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RESUMEN

Introduccion: Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas en el diagnéstico, evolu-
cién y tratamiento de los pacientes con infarto agudo de miocardio en la era
COVID-19 dependen de varios factores.

Objetivo: Precisar el comportamiento de algunas variables clinico-epidemiol6gi-
cas en la atencién y tratamiento de los pacientes con infarto agudo de miocardio
en el curso de la COVID-19.

Meétodo: Se realizé un estudio observacional en cuatro hospitales de atencién
secundaria en Cuba. Se utilizaron las siguientes variables: nlimero de ingresos por
infartos, mortalidad hospitalaria, tiempo de demora mayor de 4 horas desde el
inicio de los sintomas y la llegada a la primera asistencia médica y el porcentaje
de trombdlisis. Se definieron dos grupos, los ingresados entre el 1 de marzo al 30
de septiembre de 2019 (Grupo I) y los ingresados en igual periodo pero del 2020
(Grupo II). Las comparaciones entre ambos grupos se realizaron utilizando el test
de Chi cuadrado.

Resultados: Existi6 una disminucién de 53 ingresos por infarto agudo de miocar-
dio en Las Tunas (112 vs. 159, p<0.05), con un incremento del nimero de ingresos
en el Hospital Enrique Cabrera en los pacientes del grupo II (98 vs. 68, p<0.05). Se
incremento el nimero de fallecidos y la mortalidad hospitalaria en el grupo II en
todos los centros con relacién al grupo I. En la mayoria de los centros se incre-
mento la demora desde el inicio de los sintomas y la llegada al lugar de la primera
asistencia médica. El porciento de trombélisis fue superior al 50% en la mayoria de
los centros en el grupo II.

Conclusiones: Las caracteristicas de la COVID-19 pueden modificar aspectos clini-
cos y epidemiolégicos en la atencién y tratamiento de los pacientes con infarto
agudo de miocardio.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, Sindrome coronario agudo, Trata-
miento de la enfermedad, COVID-19

Acute myocardial infarction in four secondary care hospitals in
Cuba in the COVID-19 era
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IAM en cuatro hospitales de atencion secundaria en Cuba en la era COVID-19
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ABSTRACT

Introduction: The clinico-epidemiological characteristics in the diagnosis, evolu-
tion and treatment of patients with acute myocardial infarction in the COVID-19 era
depend on several factors.

Objectives: To determine the behavior of some clinico-epidemiological variables
in the management of patients with acute myocardial infarction during de COVID-
19 pandemic.

Methods: An observational study was carried out in four secondary care hospitals
in Cuba. The following variables were used: number of admission due to acute my-
ocardial infarction, hospital mortality, delay longer than four hours from the be-
ginning of the symptoms to the arrival to the first medical assistance, and thrombo-
lysis percentage. Two groups were defined, those admitted from March I* to Sep-
tember 30", 2019 (Group 1) and those admitted in the same period, but from 2020
(Group II). Comparisons between both groups were made using the chi square
test.

Results: There was a decrease of 53 admissions due to acute myocardial infarction
in Las Tunas (112 vs. 159; p<0.05), with an increase in the number of admissions in
the Hospital Enrique Cabrera in patients from Group Il (98 vs. 68 p<0.05). The
number of deaths and hospital mortality in Group Il increased in all the centers in
relation to Group I. In most of the hospitals there was an increase of the time
elapsed from the beginning of the symptoms to the arrival to the first medical as-
sistance. Thrombolysis percentage in Group Il was higher than 50% in most of the
centers.

Conclusions: The characteristics of COVID-19 may modity the clinical and epide-
miological aspects in the management of patients with acute myocardial infarction.

Keywords: Acute myocardial infarction, Acute coronary syndrome, Disease man-
agement, COVID-19

INTRODUCCION

tes con enfermedades cardiovasculares agudas en 4

4,
centros 5.

La pandemia mundial causada por el nuevo corona-
virus SARS-CoV-2 ha resultado en una nueva y letal
enfermedad denominada COVID-19. Esta enferme-
dad ha emergido como la mayor emergencia de la
salud publica a nivel mundial. Hasta el 7 de noviem-
bre de 2020, segin datos oficiales de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la COVID-19 se habia
diagnosticado en 216 paises, en estos momentos ac-
tiva en 185 de ellos, con un acumulado global de
49 373 274 pacientes, de los cuales 1243 083 habian
fallecidos, para una letalidad de 2,51%".

La enfermedad del coronavirus ha afectado los
recursos de la atencion médica a nivel mundial en
muchos paises, alterando los estilos de vida de las
personas y reorganizando los sistemas de salud para
afrontar el incremento de los pacientes afectados.
Por solo poner un ejemplo, lo incontenible de la
pandemia en Italia, hizo claudicar las camas de tera-
pia intensiva y de las unidades de cuidados intensi-
vos coronarios (UCIC) para atender pacientes con
insuficiencia respiratoria secundaria a la COVID-19.
Algunas regiones, como Lombardia, tuvieron que re-
organizar y centralizar el tratamiento de los pacien-

Los estudios iniciales acerca de la fisiopatologia
de la COVID-19 revelaron una gran respuesta infla-
matoria sistémica, con elevacién de la eritrosedi-
mentacién, la proteina C reactiva, dimero D e inter-
leucina 6. Esta respuesta haria pensar que se produ-
cirfa un incremento de la desestabilizaciéon de la
placa de ateroma, con incrementos resultantes de
los sindromes coronarios agudos y de los accidentes
cerebrovasculares; sin embargo, los reportes exis-
tentes hasta el dia de hoy no evidencian lo ante-
rior®”.

Entre las manifestaciones cardiovasculares en
pacientes con COVID-19 se registra la lesién cardiaca
aguda, la cual se manifiesta entre un 7-28% de los
casos de los pacientes hospitalizados. La presencia
de taquicardia ventricular sostenida y fibrilacién
ventricular se ha encontrado en un 5,9% de los pa-
cientes. En una serie de 191 pacientes, la insuficien-
cia cardiaca aparecié como complicacién en el 23%
de todos los casos, cifra que aumenté hasta un 52%
entre los pacientes fallecidos®". En estudio realiza-
do por Bