los derra-
mes pericardicos en la embarazadas son mucho mas
frecuentes en el tercer trimestre del embarazo. Solo
se encontraron 2 pacientes con ecocardiograma ne-
gativo antes de las 30 semanas que presentaron de-
rrame posteriormente y tenian diagnéstico de pre-
eclampsia.

Independientemente a la existencia o no de pre-
eclampsia, los factores de riesgo mas frecuentemen-
te encontrados, fueron la obesidad y la hipertensiéon
arterial; resultado que coincide con lo descrito por
Franco-Hernandez et al.".

Las pacientes con derrame pericardico que no
tenian diagnéstico de preeclampsia ni de otra enfer-
medad asociada al embarazo, tampoco tenian sin-
tomas o signos de otras enfermedades que pudieran
explicar la causa del derrame; ademas, presentaron
valores normales de proteinas totales y albumina en
plasma, y de proteinas en orina. Sin embargo, en
aquellas con preeclampsia agravada, si existié dis-
minucién —aunque ligera— de las proteinas totales y
la albumina séricas en la mayoria de los pacientes, y
la proteinuria fue positiva. Estos resultados también
coinciden con los de otros estudios publicadosw'lz.

Como se mencioné en los resultados, ninguna
paciente presenté derrame pericardico grave ni tuvo

repercusion hemodindmica. En todos los casos el
derrame fue leve o moderado; por esta razén, no se
impuso tratamiento en ningin caso, solo se realizo
seguimiento clinico y ecocardiografico, y no fue ne-
cesario realizar ningin procedimiento invasivo, co-
mo ocurrié con los casos publicados por Salas Qui-
roz et al"’, que precisaron pericardiocentesis.

Solo en dos pacientes persistié el derrame a los
15 dias posparto, y solo una lo mantuvo mas alla de
los 2 meses, por lo que se le realizaron los estudios
para descartar otras enfermedades y se demostré la
presencia de lupus eritematoso sistémico. A pesar
de que la colchicina es un farmaco que pudiese uti-
lizarse durante la lactancia materna, se reserva para
casos seleccionados, razén por la que no fue em-
pleado en este estudio donde no hubo pacientes
con derrame pericardico grave.

CONCLUSIONES

El derrame pericardico, siempre leve o moderado,
fue encontrado con mas frecuencia en pacientes con
preeclampsia agravada, hipertension arterial croni-
ca, obesidad, proteinuria, hipoproteinemia e hipoal-
buminemia; y desapareci6, en la mayoria de los
casos, en los primeros 15 dias posparto.

RECOMENDACIONES

De persistir el derrame pericardico 2 o mas meses
posteriores al parto, se deben realizar nuevos estu-
dios para descartar otras causas que pudiesen per-
petuarlo.
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RESUMEN

Introduccion: Aidn persisten controversias en los eventos de la morfogénesis car-
diovascular y una ausencia, casi total, de parametros morfométricos en las fases
iniciales de su desarrollo.

Objetivos: Determinar la raz6n miocardio no compactado/miocardio compactado
(NC/C) en ambos ventriculos y la evolucién cronolégica de esta razén en el pe-
riodo estudiado.

Meétodo: Se realizdé un estudio descriptivo, transversal, con 18 embriones huma-
nos pertenecientes a la Embrioteca de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara (Cuba) clasificados entre los estadios 17 y 23 de Carnegie. Se determiné el
indice NC/C, el cual no es mdas que el cilculo matematico de la razén entre las
porciones no compactada y compactada por espécimen y por estadios.
Resultados: Los resultados de la aplicacién de este indice en el ventriculo dere-
cho de los embriones son: 7,17; 4,26; 3,12; 2,79; 2,36; 2,84 y 2,10 en los estadios de
Carnegie 17, 18, 19, 20, 21, 22 y 23, respectivamente. En estos mismos especimenes
se obtuvo como resultado en el ventriculo izquierdo: 5,0; 3,80; 2,68; 2,18; 2,50; 2,01
y 1,56, igualmente organizado por estadios.

Conclusiones: Los indices NC/C obtenidos sustentan cuantitativamente que la
compactacion del miocardio ventricular avanza en los estadios evaluados; sus
valores, mayores en el vértice, denotan que es posible que atin no haya concluido
en esta zona.

Palabras clave: Embrién humano, Desarrollo embrionario y fetal, Compactacién
miocardica, Morfometria, Indice de compactacion

Cardiac compaction index calculated in human embryos of
Carnegie stages 17-23

ABSTRACT

Introduction: Controversies still persist regarding the events of cardiovascular
morphogenesis and an almost total absence of morphometric parameters in the
initial phases of its development.

Objectives: To determine the non-compacted to compacted (NC/C) myocardium
ratio in both ventricles and the chronological progression of this ratio in the period
studied.

Method: A descriptive, cross-sectional study was carried out with 18 human em-
bryos belonging to the Embryoteca of the Universidad de Ciencias Médicas de
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Villa Clara (Cuba) classified between Carnegie stages 17 and 23. The NC/C ratio
—which is simply the mathematical calculation of the ratio between the non-
compacted and compacted portions per specimen and per stage— was deter-
mined.

Results: The application of this ratio in the right ventricle of the embryos obtained
the following results: 7.17; 4.26; 3.12; 2.79; 2.36; 2.84 and 2.10 in Carnegie's stages 17,
18, 19, 20, 21, 22 and 23, respectively. In these same specimens, the left ventricle
yielded the following results: 5.0; 3.80; 2.68; 2.18: 2.50; 2.01 and 1.56, also organized
by stages.

Conclusions: NC/C ratios obtained quantitatively support a progression of the
ventricular myocardial compaction in the evaluated stages; their higher values at
the apex denote that it may still be incomplete in this zone.

Keywords: Human embryo, Embryonic and fetal development, Myocardial com-
paction, Morphometry, Compaction index

INTRODUCCION

El corazén es la estructura anatémica cuyo estudio
ha suscitado mas interés en el campo de las ciencias
médicas desde los albores de la humanidad, y si
bien el estudio de su anatomia y desarrollo ha sido
realizado por numerosos autores, alin persisten
controversias en los eventos de su morfogénesis y
una ausencia, casi total, de parametros morfométri-
cos en las fases iniciales de su desarrollo'”.

Luego de producirse el repliego (/ooping) del tu-
bo primitivo, al final de la cuarta semana de gesta-
cioén, emergen las primeras trabeculaciones, comen-
zando por las capas internas del miocardio en el
sector de su curvatura externa. Morfolégicamente
este evento involucra crecimiento diferencial, con
mayor proliferacién de los miocitos a lo largo de la
curvatura externa con respecto a la interna®*. En las
semanas siguientes se produce un crecimiento cen-
tripeto de las trabeculaciones con un aumento de su
superficie, lo que es fundamental para incrementar
el area de intercambio gaseoso con la sangre dentro
del tubo cardiaco y permitir un crecimiento de la
masa miocardica cuando todavia no existe un siste-
ma de irrigacion coronaria especializados.

En las etapas iniciales del desarrollo embrionario
el conjunto de células de la placa cardiogénica se
transforma en un cimulo de materia separada por
recesos lacunares y sinusoidales, que confieren a la
pared del corazén primigenio, de cinco semanas,
una apariencia semejante a una esponja. Entre la
quinta y la octava semana, el miocardio del embrién
se engruesa y organiza a si mismo, proceso conoci-
do como trabeculacion y compactacién4’6. La trabe-
culacién hace referencia a proyecciones de tejido
muscular a la luz ventricular, asi la superficie interna
deja de tener paredes lisas para convertirse en tra-

beculadas. A medida que aumentan las trabéculas
musculares, el endocardio, originalmente simple, se
introduce en los espacios que quedan entre ellas y
las reviste. Las trabéculas, con una contractilidad y
conduccién coordinadas, estimulan el crecimiento
de los ventriculos, desde el principio, sin necesidad
de haberse formado la circulacién coronaria™®.

La compactacién hace referencia a la alineacion
de los miocitos desde una compresion aleatoria e
imprecisa, tal como estan en el miocardio inmaduro,
hasta ramas de miocitos con una gran compresion y
coordinacién, que funcionan como una unidad en el
miocardio maduro™®. El proceso de compactacion
permite que proliferen los tejidos de la capa externa
de los ventriculos y provoca su crecimiento. La
agrupacion y compresion del trabeculado basal con-
tribuye a aumentar el espesor de la capa compacta,
que es mas pronunciada en el ventriculo izquierdo.
La proliferacién de la capa miocérdica externa retie-
ne su consolidacion y puede extenderse considera-
blemente una vez que la circulacién coronaria se
establece. Los recesos lacunares o sinusoides se
transforman en capilares intramiocardicos, y la pa-
red adquiere una mayor densidad’.

Este mecanismo parece también ser responsable
de la formacién del septum interventricular, el que
aumenta gradualmente su espesor y asciende entre
los ventriculos. Luego de completada la formacién
del tabique interventricular, ocurre la remodelacion
de los ventriculos: se comprime la capa compacta y
aumenta el espesor y volumen de estos”’. Se ha
establecido recientemente que la interaccién entre
el miocardio y endocardio, que lleva a la diferencia-
cién de trabéculas y capas de miocardio, se controla
por la via de senalizacién NOTCH". Este proceso de
compactaciéon cambia el mecanismo de nutricién
celular desde la superficie endocardica hacia un
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sistema vascular especializado que proviene de los
vasos epicardicos y en su desarrollo, involucra a
factores de crecimiento endotelial como neurreguli-
nasy angiopoyetinas“.

Las trabeculaciones son mas gruesas en el ven-
triculo derecho, que conserva cierto grado de trabe-
culacion, y son irrigadas por las coronarias, no por
los sinusoides. Esta capa nunca excede la compacta
en corazones normales’’. La falla en el transcurso de
la compactacién daria origen al ventriculo izquierdo
no compactado, lo que explicaria su similitud con el
corazon embrionario. El momento evolutivo en que
se detiene el proceso determinara la gravedad del
fenotipo resultante y el dpex es el sector mas afecta-
do por ser el idltimo en compactarsel3.

Este es uno de los eventos de la cardiogénesis
menos referenciado, fenémeno por el cual se ulti-
man los detalles del miocardio ventricular y la circu-
lacién coronaria definitiva. Cuenta solo con referen-
cias cualitativas desde 1975", sin una descripcion
del proceso desde la perspectiva cuantitativa; sin
embargo, su implicacién patolégica como ventricu-
lo izquierdo no compactado, el cual se diagnostica
mediante ecocardiografia, se hace a través de indi-
cadores cuantitativos. Por estas razones, el objetivo
de esta investigaciéon ha sido determinar la razén
miocardio no compactado/miocardio compactado
(NC/C) en ambos ventriculos, y determinar la evo-
lucién cronoldgica de esta razén entre los estadios
17 y 23 de Carnegie.

METODO

Se realizé una investigacién descriptiva y transver-
sal, en el periodo comprendido entre diciembre de
2016 a diciembre de 2018. Se estudiaron embriones
pertenecientes a la Embrioteca de la Facultad de
Medicina, en la Universidad de Ciencias Médicas de
Villa Clara, Cuba.

Poblacion

Embriones en estadios comprendidos entre las cin-
co y ocho semanas del desarrollo, donde esta seia-
lado que ocurre el proceso de compactaciéon. Se
procesaron mediante le técnica histolégica de para-
fina y se clasificaron, segin el sistema de estadios
acorde a los criterios establecidos por el Instituto
Carnegiels.

Muestra
La muestra quedé conformada por 18 embriones

correspondientes a las semanas siete y ocho del
desarrollo, comprendidos entre los estadios 17 y 23
de Carnegie, en los que se garantizé una buena cali-
dad en la imagen histolégica del corazén: 9 fueron
procesados en corte transversal e igual nimero en
corte longitudinal.

Técnica

El estudio histolégico secuencial plano a plano, de
los cortes de las estructuras cardiacas de cada uno
de los embriones se realiz6 mediante un microsco-
pio 6ptico convencional OPTECH (aumento 4x). Del
total de laminas por embrién se seleccionaron las
correspondientes a cavidades ventriculares derecha
e izquierda, las cuales fueron fotografiadas con una
camara Canon PowerShot G11, adaptada al ocular
del microscopio 6ptico y, de estas, se seleccionaron
las que permitieron una visualizacién integra y de
mejor calidad para el estudio morfométrico.

Los datos morfométricos del corazén fueron ob-
tenidos mediante el software Imagel, disenado ori-
ginariamente por Wayne Rasband, del National Insti-
tutes of Health (NIH) de Estados Unidos. Se realiz6
la calibracién del programa para obtener las medi-
das en micras (um). Para ello se realiz6 un cambio
de unidades de pixeles, que utiliza el ImageJ, a mi-
cras; y, posteriormente, a milimetros (mm).

Variables

Se analizaron 9 variables, 3 por cada una de las pa-

redes del corazon evaluadas:

- Grosor de la pared lateral del ventriculo derecho
(compacto, trabeculado y total)

- Grosor de la pared lateral del ventriculo izquier-
do (compacto, trabeculado y total)

- Grosor de la pared del vértice de ventriculo iz-
quierdo (compacto, trabeculado y total)

Las mediciones morfométricas se ejecutaron en
todos los cortes del corazén donde se visualizaron
las paredes ventriculares mencionadas (Figura). Se
realizaron siete lecturas de cada variable a estudiar
en cada uno de los cortes y se consider6 la media
aritmética de las medidas obtenidas por variable. En
los estadios de Carnegie, representados por un sélo
embrién, se consideraron los valores maximos de
cada variable expresada en mm y en los estadios
que habia mdas de un espécimen, se consider6 la
media del conjunto de ellos, en mm.

Procesamiento estadistico
Se empleé el paquete estadistico SPSS para Win-
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Figura. Microfotografias de cortes transversales del corazén de embriones humanos en el estadio 18 de Carnegie. A. Embrion

M 57-16-T: 1- ventriculo derecho, 2- ventriculo izquierdo, 3- auricula izquierda, 4- auricula derecha, 5- cavidad ventricular dere-
cha, 6- miocardio compacto, 7- miocardio trabeculado, 8- crestas infundibulares (a) derecha e (b) izquierda, 9- cavidad pericar-
dica. B. Embrion E-24: 1- ventriculo derecho, 2- ventriculo izquierdo, 3- miocardio compacto, 4- miocardio trabeculado, 5- es-
bozo de valvas semilunares adrticas, 6- cavidad ventricular derecha, 7- cavidad pericardica, 8- septum interventricular, 9- higado.

dow versién 20.0 y se aplicé la estadistica descripti-
va por espécimen, donde se asumi6 el valor maxi-
mo, y por estadios de Carnegie estos valores fueron
promediados. Se calcul6 el indice NC/C, razén entre
las porciones no compactada (trabeculada) y com-
pactada, por espécimen y por estadios.

Etica
La investigacién cuenta con los permisos del Comité
de Etica de la Investigacién de la Facultad de Medi-
cina y de la Unidad de Investigaciones Biomédicas
(UNIB) de la propia Universidad Médica de Villa
Clara.

RESULTADOS

En un intento de aproximacién al calculo del indice
NC/C que se realiza en el corazén adulto para detec-
tar ventriculo izquierdo no compactado, se ejecut6

este mismo cdlculo a partir de las medidas morfomé-
tricas obtenidas en los especimenes estudiados.
Segin la referencia del adulto, un valor mayor de 2,0
en vistas ecocardiogréficas y de 2,3 en resonancia
magnética, representa un miocardio ventricular no
compactadow’ls.

Los resultados de la aplicacién de este indice
NC/C se muestran en la tabla 1, donde se aprecia
que en el ventriculo derecho de estos embriones su
resultado fue: 7,17; 4,26; 3,12; 2,79; 2,36; 2,84 y 2,10
segln los estadios de Carnegie del 17 al 23, respecti-
vamente, y en el ventriculo izquierdo de estos espe-
cimenes fue: 5,0; 3,80; 2,68; 2,18; 2,50; 2,01 y 1,56,
organizado igualmente por estadios.

En la tabla se muestra, ademas, la aplicaciéon de
este indice de compactacién a las variables morfo-
métricas en el vértice cardiaco, con un resultado
como sigue: 6,0 en el estadio 18; 4,80 en el estadio
19; 4,43 en el estadio 20; 3,52 en el estadio 22 y 2,96
en el estadio 23 de Carnegie.

Tabla 1. Aplicacion del indice de compactacion (no compacto/compacto) a las variables morfométricas estudiadas.

indice de compactacién

Estadios de Carnegie

E17 E 18
Ventriculo derecho 7,17 4,26
Ventriculo izquierdo 5,0 3,80
Vértice - 6,0

E19 E 20 E21 E 22 E23
3,12 2,79 2,36 2,84 2,10
2,68 2,18 2,50 2,01 1,56
4,80 4,43 - 3,52 2,96
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DISCUSION

Una nueva forma de miocardiopatia es el ventriculo
izquierdo no compactado, una alteracion fascinante,
que aunque antes se consideraba rara, actualmente
es el tercer tipo de cardiopatia primaria mas fre-
cuente en edades pediatricas, con una prevalencia
de 9,2% en nifios. Se diagnostica con una frecuencia
creciente, desde la edad fetal hasta la adultez y es
mds comun en hombres, con una prevalencia varia-
ble entre el sexo masculino (0,015-0,25%) y el feme-
nino (0,014-0,14%)".

En la actualidad existen varios grupos de crite-
rios para diagnosticar la enfermedad. Tienen, de
forma general, algunos puntos en comin y tam-
bién diferencias relacionadas con los criterios de
referencia. La ausencia de un verdadero criterio de
referencia o gold standard (como un marcador gené-
tico confiable) hace engorrosa la distincién de cuéa-
les son los criterios de mayor precisiéon diagnostica.
Algunos autores han llamado la atencién sobre la
pobre concordancia entre los distintos grupos de
criterios y la tendencia al sobrediagndstico de la
enfermedad .

Tres grupos de criterios son los tradicionalmente
reconocidos, citados por varios autores (Tabla 2),
segln refieren Mérida Alvarez et al.'®.

Existen diferencias entre los criterios diagnésti-
cos enunciados y cada uno presenta sus limitacio-
nes; sin embargo, los mas ampliamente usados fue-
ron publicados por Jenni y colaboradores (citado

por Mérida Alvarez et a1.18) y estan basados en me-
didas ecocardiograficas realizadas en adultos. Este
criterio fue valioso para orientar el trabajo y al coin-
cidir con las valoraciones emitidas por otros auto-
res, se utiliz6 en este estudio. Se recomienda, de
forma adicional, cuantificar el nimero de segmentos
ventriculares no compactos y asignar a cada uno de
ellos el respectivo valor del indice, lo cual proba-
blemente tenga utilidad diagnéstica y pronoéstica.
Para ello se divide el ventriculo izquierdo en nueve
segmentos; el 4pex en su totalidad seria uno de ellos
y las porciones medias y basales las dividen en cua-
tro segmentos cada uno: septal, anterior, lateral e
inferior'”®. En sintesis, pueden adoptarse muchos
puntos de vista para el diagnéstico de la enferme-
dad, por lo que en esta investigacion se consideré
oportuno sumarse al parecer de algunos autores que
expresan que para establecer el diagnéstico de mio-
cardio no compactado deben cumplirse, de manera
obligatoria, todos los criterios, con excepcién de la
hipoquinesia regional, pues la combinacion de todos
es altamente especiﬁcal&20

Estudios recientes han encontrado que la reso-
nancia magnética tiene un poder superior a la eco-
cardiografia para definir la extensién de la alteracién
anatémica, por eso ha sido propuesto un nuevo
criterio diagndstico, que consiste en un calculo del
porcentaje de la masa ventricular correspondiente
al estrato no compacto, si es >20% corresponde a un
ventriculo izquierdo no compactado, con una sensi-
bilidad de 78% y especificidad de 72%, pero su alto

Tabla 2. Criterios diagnosticos de ventriculo izquierdo no compactado citados por Mérida Alvarez et al.28,

Autores/Revista/Afio Criterio

Chin y colaboradores
Circulation. 1990

Jenni y colaboradores
Heart. 2001

Stollberger y Finsterer

J Am Soc Echocardiogr.

2004

e indice X/Y < 0,5 (donde X representa el espesor del miocardio compacto

v Y, el espesor de todo el miocardio desde epicardio hasta el vértice en-
docardico de las trabéculas).

Incremento progresivo del espesor parietal (Y) y disminucion progresiva
del indice X/Y de la pared libre del ventriculo izquierdo desde los planos
basales a los apicales.

Existencia de flujo entre las trabéculas, en el interior de los recesos
miocardicos o en el interior de la fina malla reticular.

indice NC/C > 2 (donde NC corresponde al miocardio no compactado, de
mayor grosor, y C al miocardio compactado). Localizacidon predominante
en segmentos lateral medial, inferior medial y apex.

Confirmacién de 4 o mas trabéculas en un mismo plano de imagen y que
las mismas estén situadas apicalmente con relacién a la insercidn de los
musculos papilares.

Las trabéculas deben tener la misma ecogenicidad del miocardio y su
movimiento debe ser sincrénico con la pared del ventriculo.
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costo hace que sea utilizada como herramienta de
segunda linea, reservada para pacientes con dudas
diagnc’)sticals‘r”13’19

Otros autores proponen como criterio diagnésti-
co una relacién NC/C > 2,3 en telediastole, que al-
canza elevados valores de sensibilidad (86%), espe-
cificidad (99%), valores predictivos positivo (75%) y
negativo (99%)5’8’9’21. En un estudio realizado a 96
pacientes para detectar ventriculo izquierdo no
compactado se le aplicé el indice NC/C, donde el
valor medio fue de 2,46 contra 3,69 para los pacien-
tes diagnosticados con ventriculo izquierdo no
compactado y 1,54 para los normales®”.

Es relevante establecer el diagnéstico de ven-
triculo izquierdo no compactado porque tiene im-
plicaciones prondsticas importantes y también re-
quiere un manejo dirigido a complicaciones puntua-
les". El apex del ventriculo izquierdo y los segmen-
tos medios inferiores, anteriores y laterales son los
mas frecuentemente involucrados. En general, existe
una disminucién global de la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo, con una fraccién de eyeccién
media entre 25-35%""".

Segin los valores reflejados al calcular el indice
NC/C en el estudio de los embriones humanos, se
aprecia que a medida que se avanza en el desarrollo
embrionario estos valores disminuyen; o sea, en los
embriones de estadios 17, 18 y 19 de Carnegie es
mayor que en los que se encuentran en estadios del
20 al 23, y su valor se acerca a 2, de manera similar
para ambos ventriculos.

Se observa también que en el estadio 23 de Car-
negie el resultado del céalculo de este indice es < 2,
lo que supone que en este estadio se ha concluido
la compactaciéon miocardica en las paredes laterales
de ambos ventriculos; no obstante, es importante
senalar que los indices obtenidos en embriones
pudieran no ser idénticos a aquellos obtenidos por
otros autores, dado que han sido calculados en in-
dividuos adultos vivientes y a través de imdagenes
ecocardiograficas. A pesar de ello, es llamativa la
semejanza del resultado obtenido, el que pudiera
corroborarse con un estudio similar en semanas
mas avanzadas del desarrollo, ya en periodo fetal.

La aplicacién de este indice en el vértice cardia-
co refleja que el valor es mayor en los estadios 18 y
19 de Carnegie en relacién con el 22 y el 23, cuando
se acerca a 2, pero aun no llega a esta cifra en el
estadio 23. Estos resultados sugieren que es proba-
ble que en la zona del d4pex no haya terminado la
compactacién, tal y como se plantea en la literatura
revisada, desde una perspectiva cualitativa, donde

se informa que el vértice es la ultima parte del mio-
cardio en terminar este proceso, el cual culmina en
la octava semana del desarrollo™*?".

Las series encontradas acerca de la aplicaciéon de
este indice fueron solo en adultos, no se ha descrito
en embriones humanos, por lo que los resultados de
este estudio pueden constituir un elemento a tener
en consideracion para realizar diagndsticos de esta
enfermedad en etapas tempranas de la vida. Se re-
querird de estudios con muestras mayores e incluir
aquellas del periodo fetal, para determinar cuantita-
tivamente, a través de este indice NC/C, si precisa-
mente el proceso de compactacion miocardica en el
vértice cardiaco culmina en el estadio 23 de Carne-
gie (semana 8 el desarrollo).

CONCLUSIONES

Los indices de miocardio no compactado/miocardio
compactado obtenidos sustentan cuantitativamente
que la compactaciéon del miocardio ventricular
avanza en los estadios de Carnegie evaluados, y que
la presencia de mayores valores en el vértice apun-
tan a la posibilidad de que atn no haya concluido
en esta zona en el estadio 23.
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RESUMEN

El nodo sinusal constituye el marcapasos fisiolégico del corazén. Diferentes esta-
dos fisiopatolégicos conducen a una reduccién de su funcién, lo que es llamado
en la clinica, disfuncién sinusal. Sin embargo, para la mejor comprensién de su
estado de enfermedad se requiere dilucidar cé6mo opera en condiciones normales.
Las nuevas evidencias sefialan que el automatismo del nodo sinusal se produce
por la interaccién del reloj de membrana y el reloj de calcio, lo que le confiere un
fuerte caracter que lo protege contra fallas de funcionamiento. Se presentan las
evidencias actuales sobre la sincronia celular dentro del nodo sinusal, asi como la
forma de propagacién eléctrica y el acoplamiento fuente-sumidero. Ademas, se
describen recientes hallazgos anatémicos e histolégicos.

Palabras clave: Células marcapasos, Electrofisiologia cardiaca, Irrigacién sangui-
nea, Nodo sinusal, Relojes biolégicos

The normal sinus node: What we know now

ABSTRACT

The sinus node is the physiological pacemaker of the heart Different pathophysio-
logical conditions lead to a reduction of its function, which is clinically called sinus
dysfunction. However, for a better understanding of its disease state, it is neces-
sary to elucidate how it works under normal conditions. New evidences indicate
that the automatism of the sinus node is produced by the interaction of the mem-
brane clock and the calcium clock, which gives it a strong character that protects it
against malfunctions. Current evidences on cell synchrony within the sinus node
are presented, as well as the form of electrical propagation and the source-sink
coupling. In addition, recent anatomical and histological findings are described.
Keywords: Pacemaker cells, Cardiac electrophysiology, Blood supply, Sinus node,
Biological clocks

INTRODUCCION

El nodo sinusal constituye el marcapasos fisiolégico del corazén. Diferen-
tes estados fisiopatoldgicos conducen a una reducciéon de su funcién, lo
que se conoce en clinica cardiolégica, como disfuncién sinusall’z; sin em-
bargo, para la mejor comprension de su estado de enfermedad se requiere
dilucidar cémo opera el nodo sinusal en condiciones normales. Recientes
avances han revolucionado nuestro conocimiento al respecto y aportan
bases para futuros tratamientos.
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BREVE RESENA HISTORICA

En el siglo XVIII Albrecht von Haller dio el convin-
cente argumento de que el latido cardiaco se origi-
naba dentro del propio corazén, sin necesitar la
entrada de impulsos nerviosos, y a finales del siglo
XIX Walter Gaskell observé que la sefial eléctrica
comenzaba en el seno atrial, se propogaba de ahi a
los atrios y después a los ventriculos'. El descubri-
miento del nodo sinusal (NSA) se le debe a Sir Art-
hur Keith y Martin Flack. Durante una expedicién
maritima Wenckebach le sugirié a Keith el estudio
de la unién sinoauricular que €él habia nombrado en
sus experimentos ultimus moriens. El Dr. Keith y el
estudiante de medicina Martin Flack observaron en
corazones humanos y de varios mamiferos una ma-
sa compacta de células musculares distintas a las
del miocardio circundante que le recordé a Keith el
nodo descrito por Tawara”. En 1907 realizaron la
publicacién oficial de sus hallazgos.

EL NODO SINUSAL

El NSA constituye el marcapasos fisiol6gico debido a
que es el sitio de origen de la actividad eléctrica del
corazén3’4, se localiza en la unién de la vena cava
superior con la auricula derecha y, en profundidad,
es epicardico (Figura 1). En el humano, el NSA es
una estructura compacta, rodeada por una gran can-
tidad de tejido adiposo y, segin un estudio recien-
te5, presenta una forma oblongada. Es reconocida la
dificultad para su identificacién macroscépica en el
cadaver. Nooma et al® solo pudieron observarlo en
1 de 16 corazones estudiados, pero elaboraron una
nueva técnica que consistié en la eliminacion del
epicardio del atrio derecho en la zona del sulcus
terminalis combinandolo con la apertura de la vena
cava superior, posterior a esto fue cepillado el tejido
adiposo de esa area con agua a 40°C y un surfactan-
te (Triton X, diluido 1:10 con agua del grifo). Lo ante-
rior permitié ver en todas las muestras una estructu-
ra blanca que se apreciaba mejor al colocar un pa-
pel negro por detrés, en el interior del atrio derecho.
La correspondencia de la estructura blanca con el
NSA fue corroborada histolégicamente con la tincién
tricromica de Masson.

[rrigacién sanguinea

La arteria del NSA es la responsable del aporte san-
guineo a esta estructura, tiene un origen proximal en
la arteria coronaria derecha en el 55-65% de los pa-

Figura 1. Mapeo del origen del impulso eléctrico en el nodo
sinusal mediante un sistema de navegacion EnSite (St. Jude)
con catéter Array y tecnologia Endocardial Solutions de no
contacto (con capacidad para visualizar 3600 puntos de un
solo latido).

Se obtienen asas con distintos colores donde el blanco repre-
senta el sitio de origen del latido en el nodo sinusal, ubicado
en la auricula derecha en relacion estrecha con la desembo-
cadura de la vena cava superior. El resto de los colores cons-
tituyen la secuencia de propagacion del impulso en la vecin-
dad del nodo sinusal. En la parte superior derecha de la
figura se visualiza un torso que representa que la imagen
cardiaca ha sido tomada en vista oblicua anterior derecha.

cientes, 2545% en la arteria circunfleja, y de ambas
en el 10%’. Clasicamente esta arteria ha sido utiliza-
da como referencia para la localizaciéon del NSA,
pero se ha demostrado que hasta en el 47,1% de los
casos posee un origen retrocavo que podria hacer
no litil este punto de referencia para precisar la ana-
tomia del NSA®. La realizacién reciente de estudios
morfométricos plantea que el didmetro maximo
promedio de la arteria del NSA en humanos es de
765,1 = 229,1 ym y el minimo, de 465 * 152,7 um, sin
mostrar diferencias significativas con el NSA de cer-
dos, segin un andlisis comparativos.

Algunos estudios anatémicos han sugerido que la
verdadera irrigacién del NSA parte desde su perife-
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ria, a través de una densa red arteriolar que se dico-
tomiza después de un niimero variable de ramas, las
cuales terminan en una red capilar glomerular con-
sistente en anillos capilares glomerulares pericelula-
res’. Existe evidencia de la falta de ramas derivadas
de la arteria del NSA que hacen cuestionable el
nombre con el que es designada. Lopes et al’ afir-
maron que “es la red y no la arteria del marcapaso
la mayor responsable de la nutricion del nodo sinu-
sal’.

Inervacién

El NSA estd densamente inervado por terminales
posganglionares adrenérgicas y colinérgicasw. Esta
red neural proviene de los subplexos epicardicos
dorsal (contiene el 26% de todos los ganglios del
corazén) y ventral atrial derechos (contiene el 11%
de los ganglios epicardicos en el humano)”. Existe
una densidad de receptores [-adrenérgicos y mus-
carinicos que es 3 veces mayor en el NSA que en el
miocardio atrial circundante'”"". La inervacién vagal
se encuentra lateralizada, el nervio vago derecho
tiene un efecto mas pronunciado sobre el NSA a
diferencia del izquierdo que ejerce su accién princi-
palmente sobre el nodo auriculo-ventricular'’.

Histologia

Presenta forma de media luna con su eje largo para-
lelo al surco terminal, con una longitud media de
13,5 mm (rango 8 - 21,5 mm)". Con técnicas de mar-
caje inmunoenzimatico de la conexina 43 se ha ob-
servado que el NSA alcanza hasta 29,5 mm, lo que
sugiere que los limites nodales basados solamente
en la histologia son insuficientes. Valores notable-
mente menores se encontraron mediante mensura-
ciones por morfometria del NSA en 10 corazones
humanos que revelaron que este posee una longitud
de 1,4-3 mm y un ancho de 0,4-1,6 mm”.

Las células del NSA se denominan células P (por
su aspecto relativamente palido al microscopio elec-
trénico), tienen nicleos tnicos (algunas pueden ser
multinucleadas) y discos intercalares pobremente
definidos. El aspecto celular palido también ha sido
observado en perros, caballos y cerdos™. Estas
células estan empaquetadas en una densa matriz de
tejido conectivo, pero hacia la periferia pueden ver-
se entremezcladas con miocitos atriales ordinarios.
Las células P varian en tamafo, forma y propieda-
des electrofisiolégicas y pueden ser divididas en
tres clases mayores: 1) células en forma de huso
elongado (de hasta 80 um) que pueden ser multinu-
cleadas 2) células en huso, las cuales tienen un

cuerpo débilmente estriado y de menor longitud
que las anteriores (hasta 40 um) y 3) células en ara-
fia, las cuales muestran una forma irregular con ex-
tremos romos'". No se encontraron células multinu-
cleadas en un estudio reciente que analiz6é aspectos
morfométricos del NSA en humanos’. Evidencias
actuales sugieren que el tamano de estas células no
guarda relacién con la densidad de las tres corrien-
tes principales implicadas en la actividad de marca-
pasos, como habian sugerido estudios previosl5.
Recientemente se describieron telocitos dentro del
NSA, un tipo tnico de célula intersticial con tel6po-
dos extremadamente largos, con prolongaciones
delgadas y segmentos dilatados llamados podo-
mas'’.

Separada del NSA existe un area paranodal for-
mada por células atriales que contienen una mezcla
de expresion intermedia de conexina 43 entre los
miocardiocitos atriales y los del NSA, y que se dis-
pone a lo largo de la cresta terminal, lo que contri-
buye a expandir el drea con actividad de marcapa-
sos. Alin mas, se han descrito extensiones del NSA
mayores de 2 mm hacia la vena cava superior y la
cresta terminal. Las regiones mas distales del NSA
constituyen el tallo, el cual se encuentra fragmenta-
do en mas de la mitad de los casos, y forma agrupa-
ciones celulares separadas que llegan hasta la en-
trada de la vena cava inferior que parecen contri-
buir al conjunto de marcapasos subsidiarios. En la
periferia del NSA puede observarse el llamado efec-
fo mosaico, caracterizado por la entremezcla de
células nodales y atriales con reduccioén gradual en
la proporcion de las células del nodo a medida que
se avanza hacia el tejido atrial'’. La morfologia de las
células también cambia y adopta un aspecto transi-
cional entre células del NSA y atriales, lo cual se
conoce como efecto gradiente.

Con el decursar de los afios la poblacion de célu-
las sinusales tiende a disminuir hasta llegar a pre-
dominar la matriz de colageno en la cual se encuen-
tran inmersas, también se ha observado que aumen-
tan de volumen, lo cual ocurre por hipertrofia celu-
319 La reduccién del nimero de células P a lo
largo del proceso de envejecimiento sin dudas con-
tribuye a la prevalencia aumentada de disfuncién
sinusal en edades avanzadas de la vida. En algunos
pacientes mayores de 80 afios no son detectables
células del NSA y, a pesar de ello, conservan el rit-
mo sinusal. Se ha postulado que son necesarias muy
pocas de estas células para mantener el ritmo sinu-
sal.

CorSalud 2020 Oct-Dic;12(4):415-424 417



El nodo sinusal normal: Lo que ahora sabemos

ELECTROFISIOLOGIA

Actividad de marcapasos

No existe una correlaciéon anatémica exacta entre el
NSA compacto y su expresiéon funcional como mar-
capasos. Los primeros estudios de mapeo epicardi-
co demostraron una actividad compleja de marca-
pasos en corazones humanos, que cubria una regién
de 7,5 x 1,5 cm, centrada alrededor del eje largo del
surco terminal. Los trabajos mds recientes han con-
firmado el cardcter multicéntrico del complejo NSA.
Se plantean muiiltiples origenes del impulso eléctrico
y varios sitios de salida (Figura 2). Latido a latido
el sitio de activacién sinusal varia de 0 - 41 mm y
estos hallazgos parecen sustentar la observacion
clinica de la alta variacién en la morfologia de la
onda P del electrocardiograma vista en sujetos nor-
males”. Las partes altas del NSA se asocian con ma-
yores frecuencias de descarga y lo contrario ocurre
en las porciones mas bajas.

Teoria de los dos relojes

Dos mecanismos distintos que coexisten al mismo
tiempo son los responsables de la actividad de mar-
capasos en el NSA. El reloj de membrana (también
llamado de voltaje) y el reloj de calcio"’ (Figura 3).
Los elementos moleculares implicados en el funcio-
namiento de ambos relojes se encuentran en micro-
dominios de tipo caveolas, ricas en caveolina-3, y
que contienen una subpoblacién de balsas lipidicas,
o pueden estar en un sistema rudimentario de tibu-
los T que se encuentran en intima relacién con
compartimientos subcelulares abundantes en cana-
les de rianodina tipo 2 (RyR2), que dentro del NSA
solo se han observado en células que actian como
marcapasos subsidiarios, este sistema de tdbulos T
funcionaria como un supereje de calcio™.

El reloj de membrana

El término reloj de membrana se refiere a las co-
rrientes que mas contribuyen a la despolarizaciéon
espontidnea temprana en las células del NSA. Estas
son: a) corriente I;, b) el rectificador tardio (Ix,) con
su cinética rapida de inactivacién y c) la ausencia
del rectificador anémalo o interior (Ix;) en el NSA.

Papel de I;

La corriente I; es portada por los canales HCN (Ay~
perpolarization activated, cyclic nucleotide gated)
localizados en la membrana plasmatica. Son canales
catiénicos no especificos, de baja conductancia, de
los cuales se han descrito 4 isoformas. En humanos

se ha encontrado que los canales HCN1, HCN2 y
HCN4 se expresan en alta densidad en el NSA*. El
potencial de inversiéon de I; ocurre a -20 mV, per-
diéndose la conductancia a potenciales mas positi-
vos con recuperacion de esta a potenciales hiperpo-
larizados (finales de la fase 3). Los HCN son
permeables a los iones sodio y potasio con amplio
predominio del primero (proporcién 4:1), lo cual
contribuye a la despolarizacién de las células sinu-
sales.

Figura 2. Mapa de activacion temporal de las auriculas
derecha e izquierda en 3D obtenido mediante un sistema de
navegacion EnSite (St. Jude) NavX PRECISION.

El mapeo fue realizado en ritmo sinusal, en vista oblicua
anterior derecha. El color blanco representa el sitio de acti-
vacion mas precoz y guarda relacion con la actividad del
nodo sinusal. Obsérvese que existen varios sitios precoces
gue apoyan la existencia de mas de un sitio de origen o de
salida. Por orden de precocidad le sigue el color rojo que
constituye la despolarizacion de la auricula derecha en su
zona lateral y crista terminalis. Le sigue el color naranja,
verde, azul y por Gltimo, los tonos violetas, que le dan un
sentido secuencial a la propagacion del impulso desde la
auricula derecha a la izquierda.
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Figura 2. Mecanismos de produccion de la actividad automatica nor-
mal en el nodo sinusal a través de la interaccion de los relojes de calcio

(Ca2*) y de membrana. A. Refleja los primeros momentos de la pen-
diente de ascenso de la fase 4 del potencial de accion, y los graficos de
densidad de corriente Ity NCX (sefialado por el rectangulo sombreado).

Obsérvese el incremento progresivo de la corriente It portada por iones

sodio que penetran a través de los canales HCN (izquierda de la figura),

lo que da lugar a una despolarizacion progresiva que no es suficiente
para alcanzar el umbral de disparo (reloj de membrana). B. El rectan-

gulo sombreado destaca la aceleracion diast6lica tardia que se mani-
fiesta al final de la fase 4 del potencial de accion y que permite que se
alcance el umbral de disparo. Durante este periodo de tiempo ocurre la
entrada de iones Ca2* por los canales tipos T que inducen la ocurrencia
de episodios de liberacién local de Ca2* desde el RS (chispazos de Ca2*)

a través de canales RR tipo 2 (reloj de Ca2*). Dicho Ca?* se intercambia
por iones sodio a través de canales NCX, lo que potencia poderosamen-

te el régimen de despolarizacion de fase 4.

HCN, canales activados por hiperpolarizacién con compuertas modu-
ladas por nucleétidos ciclicos; ICL, canales lentos de CaZ*; ICt, canales
transitorios de Ca?*; Iy, corriente I; lkr, canales de potasio (K) con recti-
ficacidn tardia y cinética rapida de inactivacion; mV, milivoltios; NCX,
intercambiador sodio(Na)-Ca%*; pA, picoamperios; RR, canales de
rianodina tipo 2; RS, reticulo sarcoplasmatico; TT, tabulos T.

les regulados por compuerta de voltaje: la
despolarizacién causa el cierre de la com-
puerta mientras que la hiperpolarizacion
produce su apertura

I juega un importante papel en la dis-
minucién de la frecuencia cardiaca obser-
vada con el envejecimiento. Durante esta
fase de la vida existe capacidad de res-
puesta ante la estimulacion simpatica, pero
la frecuencia cardiaca maxima del corazén
se encuentra disminuida, esto se atribuye
en parte a un desplazamiento hacia la iz-
quierda de la relacién de Boltzmann (Eje
X: voltaje de membrana - Eje Y: apertura
de compuertas) debido a una pérdida de
la sensibilidad al AMPc (monofosfato de
adenosina ciclico) que se piensa esté rela-
cionado a una proteina similar a Trip8b
(proteina que regula a los canales HCN1 en
el cerebro)zs. La administracién extrinseca
de AMPc puede revertir estos efectos. A
pesar de conocerse que I; juega un papel
en el aumento de la frecuencia cardiaca
tras la estimulacion simpética y que ciertas
mutaciones en los canales HCN4 dan lugar
a disfuncion sinusal, atin no esta del todo
claro la interrelaciéon entre HCN4 y el sis-
tema nervioso auténomo. Kozasa et al**
estudiaron ratones manipulados genética-
mente con una nueva mutaciéon que indu-
ce ganancia de funcién de los canales
HCN4, con posibilidad de reduccién de los
niveles de expresién de 0 a -3 veces res-
pecto a ratones con genotipo salvaje, y ob-
servaron que la sobreexpresion de HCN4
atenua la bradicardia inducida por estimu-
lacion vagal cervical, pero solo en presen-
cia de estimulacién p-adrenérgica, lo que
sugiere que los canales HCN4 atentdan la
respuesta vagal del NSA. A pesar de que I;
es una corriente critica en la actividad de
marcapasos se ha demostrado que algunas
células automaticas de la regién intercava
del conejo, que carecen de expresion de I,
pueden conservar su capacidad de despo-

Dos propiedades biofisicas de HCN son verdade-
ramente intrigantes: la primera consiste en la falta de
selectividad al potasio, a pesar de contar con todos
los aminoacidos esenciales para cumplir esta fun-
cion; la segunda, es que la polaridad de la compuer-
ta de voltaje esta invertida, lo que provoca un efecto
contrario a lo que sucede en la mayoria de los cana-

larizacion espontdnea; en estos casos el reloj de

calcio parece tener una mayor contribucién".
Actualmente se reconocen, al menos, tres aplica-

ciones practicas respecto a If25:

1. La introduccién en la préctica clinica de la iva-
bradina, un bloqueador selectivo de I;, aprobado
para la reduccién de la frecuencia cardiaca en la
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cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca,
sin efecto en la contractilidad y el dromotropis-
mo.

2. El descubrimiento de mutaciones en HCN4, prin-
cipalmente con pérdida de funcién que condu-
cen a un fenotipo de bradicardia, y la descripcién
de taquiarritmias asociadas a la dnica mutacion
con ganancia de funcién descrita hasta el mo-
mento.

3. El desarrollo de marcapasos biolégicos que pre-
tenden sustituir el uso de los electrénicos. Los
resultados en este campo demuestran que I; pue-
de transferir su capacidad de marcapasos a célu-
las silentes cuando es implantada in situ por mé-
todos genéticos o celulares, como por ejemplo
vectores virales.

Papel de I,

El papel que juega Ik, es el de repolarizar al poten-
cial de accién' lo que permite que I; se manifieste”,
pero esto —necesariamente— tiene que acompanarse
de la ausencia de la corriente I, cuya funcién prin-
cipal es la estabilizacién del potencial de membrana.
Monfredi et al" describieron una nueva relacién
entre I; e Iy (rectificador tardio) en células marcapa-
sos de la region intercava del conejo, caracterizada
por mayores densidades de I; cuando existe mayor
capacidad repolarizante por parte de Ik, lo cual ga-
rantiza el aumento del automatismo.

Papel de Ig;

Debido a la falta de Ix; en el NSA su potencial es la-
bil, lo cual contribuye significativamente a la despo-
larizaciéon temprana de la fase 4. Sin embargo, estu-
dios recientes afirman que la presencia de Ig; es
determinante en la ignicién del potencial de accion
en células automaticas, lo que cambia radicalmente
algunos puntos de la teoria del reloj de membrana.
Sun et al”® demostraron que Ix; puede promover
automatismo en miocardiocitos ventriculares adul-
tos mediante regulacion a la alta de I;, y observaron
que es suficiente la actuacién de Ik; e I; para inducir
oscilaciones ritmicas de marcapasos, si estas se en-
cuentran en las proporciones de densidad apropia-
das en células no excitables de raton; y llamaron a
este efecto «activacion de I; inducida por Ig;». Por su
parte, Chen et al’’ lograron inducir actividad auto-
matica cuando se conseguian ciertas proporciones
de HCN2 e Ix en un modelo de células humanas
embrionarias de riiién utilizadas como sistema de
expresion heterélogo. Estos autores concluyeron
que existe una dindmica muy exacta de interaccién

entre estas dos corrientes y que Ix; es necesaria
para generar actividad automatica, incluso para ha-
cer modificaciones de la frecuencia de disparo de
las células marcapasos, y extrapolaron sus hallazgos
al NSA, pues afirman que en ese tejido el mecanis-
mo funciona a conductancias muy bajas de I;.

También se ha informado que la corriente de
fondo de sodio (In,g) mediada por canales catiéni-
cos no selectivos, cuya entidad molecular especifica
ain no ha sido descubierta, podria contribuir a la
actividad de marcapasos en células del NSA y el
nodo auriculo-ventricular; su conductancia, medida
por primera vez recientemente, mostré valores de
32+1,2 picosiemenszs,

El reloj de calcio

Se creia que toda la actividad automatica podia ex-
plicarse por el reloj de membrana, pero se ha com-
probado que este opera en encarrilamiento mutuo
con el reloj de calcio. Se ha demostrado que desde
el reticulo sarcoplasmico se liberan de manera esto-
castica, espontanea, repetida y sincrénica, iones de
calcio que funcionan como pulsos despolarizantes
breves conocidos como chispazos de calcio o libe-
racién local de calcio. Este escape se produce a tra-
vés de canales de rianodina tipo 2 e incrementa su
frecuencia en respuesta a la corriente que aportan
los canales transitorios de calcio (ICar) de la mem-
brana celular, mediante el mecanismo de liberacién
de calcio inducida por calcio®. La maxima conduc-
tancia a este catién, mediada por ICar, se alcanza en
el dltimo tercio de la fase 4, las chispas de calcio que
inducen, generan una corriente subsarcolemal que
estimula al intercambiador Na/Ca (NCX) a trabajar
en el sentido interior. NCX extruye el calcio que se
fuga desde el reticulo sarcopldsmico y a cambio
introduce iones de sodio que, en adicién al aportado
por I, produce la aceleracién final de la pendiente
de fase 4, lo cual permite alcanzar el potencial de
disparo (Figura 3B).

El caracter robusto de este sistema combinado de
relojes quedé firmemente comprobado con el uso
del nuevo inhibidor selectivo de NCX, ORM-10962 y
su combinacién con el bien conocido inhibidor de I;
la ivabradina®. Los autores demostraron que el blo-
queo individual de I; 0 NCX no produjo en sus mo-
delos bradicardia grave ni inestabilidad, ya que cada
una de esas corrientes compensa el déficit de la otra
y hace que el NSA posea una fuerte capacidad de
despolarizacion. Este alto factor de seguridad garan-
tiza la estabilidad de la funcién de marcapasos. Sin
embargo, Yue et al' con el uso de un modelo mu-
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rino transgénico, deficiente (knockouf) para el gen
NCX-1 (intercambiador de sodio-calcio cardiaco),
observaron que existia ausencia de onda P en su
electrocardiograma y falta de despolarizacién atrial
demostrada mediante electrogramas intracavitarios.
Ademas, concluyeron que la ausencia de expresion
de NCX-1 deshabilita la capacidad del reloj de calcio
de despolarizar la membrana, y que I; era incapaz de
producir despolarizaciones espontaneas en células
aisladas del NSA, aunque en el NSA intacto si se
generaban disparos intermitentes del potencial de
accion.

Sincronia celular

Las células del NSA se encuentran agrupadas en
paquetes que poseen diferentes frecuencias de des-
carga; sin embargo, existe una frecuencia rectora
debido a un mecanismo de encarrilamiento cuyas
bases mecanicistas no han sido completamente di-
lucidadas. Hay fuertes dudas de que esta sincronia
pueda atribuirse completamente al acoplamiento
intercelular mediado por conexinas, ya que solo se
han observado escasos niveles de expresion de la
conexina 45 (isoforma predominante) en la regién
central del NSA, mientras que las otras se expresan
solo en la periferia (conexina 40, 43, y 45)32, por lo
que ultimamente se ha desviado la atencién a los
desmosomas que estan abundantemente expresa-
dos y no parecen jugar el mismo rol que en los mio-
citos ventriculares.

En modelos de ratones con pérdida de funcién
de la desmoplaquina (esencial para el ensamblaje
del desmosoma) se desarrolla un fenotipo primario
que manifiesta un incremento en el nimero de pau-
sas sinusales en reposo y cambios en el sitio de ac-
tivacién primario dentro del NSA a lo largo de varios
latidos, y que se acompafa de variaciones en la
morfologia de la onda P*. El aislamiento de las célu-
las del NSA permite observar tres tipos de compor-
tamiento celular clasificados por Kim et al®, como
ritmico, disritmico y latente. En su trabajo, las célu-
las ritmicas presentaban automatismo bien acoplado
en tiempo y espacio a los episodios de liberacion
local de calcio desde el reticulo sarcoplasmatico,
mientras que las células disritmicas y latentes pre-
sentaban desacoplamiento parcial o total en el reloj
de calcio. La estimulaciéon pB-adrenérgica recluta a
ambos tipos de células para que disparen ritmica-
mente a través de una liberacién local de calcio efi-
caz, lo que trae consigo la sincronia de los dos relo-
jes. No se conoce si estas células se agrupan en dife-
rentes conglomerados o sin son responsables de

determinados rangos de frecuencia cardiaca, pero
podrian constituir el mecanismo que da lugar a la
localizacién cambiante del marcapaso dentro del
NSA®.

Tsutsui et a/” también encontraron células del
NSA sin actividad automdtica en humanos y obser-
varon que hasta el 50% de ellas comenzaban a des-
cargar tras exponerse al B-agonista isoprenalina.
Estas células se encontraban mas despolarizadas y
presentaban liberacion de calcio local desacoplada
del reloj de membrana.

Conduccién nodal y acoplamiento fuente-sumide-
ro

El sentido anterégrado que posee la propagacion del
impulso eléctrico en el NSA estad determinado por el
efecto mosaico, la interdigitaciéon de las células no-
dales con los miocitos atriales de trabajo y el efecto
de gradiente”. La forma en que se propaga el esti-
mulo eléctrico desde el NSA hasta los miocitos atria-
les circundantes es compleja. Se ha propuesto que
esta comunicaciéon podria establecerse a través de
barreras funcionales, comunicaciéon estructural in-
dependiente a vias especializadas de conduccién y
verdaderas vias de conduccién especializadas. Es-
tudios recientes, que han utilizado mapeo 6ptico,
han demostrado vias de salida a nivel superior, me-
dio e inferior, que se correlacionan con los tinicos
sitios donde no existe aislamiento por tejido conec-
tivo y grasa en estudios histolégicos%. Hasta 5 vias
de salida han sido bien documentadas con el em-
pleo de diversas técnicas’. Mitrofanova et a/'® han
sugerido que los telocitos podrian contribuir tam-
bién a la conduccién del impulso.

Llama la atencién que la gran masa de miocitos
atriales que exhiben potenciales de reposo en -85
mV no induzcan, por influencia electroténica, hiper-
polarizacién de las células del NSA (potencial de
reposo en -60 mV); y que el desajuste fuente-
sumidero (source-sink mistmach) entre el NSA
(fuente) y los miocardiocitos atriales (sumidero) no
produzca un fenémeno de disipacioén de cargas que
haga imposible el alcance del potencial de accién
atrial hasta su valor umbral. Estas posibles situacio-
nes parecen ser prevenidas por aislamiento funcio-
nal y estructural en la forma de fibrosis, la cual con-
fiere un alto grado de confinacién eléctrica y mecé-
nica'’. Las vias especializadas de salida desde el
NSA, al poseer unas velocidades de conduccién tan
lentas —debido a los bajos niveles de expresion de
conexina 43—, traen como consecuencia acumula-
cién de cargas en cantidad suficiente para excitar a
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los miocitos atriales®. Existen evidencias recientes
de que la disposicion arquitecténica existente den-
tro del NSA es un fuerte determinante de su biorrit-
micidad™.

En la actualidad se considera que el acoplamien-
to entre las células del NSA y los miocitos atriales es
crucial para establecer el encarrilamiento mutuo
que se establece entre las diferentes agrupaciones
celulares dentro del NSA.

Otro tema importante en vias de esclarecimiento
lo constituye el firme comportamiento del NSA fren-
te a condiciones adversas. Li et al* determinaron,
con el uso de mapeo 6ptico infrarrojo, reconstruc-
cién histolégica 3D y mapeo molecular en corazones
humanos explantados, que el NSA protege su fun-
cionamiento tras la administracion de adenosina
(estimulo usado para estresar su funcién), al despla-
zar su marcapasos lider desde la regién central ha-
cia sitios superiores o inferiores, y cambiar el sitio
de salida del impulso. Las variaciones en el sitio de
disparo dentro del NSA también se producen en
respuesta a la estimulaciéon simpatica (desplaza el
marcapasos lider hacia la cabeza del NSA) o vagal
(favorece el desplazamiento hacia sitios inferiores
con menor frecuencia de descarga)lo. Desde el pun-
to de vista molecular se encontr6é heterogeneidad en
la sensibilidad a la adenosina determinada por dife-
rentes niveles de expresion de las proteinas Al1R
(receptor Al de adenosina) y GIRK (canal de pota-
sio rectificador interior acoplado a proteina G que
determina a la corriente Ix,q4,), 10 cual seria la base
de tal comportamiento. Frente a la supresién por
sobrestimulacién atrial o fibrilacién auricular, la
protecciéon del NSA ocurri6 mediante bloqueo de
entrada en sus diferentes vias de conduccién. Las
evidencias mostradas por este estudio sugieren que
los mecanismos de seguridad contra fallos, se basan
principalmente en modificaciones del automatismo
o la conduccién, o ambas; es decir, actuacién de
marcapasos redundantes y cambios en las vias de
conduccion.

EPILOGO

Se han resumido y presentado las mas novedosas
evidencias sobre la irrigaciéon sanguinea del nodo
sinusal, la génesis del automatismo —explicada por
la teoria de los dos relojes, la importancia de la sin-
cronia intercelular, la conduccién eléctrica y el aco-
plamiento eléctrico entre las células del NSA y los
miocitos atriales.
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— La enfermedad del higado graso no alcohdlica se asocia al sindrome metabdlico y
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aterosclerosis y un aumento potencial de la morbilidad y la mortalidad cardiovas-
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Ventricular structure and function in non-alcoholic fatty liver
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease is associated with metabolic syndrome and cardi-
ovascular disease through multiple pathogenic pathways including insulin resist-
ance, altered lipid metabolism, inflammation and endothelial dysfunction. These
mechanisms lead to cardiac remodeling, atherosclerosis, and potentially increased
cardiovascular morbidity and mortality. In this short review we address the rela-
tionships of non-alcoholic fatty liver disease with metabolic syndrome and their
impact on imaging and biochemical markers of ventricular function.
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4. Ausencia de otras causas de enfermedad hepati-
ca cronica.

La EHGNA se subdivide en higado graso no al-
cohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica, y tiene
una prevalencia de hasta un 35%. Su relacién con los
componentes del sindrome metabdlico ha desperta-
do el interés en varios estudios debido a su supues-
ta contribucion en el desarrollo y la progresion de la
enfermedad cardiovascular’.

Relacién fisiopatolégica entre el sindrome meta-
bélico y la disfunciéon cardiaca
Los componentes del sindrome metabdlico son obe-
sidad, diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insu-
lina, hipertensién arterial y dislipidemia (Tabla 1)°,
Estudios epidemiolégicos han demostrado que la
obesidad es un factor predictivo para el desarrollo
de sindrome metabdlico y EHGNA. Miuiltiples meca-
nismos contribuyen a la disfuncién ventricular iz-
quierda en la obesidad, entre los que se encuentran
la lipotoxicidad asociada con esteatosis cardiaca y
lipoapoptosis, la alteracién del metabolismo de los
acidos grasos, la sobreproduccion de citocinas car-
dioinhibitorias y la fibrosis miocardica™. La obesi-
dad aumenta la resistencia a la insulina, la que —a su
vez— estimula el crecimiento de los miocitos y la
fibrosis intersticial; ademas, la insulina provoca re-
tencion de sodio y activa al sistema nervioso simpé-
tico que puede afectar el rendimiento cardfaco’®.
Esta retencién de sodio incrementa la presién arte-
rial, lo que —secundariamente— causa dafo del teji-
do y fibrosis miocardicas, y deterioro de la funcién
ventricular izquierda, en respuesta a la sobrecarga
de presion. lacobellis et al” han demostrado que la
resistencia a la insulina observada en pacientes
obesos, en ausencia de diabetes mellitus, se asocia a
cambios geométricos y aumento de la masa ventri-
cular izquierda. Sin embargo, no todos los estudios

realizados en pacientes no diabéticos apoyan estos
resultados. Cuando se ajustaron los datos para el
indice de masa corporal y los niveles de presi6n
arterial, la resistencia a la insulina dejé de ser un
determinante independiente de la masa ventricular
izquierdas.

Hoy en dia existe suficiente evidencia para de-
mostrar que los pacientes con EHGNA tienen un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares, debido a
la asociacion entre EHGNA y ciertos marcadores de
disfuncién vascular subclinica, como el grosor inti-
ma-media de la arteria carétida’. En cambio, la in-
formacién sobre alteraciones de la funcién cardiaca
en pacientes con EHGNA es limitada y controverti-
da.

Estudios recientes han mostrado una mayor pre-
valencia de remodelacién ventricular izquierda vy,
en consecuencia, disfuncién diastélica en pacientes
con sindrome metabdlico. Estos estudios han inclui-
do a pacientes con obesidad o hipertension arterial,
o ambas, que son factores de riesgo independientes
para el desarrollo de disfuncién diastélica del ven-
triculo izquierdo. Por lo tanto, no esta claro si esta
alteracion de la funcién diastélica es una conse-
cuencia de la hipertensién arterial alta y la obesidad,
o del efecto de la resistencia a la insulina en el mio-
cardio. Actualmente hay pocos datos sobre los cam-
bios en la estructura y funcién del ventriculo iz
quierdo en pacientes normotensos, no diabéticos,
con sindrome metabdlico e higado graso no alcohé-
lico.

Indicadores de disfuncién ventricular izquierda
en las pruebas de imagen en la EHGNA

La estructura y funcion del ventriculo izquierdo se
evalia actualmente mediante ecocardiografia (con-
vencional, doppler tisular y rastreo de puntos
[speckle-tracking]) y resonancia magnética (RM).
Debido a la naturaleza progresiva del remodelado

Tabla 1. Definicion del sindrome metabolico segun la Federacién Internacional de Diabetes3.

Parametro

Glucosa

HDL colesterol

Diagndstico de sindrome metabdlico con 3 o mas de estos criterios

Glucemia en ayunas 2100 mg/dL (5,6 mmol/L) o diagndstico de diabetes
Hombres < 40 mg/dL (1,0 mmol/L), mujeres < 50 mg/dL (1,3 mmol/L) o

tratamiento farmacoldgico para el colesterol HDL bajo

Triglicéridos gliceridemia
Obesidad

Hipertension

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento farmacoldgico para la hipertri-

Circunferencia de la cintura > 94 cm (hombres) o > 80 cm (mujeres)

Tension arterial 2 130/85 mmHg o uso de tratamiento antihipertensivo
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miocardico patolégico, la deteccion temprana de la
disfuncién miocardica en las etapas subclinicas es
de gran importancia, para poder adoptar medidas
que prevengan su progresién hacia la insuficiencia
cardiaca.

La ecocardiografia Doppler tisular (TDI) es el mé-
todo mas sencillo y fiable para evaluar los cambios
subclinicos en la funcién ventricular izquierda.
Mediante esta técnica se puede -cuantificar en
tiempo real la velocidad maxima de movimiento de
la regiéon de interés durante el ciclo cardiaco. La
resonancia magnética nuclear (RMN), por su parte,
se conoce como un método preciso y reproducible
de calcular los voliumenes cardiacos y la fraccion de
eyeccion, independientemente de la anatomia del
paciente, por lo que es uno de los métodos mas
innovadores de diagndstico por imagen del corazon,
pero es menos accesible debido a su alto costo.

La investigaciéon en este campo ha evidenciado
que los pacientes con EHGNA presentan un aumen-
to de la masa ventricular izquierda, del espesor
relativo de la pared de este ventriculo y de su volu-
men diastélico final'”'". Ademas, se ha demostrado
que los pacientes con esta enfermedad hepdatica no
alcohdlica presentan una relajacién diastélica tem-
prana reducida (velocidad e' tisular), una relacién
E/A reducida y un patrén de llenado ventricular
izquierdo prolongado (relacién E/e"), que implican
la presencia de una disfuncién diastélica subclinica
subyacente“'lz. Por otra parte, con la utilizacién de
las técnicas de speckle-tracking, se ha encontrado
que los pacientes con enfermedad hepatica no
alcohdlica tienen una funcién sistélica longitudinal
(strain longitudinal) del ventriculo izquierdo redu-
cida, a pesar de tener una fraccién de eyeccién nor-
mal®. La asociacién entre la EHGNA y estos cambios
ecocardiograficos a nivel del ventriculo izquierdo
parece ser independiente de las diferentes variables
metabodlicas, donde se incluyen las que correspon-
den a los factores de riesgo cardiovascular tradicio-
nales. El strain miocardico, mediante la técnica eco-
cardiografica de speckle-tracking, es un importante
predictor de morbilidad y mortalidad. Identificar la
disfuncién subclinica del ventriculo izquierdo a
través de estos métodos puede ayudar a la identifi-
cacion de pacientes con enfermedad hepatica no
?Slcohélica que tienen mayor riesgo cardiovascular'®

Van Wagner et al”® demostraron un aumento del
volumen de la auricula izquierda asociado de forma
independiente con la enfermedad hepéatica no
alcohdlica, después de ajustar la estimacién por los

factores de riesgo tradicionales, incluida la obesidad.
El volumen de la auricula izquierda es un indicador
de la gravedad de la disfuncién diastélica del ven-
triculo izquierdo, y el tamafno de esta auricula ha
demostrado ser un potente predictor de eventos car-
diovasculares en ciertas afecciones, como el infarto
de miocardio, la estenosis adrtica grave y la insufi-
ciencia cardiaca crénica. Por lo tanto, el volumen de
la auricula izquierda puede representar, en el futuro,
un predictor de insuficiencia cardiaca sintomatica
en pacientes con EHGNA.

Actualmente son limitados los datos existentes
sobre los cambios en la estructura y funcién del
ventriculo izquierdo en pacientes normotensos, no
diabéticos, con sindrome metabdlico y enfermedad
del higado graso no alcohdlica, porque la mayoria
de los estudios han incluido a pacientes diabéticos.
Algunas investigaciones (Tabla 2)"**'*'® han de-
mostrado que los pacientes no diabéticos con enfer-
medad hepdtica no alcohdlica presentan un deterio-
ro precoz de la funcién diastélica del ventriculo
izquierdolo’“. Fotbolcu et al'' analizaron a 35 pa-
cientes con enfermedad de higado graso no alcohé-
lica, normotensos, no diabéticos, y encontraron que
tenian deterioro de la funcién sistélica y diastélica
del ventriculo izquierdo; sin embargo, este estudio
tiene sus limitaciones, debido al reducido nimero
de pacientes y el hecho de no poder descartar le-
sién isquemia asintomaética (silente) porque a estos
pacientes no se les realizé prueba de esfuerzo antes
de su inclusion.

Perseghin et al" mostraron que los pacientes va-
rones no diabéticos con un aumento del contenido
graso intrahepatico, determinado por espectrosco-
pia de RMN, tenian un deterioro significativo del
metabolismo energético miocéardico (cociente bajo
de creatina fosfato / ATP tisular) en comparacion
con aquellos con un menor contenido intrahepético
de grasa. En cualquier caso, estos cambios en el me-
tabolismo energético miocardico se han detectado
por resonancia magnética cardiaca, a pesar de la
existencia de cambios similares en la morfologia y
funcién del ventriculo izquierdo. En un estudio con
resonancia magnética en pacientes varones con
diabetes mellitus tipo 2, sin isquemia miocardica
inducible, Rijzewijk et al”® encontraron que aquellos
con mayor contenido intrahepdtico de grasa tenian
una reduccion en la perfusién miocardica y un nivel
disminuido del cociente creatina fosfato/ATP a nivel
miocardico, mientras que los cambios en la mor-
fologia y funcién del ventriculo izquierdo eran simi-
lares. Lautamiki et a/*', en un estudio con pacientes
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Tabla 2. Estudios de ecocardiografia en adultos con enfermedad de higado graso no alcohdélica.

Autores Caracteristicas de los patientes

Hallazgos

Aumento del indice de masa del VI.

10
Goland S et al. por edad y sexo con 25 controles.
35 ptes sin DM, normotensos, con
EHGNA vs. 30 controles.
48 ptes con EHGNA, no obesos, sin
DM y con HTA de diagnéstico recien-
te, no tratada, vs. 38 controles

Fotbolcu H et al.™*

Fallo F et al.

VanWagner et al.® 2713 participantes (10% con EHGNA)

222 ptes con DM tipo 2 (158 tenian

. 16
Mantovani et al. EHGNA).

50 ptes con DM tipo 2 (32 tenian

17
Bonapace et al. EHGNA)

Trovato et al.*® 660 individuos con y 791 sin EHGNA

38 ptes sin DM, con EHGNA, pareados

Mayor prevalencia de disfuncién diastélica.

e' reducida asociada independientemente con EHGNA.
Mayor prevalencia de disfuncion sistdlica y diastélica
(mediante TDI).

Mayor prevalencia de disfunciéon diastélica correlacio-
nada con el grado de esteatosis.

Los ptes con EHGNA tuvieron menor velocidad de la
onda de relajacién diastdlica temprana (e'), mayor pre-
sién de llenado del VI y peor SLG absoluto. Tras ajustar
por factores de riesgo de IC o IMC, la EHGNA se mantu-
vo asociada a remodelacién y disfuncién miocardicas
subclinicas.

La EHGNA se asocié con una probabilidad tres veces
mayor de presentar disfuncién diastélica leve o mode-
rada del VI, después de ajustar las variables de confu-
sion.

Mayor prevalencia de disfuncién diastdlica del VI.

No hubo diferencias respecto a la masa del VI y su fun-
Cidn sistdlica.

Masa del VI significativamente mayor en la EHGNA.
FEVI levemente reducida sélo en hombres con EHGNA.
No hubo diferencia significativa en la relacién E/A.

DM, diabetes mellitus; e, velocidad diastélica temprana expresada por la onda e’ del anillo mitral (Doppler tisular);
EHGNA, enfermedad de higado graso no alcohdlica; HTA. Hipertension arterial; IC, insuficiencia cardiaca; ptes, pacien-
tes; SLG, deformidad (strain) longitudinal global; VI, ventriculo izquierdo.

diabéticos tipo 2 y cardiopatia isquémica conocida,
encontraron que los pacientes con mayor contenido
intrahepatico de grasa tenian una capacidad corona-
ria funcional reducida (menor reserva de flujo coro-
nario); sin embargo, en ese estudio no se evalué la
funcién ventricular izquierda.

Por otra parte, Rijzewijk et al® mostraron que el
nivel de grasa intramiocardica, detectada por espec-
troscopia de RMN, fue significativamente mayor en
hombres con diabetes tipo 2 que en sujetos no
diabéticos del grupo control y esto se asocié a una
alteraciéon de la funcién diastélica ventricular
izquierda, evaluada mediante resonancia magnética
cardiaca. Curiosamente, los mismos autores también
observaron una asociacién significativa entre el
contenido de grasa en el higado y a nivel miocardi-
co. En cambio, McGavock et a/”> mostraron que,
aunque la acumulacién de grasa intramiocdardica fue
mayor en pacientes con diabetes tipo 2, no hubo
asociacion significativa entre la esteatosis miocardi-
cay la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

o el llenado diastdlico precoz.

Estos hallazgos sugieren la compleja relacion
existente entre la enfermedad de higado graso no
alcohdlica, la esteatosis miocardica y la disfuncién
diastoélica del ventriculo izquierdo, por lo que se ne-
cesita mds investigacion para dilucidar los mecanis-
mos mediante los cuales la EHGNA podria contribuir
al desarrollo de la disfuncién diastélica. En esta
situacion, es muy importante que los pacientes con
enfermedad de higado graso no alcohdlica tengan
un control riguroso de los factores de riesgo cardio-
vascular, asi como un seguimiento esmerado para
prevenir la disfuncién sistélica y diastélica del ven-
triculo izquierdo.

Indicadores de disfuncién ventricular derecha en
las pruebas de imagen en la EHGNA

Aunque la enfermedad de higado graso no alcohé-
lica estd claramente asociada con el deterioro de la
funcién ventricular izquierda y un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, su impacto en la fun-
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cién ventricular derecha sigue siendo incierto. Algu-
nos pacientes con enfermedad hepatica no alcohdli-
ca presentan disnea, baja tolerancia al esfuerzo y
edemas periféricos, lo que sugiere que la funcién
ventricular derecha debe evaluarse en todos estos
pacientes. El aumento del tamafio del higado puede
afectar anatémicamente la funcién ventricular de-
recha; ademas, el incremento de la precarga debido
a la elevada presion venosa hepdatica puede contri-
buir a la aparicién de disfuncién ventricular dere-
cha.

Hay pocos estudios que han evaluado la funcién
ventricular derecha por ecocardiografia en la
EHGNA y han incluido a un reducido nimero de
pacientes. Bekler ef al* compararon 32 individuos
con EHGNA (59% con esteatosis hepdtica grado | y
41% con grados I-II) con un grupo control de 22
sujetos sin esteatosis hepatica. La funcion sistélica y
diastélica del ventriculo derecho fue evaluada me-
diante ecocardiografia convencional y con Doppler
tisular. La funcién global de este ventriculo se eva-
lu6 mediante el indice de rendimiento miocardico
(IRM). No hubo diferencias en el didmetro de la
cavidad ni en los parametros Doppler estandar entre
ambos grupos, pero los pardmetros de Doppler
tisular fueron menores (Ea y Ea/Aa), mientras que el
tiempo de relajacién isovolumétrica y el indice de
rendimiento miocardico fueron significativamente
mayores en el grupo estudio. Ademas, el grado de
hepatoesteatosis se correlacioné positivamente con
el tiempo de relajacién isovolumétrica del ventricu-
lo derecho (r=0,295; p=0,03) y el indice de rendi-
miento miocardico (r=0,641; p<0,001).

Ademas de los parametros ecocardiogréficos con-
vencionales, existen nuevas técnicas como la
ecocardiografia con speckle-tracking que pueden
detectar disfuncién ventricular derecha subclinica.
Sunbul et a/* demostraron que la disfuncién ven-
tricular derecha es frecuente en pacientes con
EHGNA, aunque los pardametros ecocardiograficos
convencionales, como la TAPSE (excursion sistélica
del plano del anillo tricuspideo) conserva un valor
normal; sin embargo, el strain longitudinal global
(SLG) del ventriculo derecho esti disminuido en
aproximadamente la mitad de los pacientes con esta
enfermedad. Por otra parte, la puntuaciéon o indice
de esteatohepatitis no alcohdlica es un predictor
independiente de disfuncién ventricular derecha en
pacientes con EHGNA; no obstante, no se puede
descartar la posibilidad de que la fibrosis hepatica
sea una consecuencia mas que una causa de la dis-
funcién ventricular derecha.

Biomarcadores de lesiéon y disfuncién miocardi-
cas en pacientes con EHGNA

Las troponinas (T e I) y el NT-proBNP (fraccién ami-
noterminal del propéptido natriurético tipo B) son
biomarcadores con un valor establecido en la iden-
tificacion de dafio miocardico y disfuncién cardiaca.
Las troponinas se utilizan ampliamente en los ser-
vicios de urgencia para diagnosticar el infarto agudo
de miocardio; sin embargo, estudios recientes han
demostrado que los niveles bajos de troponinas
cardiacas de alta sensibilidad (hs-cTnT y hs-cTnl)
pueden reflejar un dafio miocardico subclinico cré-
nico, y mejorar la predicciéon de morbilidad y morta-
lidad cardiovascular en pacientes con enfermedad
coronaria estable, y también en aquellos sin enfer-
medad cardiovascular clinicamente evidente, es
decir, asintomatica. El NT-proBNP secretado por los
miocitos cardiacos en respuesta al aumento del
estrés parietal y de la presion de llenado ventricular,
es también un biomarcador de la disfuncién ventri-
cular subclinica, que se asocia con la mortalidad
cardiovascular.

Estos marcadores de lesion y disfuncién miocar-
dica han sido estudiados en las enfermedades he-
paticas, especialmente en la cirrosis™® y hay un
estudio que evalué a pacientes con EHGNA. Lazo et
al”’ encontraron, en un analisis transversal de 8668
participantes del Atherosclerosis Risk in the Com-
munities (ARIC) Study, sin evidencia clinica de en-
fermedad cardiovascular, que los niveles elevados
de enzimas hepaticas (alanina aminotransferasa
[ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y gamma-
glutamil transpeptidasa [GGT]) se asociaron signifi-
cativa e independientemente con concentraciones
detectables (hs-cTnT > 3 ng/L) y elevadas (hs-cTnT
14 ng/L) de troponina T. Contrariamente a lo es-
perado, los niveles de ALT y AST tuvieron una
correlacion inversa con el NT-proBNP, lo que sugie-
re un escaso deterioro cardiaco en pacientes con
enfermedad de higado graso no alcohdlica. Los
autores propusieron un mecanismo plausible alter-
nativo para explicar esta asociacién inversa: los
efectos metabdlicos directos del BNP (péptido na-
triurético cerebral) que comprenden un aumento de
la biogénesis mitocondrial, lipdlisis del tejido adi-
poso, y el fenémeno de oscurecimiento (browning)
de las células grasas. Cabe sefalar que en este estu-
dio, el diagnéstico de EHGNA no se bas6 en image-
nes, sino en las enzimas hepaticas como marcadores
alternativos.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de higado graso no alcohdlica puede
producir disfuncién ventricular izquierda o derecha
a través de complejas interrelaciones con la resis-
tencia a la insulina, el metabolismo lipidico, y las
moléculas proinflamatorias, trombogénicas y va-
soactivas. Las técnicas de imagen no invasiva como
la ecocardiografia y la resonancia magnética, asi
como los biomarcadores, son utiles para la detec-
cién temprana de disfuncién ventricular sistélica o
diastélica en estos pacientes, lo que facilita la rapida
aplicacién de las estrategias terapéuticas.
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia a un elevado riesgo cardiovascular, dadas las
proporciones epidémicas a las que esta llegando; las guias de tratamiento ponen
de relieve la necesidad de prevenir y reducir las complicaciones cardiovasculares
y mejorar el control glucémico, especialmente en las etapas precoces de la enfer-
medad. Los farmacos que disminuyen o regulan la glucosa se han incrementado
en los iltimos afos y, a consecuencia de ello, el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2 se ha vuelto cada vez mas complejo y cambiante; por tanto, es importan-
te conocer los diferentes medicamentos que existen hoy para el tratamiento de la
diabetes mellitus y sus efectos, tanto positivos como negativos, a nivel cardiovas-
cular. Las actuales recomendaciones hacen hincapié en la individualizacién de los
objetivos glucémicos.

Palabras clave: Diabetes mellitus, antihiperglucemiantes, riesgo cardiovascular

Considerations on the cardiovascular effect of some oral
antidiabetics

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is associated to high cardiovascular risk. Given the epi-
demic proportions it is reaching, treatment guidelines emphasize the need of pre-
venting and reducing major adverse cardiovascular events as well as improving
glycemic control, especially in the early stages of the disease. The drugs that de-
crease or regulate glucose have increased in recent years and, as a result, the
treatment of type 2 diabetes mellitus has become increasingly changing and com-
Dlex; therefore, it is important to know the different drugs that exist nowadays for
the treatment of diabetes mellitus and their effects, both positive and negative, at a
cardiovascular level. The current recommendations emphasize the individualiza-
tion of glycemic targets.

Keywords: Diabetes mellitus, Antihyperglycemic agents, Cardiovascular risk

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mun-
do. En 2010, para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) represento el
31% de todas las muertes registradas en el mundo. Las principales enfer-
medades asociadas a muerte cardiovascular son hipertension arterial, en-
fermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular (ECV). Otros factores
de riesgo cardiovascular son dislipidemia, obesidad, sedentarismo y taba-
quismo, ademas de los factores genéticos’, asi como la diabetes mellitus
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(DM), que se asocia con mayor riesgo de falla car-
diaca, enfermedad cardiaca hipertensiva y con au-
mento de dos veces la mortalidad en hombres y tres
en mujeres comparado con no diabéticos, de ahi
que se le considera como un equivalente de enfer-
medad cardiovascular’.

En 2015, la Federacién Internacional de Diabetes
registré 415 millones de adultos con DM y 317 con
intolerancia a la glucosa, lo cual se asocié a 5 millo-
nes de muertes3, de ahi que se convirtiera para la
OMS en el tercer factor de riesgo para mortalidad
prematura, después de la hipertension arterial y el
tabaquismo.

La principal causa de mortalidad y morbilidad en
pacientes con DM es la enfermedad cardiovascular®.
De esta manera, seria légico que un control glucé-
mico 6ptimo redujera posibles complicaciones car-
diovasculares y mortalidad cardiovascular; no obs-
tante, lo anterior solo ha demostrado reducir la
morbilidad sin impacto en la mortalidad’. De ahi
que, el uso de terapias eficaces no solo en el control
glucémico sino también en la reduccién de compli-
caciones cardiovasculares surja como una necesi-
dad para el control de pacientes, lo que reciente-
mente ha dividido en dos la historia del tratamiento
de la DM*.

Es importante conocer los diferentes medicamen-
tos que existen hoy para el tratamiento de la diabe-
tes mellitus y sus efectos, tanto positivos como nega-
tivos a nivel cardiovascular. De ahi que las diferen-
tes sociedades y asociaciones cientificas del mundo
hayan emitido la recomendacién de que todos los
medicamentos para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 deben ser evaluados y certificados
como seguros a nivel cardiovascular’.

La metformina es el firmaco mas usado para el
tratamiento de la DM tipo 2. Tiene efecto hipoglu-
cemiante al reducir la produccién hepéatica de glu-
cosa y aumentar su utilizacion, a partir de la induc-
ciéon de la enzima proteina quinasa activada por
adenosin monofosfato (AMPK)". Se han documenta-
do beneficios en el control glicémico al reducir la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) aproximadamente
1,5% comparado con placebo*’. El United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) demostré me-
nor riesgo de complicaciones macro y microvascu-
lares en pacientes con sobrepeso que realizaron
control glicémico estricto en la terapia con metfor-
mina’. El seguimiento a largo plazo (10 afios) de esta
poblacion confirmé los beneficios de la estrategia
intensiva con este medicamento sobre el control
glucémico; principalmente, en dichos pacientes, al

lograr una disminucién del riesgo relativo de infarto
agudo de miocardio (IAM) (0,67; IC 0,51-0,89;
p=0,005), muerte relacionada con DM (0,70; IC 0,53-
0,92; p=0,01) y muerte por cualquier causa (0,73; IC
0,59-0,89; p=0,002). Una revision de Cochrane en
2005 también concluyé que la metformina fue supe-
rior en la disminucion de desenlaces asociados con
DM —donde se incluye la mortalidad por todas las
causas (p=0,03)4— y que este foirmaco es seguro des-
de el punto de vista cardiovascular al asociarse in-
cluso a la disminucién de complicaciones de este
origen4.

Las tiazolidinedionas son farmacos sensibiliza-
dores de insulinas, pues su mecanismo de accién se
basa en unirse al receptor activado por proliferado-
res de peroxisomas (PPAR) que se expresan princi-
palmente en adipocitos, en el higado y en menor
proporcion, en el pancreas. La unién de las tiazoli-
dinedionas (TZD) a estos receptores en el pancreas,
se traduce en aumento de la sintesis y el contenido
de insulina en los islotes pancreaticos, aumento de
la expresion de los transportadores de glucosa
GLUT-1 y GLUTH4 e incremento de la oxidacion de
glucosa, lo que favorece la utilizaciéon de esta ulti-
ma6, al reducir la HbAlc en un 0,5-1,4%. Este grupo
de farmacos presenta un efecto neutro en cuanto al
riesgo de hipoglicemia y producen aumento de peso
principalmente por retencion de liquidos/edemas,
por lo que se han asociado también con un incre-
mento de falla cardiaca. La pioglitazona se ha aso-
ciado con un supuesto beneficio en cuanto a riesgo
cardiovascular, mientras que la rosiglitazona parece
estar asociada con eventos adversos cardiovascula-
res graves (MACE, por sus siglas en inglés), con au-
mento significativo en la incidencia de IAM y muerte
por enfermedad cardiovascular&lo, asi como de falla
cardiaca y mortalidad por cualquier causa'. Por
otro lado, el estudio RECORD no encontré diferen-
cias significativas en desenlaces cardiovasculares
excepto para incremento en falla cardiaca con el uso
de rosiglitazona (HR 2,24; 95% CI 1,27-3,97) y el estu-
dio Proactive (pioglitazona), en pacientes de alto
riesgo cardiovascular, redujo la mortalidad por to-
das las causas, IAM no fatal y ECV (HR 0,84; IC 0,72-
0,98; p=0,027), por lo que se le ha atribuido un po-
tencial beneficio cardiovascular’.

Las meglitinidas son secretagogos de insulina que
actian en los canales de potasio dependientes de
adenosin trifosfato (ATP) a nivel de las células beta
pancreaticas. Disminuyen la glicemia pospandrial
dependiente de la dosis’ y ocasionan menos hipo-
glucemias posprandiales tardias’. Este grupo alcanza
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una disminucién de la HbAlc de 1,5%, aunque es
menor con nateglinida4; su efecto adverso mas im-
portante es la hipoglicemia, especialmente en pa-
cientes con funcién renal comprometidalz. En cuan-
to al efecto cardiovascular, se habia registrado una
mayor incidencia de MACE (incluyendo isquemia)
con su uso, al compararlo con glibenclamida; sin
embargo, cabe aclarar que los pacientes estudiados
en el grupo de repaglinida tenian enfermedad coro-
naria de base mas severa que los del grupo de gli-
benclamida®. Al compararlo con metformina, se en-
contr6 que la meglitinida resulté menos eficaz en
reducir la disfuncién endotelial en pacientes no
obesos con DM tipo 2 a pesar de tener el mismo
control glicémicols. En el estudio Left Ventricular
Dysfunction in Type 2 Diabetes Mellitus (DYDA), la
repaglinida demostr6 ser un predictor independien-
te de disfuncién ventricular izquierda después de
dos afos de seguimiento en paciente sin enferme-
dad cardiaca de base, aunque hasta ahora no se
conozca su rol en la disfuncién ventricular izquier-
da'. Pese a que con la evidencia expuesta atin no se
puede concluir que las meglitinidas tengan algin
efecto cardiovascular negativo que afecte clinica-
mente a los pacientes con DM tipo 2, este grupo de
farmacos sigue siendo una opcién farmacolégica
como terapia combinada o triple para el tratamiento
de la DM tipo 2".

Las sulfonilureas actian principalmente al esti-
mular la secrecién de insulina por las células beta
pancreaticas, lo que logra reducciones de la HbAlc
del 1,5 al 2% siempre que haya un pancreas funcio-
nante’. Se demostré que el control estricto con sul-
fonilureas disminuye el riesgo de complicaciones
microvasculares, pero no impacta en la mortalidad
relacionada con DM ni en la aparicién de IAM a 10
anos'®. Su uso comparado con metformina para el
tratamiento inicial de diabetes, se ha asociado con el
aumento de MACE, una mayor incidencia de 1AM,
ECV o muerte, y con un nimero de eventos cardio-
vasculares de 18,2 y 10,4 por 1000 personas al afio
en los usuarios de sulfonilurea y metformina, res-
pectivamente (HR 1,21; IC 95%: 1,13—1,30)16. Esto se
debe a la inhibicién de los canales de potasio ATP-
dependientes miocardicos o receptores de sulfo-
nilurea 2A, lo que disminuye la respuesta del mio-
cardio a la isquemiale, la cual estd asociada con
arritmias y mayor mortalidad cardiovascular’. Por
su parte, el estudio Nationwide encontré que la mo-
noterapia con glimeperida, glibenclamida y glipizida
parece estar asociada con un incremento de la mor-
talidad cardiovascular en comparacién con metfor-

mina; sin embargo, la gliclazida se asocié con un
menor riesgo”. A lo anterior se suma el riesgo in-
crementado de hipoglucemia con el empleo de este
grupo farmacolégico, que limita su uso para el tra-
tamiento de la diabetes. Aunque la evidencia no es
contundente, ciertas sociedades recomiendan evitar
su uso en pacientes de alto riesgo cardiovascular;
incluso, guias colombianas recientes no consideran
su uso, en especial el de glibenclamida como mono-
terapia4.

Los agonistas GLP-1 pertenecen al grupo de las
incretinas, hormonas enddégenas secretadas por las
células L del intestino delgado tras la ingesta de ali-
mentos, que se unen a los receptores GLP-1 de las
células beta del pancreas y estimulando la secrecion
de la insulina®®. Este grupo farmacolégico tiene gran
importancia en el tratamiento de la DM al demostrar
su beneficio frente a la aparicion de MACE"?. El
estudio LEADER (liraglutide), en el que 81% de la
poblacién tenia enfermedad cardiovascular conoci-
da, demostré una reduccién significativa de MACE
(HR 0,87; IC 95%: 0,78-0,97; p<0,001; p=0,01 para su-
perioridad), muerte cardiovascular (HR 0,78; IC 95%:
0,66-0,93; p=0,007) y muerte por cualquier causa (HR
0,85; IC 95%: 0,74-0,97; p<0,001), sin diferencia signifi-
cativa para IAM no fatal, ECV y falla cardiaca”’. Entre
tanto, el semaglutide demostr6 reduccién de los
MACE (HR 0,74; IC 95%: 0,58-0,95; p<0,001 para no
inferioridad; p=0,02 para superioridad) y ECV no
fatal (HR 0,61; IC 95%: 0,38-0,99; p=0,004), sin reduc-
cién significativa para muerte cardiovascular, 1AM
no fatal y falla cardiaca, con incremento significativo
en retinopatia (HR 1,76; IC 95%: 1,11-2,78; p=0,02)*.
Otros medicamentos como lisixenatide fallaron en
demostrar disminucién del MACE (HR 1,02; IC 95%:
0,89-1,17)20, mientras que el exenatide (FExenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering Trial - EXS-
CEL) no demostré reducciéon de mortalidad cardio-
vascular”. Lo anterior sugiere que la reduccion de
los MACE no es de clase terapéutica y que el liraglu-
tide se postula como el medicamento con el mejor
perfil de seguridad de este grupo4.

Los inhibidores del cotransportador sodio gluco-
sa 2 (SGLT2) son un grupo de farmacos que tiene
efecto glucostrico, que se traduce en disminucién
de la HbAlc de un 0,5-0,7%>*. Su perfil cardiometabé-
lico con disminucién de triglicéridos, aumento de
HDL (lipoproteina de alta densidad), mejoria en la
resistencia en la insulina y por ende, de la ateroscle-
rosis y el perfil hemodindmico, mas disminucién de
la tension arterial, le confieren a este grupo una ex-
pectativa alta en la reduccién de los MACE*, hecho
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que se confirmé a través del estudio con empagli-
flozina (EMPA-REG OUTCOME) en pacientes con
DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular existente,
donde se observé una disminucién en IAM, ECV y
muerte cardiovascular del 14% y de muerte cardio-
vascular por si sola del 38%**. La canagliflozina en el
estudio CANVAS redujo la incidencia del conjunto
de descenlace constituido por muerte cardiovascu-
lar, e IAM y ECV no fatales (HR 1,27; IC 95%: 0,75-
0,97; p<0,001 para no inferioridad, p=0,02 para supe-
rioridad), sin alcanzar reduccién individual de
muerte cardiovascular, ECV e [AM. De otro lado, se
observé aumento de amputaciones (6,3 vs. 3,4%;
p<0,001) y fracturas (15,4 vs. 11,9%; p=0,02)’. Ade-
mas del perfil cardiometabdlico y hemodinamico
favorable de estos medicamentos, hay otras teorias
que se asocian a sus efectos cardiovasculares favo-
rables, como lo es la teoria de la cetogénesis leve, ya
que los inhibidores de SGLT2 derivan el metabolis-
mo de glucosa a oxidacién de acidos grasos y gene-
ran aumento de cetonas. El corazén &avidamente
extrae cuerpos ceténicos para producir ATP, por lo
que la oxidacion de estos aumenta la eficiencia
muscular cardiaca y esto se ve reflejado en la re-
duccién de la mortalidad y morbilidad cardiovascu-
lar™. Este parece ser un probable efecto de clase
terapéutica; no obstante, cada medicamento muestra
un perfil de seguridad diferente en los estudios cli-
nicos y hacen falta estudios adicionales de seguri-
dad cardiovascular que incluyan el resto de molécu-
las*.

Los inhibidores de la enzima dipeptidil-peptidasa
4 son farmacos que aumentan el efecto incretina, lo
que incrementa la secrecion pancreatica de insulina,
efecto dependiente de los niveles de glucosa (una
gran ventaja clinica, al no producir hipoglucemias) y
ademads, inhiben el aumento posprandial del gluca-
gén. Son farmacos efectivos, sin aumentar el peso,
que aportan cierta mejoria de la funcién de la célula
beta y de diversos marcadores de riesgo cardiovas-
cular®®. Hasta el momento, habian aparecido estu-
dios de no inferioridad (dirigidos a valorar la seguri-
dad), como el Savor Timi y Examine, que no mostra-
ron un incremento de MACE, aunque si un aumento
de ingresos por insuficiencia cardiaca en el primero;
pero se ha publicado el estudio TECOS” en este
caso con sitagliptina, y en él no se observaron dife-
rencias en ninguno de los objetivos cardiovascula-
res definidos, ni tampoco en ingresos por insuficien-
cia cardiaca. En el grupo con sitagliptina se necesita-
ron menos requerimientos de otros formacos antihi-
perglucemiantes, un tiempo mas prolongado hasta

anadir nuevos fairmacos y una menor tasa de insuli-
nizaciéon. Tampoco se notificaron diferencias signifi-
cativas en casos de pancreatitis, ni relacién con el
cancer de pancreas y tiroide527, como se habia suge-
rido previamente.

En un estudio publicado en el afio 2012 sobre
efectos cardiovasculares y seguridad de los farma-
cos hipoglucemiantes se plante6: “Considerando
que el primer objetivo del tratamiento de la DM no
es normalizar la glucemia sino prevenir sus compli-
caciones, llama la atencién que los datos disponi-
bles hasta el momento sobre el efecto cardiovascu-
lar de los diferentes hipoglucemiantes sean escasos
y poco consistentes, especialmente para lo que po-
driamos llamar variables principales «duras». Este
hecho, junto con la publicacién de los datos que
llevaron a la retirada de la rosiglitazona, provoco, el
cambio de las condiciones necesarias para la apro-
bacién de los diferentes farmacos por parte de las
agencias reguladoras. Desde entonces, se han modi-
ficado los disenos de los ensayos clinicos en fase Il
de manera que permiten llevar a cabo metaanalisis
mas consistentes y se han puesto en marcha me-
gaensayos poscomercializacién de seguridad car-
diovascular. Este cambio de «politica» ha generado y
generard nuevos datos que quizds cambien el para-
digma de tratamiento de la diabetes mellitus en el
futuro” **

Teniendo en cuenta lo enunciado con anteriori-
dad, se ha comprobado que el control adecuado de
la glucemia se asocia con repercusiones favorables
en términos de la prevencion de las complicaciones
microvasculares. Sin embargo, en relacién con la
afeccién macrovascular, en los estudios Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
y Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Control Evaluation
(ADVANCE) no fue posible demostrar una disminu-
cion de la incidencia de eventos macrovasculares a
pesar del tratamiento intensificado, pese a la reduc-
cién significativa de los niveles de HbAlc. Ademas,
se advirti6 que algunas terapias hipoglucemiantes
podrian vincularse con un incremento del riesgo
cardiovascular. Por consiguiente, se reconoce la
necesidad de nuevas estrategias terapéuticas para
atenuar el riesgo vascular que caracteriza a los pa-
cientes diabéticos™.

Deben considerarse las diferencias en las carac-
teristicas de los participantes de los estudios clinicos
para una correcta comparacion de los resultados. En
este sentido, cuando se analizan aquellos trabajos
en los que los pacientes habian experimentado

CorSalud 2020 Oct-Dic;12(4):432-438 435



Consideraciones sobre el efecto cardiovascular de algunos antidiabéticos orales

eventos coronarios previos, la incidencia de este
criterio combinado de valoracién varia entre el 9%
(estudio PROVE-T-TIMI 22) y el 14% (estudio TIMI
38)%.

En cambio, en aquellos protocolos en los cuales
participaron individuos con diabetes y alto riesgo de
eventos coronarios, sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular establecida, este indice fue del 4%

Ademas del antecedente de enfermedad corona-
ria, se distingue el tiempo de seguimiento como otra
variable trascendente para la interpretacién de los
resultados. En este sentido, la exposicién a un far-
maco con accioén cardioprotectora potencial puede
requerir un periodo prolongado de exposicién para
lograr la reversion del proceso de aterosclerosis. En
el ensayo United Kingdom Prospective Diabetes
Study, fueron necesarios 10 anos de seguimiento a
partir de la intervencién inicial para demostrar los
beneficios del control intensificado de la glucemia
sobre el riesgo cardiovascular en sujetos con diabe-
tes de reciente diagndstico y bajo riesgo cardiovas-
cular inicial®.

En el ensayo Examination of Cardiovascular Out-
comes with Alogliptin versus Standard of Care
(EXAMINE)™, se analizé el efecto de un inhibidor de
la DPP4 (dipeptidil peptidasa 4 [alogliptina]) en
pacientes diabéticos con un evento coronario agudo
reciente. El estudio EXAMINE fue disefado para
evaluar la no inferioridad de este farmaco (n=2701)
con respecto al placebo (n=2 679), en cuanto a los
MACE (mortalidad por causa cardiovascular, IAM no
mortal, accidente cerebrovascular no letal). Partici-
paron pacientes con diabetes tipo 2 y antecedentes
recientes de angina inestable o IAM, con necesidad
de hospitalizacién en los 15 a 90 dias previos al co-
mienzo del estudio. La alogliptina o el placebo fue-
ron agregados al tratamiento habitual de la diabetes.
Después de una media de seguimiento de 18 meses,
se describieron MACE en el 11,3% de los individuos
tratados con alogliptina y el 11,8% de los participan-
tes que recibieron placebo (hazard ratio [HR] 0,96;
limite superior del intervalo de confianza: 1,16;
p<0,001 para la no inferioridad). Los valores de
HbAlc resultaron significativamente inferiores para
el grupo de intervencion, en comparacion con el
placebo (media de la diferencia: -0,36%; p<0,001). En
cambio, no se demostraron diferencias entre ambos
grupos en términos de la incidencia de hipogluce-
mia, cancer, pancreatitis o inicio de dialisis. Por con-
siguiente, en el estudio EXAMINE se comprobé que,
en pacientes con diabetes tipo 2 con alto riesgo vas-
cular, la administracién de inhibidores de la DPP4

no incrementaba la incidencia de MACE, en compa-
racion con el placebogo.

En las dltimas dos décadas se han venido incor-
porando un niimero creciente de formacos con pro-
bado efecto antihiperglucemiante. Ninguno de ellos,
a excepcion de la metformina, habia logrado un im-
pacto relevante en la reduccion de estos eventos
macrovasculares’ .

Durante los periodos donde se detectan personas
con disglucemia no diabética (prediabetes) no se ha
demostrado que el uso de nuevas drogas como las
glinidas (Estudio NAVIGATOR)” o los analogos de
insulina de accién prolongada (Estudio ORIGIN),
tengan un impacto en la reduccién del riesgo car-
diovascular”™. En el estudio BARI 2D no se demostré
algiin beneficio en la supervivencia global o libre de
MACE al comparar el uso de insulina o drogas que
mejoran la sensibilidad a la insulina®’.

Los datos del United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study demostraron el impacto que tiene un con-
trol glucémico satisfactorio en las complicaciones
vasculares. En un andlisis de estos datos, se estimd
que una disminucién del 1% de la HbAlc se correla-
ciona con una reduccién del 21% en el riesgo de
muertes relacionadas con diabetes (p<0,0001), del
37% en el riesgo de complicaciones microvasculares
(p<0,0001) y del 14% en el riesgo de IAM (p<0,0001).
Estas reducciones, que impactan en el riesgo, for-
man la base de los principios terapéuticos de la dia-
betes que recomiendan objetivos agresivos en el
control de la HbAlc en individuos con DM tipo A

El seguimiento de la cohorte incluida en este es-
tudio ha registrado que el control intensivo de la
glucemia con combinaciones de farmacos, como
insulina y sulfonilureas, puede asociarse a una re-
duccion en la incidencia de nuevos IAM en un 15%,
y en todas las causas de mortalidad en otro 13%, lo
que refuerza el concepto de que el control glucémi-
co, desde el debut de la enfermedad, deja un benefi-
cio metabdlico que se expresa como memoria en el
territorio vascular. Este mismo equipo de investiga-
dores fue uno de los primeros en demostrar que los
pacientes tratados con metformina tuvieron una
mayor reduccién del riesgo relativo de 1AM (33%)
comparados con aquellos que recibieron insulina o
sulfonilureas (15%)™.

En la actualidad existen miiltiples medicamentos
antidiabéticos orales, por lo que al momento de
escoger la farmacoterapia se debe individualizar
cada paciente, y tener en cuenta caracteristicas es-
pecificas como peso corporal, funcién renal, edad y
riesgo cardiovascular, a sabiendas de que este ulti-
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mo representa gran parte de la mortalidad en perso-
nas diabéticas. Hoy se conoce que la liraglutida
(agonista GLP-1) y la empagliflozina (inhibidor del
SGLT2) se asocian con una disminucién de IM, IM
no fatal y muerte cardiovascular, por lo que los pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular idealmente
deberian recibir alguno de estos medicamentos en
combinacién con metformina, siempre que no haya
contraindicacién para ninguno de ellos, pues esta
dltima sigue siendo el pilar fundamental en el trata-
miento de la DM tipo 2, no solo por su eficacia sino
por su perfil de seguridad cardiovascular y su bajo
costo .
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El tromboembolismo pulmonar (TEP) es causa de
visita frecuente a los servicios de urgencias —aun-
que varias veces pasa desapercibido— y representa
la tercera causa de muerte cardiovascular. Su
cuadro clinico es variable, en dependencia de la
localizacion a nivel del arbol vascular pulmonar,
pero en los casos mdas graves predominan la hi-
poxemia y la insuficiencia cardiaca derecha, que,
secundariamente, llega a ser biventricular. Su tasa
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
inestabilidad hemodinamica es de alrededor de 30%.
También puede haber recidiva, a pesar de la co-
rrecta anticoagulacién, y puede ser causa de trom-
boembolia crénica e hipertensiéon pulmonar. Se
presenta el caso de un hombre de 36 anos de edad
con antecedentes de hipertension arterial y habito
de fumar que acudié por dolor toracico difuso e

<] ME Napoles Lizano
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Santa Clara, CP 50200. Villa Clara, Cuba.

Correo electronico: marioenapoles@gmail.com

intensa disnea. El ecocardiograma demostré signos
de disfuncién ventricular derecha e hipertension
pulmonar, asi como trombo libre en auricula dere-
cha, por lo que se indic6é angiotomografia cardiaca y
pulmonar, la cual demostr6 un TEP bilateral sub-
oclusivo con presencia de trombo en las dos ramas
principales de la arteria pulmonar (Figura 1) e in-
fartos pulmonares parahiliares en ambos campos
(Figura 2). Lo mas llamativo de este caso, ademds
de la magnitud de la enfermedad tromboembdlica,
es su presencia en un paciente joven sin factores de
riesgo aparentes. Para el diagnéstico de esta enfer-
medad es preciso un alto grado de sospecha, pero el
diagnéstico clinico es dificil, por lo que los métodos
de imagen cobran una importancia capital. Las
técnicas tomograficas, con su rapido desarrollo, han
garantizado la adquisicién de forma rapida, segura y
con calidad suficiente de las imagenes que facilitan
un diagnoéstico de las enfermedades cardiacas y
vasculares. Su utilidad en los servicios de urgencias
es innegable y ha sido demostrada por miultiples
estudios a nivel mundial, los que recomiendan su
uso para descartar las tres causas mas frecuentes de
dolor torécico y asistencia a dichos departamentos:
el infarto agudo de miocardio, la diseccién adrtica y
el tromboembolismo pulmonar.
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RESUMEN

El cor triatriatum es una malformacién congénita poco frecuente, con una pre-
valecia de un 0,1% entre todas las anomalias congénitas cardiacas, donde el cora-
z6n queda dividido en tres atrios o auriculas. En el cor triatriatum dexter la
auricula derecha queda dividida, por una membrana fibromuscular, en dos partes,
una proximal y otra distal, que se comunican o no entre si. En la evolucién natural
de la enfemedad, los pacientes pueden permanecer asintoméaticos hasta su diag-
noéstico o presentar manifectaciones cardiovasculares secundarias a insuficiencia
cardiaca derecha y trastornos del ritmo. En el caso particular de aquellos que se
encontraran sintomaticos, el tratamiento de eleccién seria la correccién quirtrgica
del defecto y, en ocasiones, la rotura percutinea de la membrana; mientras que en
los que se encuentran asintomaéticos, el seguimiento y tratamiento oportuno de
sus complicaciones pareceria la alternativa mas viable.

Palabras clave: Cor triatriatum, Auricula derecha, Defectos del tabique interatrial

Cor triatriatum dexter and sinus venosus atrial septal defect: An
infrequent association

ABSTRACT

Cor triatriatum is a rare congenital condition with a 0.1% prevalence among all
cardiac congenital anomalies in which the heart is partitioned into three atria. In
cor triatriatum dexter the right atrium is divided by a fibromuscular membrane
into two parts, a proximal and a distal one, which may or may not communicate
with each other. In the natural course of the condition, patients may remain
asymptomatic until diagnosis or present with cardiovascular manifestations sec-
ondary to right heart failure and rhythm disorders. In the specific case of sympfto-
matic patients, the treatment of choice would be surgical correction of the anoma-
ly and sometimes percutaneous rupture of the membrane; while in asymptomatic
patients, timely follow-up and treatment of their complications would seem to be
the best alternatives.

Keywords: Cor triatriatum, Right atrium, Atrial septal defects
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Cor triatriatum dexter y comunicacion interauricular tipo seno venoso

INTRODUCCION

El cor triatriatum es una malformacién congénita
poco frecuente, con una prevalecia de un 0,1%"*
entre todas las anomalias congénitas cardiacas,
donde el corazén queda dividido en tres atrios o
auriculas. La primera descripcion de la enfermedad
fue realizada en el afno 1868 por Churchg; sin em-
bargo, no es hasta el ano 1905 en que se realiza una
definicién mas detallada de esta rara enfermedad,
resultado de un defecto embrionario de la unién de
las venas pulmonares.

En el cor triatriatum la auricula queda dividida
por una membrana fibromuscular en dos partes,
una proximal y otra distal, que se comunican o no
entre si". Es mas frecuente que la auricula afectada
sea la izquierda y esté asociada a otras cardiopatias
congénitas como la comunicacién interauricular
(CIA), la tetralogia de Fallot, el canal auriculo-ven-
tricular, la coartacion adrtica, y el drenaje anémalo
de venas pulmonares4. El cor triatriatum de auricula
derecha (dexter) es atiin menos frecuente, tiene una
incidencia de tan solo 0,025% entre todas las cardio-
patias congénitasB.

En el caso particular del cor triatriatum dexter, el
defecto es atribuido a la persistencia de la valvula
del seno venoso y suele estar asociada a otras ano-
malias del corazén derechos's; sin
embargo, la asociacién con defectos
de septacion auricular no es muy

comun.

Entre los diferentes tipos de CIA,
la de seno venoso resulta entre el 5-
10% del total de los defectos de sep-
tacion interauricular’. Esta se pro-
duce a partir de un proceso de re-
absorcién en la parte alta del sep-
tum secundum, cerca de la desem-
bocadura de la vena cava superior
o la inferior™.

CASO CLINICO

Paciente de 68 afios de edad con
antecedentes de adenocarcinoma
prostatico, que como parte de un
chequeo prequiridrgico se indico
ecocardiograma transtoracico. En el
examen fisico no se encontraron
elementos relevantes a senalar: rui-
dos cardiacos ritmicos y de buena
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Figura 1. Aproximacion subcostal donde se visualiza la
presencia de una membrana que divide la auricula derecha
en dos camaras, comunicadas entre si por un orificio.

intensidad, sin precisar soplos, frecuencia cardiaca
de 82 latidos por minuto y tensién arterial de 135/75
mmHg.

En el ecocardiograma se visualiza la presencia de
una membrana que divide la auricula derecha en
dos camaras, una proximal y otra distal, comunica-
das entre si (Figura 1 y Figura 2), asociada con
una CIA (Figura 3), pues en el tabique interauri-

Tis1.0 MI1.0

M3 M4

Figura 2. Aproximacion subcostal. A la izquierda, modo bidimensional,
donde se observa la presencia de la membrana que divide la auricula en dos. A
la derecha, defecto de continuidad de aproximadamente 6-7 mm con flujo
desde la cdmara distal a la proximal, demostrado mediante el analisis del

Doppler color, através de ella.
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cular se observa pérdida de conti-
nuidad de aproximadamente 6 mm
con cortocircuito de izquierda a de-
recha (CIA seno venoso tipo cava
superior). Ademds, los didmetros
diastélicos de ambos ventriculos
son normales (52 mm el izquierdo y
18 mm el derecho), la auricula iz-

Ecocrd. adultos
5541
13Hz
18cm

20
78%
C 50
P Baj.
ArmonGral
FC
48%
4000Hz
FP 398Hz

2.5MHz
quierda mide 41 mm y la fraccién

de eyeccion del ventriculo izquier-
do es de 57%. Se demostré insufi-
ciencia tricuspidea ligera y curva de
flujo pulmonar tipo II, con un tiem-
po de aceleracién pulmonar de 60
ms.

Se concluyé el diagnéstico como
un cor triatriatum derecho no obs-
tructivo, con remodelado biauricu-
lar y CIA seno venoso tipo cava
superior, por lo que se decidi6
mantener consulta de seguimiento
por Cardiologia y se recomendé
concluir el tratamiento quirdrgico
para su enfermedad de base, al
considerar el bajo riesgo para un paciente de sus
caracteristicas ante una cirugia no cardiaca.

+ Dist 0.796 cm

COMENTARIO

Durante el periodo de embriogénesis, cercano a la
cuarta semana, se inicia el proceso de segmentacién
de la auricula comtn, que queda separada del seno
venoso a través de su valvula. Avanzada la for-
macion del tabique interauricular, el velo izquierdo
de esta valvula se incorpora para formar parte del
septun secundum. Mientras tanto, el velo derecho
se atrofia y desaparece dejando dos remanentes: la
valvula de Eustaquio y la de Tebesio. La persisten-
cia de este velo derecho es lo que da origen a la
membrana fibromuscular del cor triatriatum dex-
ter'"

Esta rara anomalia suele estar relacionada a al-
teraciones genéticas del corazén derecho: hipo-
plasia del ventriculo derecho y atresia pulmonar o
tricuspidea. En el cor triatriatum dexter la auricula
derecha queda dividida por una membrana fibro-
muscular en dos partes, una proximal y otra distal;
que, seglin su anatomia, puede ser obstructiva o no.

En la evolucién natural de la enfemedad, los pa-
cientes pueden mantenerse asintomaticos hasta su
diagnéstico, o presentar manifestaciones cardiovas-

Tis1.0 MI 1.0

DSA TIPO VC SUPERIOR
Figura 3. CIA seno venoso, tipo cava superior, con defecto de continuidad de
8 mm y cortocircuito de izquierda a derecha entre ambas auriculas en la
modalidad de Doppler color. DSA, defecto de septacion auricular; VC, vena

cava.

culares secundarias a insuficiencia cardiaca derecha
y trastornos del ritmo. Su asociacién con otros
defectos congénitos de septacién auricular no es
comtin, menos aidn con CIA de tipo seno venoso
como en el paciente que se presenta.

Como plantean de la Torre y colaboradores, a
propésito de un caso con cor triatriatum sinister , las
técnicas de imdagenes constituyen la piedra angular
para el diagnéstio de esta rara enfermedad y
muchos pacientes suelen mantenerse asintomaticos
hasta la edad adulta. A pesar de que la verdadera
incidencia es aun desconocida, en la actualidad
—con el desarrollo y el perfeccionamiento de la
ecocardiografia y la tomografia axial computariza-
da— es mas frecuente el reconocimiento de esta
alteracion anatémica.

CONCLUSIONES

Como suele aparecer en la bibliografia, el cor tria-
triatum dexter alcanza la edad adulta. Muchas veces
los pacientes se mantienen asintomaticos y el
diagndstico constituye un hallazgo a partir de un
ecocardiograma de rutina. La infrecuente asosiacion
con defectos de septacién auricular y el descono-
cido mecanismo de produccién de la enfermedad,
podrian reforzar la hipétesis de algunos autores,
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como Martinez Garcia et a].lz, de que su génesis
podria ser el resultado de la no involucién del velo
derecho de la valvula del seno venoso.

En el caso particular de aquellos pacientes que
se encontraran sintomaticos, el tratamiento de
eleccion seria la correccién quirtrgica del defecto y,
en ocasiones, su rotura percuténea13'14. Mientras tan-
to en pacientes como el que se presenta, que al-
canzan la edad adulta sin ninguna manifestacién
cardiovascular, el seguimiento y tratamiento opor-
tuno de sus complicaciones parece la alternativa
mas viable.
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RESUMEN

Un corazén con tres auriculas, que sumaba cinco cdmaras en total, fue un hecho
que sorprendi6 a la medicina hace ya mas de un siglo. Este raro defecto cardiaco
congénito tiene muy baja incidencia, lo cual hace que sea muy poco conocido por
las j6venes generaciones de médicos dedicados a las enfermedades cardiovascu-
lares. El cor triatriatum sinister generalmente se diagnostica en la temprana infan-
cia y es considerado una causa congénita de estenosis mitral. La conducta quirtr-
gica es de eleccién para poder liberar el obstaculo al adecuado flujo sanguineo a
través de la auricula izquierda. Se presenta el caso de un adulto joven con sinto-
mas tipicos de estenosis mitral, sin aparentes elementos claves al examen fisico y
con un ecocardiograma que evidencia esta anomalia, apenas vista y publicada en
nuestro medio en pacientes adultos.

Palabras clave: Defectos cardiacos congénitos, Cor triatriatum, Estenosis mitral,
Auricula izquierda

Cor triatriatum sinister, a classic but somewhat forgotten
anomaly: Apropos of a case

ABSTRACT

A heart with three atria, totaling five chambers in all, was a fact that surprised
medicine more than a century ago. This rare congenital heart defect has a very
low incidence, which makes it very little known to the young generations of doc-
tors dedicated to cardiovascular diseases. The cor triatriatum sinister is usually
diagnosed in early childhood, and it is considered a congenital cause of mitral
stenosis. Surgical approach is the choice to release the obstacle in order to ade-
quate blood flow through the left atrium. We present the case of a young adult
with typical symptoms of mitral stenosis, without apparent key elements on the
physical examination and that the echocardiogram showed this anomaly, hardly
seen and published in our field in adult patients.

Keywords: Congenital heart defects, Cor triatriatum, Mitral estenosis, Left atrium

INTRODUCCION

Los defectos cardiacos congénitos (DCC), tienen una incidencia y preva-
lencia estimada en torno a 5-10 casos por cada 1000 nacidos vivos. En el
continente africano la comunicacién interventricular constituye el DCC mas
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frecuente diagnosticado en la infancia, con

una incidencia estimada de cerca de 2-6 ca-

sos por cada 1000 nacidos vivos'”. En Ango-

la poco se sabe con exactitud sobre la preva- I-

lencia real de estos trastornos, debido sobre

todo a que existen muy pocos estudios que
hayan aportado datos estadisticos confia-
bles’.

El cor triatriatum es un DCC raro, que ge-
neralmente se origina en la auricula izquier-
da (AI) con una incidencia que varia y en
general, se acepta que es menor que 1 por
cada 10 000 nacidos vivos. Se ha encontrado
con mayor frecuencia en el sexo masculino
a razén de 1,5:1 respecto a las mujeres y, en
la mayoria de los casos, es corregible quirtrgica-
mente’. Esta enfermedad fue descrita por primera
vez en 1868°. Puede ser un defecto aislado o formar
parte de un conjunto de anomalias multiples y muy
complejas, y se caracteriza por una subdivisiéon de
una de las auriculas en dos camaras (proximal y
distal) mediante una membrana o rodete fibromus-
cular. Este tejido anémalo se considera un remanen-
te embriol6gico que queda en la cavidad auricular
como resultado de trastornos en la migracion y
apoptosis celular, debido a una serie de factores atin
no muy bien conocidos’.

En 1949 el cor triatriatum sinister fue clasificado
por Loeffler’, con fines didacticos, en tres subgru-
pos, en funcién de la integridad de la membrana
fibromuscular:

- Grupo I: Sin abertura de la membrana.

- Grupo II: Con abertura minima.

- Grupo III: Con abertura grande y, por tanto, con
casi nula restriccién al flujo sanguineo desde las
venas pulmonares (VVPP) hasta el ventriculo iz-
quierdo, lo que explica el hecho de que estos pa-
cientes puedan llegar a la edad adulta sin apenas
sintomas que alerten de su presencia’.

== {ra | =

Otra clasificacion mas recientes, pero menos em-
pleada, lo divide en 3 tipos, en dependencia de la
relacion existente entre la conexién o no de las
VVPP con el resto de la Al
- Tipo I: Todas las VVPP se comunican con la Al.

- Tipo II: Sin comunicacién directa entre estas y la

Al
- Tipo III: Algunas VVPP se comunican con la Al

El mayor o menor obsticulo al flujo de sangre
dentro de la auricula genera una sobrecarga de pre-
sion con transmision retrégrada al lecho venocapilar
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones.

pulmonar, con la consiguiente repercusién presio-
métrica en las cavidades derechas y, por tanto, con
una fisiologia tipica de estenosis mitral (EM), lo que
justifica la sintomatologia de estos pacientes. Es por
eso que en las ultimas décadas varios investigadores
reconocen este DCC como una causa de EM de ori-
gen conge’nitog'w. Frecuentemente el defecto es diag-
nosticado en la infancia, y rara vez el individuo afec-
tado alcanza la edad adulta de forma asintomaética.
Clinicamente se caracteriza por el clasico cortejo
sintomatico que recuerda a una EM, donde la disnea
de esfuerzo, fatigabilidad y las palpitaciones son los
mas frecuentes, también se han informado casos
aislados de sincope, embolias pulmonares y sisté-
micas, hemosiderosis pulmonar y muerte stibita®’.

Se describe el caso de un cor triatriatum localiza-
do en la Al de un hombre joven, que acudi6 a con-
sulta de Cardiologia por disnea de esfuerzo y dolor
toracico de varios meses de evolucion.

CASO CLINICO

Hombre de 40 afios de edad, de nacionalidad china,
con antecedentes de hipertension arterial y fumador
inveterado, que fue remitido a consulta de Cardiolo-
gia por quejas de cansancio facil, falta de aire y do-
lor toracico de 3 meses de evolucién. Al examen
fisico no se apreciaron datos dignos de mencionar,
pero al tener en cuenta los antecedentes patolégicos
personales se indicé electrocardiograma, radiografia
de térax y ecocardiograma transtoracico.

Complementarios realizados

e Electrocardiograma de 12 derivaciones (Figura
1): Se aprecia ritmo sinusal con QRS estrecho y
llama la atencién la presencia de ondas R promi-
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nentes en V;, alteracién que pudiera correspon-
derse con signos de sobrecarga de cavidades de-
rechas.

¢ Radiografia simple de térax, vista posteroanterior
(Figura 2): Ligero reforzamiento de la trama hi-
liar de forma bilateral, indice cardiotoracico en
limites normales.

e Ecocardiograma transtoracico (Figura 3): Se
visualiza una membrana o rodete fibromuscular
que divide la Al en 2 camaras y da lugar a la tipi-
ca imagen de corazén de 3 auriculas (AD, Al; y
Al,), por lo que se establecié el diagnéstico de
cor triatriatum sinister.

P

Se indicaron entonces otros estudios (ecocardio-
grama transesofagico y angiotomografia cardiaca)
para descartar la presencia de otros DCC o alguna
comorbilidad adquirida asociada que explicaran los 1
sintomas, sobre todo el dolor toracico, pues la pre- Figura 2. Radiografia de térax simple, vista posteroanterior.
sencia de enfermedad aterosclerética de las arterias
coronarias es frecuente en individuos con edad y
factores de riesgo similares a los de este paciente. Sin embargo, estos estudios no fueron realizados
debido a que el paciente culminé su
contrato de trabajo en Angola y, su-
puestamente, regresé a China; por lo
que el equipo de trabajo queda con
la frustraciéon de no saber, a ciencia
cierta, la conclusién del caso. Unica-
’ mente se puede especular que el
"3. llh ﬂl-' I il i K cansancio y la disnea fueron las pri-
VN ‘liﬁ"'i’-ﬁi-.r-, { \*M{h _ 3 i meras manifestaciones clinicas de un
TR T T 5 g : cor triatriatum sinister que producia

\ una EM funcional o que, simplemen-
te, fue un hallazgo casual y no el res-
ponsable de todos los sintomas que
motivé la consulta y la exploracién
ecocardiografica inicial.

COMENTARIO

En 1868, Church’ informé —por pri-
mera vez— una rara alteraciéon ana-
témica en la cual el corazén de un
= cadaver humano contaba con 5 ca-

Figura 3. Ecocardiograma transtoracico. A. Flujograma mitral con Doppler vidades y no con 4 como habitual-
pulsado. B. Modo bidimensional en vista paraesternal de eje largo con la pre- mente se conocia. Todo esto debido
sencia de?2 camaras (All y Alz) dlquld{a por la membra[]a o] rodete,(flecha). C. a la presencia de un reborde de teji-
Vista de 4 camaras apical con la tipica imagen de corazén de 3 auriculas (cor

b

triatriatum - AD, Aly, Alo). La flecha sefiala la membrana en la Al. D. Imagen do, similar a un tabique, que lelC_ha
de Doppler color sobre las cavidades izquierdas. a la Al en dos camaras: una superior
Ao, aorta; AD, auricula derecha; Al, auricula izquierda; VD, ventriculo dere- que recibia el retorno venoso del

cho; VI, ventriculo izquierdo. pulmoén a través de las VVPP y otra
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inferior o verdadera, que incluia la orejuela izquier-
da y la valvula mitral.

Este hecho dio paso al término de cor triatriatum
sinister. Desde entonces, varios han sido los infor-
mes en la literatura de los més disimiles casos en
diversos contextos: durante la infancia o adultez y
asociado a DCC complejos o de forma aislada™"
Posteriormente se observé que este trastorno era
posible también en la auricula derecha y se definié
entonces la posibilidad anatémica de una variante
derecha (dextra), mucho mas infrecuente, cuando la
estructura divisoria se ubicaba tabicando a la auri-
cula derecha, causaba obstaculo al retorno venoso
sistémico y ocasionaba un sindrome de insuficiencia
cardiaca derecha de grado variable. Actualmente se
cree que esta membrana se origina como conse-
cuencia de complejas anomalias relacionadas con la
formacion de las valvulas de Eustaquio y Tebessio,
y de la red de Chiari, o asociadas a defectos de for-
macién del seno coronario'.

El cor triatriatum sinister constituye un DCC ex-
tremadamente raro. Se ha planteado la hipétesis de
que se produce debido a que durante la embriogé-
nesis cardiaca la vena pulmonar comin no se in-
corpora debidamente a la Al, todo ello causado por
mutaciones complejas y poco conocidas en la actua-
lidad, que dan origen a una membrana fibromuscu-
lar que divide dicha estructura en dos cavidades®'".
Cuando este remanente embriolégico produce obs-
truccion grave, la incidencia de complicaciones es
elevada sobre todo si esta asociado a otros DCC. Los
mas frecuentes son los trastornos de septacién in-
terauricular o interventricular, la vena cava superior
izquierda persistente, estenosis de una o varias
VVPP y, mas raramente, regurgitaciones mitrales y
aérticas'”

La gran mayoria de los casos tienen una clinica
florida de EM a partir de la infancia temprana. En
muy raras ocasiones y debido a condiciones favora-
bles de permeabilidad del obsticulo o ausencia de
trastornos del retorno venoso pulmonar, algunos
pacientes llegan a la adultez de forma asintomatica
y, por tanto, sin diagnéstic013’14.

El diagnéstico precoz en los pacientes asintoma-
ticos constituye un verdadero reto y en su mayoria
este DCC es descubierto por casualidad en exame-
nes de rutina por sintomas inespecificos y sutiles,
como disnea de esfuerzo, ortopnea, hemoptisis, epi-
sodios de fibrilacién auricular y dolor toracico®*".
Hecho que coincide con el caso que se presenta,
donde sintomas que recordaban la EM motivaron la
asistencia a la consulta de evaluacion cardioldgica.

No se logré demostrar DCC asociados con los exéa-
menes realizados y, al parecer, la estructura intrau-
ricular evidenciada en el ecocardiograma transtora-
cico, no parecia causar restricciéon significativa al
flujo sanguineo intraauricular, como se observé en
el andlisis de la curva del Doppler espectral en la
valvula mitral (Figura 3A).

La ecocardiografia es reconocida como el método
de eleccion para el diagndstico y evaluaciéon hemo-
dindmica de este DCC. Las modalidades de Doppler
pulsado y color son vitales para la identificaciéon de
las camaras, asi como para evaluar los gradientes de
presion intraauricular'®. Con el advenimiento y ma-
yor disponibilidad del empleo de la ecocardiografia
transesofagica y tridimensional, asi como la reso-
nancia magnética cardiaca, ha sido posible evaluar
con mas detalle y en varios planos, el origen, exten-
sién, morfofisiologia y los DCC asociados a esta pe-
culiar malformacion'®®,

El abordaje quirtrgico para la extirpacién de la
membrana es la conducta que en general se propo-
ne, sobre todo, en los pacientes sintomaticos inde-
pendientemente de la edad. En el caso de los adul-
tos asintomadticos u oligosintomaticos se plantea un
dilema controversial en cuanto a si mantener con-
ducta conservadora o realizar el tratamiento quirtr-
gic019’20

Li et al”! publicaron un articulo donde a dos ca-
sos seleccionados se les realizé un abordaje hibrido:
dilatacién intraoperatoria con balén de la membrana
—basado en los principios clasicos de la valvuloplas-
tia mitral percutdnea—, seguida de resecciéon quirur-
gica, con el objetivo de explorar la viabilidad de esta
estrategia intervencionista para el tratamiento del
cor triatriatum sinister, y concluyeron que sélo las
formas aisladas de cor triatriatum sinister, donde
todas las VVPP drenen en la Al, pueden ser reco-
mendadas para la estrategia percutdnea. Ademas, se
deben considerar varias caracteristicas anatémicas
para predecir el éxito del procedimiento: la localiza-
ciéon de la membrana, el grado de estenosis de las
VVPP, el grado de calcificacién de la membrana y la
presencia de otros DCC; pues queda por confirmar
su eficacia a largo plazo.

Por el momento, el tratamiento mas acertado del
cor triatriatum sinister en pacientes adultos sintoma-
ticos sigue siendo el quirtrgico, especialmente cuan-
do hay otros DCC que requieren correccién quirtr-
gica21; no obstante, el intervencionismo cardiaco
estructural podria ser, en un futuro, una via de solu-
cién factible para estos pacientes con minimo riesgo,
sin necesidad de esternotomia media y circulacién
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extracorporea.

CONCLUSIONES

Este es el primer caso diagnosticado en la Clinica
Girassol y, probablemente, en Angola, por lo que
resulta de interés la revision del tema y su publica-
cién, ya que dada la infrecuente incidencia de este
DCC, es muy probable que no se conozca a profun-
didad todo lo referente a esta enfermedad y pudiera
pasar por alto el diagnéstico y su comprension; o,
peor aun, creer que se trata de un cuerpo extrafno
intracardiaco o una falsa imagen por adicién a la
hora de realizar el ecocardiograma, lo que —en
cualquier caso— orientaria a una conducta errénea
por parte de un médico inexperto, con consecuen-
cias inadmisibles para el paciente.
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RESUMEN

Las taquicardias ventriculares de larga duracion o incesantes pueden causar insu-
ficiencia cardiaca, disfunciéon del ventriculo izquierdo y cardiomiopatia, cuadros
que revierten una vez resueltas las arritmias. Se trata de un diagnéstico de exclu-
sién: puede existir una cardiopatia de base que empeora con la taquicardia y debe
precisarse si la arritmia lleva a la cardiomiopatia (puede existir un subregistro) o
viceversa. Se presenta un paciente con taquicardia incesante del tracto de salida
del ventriculo derecho, de larga evolucién, con repercusién hemodinamica, car-
diomiopatia dilatada y disfuncién grave del ventriculo izquierdo, rebelde a forma-
cos antiarritmicos y con dos ablaciones fallidas, pendiente de biopsia endomio-
cardica y nueva ablacién de su taquicardia. Se discuten algunas pistas para dife-
renciar las arritmias del tracto de salida del ventriculo derecho, en sus variantes
benignas (las més frecuentes) y malignas. Algunas pistas para diferenciarlas son: la
duracién del complejo QRS, el intervalo de acoplamiento de la extrasistole y la
frecuencia de la taquicardia.

Palabras clave: Taquimiocardiopatia, Arritmias ventriculares malignas, Taquicar-
dia del tracto de salida del ventriculo derecho

Incessant right ventricular outflow tract tachycardia - Tachycar-
diomyopathy? The enigma

ABSTRACT

Long-lasting or incessant ventricular tachycardias may cause heart failure, left
ventricular dysfunction, and cardiomyopathy; conditions that reverse once the
arrhythmias have been solved. This is a diagnosis of exclusion: there may be a
basic heart disease that worsens with the tachycardia and it must be clarified
whether the arrhythmia leads to cardiomyopathy (there may be an underregistra-
tion) or vice versa. A patient with incessant right ventricular outflow tract tachy-
cardia, with long evolution, hemodynamic repercussion, dilated cardiomyopathy
and severe dysfunction of the left ventricle, refractory to antiarrhythmic drugs and
with two failed ablations, pending endomyocardial biopsy and new ablation of his
tachycardia is presented. Some clues to differentiate right ventricular outflow tract
arrhythmias, in their benign (most frequent) and malignant variants, are dis-
cussed. Some clues to differentiate them are: the duration of the QRS complex, the
coupling interval of premature contractions and the heart rate of the tachycardia.
Keywords: Tachycardiomyopathy, Malignant ventricular arrhythmias, Right ven-
tricular outflow tract tachycardia
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Taquicardia del tracto de salida del ventriculo derecho y taquimiocardiopatia

INTRODUCCION

La taquicardia de larga duracién es una causa bien
reconocida de insuficiencia cardiaca, disfuncién del
ventriculo izquierdo (VI), y miocardiopatia inducida
y —por lo general— reversible, si la causa de la ta-
quicardia se trata de forma efectiva con medicamen-
tos, ablacién o cirugia. Es un diagnéstico de exclu-
sién cuya incidencia real es dificil de precisar, con-
firmar o refutar, y es posible que exista un subregis-
tro de la enfermedad, que puede afirmarse si se lo-
gra la recuperacion de la funcién del VI y la norma-
lizacién de la frecuencia cardiaca (en ausencia de
otras causas)"”.

A mas de 100 afios de informado el primer caso
en 1913 (paciente joven con insuficiencia cardiaca
congestiva y fibrilacién auricular con respuesta ven-
tricular rapida), la comprensién de su fisiopatologia
en el hombre es limitada, a pesar de numerosos
trabajos en modelos animales. Existen otras causas,
ademas de las taquicardias, que pueden producirla:
anormalidades de conduccién, la disincronia, la es-
timulacién (pacing) del ventriculo derecho, el blo-
queo de rama izquierda y la preexcitacién ventricu-
lar'?.

Las taquicardias que inducen mio-
cardiopatia (TIM) pueden presentar-
se en pacientes con disfuncion del VI
por enfermedad cardiaca estructural
de base, con empeoramiento de su
disfuncién miocardica si la taquicar-
dia es prolongada. Existe una varie-
dad de taquicardias crénicas o ince-
santes implicadas en la patogenia de
las TIM: fibrilacién y flutter auricula-
res, taquicardias supraventriculares o
y ventriculares, y extrasistoles ven- !
triculares. Se ha observado que arrit-
mias semejantes pueden ser mas o
menos proclives a originar miocar-
diopatia (MCP) y que ellas pueden
ser total o parcialmente responsa-
bles de la disfuncién del VI. La MCP S W
dilatada es la forma mdas comin en {

1,2 il it
estos casos ” y resulta trascendente [N

llegar al diagnéstico, pues es una
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taciéon de la cavidad del VI, fibrosis subendocardica
con grosor de la pared del VI normal o reducido),
celulares y neurohormonales, con flujo sanguineo
miocardico reducido. Las TIM por taquicardia ven-
tricular (TV) monomorfa sostenida, es menos co-
mun y mas frecuente si se asocia a enfermedad car-
diaca estructural. Por lo general se considera idiopéa-
tica, en relacién con el tracto de salida del ventricu-
lo derecho (TSVD) o del VI, y con las ctspides co-
ronarias. Se ha publicado poco del riesgo de muerte
subita en las TIM y la insuficiencia cardiaca se rela-
ciona con el sustrato arritmico por heterogeneidad
eléctrica del ventriculo miopatico, anormalidades de
la repolarizacion y otros factores'”.

CASO CLINICO

Se presenta un paciente del sexo masculino, de 13
anos de edad, que ingresé en el Cardiocentro Pedia-
trico William Soler por un cuadro de dolor epigéstri-
co, sudoracién, palidez y vémitos. Se diagnosticé
entonces una TV no sostenida del TSVD. Al examen
fisico como datos positivos, ruidos cardiacos arrit-
micos, frecuencia cardiaca entre 128-137 latidos por
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causa potencialmente reversible de
insuficiencia cardiaca.

En las TIM deben considerarse la
duracién de la arritmia y la frecuen-
cia cardiaca, que implican cambios
hemodinamicos, estructurales (dila-

Figura 1. A. Taquicardia del tracto de salida del ventriculo derecho (predo-
minio de negatividad del complejo QRS en Viy Ren Il, Il y aVF), frecuencia
cardiaca de 128 latidos por minuto, duracién del complejo QRS 160 ms. Algun
complejo sinusal ocasional, T negativa en | y aVL. B. Colgajos de la taquicar-
dia del tracto de salida del ventriculo derecho, la extrasistole que inicia las
rachas se observa después de la onda T (intervalo de acoplamiento interme-
dio). Intervalos PR variables, normal y largo.
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minuto, soplo sistélico II/VI en foco mitral, sin irra-
diacion.

Electrocardiograma: Muiltiples trazos con taqui-
cardia del tracto de salida del ventriculo derecho
(Figuraly Figura 2).

Telecardiograma: cardiomegalia con flujo pulmo-
nar aumentado, tronco de la arteria pulmonar recti-
ficado.

Ecocardiograma: remodelacién marcada del VI,
configuracién semiesferoidal, disfuncién sistélica
global, fraccién de eyeccion entre 17-29%, VI en dids-
tole 70 mm y sistole 63 mm. Insuficiencia mitral y
tricuspidea ligeras. Aorta bivalva con insuficiencia
ligera. Orejuelas atriales limpias, no masas intracar-
diacas, no derrame pleural ni pericardico, arco adr-
tico y patrén coronario normales.

Resonancia magnética nuclear: miocardiopatia de
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causa no isquémica con disfuncién sistélica grave
del VI, sin areas de fibrosis miocardica, insuficiencia
aodrtica ligera. Contractilidad global y regional: hipo-
cinesia global del VI con ausencia de cierre apexia-
no y movimiento paradéjico del tabique interventri-
cular. Dilatacién del VI.

Estudios electrofisiolégicos: taquicardia incesante
del TSVD. Se aplic6 radiofrecuencia en la parte alta
del tabique interventricular, lado derecho (Figura
3), sin lograr eliminar la arritmia (dos procedimien-
tos).

Diagndstico: miocardiopatia dilatada, taquicardia
del TSVD, incesante, rebelde a farmacos antiarritmi-
cos y con dos ablaciones fallidas.

Luego de 9 meses de ingreso, persiste el cuadro,
sin signos de bajo gasto ni deterioro hemodinamico.
Ha recibido diversos antiarritmicos (amiodarona,
verapamilo, propafenona, metoprolol) y
otros medicamentos como espironolacto-
na, enalapril, vitaminas, L carnitina y &aci-
do acetilsalicilico. Esta pendiente de biop-
sia endomiocardica y nuevo intento de
ablacion.

COMENTARIO

Las TIM conducen a cambios miocardicos
estructurales y funcionales en los cuales
se consideran varios factores:

- El desencadenante: la alta frecuencia.

- El mediador: el calcio.

- El efecto: fibrosis de los miocitos, re-
modelacion eléctrica, disfuncién con-
tractil, activacién neurohormonal.

- Larecuperacion: al suprimir la arritmia
mediante farmacos o ablacién, se nor-
malizan la fraccién de eyeccién del VI,
la dilatacion ventricular, la disfuncion
diastdlica, la hipertrofia reactiva y la fi-
brosis persistente.

Luego de la recuperacion, es necesario
un seguimiento si el sustrato miocérdico
es anormal, pues pueden persistir anor-
malidades histopatolégicas, disfuncion
diastolica y dilatacién ventricular con res-
puesta hipertréfica, incluso después de
normalizarse la fracciéon de eyeccion del

Figura 2. Rachas de la taquicardia. En ambos trazos (A 'y B) la extra- VIV
sistole desencadenante se inscribe después de la onda T (intervalo de

El TSVD es una estructura delgada,
compleja desde su embriologia, con fu-
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sion de diversas estructuras, mezcla de
propiedades estructurales y fisioldgicas,
diferentes a las de otras regiones. Tiene
caracteristicas complejas y singulares en
su embriologia, histologia, anatomia, fisio-
logia y fisiopatologia.

(Por qué es arritmogénico el TSVD? Se
han invocado algunos hechos: relativa
alta proporcién de células M (en relacién
con las postdespolarizaciones tardias),
miocardio circundante mas fino (lo cual
disminuye los efectos electroténicos que
inhiben la propagacion de la arritmia),
estructura tridimensional dnica y arqui-
tectura singular de los canales i6nicos’. Su
papel se ha estudiado en las arritmias de
la fibrilacién ventricular idiopatica, el sin-
drome de Brugada, la TV polimérfica ca-
tecolaminérgica y la torsiéon de puntas.
Pero ;por qué el TSVD es mds arritmogé-
nico si las alteraciones se encuentran en
toda la pared ventricular? ;qué trascen-
dencia tiene el hecho? Si se realiza la abla-
cion de los detonantes de la arritmia y de
algunas zonas de dicha estructura, se re-
suelven los eventos y las tormentas eléc-
tricas. Existen areas peculiares de despo-
larizacion y repolarizacién del TSVD y las
extrasistoles de esta zona pueden originar
arritmias benignas en sujetos sin cardio-
patia estructural, pero también eventos
malignos4.

El TSVD es sitio preferencial de origen
de las arritmias, en lo que juega un papel
su embriologia; el desarrollo del corazén
se imbrica con las taquicardias del tracto
de salida del sindrome de Brugada y, en
menor grado, de la miocardiopatia arrit-
mogénica del ventriculo derecho. El mis-
mo se forma con un fenotipo de conduc-
cién lenta y no expresa el programa genético del
miocardio de trabajo; luego, sus fenotipos difieren
de aquellos de la pared libre de los ventriculos de-
recho e izquierdo. Las arritmias ventriculares del
TSVD en el adulto se desarrollan con la evolucién
posnatal y la edad juega su papel en la progresion
de la enfermedad. Las arritmias se favorecen con la
conduccién lenta y la actividad espontdnea que se
desenmascaran luego del nacimiento e incluso au-
mentan; la edad del corazén descubre la naturaleza
arritmica de una regién con remanente del fenotipo
embriénico en el miocardio adulto. El corazén cre-

activacion local) de los tractos de salida del ventriculo derecho e iz-
quierdo, con precocidad en la zona septal posterior del primero. Los
puntos blancos y marrones sefialan las aplicaciones realizadas. Dos
sesiones de radiofrecuencia fueron fallidas.

ce, se remodela, madura y adquiere un lugar en la
arritmogénesis, con una relacién entre el desarrollo
del TSVD y las arritmias. En el corazén adulto el
miocardio del TSVD con un fenotipo miocéardico de
trabajo, tiene mas baja expresién que en los ven-
triculos derecho e izquierdo, lo cual favorece la
conduccién lenta y la baja excitabilidad. A estos
hechos se suman otros factores como la fibrosis, la
edad del paciente, el estrés de la pared, el sustrato
arritmico y una posible mutacién moduladora, todo
lo cual lleva a la arritmogeniag.

El TSVD es el sitio de origen del tipo mas comin
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de TV en sujetos sin cardiopatia estructural, presen-
ta un patrén de bloqueo de rama izquierda (rS en la
derivacion V;) y R alta en derivaciones inferiores (I,
Il y aVF), es monomorfa, desencadenada, y desde
el punto de vista clinico no suele haber descompen-
saciéon hemodinamica. De manera que en un pacien-
te sin enfermedad cardiaca que aqueja palpitaciones
y presenta extrasistoles del TSVD, se piensa en una
TV sostenida bien tolerada y relacionada con dicha
estructura; sin embargo, también puede ser sitio de
origen de una fibrilacién ventricular (como en el
sindrome de Brugada y en la fibrilacién ventricular
idiopatica). Existen arritmias polimérficas con sin-
cope o paro cardiaco y extrasistoles ventriculares
con intervalo corto de acoplamiento (en el pico de
la onda T); asi como la TV monomorfa, mas comtin,
con cuadro de palpitaciones y frecuentes extrasisto-
les con intervalo largo de acoplamiento. Se precisa
diferenciar entre la TV monomorfa benigna relacio-
nada con el TSVD y la polimérfica maligna o la fibri-
lacién ventricular desencadenada por extrasistoles
del TSVD; ;se trata de una TV idiopatica relacionada
con el TSVD (TV-TSVD) o de una TV idiopatica ma-
ligna?*®.

Viskin y Antzelevitch® hablan de la peor de las
pesadillas cuando ocurre una muerte suibita en un
sujeto con arritmias ventriculares «benignas», con
riesgo de estratificar a un joven con una arritmia
supuestamente benigna que luego haga un evento
de muerte subita. Ni el nimero de las extrasistoles
ventriculares ni su intervalo de acoplamiento permi-
ten diferenciar de modo absoluto la TV polimérfica
relacionada con el TSVD de la TV monomorfa del
TSVD; no obstante existen algunas pistas. El interva-
lo de acoplamiento de las extrasistoles, en la rama
descendente de la T o antes, apunta a la malignidad,
frente al «<intermedio» entre el intervalo mas corto de
la fibrilacion ventricular idiopatica y el mas largo de
la TV-TSVD, en la TV monomorfa benigna. Un inter-
valo més corto apunta a una arritmia polimérfica y a
malignidad, aunque su ausencia no niega la posibili-
dad de una TV polimérfica del TSVD; ésta suele ser
mas rapida que la monomorfa e iniciada por extra-
sistole con intervalo corto y se denomina «variante
de acoplamiento corto de TV-TSVD».

Otras pistas pueden ser la duracién del QRS de
las extrasistoles ventriculares (mas anchas que en la
fibrilacién ventricular idiopatica y que en las formas
benignas) y el intervalo RR mds corto. Las extrasis-
toles del TSVD tienen un acoplamiento intermedio
entre el mas corto de la fibrilacién ventricular idio-
patica (ultracorto) y el més largo de la TV idiopatica

monomorfa, la polimérfica idiopatica y las benignas.
Existe una variante maligna por extrasistoles del
TSVD (fibrilacién ventricular-TV polimérfica), pero
se presenta también la TV benigna de VI, en pacien-
tes sin cardiopatia estructural, que podria llevar a
fibrilacién ventricular-TV polimérfica e incluso a la
muerte sibita en ocasiones. Ambas pueden some-
terse a ablacién por radiofrecuencia. Haissaguerre la
realiz6 en pacientes con fibrilacién ventricular idio-
patica desencadenada por estimulos del sistema
Purkinje distal y del TSVD (en su origen o en los
alrededores) y asi logré eliminar las arritmias al
actuar sobre el sustrato de la fibrilacién ventricular
y de la TV polimérfica, con implante de cardiover-
sor-desfibrilador, de ser necesario™"".

Las extrasistoles ventriculares y la TV-TSVD,
ofrecen una imagen de bloqueo de rama izquierda
(predominio de la negatividad del QRS en V; y eje
inferior con positividad del QRS en II, Ill y aVF) e
intervalo corto de acoplamiento (no tanto como en
la fibrilacién ventricular idiopética y en la torsién de
puntas). Se presenta bloqueo funcional y retardo de
la conduccién por un encendido rdpido desencade-
nado o por microreentrada (foco tinico o miiltiples
préximos), también puede deberse a una conduc-
cion fibrilatoria cadtica y existir fibrilacién ventricu-
lar o TV polimérfica sin zona organica de conduc-
ci6n retardada®".

En el paciente que se presenta, como en muchos
otros, uno se pregunta ;se trata de una MCP que
lleva ala TV-TSVD o es una TV-TSVD incesante que
lleva a la MCP? Se trata de un diagnéstico de exclu-
sién y serd preciso delimitar con otras enfermeda-
des del ventriculo derecho'*®. Lo cual resulta tras-
cendente ya que saberlo y solucionarlo puede re-
vertir la insuficiencia cardiaca y la disfuncién del VI;
también existe la posibilidad de que la taquicardia
haya empeorado la evolucién de alguna alteracion
de base'”. En nuestro caso, solo el tiempo, quizas el
resultado de la biopsia endomiocardica y sobre todo
la evolucién luego de la ablacion exitosa de la taqui-
cardia, dira la udltima palabra; incluso aun resuelta la
taquicardia si ella es la que lleva a la MCP, pueden
quedar secuelas que oscurezcan la realidad.

En nuestra experiencia las arritmias de la MCP di-
latada aparecen en estadios de gran deterioro he-
modinamico, hipertensién pulmonar e insuficiencia
cardiaca congestiva, cuestiones que no se cumplen
en este paciente.

Obsérvese que en €l las extrasistoles que dispa-
ran los eventos de taquicardia, se presentan des-
pués de la onda T, es decir con un intervalo de aco-
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plamiento intermedio, entre los mas cortos de la
fibrilacién ventricular idiopatica y los mas largos de
las formas benignas de la TV-TSVD, aqui se cumplen
estos criterios. En otros casos se han visto diversos
intervalos de acoplamiento de las extrasistoles en
un mismo sujeto, cuestion que no ocurrié en este
paciente en quien los intervalos eran semejantes
entre si.

Como se ha discutido, el TSVD tiene un importan-
te papel en la arritmogenénesis (arritmias ventricu-
lares malignas y muerte sibita cardiaca), al desen-
cadenarlas y mantenerlas (fibrilacién y taquicardia
ventriculares, TV polimérfica y variante maligna de
la TV-TSVD).

Las extrasistoles del TSVD pueden provocar TV
idiopatica en sujetos sin cardiopatia estructural,
formas benignas (eliminadas exitosamente con ra-
diofrecuencia en el 90 % de los casos), pero a veces
también arritmias ventriculares malignas (fibrilacién
ventricular, TV polimérfica, sincopes y muerte sibi-
ta). Vale la pena recalcar, porque ya se comenté
anteriormente, que las extrasistoles del TSVD suelen
tener un intervalo de acoplamiento intermedio entre
los ultracortos de la fibrilacién ventricular idiopati-
ca, el sindrome de Brugada y la torsién de puntas y
los méas largos de la TV idiopatica monomorfa be-
nigna. A menor intervalo, mayor malignidad aunque
uno mas largo no garantiza que no exista riesgo. Se
trata de eliminar los triggers y los sustratos de la
fibrilacién ventricular y de la TV polimérfica, me-
diante ablacién con radiofrecuencia, sea en el lugar
de origen, sus alrededores o en el epicardio del
TSVD, eliminar las extrasistoles y con posterioridad
valorar la implantacién de un cardioversor desfibri-
lador automatico de ser necesario™™ """

Al inicio, este paciente mostré sintomatologia y
deterioro hemodinamico con la TV-TSVD, durante
su ingreso ha permanecido con poca sintomatologia
a pesar de mantenerse en taquicardia incesante.
Esta pendiente realizar la biopsia endomiocdardica y
un posterior intento de ablacién de su arritmia. Las
arritmias ventriculares idiopdticas en un corazoén
aparentemente normal, constituyen un gran conflic-
to en su diagndstico y tratamiento, a pesar de las
contribuciones de las pruebas genéticas, las técnicas
de imagen, el electrocardiograma de sefales prome-
diadas y otras; la biopsia endomiocdrdica puede
contribuir significativamente a identificar sus causas,
pero no se incluye como estudio de rutina por los
posibles errores de las muestras (distribucién focal
o en parche); en tal caso, se plantea que el uso del
mapeo electroanatémico tridimensional para guiar la

biopsia puede aumentar la sensibilidad de este es-
tudio. Formas menores de la displasia-MCP arritmo-
génica de ventriculo derecho pueden semejar una
TV-TSVD idiopética en cuyo caso seria ttil el mapeo
electroanatémico'*"*

La TV idiopatica del TSVD en sujetos sin cardio-
patia estructural suele ser benigna pero en ocasio-
nes puede verse que esta taquicardia y las extrasis-
toles ventriculares del TSVD originan fibrilacién
ventricular y TV polimérfica (variante de acopla-
miento corto) y se impone diferenciar la forma ma-
ligna de la benigna4’5’7’10’“.

Este paciente ha tenido una evolucién maligna,
sea que una cardiopatia estructural lleve a la arrit-
mia o a la inversa, que la arritmia lleve a la MCP
dilatada. Su arritmia puede catalogarse como una
TV-TSVD repetitiva no sostenida, pero existen TV no
sostenidas clasicas en cuanto a su duracion y otras
TV no sostenidas muy prolongadas o, como en este
paciente, en realidad una arritmia incesante. Algu-
nas caracteristicas electrocardiograficas (longitud
del ciclo, intervalo de acoplamiento y duracién del
QRYS) inclinan a pensar que se trata de una forma
benigna pero evidentemente no lo es por su caracter
incesante, su repercusion hemodinamica, su dura-
cién y la rebeldia a las terapias impuestas. No se
observa un intervalo relativamente corto en la ex-
trasistole que inicia la taquicardia (signo de maligni-
dad) y si uno intermedio entre el méas corto o ultra-
corto de la fibrilacién ventricular idiopatica y el mas
largo de las formas realmente benignas (tipico de la
TV-TSVD idiopatica).

CONCLUSIONES

La taquicardia ventricular del tracto de salida del
ventriculo derecho, de larga duracién o incesante,
es causa reversible de cardiomiopatia dilatada, se
trata de un diagnéstico dificil y de exclusién, por lo
cual existe un subregistro; a veces empeora el cua-
dro de una cardiopatia estructural de base. La taqui-
cardia del tracto de salida del ventriculo derecho,
denominada idiopatica, posee variantes benignas y
malignas, con algunas pistas para diferenciarlas.
Resulta trascendente precisar si una miocardiopatia
origina la arritmia o si es ésta la que lleva a la mio-
cardiopatia.
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RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral febril aguda producida por el virus del dengue,
trasmitido, principalmente, por la picadura de mosquitos del género Aedes. Puede
cursar con o sin sintomas, hasta ocasionar cuadros clinicos graves. Se presenta el
caso de un hombre de 47 anos de edad, que ingresé por fiebre de tres dias de
evolucion, erupcién cutanea (rash), nduseas, tos seca y lipotimias. Dos dias des-
pués empeord la erupciéon y aparecié bradicardia extrema. El ecocardiograma
demostré disfuncién del ventriculo izquierdo, con fraccién de eyeccion de 38%. El
paciente fue egresado a 14 dias con el diagnéstico de dengue complicado con
miocarditis. Es evidente que fue una miocarditis viral desde el comienzo de los
sintomas, descrita como inusual en la literatura; la tos y las lipotimias fueron la
expresion del bajo gasto cardiaco, que unidas a la bradicardia y las alteraciones
electro y ecocardiogréficas, ayudaron a establecer el diagnéstico.

Palabras clave: Dengue, Complicaciones, Miocarditis

Myocarditis as a presentation form of dengue: A case report

ABSTRACT

Dengue is an acute febrile viral disease produced by the dengue virus, mainly
transmitted by the bite of mosquitoes of the genus Aedes. It can take place with or
without symptoms and it can cause serious clinical conditions. The case of a 47-
year-old man is presented, who was admitted due to fever of three days of evolu-
tion, skin rash, nauseas, dry cough and lipothymias. Two days later, the rash
worsened and extreme bradycardia appeared. The echocardiogram showed left
ventricular dysfunction, with an ejection fraction of 38%. The patient was dis-
charged after 14 days with the diagnosis of dengue complicated by myocarditis. It
is evident that it was a viral myocarditis from the beginning of symptoms, which is
described as unusual in the bibliography; cough and lipothymias were the expres-
sion of the low cardiac output, that together with the bradycardia, and the electro-
and echocardiographic alterations, helped to establish the diagnosis.

Keywords: Dengue, Complications, Myocarditis
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral febril aguda producida por los cuatro
serotipos del virus del dengue, los cuales son trasmitidos por la picadura
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de mosquitos del género Aedes y, en segundo tér-
mino, del género Albopictusl. Se estima que al afo
se presentan 390 millones de infecciones en el mun-
do y que puede cursar de forma asintomatica y sub-
clinica, hasta ocasionar cuadros clinicos gravesz‘s.
Esta enfermedad estd ampliamente diseminada en
paises tropicales y subtropicales4’5. En grandes epi-
demias en la India se han informado cambios en los
serotipos productores de dengue y, en algunas, la
reuniéon de varios de ellos. Este fenémeno obliga a
monitorizar el germen6‘7.

De acuerdo con la clasificacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud de 2009, el dengue puede
ser dividido en: no grave sin signos de alarma, no
grave con signos de alarma y graveg. El dengue es
una enfermedad que tiene tres fases, no tres tipos
diferentes, como senalaban en la clasificacién ante-
rior de 1997: fiebre por dengue, dengue hemorragico
y shock por dengues.

La infeccién por el virus del dengue se ha aso-
ciado a afectacion cardiaca, lo demuestran los in-
formes de miocarditis aguda, pericarditis y trastor-
nos del ritmo cardiaco’. Se sefiala a la miocarditis
como una complicacién comin del dengue grave y
su frecuencia aumenta en proporcién directa con la
gravedad de la enfermedad’. Se indica que la afecta-
cion cardiaca no es rara y que a menudo es transito-
ria, pero que puede ser una causa significativa de
muerte”.

CASO CLINICO

Hombre de 47 anos de edad, que ingresé por fiebre
elevada (39 - 39,5 °C) de tres dias de evolucion,
acompanado de erupcién cutidnea (rash), nauseas,
tos seca y lipotimias. Al ingreso se constaté un pa-
ciente febril con exantema, que tenia tos y sudora-
cién cuando adoptaba la posicién de bipedestacion.
No tenia estertores pulmonares y se constaté bradi-
cardia con frecuencia cardiaca de 40 - 50 latidos por
minuto (Ipm).

La fiebre cedi6é dos dias después del ingreso y la
erupcién cutdnea, que se habia hecho petequial,
luego de desaparecer la fiebre, se hizo equimdtica
(Figura 1). El paciente mantuvo tos seca persisten-
te a los cambios de posicién y, al cuarto dia de hos-
pitalizacion, present6 lipotimia y bradicardia extre-
ma (38 Ipm), por lo que fue trasladado a la unidad
de cuidados intensivos; donde se le administré oxi-
geno por catéter nasal y fue tratado con dobutamina,
pero no fue preciso mantener este fairmaco por tener

Figura 1. Fotografia del muslo izquierdo del
paciente donde se evidencia la intensa vasculitis
por dengue.

una reacciéon hipertensiva discreta (TA 160/90
mmHg), razén por la cual, se continué tratamiento
con furosemida endovenosa y medidas de sostén,
mas observacion estricta.

En la radiografia de térax se observé opacidad de
los senos costofrénicos, sin otros datos relevantes.
El electrocardiograma (ECG) demostré microvoltaje
generalizado, bradicardia sinusal con frecuencia car-
diaca entre 38 y 40 lpm, y ondas Q en varias deriva-
ciones (Figura 2).

En el ecocardiograma inicial se observé hipoqui-
nesia global del ventriculo izquierdo, a predominio
del septum, con fraccién de eyeccién (FEVI) de 38%
y derrame pericardico laminar. El estudio evolutivo,
realizado cuatro dias después, demostré la recupe-
racién casi completa de la funcién miocardica (FEVI
55%).

El paciente se mantuvo monitorizado y se le rea-
lizaron ECG cada 12 horas durante toda su estadia.
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como resultado la miocarditis,
son los responsables de las ma-

nifestaciones cardiacas durante
la infeccion. Otros autores sena-

it

Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones que muestra microvoltaje, bradi-
cardia sinusal y ondas Q en derivaciones aVvL, Vi1y V2, con r embrionaria en D1y de

Vza Vs

La creatinfosfoquinasa (CPK) fue normal y en los
examenes hematolégicos se observé, como dato
positivo, la presencia de leucopenia y discreta trom-
bopenia que mejoraron a partir del cuarto dia de
hospitalizacién. El paciente hizo una vasculitis in-
tensa en todo el cuerpo, que fue desapareciendo
progresivamente a partir del séptimo dia, mejoré
todo su cuadro clinico y fue egresado, sin sintomas,
a los 14 dias del ingreso hospitalario.

COMENTARIO

La miocarditis se define como una enfermedad in-
flamatoria del musculo cardiaco y es una causa im-
portante de insuficiencia cardiaca aguda, muerte
sibita y miocardiopatia dilatada. Los virus son la
causa de la mayoria de los casos de miocarditis o
miocardiopatia inflamatoria, y pueden inducir una
respuesta inmunitaria causante de inflamacién, pese
a haberse eliminado el patégeno.

Solamente la biopsia endomiocérdica permite es-
tablecer la naturaleza del agente etioldgico. Este
examen, tanto en ventriculo derecho como en el
izquierdo, tiene una tasa de complicaciones muy
baja cuando la realiza un operador expertog.

La miocarditis es una manifestacién grave de la
infeccién por virus del dengueg‘w, pero su forma
asintomatica aparece de manera comun en esta in-
feccién viral y la norma es que revierta de forma
esponténeaS. La fisiopatologia del dafio de la célula
cardiaca por el virus del dengue atin no esta bien
esclarecida. El ataque directo del virus al miocar-
diocito’ y la respuesta inmune con produccién de
citoquinas y otros mediadoresz, que pueden dar

lan que el virus eleva los nive-
les de calcio dentro de la célula
miocardica, que abre poros en
la membrana mitocondrial y

activa la via de la apoptosis. De
esta manera el dengue aumenta
la permeabilidad capilar, res-
ponsable de parte del cuadro
clinico de la enfermedad®™'""%.

Se sospecha dafio miocardi-
co con sintomas clinicos como:
dolor en el pecho, disnea, palpi-
taciones, amaurosis y sincope.
Se sefiala como frecuente en estos casos a la taqui-
cardia y la fibrilacién auricular’. El primer caso de
disfuncién del nodo sinusal se encontré en un nifio
de trece anos, quien desarroll6 hipotensién y bradi-
cardia después de recuperarse de dengue hemorra-
gicog. En el estudio de Agudelo-Salas et al?, ningin
paciente tuvo diagndstico de miocarditis; sin embar-
go, se encontraron sintomas que predominan en los
pacientes con miocarditis por dengue: bradicardia
(15,4%), hipotensién (12,8%) y taquicardia (23,1%)

El efecto de la miocarditis no esta limitado a me-
canismos funcionales del corazén, puede involucrar
también la conduccién eléctrica, por lo que incluye
fibrilacién auricular, anormalidades del segmento
ST, disminucién de la amplitud del QRS, bradicardia
sinusal, bloqueo auriculo-ventricular de primer gra-
do, y extrasistoles auriculares y ventriculares. Todo
lo cual puede cursar de forma asintomatica, pero
puede acarrear arritmias cardiacas fatales'".

Para el diagndstico se combinan los sintomas, el
ECG, las enzimas cardiacas y los métodos imageno-
légicos3. Es necesario un alto indice de sospecha
para identificar tempranamente la afectacién cardia-
ca. La presencia de anormalidades electrocardiogra-
ficas puede sugerir el dafo, pero la ecocardiografia
es una investigacién mas Gtil’, pues se pueden de-
mostrar hipoquinesia del ventriculo izquierdo o
biventricular, disminucién de la FEVI y pericarditis.
Aslam et al'' sefialan a un paciente con hipoquine-
sia generalizada y FEVI menor de 52%, sin evidencia
de toma pericérdica“. Ademads, aparece elevacién
de los marcadores de daiio miocardico (CPK total y
su fraccion MB [CPK-MB] y troponinas)™”.

El paciente que se presenta tuvo un cuadro febril
intenso con dolor retroocular, pero sus sintomas no
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semejaron una gripe como sefalan algunos estudios
revisados™”. Si presento los signos y sintomas clini-
cos generales (escalofrios, astenia, mialgias, artral-
gias, dolor retroocular, anorexia y erupcién), que
estdn perfectamente descritos'?. Como manifesta-
cién hemorragica presenté un exantema (rash) pe-
tequial y equimético al séptimo dia de evolucion,
luego de haber desaparecido la ligera trombopenia
que apareci6 al segundo dia, y creemos estuvo en
relacién con una vasculitis en el curso del proceso
inmune desencadenado por el dengue. Esto coinci-
de con otros estudios y con los mecanismos fisiopa-
tolégicos que se mencionan en esta enfermedad"*””.
El paciente no tuvo nunca dolor tordcico ni disnea,
lo que hubiera sugerido el dano miocérdicog, solo
fue la tos y la presencia de bradicardia, que se hizo
mds marcada al cuarto dia de la enfermedad, lo que
indic6 que el enfermo tenia un dafio miocardico
evidente’.

El diagnéstico se basé6 en el cuadro clinico descri-
to, los hallazgos del ECG (microvoltage, bradicardia
y signos de necrosis) y la hipoquinesia del ventricu-
lo izquierdo con disminucién importante de la FEVI
que apareci6 en el ecocardiograma, que fue, en de-
finitiva, el examen que mas corroboré el pensamien-
to médico™'’. En este centro no se realiza biopsia
endomiocardica, que hubiera sido el diagndstico de
certeza’, pero pensamos que no fue necesaria; Yy no
hubo aumento de la CPK, como se sefiala en estos
pacientesz.

En el caso que se presenta, no se utilizaron otros
parametros diagnésticos analiticos de la enferme-
dad, por limitaciones de la institucién en que fue
tratado. La gravedad del caso no permitié su trasla-
do a un centro especializado para otros estudios,
pero pudo ser diagnosticado y tratado de manera
efectiva con los datos clinico-epidemiolégicos con
que se conto.

La miocarditis en el dengue no es infrecuente,
pero se describe como complicacién del curso grave
de la enfermedad”'*"2.

CONCLUSIONES

El caso fue discutido en varias ocasiones por los
médicos de asistencia y concluido con el diagndsti-
co de una miocarditis por dengue grave que, feliz-
mente, resolvi6 de manera espontanea, como algu-
nos autores senalan’. La tos y el estado lipotimico
fueron la expresion del bajo gasto cardiaco, pues la
evolucién clinica del paciente sugiere que la afecta-

cion cardiaca estuvo presente desde que comenzd
la infeccién por el virus del dengue. La miocarditis,
por tanto, fue la forma de presentacién de la enfer-
medad, a pesar de ser considerada inusual.
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RESUMEN

Las manifestaciones cardiolégicas del dengue son muy variadas, el virus puede
penetrar al miocardio y producir una miocarditis aguda que, en ocasiones, puede
pasar inadvertida y cursar de manera asintomadtica, con una evolucién benigna; y
en otras, puede producir alteraciones electrocardiograficas de trastornos del ritmo
y la conduccién o signos de disfuncién ventricular que pueden llegar a la insufi-
ciencia cardiaca grave. Se presenta el caso de un hombre de 21 anos de edad,
estudiante, con historia previa de salud, que ingres6 en el Servicio de Cardiologia
con diagnéstico de dengue, confirmado por serologia, complicado con un tras-
torno de la conduccién (bloqueo auriculo-ventricular de grado avanzado 2:1) en
relacién a una miocarditis aguda por dengue. Este problema puede observarse en
areas en las que el dengue constituye un problema emergente, por lo que es de
vital importancia su conocimiento para disefar estrategias de prevencién y trata-
miento de las complicaciones.

Palabras clave: Dengue, Complicaciones, Miocarditis, Bloqueo auriculo-ventricular

Transient Atrioventricular Block due to Complicated Dengue: Case
Report

ABSTRACT

Dengue's cardiological manifestations are diverse; the virus is able to enter the
myocardium and cause acute myocarditis that sometimes may go unnoticed and
be asymptomatic, with benign outcomes; while in others, it may produce electro-
cardiographic rhythm and conduction disturbances or signs of ventricular dys-
function that could lead to severe heart failure. We present the case of a 21-year-
old man, a student, previously healthy, who was admitted to the Department of
Cardiology with a diagnosis of dengue confirmed by serology and complicated
with conduction disorders (2:1 advanced atrioventricular block) related to acute
myocarditis due to dengue. This problem can be seen in areas where dengue is an
emerging problem. Therefore it is critical to be aware of it in order to design strat-
egies for prevention and treatment of complications.

Keywords: Dengue, Complications, Myocarditis, Atrioventricular block

INTRODUCCION

El dengue es una infeccién causada por un virus que se transmite a través
de la picadura de las hembras infectadas de mosquitos perteneciente al gé-
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nero Aedes, principalmente el Aedes aegypti. El
virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae
y existen cuatro variantes, los serotipos (DENV 1,
DENV 2, DENV 3 y DENV 4). El dengue grave repre-
senta una complicacién potencialmente mortal por-
que cursa con extravasaciéon de plasma, acumula-
cién de liquidos, dificultad respiratoria, hemorragias
graves e insuficiencia organica. Los sintomas princi-
pales son fiebre elevada (40°C, mialgias, artralgias,
nduseas, vomitos, agrandamiento de ganglios linfati-
cos, cefalea y erupcién cutanea [rash])'.

La infeccién por el virus del dengue puede ser
clinicamente inaparente o provocar manifestaciones
clinicas de diversa intensidad, que incluyen desde
un sindrome febril indiferenciado y otras variedades
asociadas a dolores corporales, hasta cuadros gra-
ves de choque y profusas hemorragias, puesto que
el riesgo de padecer formas graves de la enfermedad
depende de la interaccién de factores individuales,
epidemioldgicos y virales®.

Finalmente, existen otras formas clinicas de den-
gue menos frecuentes, que se caracterizan por la
afectacion especialmente intensa de un 6rgano o
sistema: encefalitis, miocarditis, hepatopatia, y afec-
tacién renal con insuficiencia renal aguda. Como
enfermedad, la caracterizaciéon de la miocarditis
tiene presentaciones clinicas y causas diversas. La
miocarditis y la consecuente miocardiopatia que
pudiera ocurrir, es causada por agentes infecciosos
y no infecciosos, e incluso medicamentos cardioté-
xicos. Como hallazgos clinicos se encuentran ciertos
grados de disfuncién cardiaca, desde leves efectos
subclinicos como arritmias, insuficiencia cardiaca,
shock cardiogénico, y muerte stbita>”.

La emergencia o reemergencia del dengue obe-
dece a la combinacién de micro y macrofactores
determinantes, y todo lo relacionado con ese ar-
bovirus constituye un problema a resolver por el
sector de la salud”.

CASO CLINICO

Antecedentes personales y explo-
racion fisica

Hombre de 21 anos de edad, estu-
diante, con historia previa de apa-
rente salud, que acude por presentar
cefalea, malestar general, dolor re-
troocular, mialgias, fiebre no elevada
y erupcién cutdnea, por lo que se
hace el diagnostico clinico de den-

gue que fue confirmado por serologia.

Durante su evoluciéon se detectan alteraciones
electrocardiograficas, por lo que ingresa en el Servi-
cio de Cardiologia con malestar general, pero sin
sintomatologia cardiovascular. En la exploracion
fisica se constatan ruidos cardiacos bradiarritmicos,
de buena intensidad, sin tercer ruido, ni soplos car-
diacos; ausencia de gradiente térmico o edemas en
miembros inferiores. Frecuencia cardiaca de 47 lati-
dos por minutos y tensién arterial de 110/80 mmHg.
En el aparato respiratorio el murmullo vesicular era
audible en ambos campos pulmonares y no existian
estertores. El resto de la exploracion fisica fue nor-
mal.

La monitorizacién elecgtrocardiografica revelé un
trastorno de conduccién auriculo-ventricular de
grado avanzado 2:1 (Figura) que fue transitorio, sin
la necesidad de marcapasos, y que desaparecio
posteriormente, con la restauracién del ritmo sinusal
en el octavo dia después de la fase aguda, lo que fue
interpretado como una miocarditis aguda por den-
gue complicada con un trastorno de la conduccion
auriculo-ventricular.

Pruebas complementarias

- Analitica sanguinea: Hemograma normal, coagu-
lacién con ligera disminucién de las plaquetas,
perfil renal, iones y enzimas hepaticas normales.
CPK (creatinfosfoquinasa) al ingreso: 356 unida-
des.

- Serologia para dengue: Positiva a IgM al sexto dia.

- Electrocardiograma de 12 derivaciones: Se ob-
serva el trastorno de la conduccién descrito, a
forma de bloqueo auriculo-ventricular de grado
avanzado 2:1 (Figura).

- Rx de térax: Silueta cardiaca dentro de la norma-
lidad, ausencia de patrén congestivo y sin de-
rrame pleural.
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Figura. Segmento electrocardiografico donde se observa bloqueo auriculo-
ventricular secundario a una miocarditis por dengue.
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- Ecocardiografia transtordcica al ingreso: Eviden-
cia de ligero derrame pericardico y disminucién
del engrosamiento sistélico de los segmentos an-
teriores del ventriculo izquierdo, con funcién sis-
télica global conservada y aparatos valvulares es-
tructuralmente sanos. No otras alteraciones de in-
terés.

El paciente tuvo una evolucién favorable y fue
egresado en ritmo sinusal, con resolucién total del
trastorno de la conduccién. En la consulta de segui-
miento a los 30 dias estaba asintomatico y el electro-
cardiograma resulté normal.

COMENTARIO

El virus del dengue es cardiotrépico y puede afectar
al aparato cardiovascular. La afectacién cardiaca
puede ser desde ligera, sin ninguna repercusion
clinica, hasta un estado grave con miocarditis viral
importante, donde estan involucrados en su patogé-
nesis las citoquinas inflamatorias por activaciéon del
complemento, el factor de necrosis tumoral alfa y
los radicales libres de oxigenos. El shock se presenta
con una frecuencia 4 o 5 veces mayor en el momen-
to de la reduccion de la fiebre o en las primeras 24
horas de su desaparicién, en relacién con a la etapa
febril, y cuando se desarrolla se manifiesta por fuga
capilar significativa, en infecciones prolongadas o
recurrentes, donde la mayoria de los pacientes falle-
ce por causa directa o secundaria a complicaciones
(hemorragias masivas, coagulacién intravascular di-
seminada, edema pulmonar no cardiogénico y fallo
miiltiple de 6rganos), como muestra del sindrome
de hipoperfusion y reperfusién que caracteriza los
casos de dengue grave7.

Los pacientes con afectacion miocardica por el
virus del dengue pueden tener alteraciones en el
electrocardiograma y disminucién de la fraccién de
eyeccion con hipoquinesia global, pero la gran ma-
yoria tiene una evolucién benigna, con desaparicién
de todos los cambios después de semanas, aunque
en otras ocasiones la insuficiencia cardiaca es re-
fractaria y conduce a la muerte del enfermo®.

Se ha demostrado, por imagen histolégica de mio-
carditis aguda por dengue, el grave daiio miocardico
que produce esta virosis, con destruccién de las
miofibrillas e intenso edema intersticial que causa
separacion y disrupcion de las fibras miocardicas, y
se manifiesta angiocardiograficamente por una ima-
gen de estriacion peculiar del miocardio (waffling,

en su idioma original) que es un signo de necrosis
miocérdica’.

En el corazén se evidencian areas focales con in-
filtrados de células mononucleares. Y se observa
algin grado de degeneracion de las fibras cardiacas,
con ausencia de su nucleo y pérdida de estrias, co-
mo resultado del edema intersticial, que sugiere mio-
carditis. Estos hallazgos sugieren que la infeccion
directa del virus en las fibras cardiacas puede ser
responsable, al menos en parte, de la disfuncién. Sin
embargo, ademdas del efecto citotéxico directo del
virus en las fibras cardiacas, la exacerbacion de la
respuesta inmune del huésped, conduce a una ma-
yor expresion de citoquinas, que pueden contribuir
a los danos tisulares observados. Las lesiones tam-
bién parecen producir apoptosis, con la presencia
de nucleos picnéticos en los miocitos y la pérdida
de la integridad mitocondrial’.

Una consideracién clinica importante es la fisiopa-
tologia de la miocarditis en la COVID-19, que es tam-
bién de origen viral. Es posible que haya una inva-
sién virica directa o que la enfermedad corresponda
a un trastorno inmunitario'’. Irabien-Ortiz et al'' des-
criben el caso de una paciente con COVID-19 y seina-
lan que su cuadro clinico era coherente con una
miocarditis aguda, sin sintomas respiratorios inicia-
les, con una progresion clinica rapida a shock car-
diogénico y necesidad de oxigenacién por membra-
na extracorpérea (ECMO) venoarterial.

Pero el efecto de la miocarditis no sélo se limita
al funcionamiento mecanico del corazén, también
puede alterar su conduccién eléctrica’. Esta infla-
macioén miocdardica predispone a arritmias, por me-
dio de tres mecanismos: a) los procesos inflamato-
rios de los miocitos y el intersticio pueden conducir
a alteraciones en el potencial de membrana, b) los
cambios en los pardmetros de la dindmica ventricu-
lar, la mayor tensién de la pared y el aumento del
consumo de oxigeno del miocardio también aumen-
tan el potencial de arritmias, y finalmente c) la fibro-
sis y atrofia secundarias de la célula miocdardica
pueden favorecer el desarrollo de marcapasos ecté-
picos. Es probable que los dos primeros mecanis-
mos jueguen un papel predominante en las arritmias
asociadas a la miocarditis del dengue, como un tras-
torno agudo y reversible'.

Lee et al' encontraron, en pacientes con miocar-
ditis por dengue, que las bradiarritmias fueron mas
frecuentes (9/11 pacientes) en comparacién con la
taquicardia (2/11 pacientes), que es la forma de pre-
sentaciéon mas frecuente de las demds miocarditis
viricas. Otras diversas alteraciones del ritmo cardia-
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co se han observado en nifos y adultos con infec-
cién por dengue: bradicardia sinusal, extrasistoles
ventriculares, fibrilacién auricular y bloqueos auri-
culo-ventriculares de primer grado, y de segundo,
tipo Mobitz I (Wenckebach)". Algunas de ellas son
descritas como atipicas dentro de las manifestacio-
nes cardiacas del dengue, donde se incluye también
a la propia miocarditis, la taquicardia paroxistica
supraventricular, y el derrame pericérdicow. La ma-
yoria de los pacientes tienen una resolucién espon-
tdnea de estas manifestaciones cardiacas con trata-
miento sintomatico. La asociacién entre las altera-
ciones del ritmo cardiaco y el dengue se atribuye a
la presencia de miocarditis'’.

Las indicaciones de estimulacién cardiaca perma-
nente se deben seguir basando en las guias de prac-
tica clinica. Al igual que describen Bertomeu-Gonza-
lez et a].”, en pacientes con infeccién activa por
SARS-CoV-2, se debe tener en cuenta que el implan-
te de un dispositivo de estimulacién cardiaca per-
manente se encuentra contraindicado en cualquier
paciente con infeccién activa y fiebre. En el caso en
que se considere que esta estimulacién no puede
demorarse o sustituirse temporalmente por farma-
cos, se deberia implantar un marcapasos temporal
hasta que el paciente se encuentre en situacion es-
table y sin fiebre durante al menos 48 horas, con
hemocultivos y PCR negativos.

Al paciente que se presenta no fue necesario im-
plantarle un marcapaso, ni de otros tratamientos
debido a que el bloqueo auriculo-ventricular fue de
caracter transitorio, los que se describen que remi-
ten espontdneamente después de la fase aguda o en
el transcurso de algunas semanas.

El personal de todos los servicios de salud debe
estar capacitado en todo lo relativo a la prevencién
y atencién del dengue, y conocer que esta enferme-
dad —con evolucién generalmente favorable en po-
cos dias—, puede tener implicaciones graves. Otra
cuestion pendiente de resolver, para la que se nece-
sitan nuevas investigacioness, es si existe alguna mu-
tacion genética del virus que pueda haber aumenta-
do su caracter de patégeno cardiaco.
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RESUMEN

El fibroelastoma papilar es un tumor poco frecuente, con una prevalencia estima-
da entre el 1 y el 7,9% de todos los tumores cardiacos primarios, los que —a su
vez— presentan una muy baja incidencia (entre 0,001 y 0,28%), pues la gran mayo-
ria de ellos (casi un 90%) son benignos. Se presenta el caso de un hombre de 41
anos de edad que debuté con un accidente cerebrovascular. En el estudio eco-
cardiogréfico se hallé un tumor cardiaco en la valva anterior mitral sugerente de
fibroelastoma papilar. Se decidi6 la intervencién quirtrgica ante la posibilidad de
complicaciones embdlicas derivadas, con recurrencia de episodios isquémicos
cerebrovasculares. Se realiz6é reseccion triangular de dicha tumoracién y anulo-
plastia mitral con buen resultado. El estudio anatomopatolégico confirmé el diag-
nostico.

Palabras clave: Tumores cardiacos, Fibroelastoma, Accidente cerebrovascular,
Ecocardiografia

Mitral papillary fibroelastoma as a cause of stroke in a young
patient

ABSTRACT

Papillary fibroelastoma is an infrequent tumor, with a prevalence estimated be-
tween 1 and 7.9% of all primary cardiac tumors, which —at the same time— have a
very low incidence (between 0.001 and 0.28%), because the great majority of them
(almost a 90%) are benign. Here is presented the case of a 41-year-old man who
had a stroke. A cardiac tumor in the anterior mitral valve suggestive of papillary
fibroelastoma was found in the echocardiographic study. The surgical intervention
was decided because of the possibility of resulting embolic complications with
recurrence of cerebrovascular ischemic events. A triangular resection of the tumor
and mitral annuloplasty were performed with good results. The pathological study
confirmed the diagnosis.

Keywords: Heart neoplasms, Fibroelastoma, Stroke, Echocardiography

INTRODUCCION

El fibroelastoma papilar es un tumor poco frecuente, con una prevalencia
estimada entre el 1 y el 7,9% de todos los tumores cardiacos primariosl;
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que, a su vez, presentan una muy baja incidencia
(entre 0,001 y 0,28%) y la gran mayoria de ellos (casi
un 90%) son benignos’.

Se presenta el caso de un varén de 41 anos que
present6 un ictus de origen desconocido tras la rea-
lizacién de pruebas diagnésticas iniciales. En el es-
tudio ecocardiografico se observé un tumor en la
valvula mitral, por lo que se decidi6 su extirpacion y
se llegé al diagnéstico final de fibroelastoma papilar
mitral, por anatomia patolégica.

CASO CLINICO

Varén de 41 anos de edad, sin alergias medicamen-
tosas conocidas, exfumador de 20 cigarrillos al dia y
consumo esporadico de alcohol, que no tenia ante-
cedentes familiares de enfermedad cardiocerebro-
vascular ni de coagulopatia, y que present6 un acci-
dente cerebrovascular isquémico: infarto cerebral
en territorio cortical fronto-parietal izquierdo. Se
realiz6 ecografia Doppler de troncos supraaérticos y
transcraneal, sin encontrar alteraciones, estudio de
cortocircuito derecha-izquierda negativo en situa-
cién basal y durante la maniobra de Valsalva, y es-
tudio de trombofilia que resulté normal para las mu-
taciones estudiadas (factor V de Leyden y protrom-
bina G20210A).

Se continué el estudio de biisqueda de fuente
embolica con ecocardiograma transtordcico que
mostré una imagen de densidad homogénea sobre
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la valvula mitral, sin insuficiencia mitral, por lo que
se solicitaron ecocardiograma transesofagico (ETE)
y resonancia magnética cardiaca. En esta iltima se
observ6 una imagen nodular de unos 7 mm adheri-
da a la valva anterior de la mitral, con sub6ptima
definicién por cardiorresonancia.

En el ETE (Figura 1) se observé una vélvula mi-
tral de velos finos con movilidad y apertura conser-
vadas, sin regurgitacion y, sobre la cara auricular del
velo anterior (festén Al-A2), se visualizé una masa
redondeada de 8 x 8 mm, de bordes regulares, den-
sidad homogénea, con movimiento independiente,
sin pediculo de unién ni infiltracién del velo, que no
interferia en la cinética valvular mitral. La masa des-
crita era compatible con un fibroelastoma papilar o,
menos probable, un mixoma de la valvula mitral. El
resto de las estructuras fueron normales: tabique
interauricular integro, sin visualizar masas a nivel de
la fosa oval, orejuela izquierda de dimensiones
normales con flujo normal, sin imagenes de ocupa-
cién en su interior; valvula aértica trivalva de velos
finos, con adecuada apertura y movilidad, y flujo
normal. Ventriculo izquierdo no dilatado con fun-
cioén sistélica conservada, sin detectar alteraciones
de la motilidad regional. Segmentos visualizados de
aorta toracica descendente sin placas de ateroma,
no derrame pericardico y ausencia de masas a nivel
miocardico.

En resumen, se trataba de un paciente joven con
antecedente de accidente cerebrovascular isquémi-
co en el cual se detect6 una masa en la valvula mi-
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Figura 1. Ecocardiograma transesofagico. A. Vista medioesofagica de eje largo de ventriculo izquierdo. Se observa la masa que
mide 8 x 8 mm aproximadamente, sobre el velo anterior mitral (flecha); no es pediculada, ni infiltra la valva. B. Técnica tridi-
mensional (3D). Visualizacion de valvula mitral desde auricula izquierda, similar a la visién durante la cirugia. Se observa una

masa sobre la cara auricular de Al, que mide 10 x 7 mm aproximadamente.
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Figura 2. Intervencion quirudrgica: sobre cara auricular de
velo anterior mitral (feston Al) se visualiza la masa redon-
deada (flecha) de bordes bien delimitados.

tral con las caracteristicas anteriormente descritas:
hallazgo de tumor cardiaco (probable fibroelasto-
ma). Ante la posibilidad de complicaciones emboli-
cas derivadas y recurrencia de episodios isquémi-
cos cerebrovasculares, se comenté con el Servicio
de Cirugia Cardiaca de referencia para valorar el
caso y la posibilidad de cirugia de exéresis tumoral
con reparacién valvular mitral.

Se realiz6 cateterismo cardiaco programado den-
tro del estudio prequirdrgico, que demostré unas
arterias coronarias epicdrdicas sin lesiones angiogra-
ficas. El paciente fue intervenido quirdrgicamente y
se demostr6 la presencia de la tumoracién redon-
deada, de aproximadamente 1 cm, en segmento Al
(Figura 2). Se realizé reseccién triangular de parte
de Al, que incluy6 la tumoracioén, cierre de la solu-
cién de continuidad con monofilamento de 50 y
anuloplastia mitral con anillo n® 34. El control con
ETE intraoperatorio mostr6é insuficiencia mitral mi-
nima. El postoperatorio en la unidad de cuidados
intensivos y posteriormente en planta de hospitali-
zacion, fue satisfactorio, sin complicaciones.

Se realiz6 un ecocardiograma antes del alta por
cirugia cardiaca que mostr6 buen resultado de la
anuloplastia mitral, con ausencia de gradiente dias-
télico significativo (medio de 4 mmHg), a una fre-
cuencia cardiaca de 65 latidos por minuto, y minimo
reflujo central. El resultado de Anatomia Patolégica
de la masa mitral (Figura 3) informé: Lesion pedi-
culada blanquecina de aspecto velloso. Inclusién
total en un bloque tras hemiseccién. Diagnéstico
final: fibroelastoma papilar (Hamartoma elastético).

En consulta externa se ha constatado que el pa-
ciente ha tenido una evolucion favorable, se ha
mantenido asintomatico desde el punto de vista
cardiovascular y no ha tenido recurrencia de even-
tos cardio ni cerebrovasculares.

COMENTARIO

Los fibroelastomas papilares son tumores cardiacos
benignos de pequeiio tamaiio, tipicamente menores
a 1 cm. La localizaciéon mas frecuente en el adulto es
el endocardio valvular adrtico y, con menor fre-

CENTIMETERS
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Figura 3. Pieza quirurgica: vision de la masa extirpada.
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cuencia, el de la valvula mitral, aunque pueden loca-
lizarse en cualquier lugar del corazén. Cuando se
localizan en las valvulas pueden afectar a cualquier
punto de sus valvas, con cierta predileccién por
alejarse de las cispides y las lineas de cierre en la
valvula aértica y por la porcién media de la superfi-
cie auricular de las valvulas auriculo-ventriculares.
La mayoria de ellos aparece de forma solitaria, aun-
que se han descrito casos aislados de muiltiples fi-
broelastomas’.

El ecocardiograma, en especial el ETE, se consi-
dera el método diagnéstico de eleccién al presentar
la mayor sensibilidad para detectar estos tumores y
para descartar otras posibles fuentes de cardioem-
bolismo. En esta técnica, los fibroelastomas se pre-
sentan como masas homogéneas, redondeadas y
bien delimitadas, unidas a las valvulas®. El grado de
movilidad es variable y se considera un factor pre-
dictor independiente que se relaciona con la apari-
cién de embolia y mortalidad’. Hay que resaltar la
mayor rentabilidad del ETE respecto a la resonancia
magnética cardiaca para el estudio de masas cardia-
cas que se sospeche estén localizadas a nivel de la
valvula mitral, pues al ser estructuras de movimien-
to rapido, su visualizacion es mejor con ecocardio-
grafia que presenta mayor resolucién temporal.

A la hora de realizar el diagnéstico diferencial es
fundamental tener presente las vegetaciones (de
menor ecodensidad y aspecto mas heterogéneo) y
el mixoma, fundamentalmente por la localizacién, ya
este se localiza mas frecuentemente en el limbo de
la fosa oval de la auricula izquierda, mientras que el
fibroelastoma papilar lo hace en la cara auricular de
las valvulas auriculo-ventriculares y en la cara ven-
tricular de las semilunares.

Se recomienda su reseccién quirdrgica completa
por el riesgo de fenémenos embdlicos (accidente
cerebrovascular, embolias periféricas, infarto de
miocardio e incluso muerte stibita cardiaca por em-
bolismo y oclusién de los ostium coronarios). Se ha

descrito una mayor frecuencia de embolia cerebral
en los casos de localizacién en la valvula mitral’. En
nuestro caso, se decidi6 la intervencién quirtirgica
por el riesgo de embolismo asociado a la tumora-
cién. La probabilidad de recidiva es baja si el tumor
se ha extirpado en su totalidad. No hay datos que
demuestren el beneficio clinico de la anticoagula-
cién en estos pacientes, si no presentan otra indica-
cion para ello’.
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RESUMEN

Las masas cardiacas constituyen un reto diagndstico y terapéutico. Muchas veces
se descubren casualmente y la evaluacién confirma, finalmente, la presencia de
un tumor cardiaco. Estos son neoplasias originadas en cualquier capa del corazén
y se dividen en primarios y secundarios. Los primarios tienen una incidencia en
autopsias de 0,001 - 0,03%, que contrasta con la frecuencia 20-40 veces mayor de
los secundarios. Se presenta un paciente de 28 afios de edad diagnosticado 1 afo
antes de adenocarcinoma de colon transverso infiltrante, en quien hace 3 meses
se constaté metastasis a cadena ganglionar intraabdominal y se realiz6 tratamiento
quirdrgico mas quimioterapia. Posteriormente comenzé6 con taquicardia y acudié
a su centro de salud donde se le realiz6 un ecocardiograma transtoracico que
constaté una imagen de aspecto tumoral en ventriculo derecho. Por tomografia se
demostré una masa tumoral compleja inoperable y el paciente fallecié en su ho-
gar, bajo cuidados paliativos, un mes y medio después del egreso.

Palabras clave: Tumores cardiacos, Metastasis de la neoplasia, Neoplasias del
colon, Tomografia computarizada multidetector

Cardiac metastasis in colon cancer: A case report

ABSTRACT

Cardiac masses are a diagnostic and therapeutic challenge. They are often found
incidentally and assessment eventually confirms the presence of a heart tumor.
They are neoplasms that originate in any layer of the heart and are divided into
primary and secondary. The primary ones have a 0.001 - 0.03% incidence in autop-
sies, contrasting with the 20-40 times higher frequency of the secondary ones. We
present the case of a 2Z8-year-old patient diagnosed one year before with infiltrating
transverse colon adenocarcinoma in whom intra-abdominal lymph node chain
metastases were confirmed three months ago, receiving surgical treatment and
chemotherapy. Later, he began with tachycardia and presented to his health care
center where a transthoracic echocardiogram was performed, which showed a
tumor-like image in the right ventricle. The CT-scan showed an unresectable com-
plex tumor mass and the patient died at home, under palliative care, a month or so
after discharge.

Keywords: Heart neoplasms, Neoplasm metastasis, Colon cancer, Multidetector
computed tomography
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INTRODUCCION

Las masas cardiacas suelen constituir un importante
reto diagnéstico y terapéutico. En muchos casos, la
masa se descubre casualmente y la evaluacion sub-
siguiente confirma finalmente la presencia de un
tumor cardiaco (TC), que son neoplasias raramente
originadas en cualquiera de las capas del corazc’)nl;
otros tipos de masas cardiacas, como los trombos o
las vegetaciones son mucho mas frecuentes™”.

Dentro de los antecedentes histéricos se cuenta
con la emblematica afirmacién pronunciada —segtin
Estévez et al'— por Senac, eminente patélogo, quien
supuso que “...el corazén es un 6rgano demasiado
noble para ser atacado por un tumor primario...”.
Posterior a esto, una de las referencias mas antiguas
de un TC que recoge la literatura data de la primera
mitad del siglo XVI cuando Boneti informara el ha-
llazgo en estudios cadavéricos de la primera masa
tumoral intracardiaca. Lymburner, en 1934, publica
la primera serie importante sobre TC, donde recopi-
16 un total de 226 casos relacionados en su totalidad
con resultados necrc’)psicoss.

Los TC se dividen en primarios y secundarios.
Los primarios son muy poco frecuentes, con una
incidencia en las autopsias comprendida entre el

0,001 y el 0,03%1’4. Entre ellos se encuentran las neo-
plasias benignas o malignas que pueden desarrollar-
se a partir de cualquier tejido cardiaco. Los TC se-
cundarios o metastasicos son 2040 veces mas fre-
cuentes que los primarios y su incidencia en las
autopsias se sitia entre 1,7 y 14%°. Siempre que se
encuentra o se sospecha de masas intracardiacas se
tiende a pensar en tumores primarios del corazén, a
pesar de que éstos son mucho menos frecuentes
que los tumores metastasicos malignosﬁ.

El término de metastasis cardiacas, define la ex-
tension de un tumor préximo o distante a cualquiera
de las estructuras que componen el corazén'. El
sitio mas comun donde se alojan es el pericardio
(59% de los casos) mientras que el miocardio y en-
docardio estan involucrados en tan solo un 29% y
12%, respectivamente, y s6lo en algunos casos las
metéstasis infiltran mas de un sitio del corazén®.

Se presenta un raro caso de metastasis cardiaca a
punto de partida de un cancer de colon.

CASO CLINICO

Hombre de 28 anos de edad, con antecedentes de
salud hasta aproximadamente 1 afo antes del ingre-

Tabla. Examenes complementarios realizados.

Complementario Resultado

Hemoglobina 120 g/L
Electrocardiograma

Ecocardiograma

Ritmo sinusal con frecuencia cardiaca de 102 latidos/minuto y eje frontal indeterminado.
Blogueo incompleto de rama derecha. T negativas en D, Dy, aVF y V4-Vs (Figura 1).

Masa compleja en relacidn con el ventriculo derecho.

Higado que rebasa 2 cm el reborde costal. Segmento préximo a la suprahepatica derecha

US abdominal

con imagen ecogénica de 11,5 mm de didmetro. Se observan multiples imagenes de

adenopatias peripancredticas de 32 mm de didmetro, periadrticas multiples de hasta 53
mm y en las cadenas iliacas izquierdas de hasta 21 mm.
e Engrosamientos nodulares de pleura mediastinica posterior izquierda baja de hasta 23 x
11 mm y pilar diafragmatico izquierdo de 11 mm.
e Adenopatias mediastinicas y perivasculares de 6 y 5 mm.
Tomografia contrastada e Imagen insdlita de tumor cardiaco en ventriculo derecho de densidad variable con infil-

de térax y abdomen

tracion bilateral a las ramas arteriales pulmonares a predominio derecho, con defecto de

replecidn parcial que incluye ramas distales (Figura 2).
e Glandula suprarrenal derecha impresiona de aspecto T sin lograr definir.
e Imagen litica de bordes esclerdticos de 5 mm en pared posterior de L5 y S1.

e Tamaro tumoral: 9 x 3,5 cm.

Histologia del tumor de e Adenocarcinoma poco diferenciado, mucoproductor, que infiltra la serosa.
colon e Adenopatias 29, 27 de ellas metastasicas con infiltracion capsular.

e Infiltracion peri e intravascular.
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s0, cuando le fue diagnosticado un adenocarcinoma
de colon transverso infiltrante a serosa, mucopro-
ductor, poco diferenciado por medios histolégicos.
Posteriormente se constaté metastasis a la cadena
ganglionar intrabdominal, para lo cual se emple6
tratamiento quirdrgico mas quimioterapia; y, sema-
nas mas tarde, se instauré un cuadro de malestar
general, decaimiento, dolor lumbar de intensidad
variable y taquicardia, por lo cual acudio a su centro
de salud donde se le realiz6 un ecocardiograma
transtordcico y se constaté una imagen de aspecto
tumoral de 4 x 2 X 5 ¢cm en ventriculo derecho, que
ocupaba mas del 70% de este, por lo que se decidi6
remitir a este hospital con el objetivo de valorar la
posibilidad de tratamiento quirtrgico.

Al examen fisico se constataron piel y mucosas
hipocoloreadas, ruidos cardiacos taquicardicos a
110 latidos por minuto y hepatomegalia que rebasa-
ba 2 cm el reborde costal.

Los resultados de los exdmenes complementarios
se muestran en la tabla.

Diagndstico y tratamiento
Se concluyé el caso como un adenocarcinoma de
colon infiltrante, con metastasis a ganglios regionales
y posiblemente a higado, mds la presencia de una
masa intracardiaca en ventriculo derecho en rela-
cioén con posible metastasis.

Debido a la depauperada situaciéon del paciente
se decidi6 aplicar tratamiento paliativo en el hogar.
Con la evidencia disponible, y al tener en cuenta la
relacion riesgo/beneficio, se defini6 que resultaba
imposible llevar a cabo el tratamiento quirtdrgico
cardiovascular debido al estado avanzado de la en-
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones registrado durante
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fermedad y al riesgo elevado de fallecimiento en el
acto operatorio.

COMENTARIO

El corazén es un sitio inusual de metastasis de cual-
quier malignidad, aunque las razones de su rareza
no han sido bien establecidas, pero aun asi repre-
sentan un unico patrén. Al contrario de lo observa-
do en las series mds antiguas, la incidencia de me-
tastasis cardiacas en pacientes con cancer aumenté
significativamente a partir de 1970, fundamentalmen-
te debido al perfeccionamiento de las técnicas de
diagndstico por imagenl‘z‘g. Estas metastasis ocurren
por extension directa o a través de las vias sangui-
nea o linfatica, o por difusién intracavitaria a través
de la vena cava inferior. Las mas frecuentes son las
pericardicas (69%), seguidas de las epicardicas (34%),
miocardicas (32%) y endocardicas (5%)9.

Ekmektzoglou et al”®, sugirieron que en los hom-
bres la causa mas comun de la aparicién de metas-
tasis cardiacas es el cancer de pulmén, seguido por
el de eséfago y los linfomas, mientras que en las mu-
jeres el de pulmén es también la causa principal,
seguido por los linfomas y el cancer de mama. En
otro estudio, se determiné que el porcentaje de las
metastasis cardiacas mas comunes fue mas elevado
cuando el tumor primario era proveniente de la
pleura (27,8%), del epitelio pulmonar (21%), carci-
noma de células escamosas del pulmén (182%) y
cancer de mama (15,5%)8‘9. Las incidencias informa-
das de estas metastasis provenientes de canceres
gastrointestinal son bajas: gastrico (8%), pancreas
(6,4%) e higado y colon (1,2%). Ademads, son
mas frecuentes en el lado derecho del cora-
zon, y es el ventriculo el sitio mas comun,
por ser la estructura principal donde termi-
na el drenaje venoso y linfatico cardiaco®.

El cancer de colon constituye la tercera
causa mdas comun de cancer a nivel mun-
dial. Sus metastasis ocurren frecuentemente
por via hematégena y linfatica hacia el higa-
' I do, pulmones y ganglios linfaticos regiona-
les. Las metastasis cardiacas provenientes
de cancer de colon son usualmente descu-
biertas durante autopsias, pues el diagndsti-
co pre mortem es muy raro. En la literatura
anglosajona, solo hay 14 casos publicados, 7
de ellos son en ventriculo derecho, 3 pro-
vienen especificamente de adenocarcinoma
de colon®'". Recientemente fue descrito en
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Figura 2. A. Reconstruccién volumétrica oblicua del térax (perfusion) que mues

t

tra una masa tumoral

intracardiaca que ocupa el ventriculo derecho. B. Reconstruccion volumétrica multiplanar con diferencia-

cion de vias aéreas donde se observa imagen tumoral en ventriculo derecho y arterias pulmonares. C. Ima-

gen en 3D, navegador intravascular, que muestra la obstruccion de una arteria pulmonar. D. Reconstruc-

cion volumétrica en 3D del corazén y los grandes vasos con sustraccion de la pared ventricular derecha por
la ausencia de contraste en cavidad.

Cuba un caso de un paciente con metéstasis cardia-
ca proveniente de adenocarcinoma de colon'®.
Usualmente ocurren como parte de metdastasis mul-
tiorgdnicas en el cancer terminal, aunque puede
presentarse en casos muy raros como una sola loca-
lizacién metastasica en el corazon. Por otro lado, las
lesiones intracavitarias pueden ser multifocales, aun-
que han sido descritas masas grandes solitarias'.

La incidencia de las metdastasis cardiacas en pa-
cientes con procesos malignos puede ser subesti-
mada porque en la mayoria de los casos son asin-
tomaticas'’. Entre los hallazgos clinicos mas frecuen-
tes se encuentran: disnea, palpitaciones, sincope,
dolor toracico, edema periférico y otras manifesta-
ciones de insuficiencia cardiaca, soplos, arritmias,
bloqueos cardiacos, infarto agudo de miocardio,
rotura cardiaca, embolias sistémicas y sindrome de
la vena cava superior9‘13’15

El tratamiento de los tumores cardiacos metasta-

sicos suele ser de naturaleza paliativa, ya que el
prondstico es malo y el 50% de los pacientes fallece
en menos de 1 afio".
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La atencién a las situaciones de urgencias y emer-
gencias ha suscitado desde siempre la necesidad de
priorizar la gravedad de los pacientes. Los servicios
de urgencias hospitalarios han organizado tradicio-
nalmente la asistencia de los pacientes en funcién
de indicadores establecidos para centros de niveles
de complejidad similares. Esta forma, poco eficiente,
genera demoras en su atencion con los inconvenien-
tes que ello genera, especialmente en la identifica-
cién de situaciones graves, que pueden llegar a su-
perar el 20% de los motivos de consulta’.

Las afecciones tiempo-dependientes, como la en-
fermedad coronaria, requieren de un elevado nivel
de organizacién entre los diferentes actores partici-
pantes del proceso asistencial, ya que su pronéstico
depende de la rapidez en la sospecha diagnéstica y
el inicio del tratamientoz, asi como de una clara de-
finicién de los criterios de inclusién de la enferme-
dad que se quiere analizar para evitar sesgos de
inclusion, elemento fundamental para saber con qué

2<] Xavier Jiménez Fabrega

Sistema d’Emergéncies Médiques de Catalunya

C/ Pablo Iglesias 101-115,

I'Hospitalet de Llobregat, 08908.

Barcelona, Fspana.

Correo electronico: francescxavierjimenez@gencat.cat

nos enfrentamos’.

En Catalufia, que representa un 18% de la pobla-
cion espanola, se plante6 la necesidad de establecer
medidas para mejorar la asistencia de un tipo de
paciente concreto dentro de la enfermedad corona-
ria, el infarto agudo de miocardio (IAM) con eleva-
cién del segmento ST (IAMEST), debido principal-
mente a las mayores tasas de mortalidad en fase
aguda y la aparicion, en su dia, de nuevas estrate-
gias de reperfusion como la angioplastia primaria
(AP). Se decidi6 bautizarlo como «Cédigo Infarto» y
no fue hasta el 2009 que pudo ser implementado en
la totalidad del territorio para dar respuesta a los 7,5
millones de habitantes con que actualmente cuenta
esta comunidad.

Después de 10 afos de la implantacién del pro-
yecto nos gustaria compartir los principales resulta-
dos, asi como exponer las dificultades que entrafian
tanto su inicio como el mantenimiento en el tiempo.
Este tipo de estrategias requieren de un alto grado
de esfuerzo para mantener un nivel de relacién y
cooperacion entre niveles asistenciales, hecho que
permite establecer lazos de confianza que multipli-
can los efectos del procedimiento. En definitiva, se
decidi6 poner en practica los conceptos tedricos de
coordinacién y trabajo en equipo, lo que incluye la
alerta recibida en el centro de llamadas (call center)
de emergencias4, los propios equipos de emergen-
cias basico y avanzado, el centro de salud de la co-
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munidad y los centros hospitalarios. Todo ello ava-

lado y coordinado por la autoridad sanitaria, el De-

partamento de Salud.

Los aspectos fundamentales y la estrategia para
el desarrollo del proyecto se pueden resumir en los
siguientes puntos. A grandes rasgos, este programa
se basa en una serie de premisas:

a) Cambio en el centro de decision: se pasa el testi-
go desde el cardiélogo hacia el médico del SEM o
el facultativo que haga el primer contacto médi-
co.

b) Sectorizacion del territorio que define de manera
univoca un destino predeterminado para cada
paciente, en dependencia del lugar donde se ha
producido el infarto.

c) Obligatoriedad de aceptacién del caso por parte
del hospital de referencia (hay diez en Catalufa).

d) Obligatoriedad de devolver el paciente tratado y
estabilizado al centro de origen o a la unidad de
cuidados intensivos/intermedios mds cercana al
domicilio del paciente, para evitar sobrecarga del
hospital de referencia.

e) Obligatoriedad de declarar los casos de activa-
cién del «Cédigo Infarto» por parte de los centros
de referencia.

f) Evaluacién continua: es un estimulo para la me-
jora de los resultados y para la deteccién de las
bolsas de ineficiencia del sistema con el objetivo
de tomar medidas correctoras y planificar la asis-
tencia.

Desde el 1 de enero de 2010 se han
registrado mas de 30 000 pacientes con

la sospecha inicial de IAMEST. En los 100
dltimos 3 anos (2017-2019) se activaron 90
unos 4100 «Cdédigos Infarto» anuales, 80
que se corresponde con la prevalencia 70

de la enfermedad. De ellos el 75% son
hombres, la mayoria entre 45 y 70
anos, sin despreciar el porcentaje de
IAM en ancianos, elemento que merece

cursan inicialmente con elevacién del ST, aunque
desde el 2017 se consideran casos analogos y tribu-
tarios de derivacién a un laboratorio de hemodiné-
mica. Un 4,7% se consideraron sindromes corona-
rios agudos inclasificables y todavia se mantiene un
10% de los casos entre los que no tenian criterios de
activacion del cédigo (7,1%) o no se disponia de la
informacion suficiente en el registro para ser anali-
zados (2,9%).

El tiempo que transcurre desde la realizacién del
electrocardiograma hasta la apertura de la arteria se
ha reducido en los dltimos anos, de los 110 minutos
de mediana en 2010 a los 93 del 2019. Desde la hora
de realizacion del electrocardiograma, el procedi-
miento de apertura de la arteria responsable de in-
farto se realiz6 en menos de 120 minutos en el 72,5%
de pacientes, y somos conscientes de que el reto
consiste en incrementar progresivamente el nimero
de pacientes a incluir en este intervalo.

En algunas series del registro publicadas, los fal-
sos positivos clinicos llegaron al 11,6%, por lo que su
identificacién y andlisis constituyé un reto para me-
jorar la atencién de los pacientes. El género feme-
nino, el bloqueo de rama izquierda y el antecedente
de infarto de miocardio son factores independientes
que se asociaron con un mayor nimero de falsos
positivos. El bloqueo de rama izquierda, como crite-
rio de inclusién ampliamente aceptado, quizas de-
beria ser revisado por el elevado nimero de falsos

Procedimientos de reperfusion

L7 16 1
7,2
7 2
37
60
50
40
una discusién profunda y especifica®®, 30
asi como el incremento de incidencia 20
en jovenes asociado al consumo de 10
drogas7. Del total de Cédigos activados 0

el ano 2019, en el 79,4% se confirmé el 2000

IAMEST, un 3,5% fueron IAM sin eleva-
cién del segmento ST, en un 1,1% la
sospecha inicial fue afectacion del tron-
co comdun, un 0,7% IAM posterior, 0,6%
se acompanaba de bloqueo de rama
derecha, estos 3 tltimos supuestos no

2010.

2003 2006 2010 1011 1012 2013 2014 2015 2019

M Angioplastia primaria*  ® Fibrindlisis No reperfusién

Figura 1. Evolucién del procedimiento de reperfusion en el IAMEST des-
de el afio 2000 en Catalunya. El Codigo IAM se implement6 en enero de

*Se incluye angioplastia primaria y cateterismo realizado en fase aguda.
1 de enero de 2010, inicio oficial del proyecto Cédigo IAM en Catalufia.
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positivos que generas. Asimismo, se constaté una
mayor tasa de falsos positivos en los hospitales sin
sala de hemodinamica y en los pacientes con com-
plicaciones durante el primer contacto médico’.
Estas cifras apoyan el compromiso y el buen hacer
de los equipos prehospitalarios, tanto de emergen-
cias (SEM) como de los equipos de atencién prima-
ria de salud.

En cuanto a la gravedad inicial de los pacientes,
el 75% se clasific6 como Killip I, mientras que un 8%
debuté con un Killip IV. Unicamente recibi6 trata-
miento fibrinolitico un 1,1% de los pacientes, en el
78,8% de los casos activados se realiz6 una AP y en
un 19,6% una coronariografia sin angioplastia. El
diagnéstico final fue de IAM en el 79%, angor inesta-
ble en un 1,1% y el resto se agrupé en distintos diag-
nosticos. Los pacientes mds graves necesitaron es-
trategias terapéuticas mas invasivas: balén de con-
trapulsacion intraaértico (2,7%), Impella (0,4%) y un
0,3% que requiri6 soporte de oxigenador de mem-
brana extracorpoérea (ECMO).

Otros datos interesantes son los derivados del
andlisis de casos que debutan con una muerte stbi-
ta que, una vez recuperada por los equipos de
emergencias (SEM), son incluidos como «Cédigo
Infarto», siempre que el eletrocardiograma muestre
criterios de derivacién a la sala de hemodinamica.
En estos pacientes, la presencia de fibrilacién ven-
tricular primaria ha sido un predictor de mortalidad

al ano".

En definitiva, estamos ante un proyecto consoli-
dado que ha requerido de miiltiples esfuerzos de
coordinacién y compromiso, y ha ofrecido las mis-
mas oportunidades de tratamiento a todos los pa-
cientes que sufren un IAMEST. Se ha conseguido
ofrecer una angioplastia primaria a mas del 95% de
los pacientes, y reducir a la minima expresién los
pacientes que no reciben tratamiento (Figura 1).
Por otro lado, se ha demostrado la ventaja de la im-
plicacién de los equipos de emergencias prehospita-
larias en proyectos de estas caracteristicas, son los
que tienen los tiempos totales del proceso mas cor-
tos, mas atln que si el paciente acude por sus pro-
pios medios al mismo centro hospitalario (Figura
2).
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Cada afo son hospitalizados en los Estados Unidos
de Norteamérica alrededor de 1,7 millones de per-
sonas por sufrir sindromes coronarios agudos, de
los cuales las tres cuartas partes (casi 1,3 millones
de pacientes) padecen angina inestable o infarto
agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST,
y Cuba no estd ajena a esta estadistica'.

La aparicién de las alteraciones del segmento
ST o de la onda T durante los sintomas y su norma-
lizacién tras desaparecer estos, es diagnéstico de
sindrome coronario agudo sin elevaciéon del ST
(SCASEST)I; no obstante, un electrocardiograma
(ECG) normal, en pacientes con dolor toricico, no
excluye la posibilidad del SCASEST. La isquemia
aislada de ventriculo derecho o en territorio de
la arteria circunfleja no se reflejan frecuentemente
en un ECG de 12 derivaciones'.

En pacientes con antecedentes de cardiopatia is-
quémica crénica, bloqueos de rama, hipertrofia ven-
tricular izquierda o marcapasos, pueden existir alte-
raciones de la repolarizacién ventricular que inter-

2< R Vega Candelario
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Morén 67210. Ciego de Avila, Cuba.
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fieren en la adecuada interpretaciéon del ECG ante un
episodio de dolor toracico; pero también se conocen
cada vez mas aspectos relacionados a este ttil mé-
todo diagnéstico y su relacién con la clinica, la eco-
cardiografia, el pronéstico y el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares®”. Entre ellos tenemos una
serie de alteraciones electrocardiograficas atipicas,
algunas reconocidas, otras que se han descrito re-
cientemente, y que tienen la importancia de indicar
un riesgo elevado de complicaciones y muerte: el
infarto aislado de cara posteri0r4, el patrén de «de
Winter»5'6, el sindrome de Wellens7, la elevacion del
segmento ST en aVR®, los criterios de Sgarbossa
para el bloqueo completo de rama izquierda o mar-
capasosg, y las ondas T hipemgudaslo’11

Un ejemplo, dentro de los tantos que se ven dia-
riamente, es el de un paciente de 58 afnos de edad,
sin antecedentes de padecimiento cardiaco ni de
otra indole, que después de un estrés laboral co-
menzo6 con dolor retroesternal intenso, irradiado a
mandibula y ambos miembros superiores, acompa-
fnado de sudoracién profusa, palidez, vomitos y sen-
sacién de muerte inminente. A su llegada al hospital,
cerca de 1 hora después de iniciados los sintomas,
presentaba ruidos cardiacos ritmicos a 60 latidos por
minuto, tensién arterial 120/70 mmHg y estertores
crepitantes finos en ambas bases pulmonares.

El ECG demostré la presencia de leve infradesni-
vel del ST con T negativa simétrica de V,-V;5 (Figura
1A), por lo que el paciente fue ingresado en la uni-
dad de cuidados intensivos con el diagnéstico de
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SCASEST y se comenzaron las me-
didas habituales: reposo, monitoriza- A !
cién electrocardiografica y hemodi- v/
namica no invasiva, doble antiagre- § |
gacion plaquetaria, heparina de bajo
peso molecular, estatinas y nitrogli- v ,
cerina intravenosa (que tuvo que

ser suspendida por hipotension ar- B
terial). No se emplearon betablo- al
queadores por la frecuencia cardia-
ca baja. En el monitor se observé
ensanchamiento del QRS y el ECG
mostré un bloqueo de rama izquier- C
da del haz de His (Figura 1B), que
fue transitorio, seguido de supra-
desnivel del ST (Figura 1C), tam-
bién transitorio (pocos minutos),

el

(L

Mientras tanto se realizé ecocar-
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tratamiento y se hicieron las coordi- -

naciones para su traslado, con vista

a realizar intervencionismo corona- — - : :

rio percutaneo urgente. _EA"'; J\w; e '-\,_,;.' F=ey e B G et A

diograma transtoracico donde se :
constaté hipoquinesia anteroseptal y o S
posterobasal, con signos de isque-

mia por Doppler tisular (TDI) y una F
fraccion de eyeccién ventricular iz- S
quierda de 36%. :

La inestabilidad eléctrica conti-
nué y se constaté infradesnivel sig-
nificativo del ST de V,V; (Figura
1D) y elevacion del ST en cara infe-
rior (Dy, Dy y aVF [Figura 1E]), que
rapidamente desaparecieron para
pasar a un trazo seudonormalizado
(Figura 1F).

La troponina, la fosfocreatinquinasa (CPK) total y
su fraccién MB (CPK-MB) se mantuvieron normales.

La coronariografia emergente demostré la pre-
sencia de una enfermedad grave de tres vasos: sen-
das obstrucciones de 90% y 70% en segmentos pro-
ximal y distal, respectivamente, de una coronaria
derecha (CD) dominante (Figura 2A), 80% en seg-
mento medio-distal de la descendente anterior (DA)
(Figura 2B) y 95% de la circunfleja (Cx). Se implan-
taron dos stents convencionales en la CD (Figura
2C), uno farmacoactivo en la DA (Figura 2D), y no
se traté la Cx, por ser un vaso no dominante y de

{
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Figura 1. Cambios electrocardiograficos que muestran la inestabilidad eléc-
trica del paciente durante las primeras tres horas de un sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST de alto riego.

escaso calibre.

El paciente evolucioné favorablemente y fue
egresado sin sintomas, a las 48 horas del procedi-
miento. Se programoé rehabilitacion cardiaca y a los
3 meses del sindrome coronario agudo lleva una
vida normal activa (camina 8 -10 kilémetros al dia) y
la ergometria es normal.

Es muy importante que los cardidlogos, médicos
de urgencias e intensivistas reconozcan estas mani-
festaciones electrocardiograficas, pues, tipicas o
atipicas, nos ayudan a valorar el riesgo y a tomar
decisiones y conductas rapidas para evitar compli-
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Figura 2. Coronariografia emergente en paciente con sindrome coronario agudo sin eleva-

cion del segmento ST de alto riego. A. Arteria coronaria derecha dominante con estenosis de
90% y 70% en segmentos proximal y distal (flechas), respectivamente. B. Descendente ante-
rior con estenosis larga de 80% en segmento medio-distal (elipse). Cy D. Angiografia de
ambas arterias inmediatamente después de tratadas las lesiones con implantacion de stents,
notese la permanencia de las guias de angioplastia dentro de los vasos.

caciones que puedan comprometer la vida del pa-
ciente".

El sindrome de Wellens y el patrén electrocar-
diografia de «de Winter», como signos premonitorios
de complicaciones y muerte sibita, pueden presen-
tarse en el mismo enfermo y es imprescindible ha-
cer intervencionismo coronario percutineo de
emergencia para evitar arritmias ventriculares gra-
ves, infarto agudo de miocardio con elevacién del
ST, rotura cardiaca y otras complicaciones graves y
mortales™.

Los pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST representan cerca
del 30% de todos los sindromes coronarios agudos
ingresados en hospitales. Las guias de la Sociedad

Europea de Cardiologia13 para su tratamiento reco-
miendan la reperfusién de urgencia en pacientes
con sintomas isquémicos y elevacién persistente del
ST, o nuevo bloqueo de rama izquierda. En el Reino
Unido, la intervencién coronaria percutdnea prima-
ria se implant6 rapidamente como estrategia de re-
perfusién en estos pacientes, lo que requirié la
adopcién de protocolos simples para la activacion
universal e inequivoca del Servicio de Cardiologia
Intervencionista. Sin embargo, la practica actual en
ese pais utiliza el criterio de elevacion del ST 2> 1
mm en 2 o mas derivaciones de miembros, y =2 mm
en 2 o mas derivaciones precordiales, o nuevo blo-
queo de rama izquierda en el ECG, con lo que, posi-
blemente, fracase la identificacion de los pacientes
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con «equivalentes de elevacion del segmento ST»,
que son aquellos que no presentan estos cambios
clasicos en el ECG, pero tienen una arteria coronaria
ocluida de forma aguda, lo cual —a menudo— se
asocia con peores prondsticos y resultados'* ™.

Por eso, ante una clinica tipica de dolor precor-
dial con sospecha de origen coronario, aunque el
ECG presente alteraciones atipicas o sea aparente-
mente normal, se debe valorar la posibilidad de
intervencionismo coronario percutdneo, y si se le
suman signos ecocardiograficos de isquemia aguda
(trastornos de la motilidad regional, TDI) y disfun-
cion ventricular, la decision no se debe hacer espe-
rar, pues la demora puede tener consecuencias fata-
les™.

En cardiologia, la buena practica clinica, la ade-
cuada interpretacion de los electrocardiogramas y el
apoyo de la ecocardiografia en el paciente isquémi-
co agudo, ayudard rapida y de forma determinante
en la toma de decisiones para adoptar una estrategia
invasiva temprana en el SCASEST de alto riesgol'“.

Los pequenos detalles hacen grandes diferencias,
por lo que hay que tenerlos presentes, aunque no
dejen de ser importantes otros aspectos complejos
que se abordan diariamente.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

BIBLIOGRAFIA

1. Garcia MR, de Dios Lorente JA. Infarto agudo del
miocardio sin elevacién del segmento T. Consi-
deraciones fisiopatolégicas y clinicas. MEDISAN
[Internet]. 2010 [citado 14 Jul 2020];14(4):538-54.
Disponible en:
http://scielo.sld.cu/pdf/san/v14n4/san16410.pdf

2. Rodriguez Jiménez AE, Cruz Inerarity H, Valdés
Arias B, Quintana Canizares G, Toledo Rodriguez
E. Duracion del QRS como predictor de baja frac-
cién de eyecciéon en el infarto miocardico con
elevacion del ST. CorSalud [Internet] 2018 [citado
14 Jul 2020];10(1):13-20. Disponible en:
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/ar
ticle/view/191/622

3. Ahumada S, Restrepo G. Ecocardiografia en infar-
to agudo del miocardio. Rev Colomb Cardiol.
2014;21(3):164-73.

4. Briosa e Gala A, Rawlins J. Posterior-wall myo-
cardial infarction. N Engl J Med. 2019;381(17):e32.

5. Barrionuevo-Sanchez MI, Cérdoba-Soriano JG,
Gallego-Sanchez G, Ramirez-Guijarro C, Garcia-
Loépez JC, Jiménez-Mazuecos J. El patrén ST-T de
Winter: un equivalente de Sindrome coronario
agudo con elevacién de ST. Med Intensiva. 2016;
40(2):127-9.

6. Fiol Sala M, Bayés de Luna A, Carrillo Lépez A,
Garcia-Niebla J. El «patréon de De Winter» puede
evolucionar a sindrome coronario agudo con ele-
vacién del segmento ST. Rev Esp Cardiol. 2015;
68(11):1042-3.

7. Kyaw K, Latt H, Aung SSM, Tun NM, Phoo WY,
Yin HH. Atypical presentation of acute coronary
syndrome and importance of Wellens' Syndrome.
Am J Case Rep. 2018;19:199-202.

8. Gibbs MA, Leedekerken JB, Littmann L. Evolution
of our understanding of the aVR sign. J Electro-
cardiol. 2019;56:121-4.

9. Herweg B, Marcus MB, Barold SS. Diagnosis of
myocardial infarction and ischemia in the setting
of bundle branch block and cardiac pacing. Her-
zschrittmacherther Elektrophysiol. 2016;27(3):307-
22,

10. Valle Alonso J, Gonzalez Marante CA, Bandera S.
Presentaciones electrocardiograficas atipicas en
pacientes con sintomas isquémicos, tiempo de
cambiar la estrategia. Rev Cuban Cardiol [Inter-
net]. 2017 [citado 15 Jul 2020];23(3). Disponible en:
http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revc
ardiologia/article/view/713/pdf_103

11.Levis JT. ECG Diagnosis: Hyperacute T Waves.
Perm J. 2015;19(3):79.

12.Smith SW. Updates on the electrocardiogram in
acute coronary syndromes. Curr Emerg Hosp
Med Rep. 2013;1(1):43-52.

13.Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucci-
arelli-Ducci C, Bueno H, et al 2017 ESC Guidelines
for the management of acute myocardial infarc-
tion in patients presenting with ST-segment eleva-
tion: The Task Force for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2018;39(2):119-77.

14.Rokos IC, French WJ, Mattu A, Nichol G, Farkouh
ME, Reiffel J, et al. Appropriate cardiac cath lab
activation: optimizing electrocardiogram interpre-
tation and clinical decision-making for acute ST-
elevation myocardial infarction. Am Heart J.
2010;160(6):995-1003, 1003.e1-8.

484 CorSalud 2020 Oct-Dic;12(4):481-484


http://scielo.sld.cu/pdf/san/v14n4/san16410.pdf
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/191/622
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/191/622
http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia/article/view/713/pdf_103
http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia/article/view/713/pdf_103

),

Sociedad Cubana de Cardiologia

CorSalud 2020 Oct-Dic;12(4):485-486

CorSalud

Cartas al Editor

W

ERNESTO CHE GUEVARA

Importancia de la ecocardiografia fetal en el diagndstico de
malformaciones cardiacas congénitas

Importance of fetal echocardiography in the diagnosis of congenital heart defects

Dr. Onelis Géngora Gémez”'®

Universidad de Ciencias Médicas de Holguin, Facultad de Ciencias Médicas Mariana Grajales Coello. Holguin, Cuba.

Recibido: 12 de agosto de 2019
Aceptado: 19 de septiembre de 2019

Full English text is also available

Palabras clave: Malformaciones cardiacas congénitas, Diagnéstico, Ecocardiografia fetal
Key words: Congenital heart defects, Diagnosis, Fetal echocardiography

Sr. Editor:

Con el advenimiento de las nuevas tecnologias cada
vez ocupan un lugar mas trascendental las técnicas
que resultan inocuas para el diagnéstico de diferen-
tes enfermedades. La deteccién de malformaciones
congénitas cardiacas en el periodo prenatal es de
vital importancia para la calidad de vida de las ma-
dres y de su hijo.

La ecocardiografia fetal es un estudio no invasivo
que se realiza mediante ultrasonido abdominal y los
equipos de iltima generacion permiten evaluar el
corazon fetal desde el primer trimestre de la gesta-
ci6n'. Este método representa la principal herra-
mienta para el diagnéstico y evaluaciéon detallada
del sistema cardiovascular fetal, y es ttil —para este
fin— desde finales del primer trimestre hasta el tér-
mino de la gestaciénz.

Desde hace mas de dos décadas el uso de la eco-
cardiografia fetal ha sido un tema polémico, de ahi
que se haya cuestionado muchas veces la técnica
idénea, la definicién exacta y el alcance que puede
llegar a tener. Actualmente, gracias a los avances
tecnolégicos, se busca incluir no sélo una evalua-
cién estructural detallada, sino también funcional®.

La ecocardiografia fetal en manos experimenta-
das puede detectar mas del 90% de las cardiopatias
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congénitas graves. Asi, en la rutina de la ecografia
obstétrica, la incorporacion de la vista de 4 camaras
tedricamente detecta mas del 50% de las malforma-
ciones cardiacas graves cuando se realiza a la mitad
de la gestacion, y si a ello se agrega la vista de los
tractos de salida y 3 vasos con trdquea, esta detec-
cién aumenta su sensibilidad hasta un 90%’. Las
técnicas que se utilizan incluyen los modos M, bidi-
mensional, Doppler en todas sus modalidades y ul-
trasonido tridimensional (3D), especialmente con la
incorporacion de STIC (spatio-temporal image corre-
lation)’.

El término cardiopatia incluye a toda afeccién del
corazon, que puede ser congénita o adquirida, com-
patible o incompatible con la vida®. Las cardiopatias
congénitas, por su parte, son causa frecuente de
defuncion en las etapas neonatales y el primer afio
de vida®. Las alteraciones cardiacas congénitas son
el tipo de malformacién mas frecuente, con una in-
cidencia entre 4 y 13 por cada 1000 recién nacidos
vivos, dan cuenta de un 20% de las muertes neonata-
les y cerca de un 50% de la mortalidad infantil debi-
do a malformaciones’.

La tasa de deteccién prenatal varia ampliamente
de acuerdo al tipo de malformacién cardiaca; asi
pues, las mas frecuentes son las comunicaciones in-
terventriculares e interauriculares, que representan
entre un 20% y un 8%, respectivamente; que, si bien
tienen un bajo impacto hemodinamico, actualmente
tienen utilidad en el tamizaje de aneuploidiasz.

Con los nuevos avances cientifico-tecnolégicos, la
ecocardiografia fetal ha evolucionado desde la sim-
ple evaluacién del ritmo cardiaco fetal, que ya se
realizaba en la década de los sesenta, hasta la posi-
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bilidad de diagnosticar malformaciones congénitas
de forma muy temprana y poder ofrecer un trata-
miento adecuado, en el caso de que se tenga esa
posibilidadS, pues es posible visualizar y examinar
el corazén en las fases de crecimiento fetal en pa-
cientes con riesgo de alguna cardiopatia congénitas.

El valor de esta técnica depende mucho del
adiestramiento de quien la realiza. Un ecocardiogra-
fista de experiencia representa una garantia para la
madre y el feto. En Cuba se ha incorporado la técni-
ca desde hace varios lustros y se han obtenido muy
buenos resultados, asi lo demuestran las estadisti-
cas, pues en el afio 2017 solo 44 nifios menores de
un afio murieron por malformaciones congénitas
cardiacas’. Estos datos también demuestran el buen
trabajo que se ha estado realizando en nuestro pais
con las embarazadas y la realizacién de examenes
complementarios necesarios en el periodo de gesta-
cion.

En la actualidad, la ecografia fetal muestra altos
indices de sensibilidad y especificidad, y es la prin-
cipal herramienta con la que se cuenta para el diag-
nostico precoz de malformaciones cardiacas congé-
nitas.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

BIBLIOGRAFIA

L.

Copado Mendoza DY, Martinez Garcia AlJ, Ace-
vedo Gallegos S. Importancia del diagnéstico
prenatal de las cardiopatias congénitas. Perinatol
Reprod Hum. 2018;32(3):127-30.

Muiioz H, Copado Y, Diaz C, Muiioz G, Enriquez
G, Aguilera S. Diagnéstico y manejo prenatal de
patologia cardiaca fetal. Rev Med Clin Condes.
2016;27(4):447-75.

Pérez Ramirez M, Mulet Matos E, Hartmann Gui-
larte A. Ecocardiografia fetal: Diagnéstico de car-
diopatias complejas. Rev Cuban Obstet Ginecol
[Internet]. 2018 [citado 10 Nov 2019];25(2):96-102.
Disponible en:
http://scielo.sld.cu/pdf/gin/v25n2/gin05299.pdf
Corona Carnero Y, Pérez Corona RE, Fiallo Del-
gado LY. Asociacién de defectos cardiacos con
sindromes genéticos y su utilidad en el diagnésti-
co prenatal. Rev Cuban Obstet Ginecol [Internet].
2018 [citado 10 Nov 2019];44(1). Disponible en:
http://scielo.sld.cu/pdf/gin/v44n1/gin15118.pdf
Finch AD. La importancia de la ecocardiografia
fetal en la deteccion y el manejo de las malfor-
maciones cardiacas congénitas. Rev Esp Cardiol.
2006;59(Supl 3):23-8.

Ministerio de Salud Publica. Anuario Estadistico
de Salud 2017. La Habana: Direccién de Registros
Médicos y Estadisticas de Salud; 2018.

486 CorSalud 2020 Oct-Dic;12(4):485-486


http://scielo.sld.cu/pdf/gin/v25n2/gin05299.pdf
http://scielo.sld.cu/pdf/gin/v44n1/gin15118.pdf

	Portada 12(4)
	Número de diapositiva 1

	creditos
	Creditos
	Número de diapositiva 1

	Copyright

	corsalud-12(4)
	tocV12n4
	fr-ms-iam
	sca-mujeres
	vcsi-persistente
	predicmed
	pericardio-embarazo
	compactacion-cardiaca
	nodo-sinusal
	funcion-vi-ch
	ado
	tep
	cor-triatriatum-dexter
	cor-triatriatum-sinister
	taqui-tsvd
	dengue-miocarditis
	dengue-bav
	fibroelastoma
	metastasis
	codigo-infarto
	ecg-scasest
	eco-fetal


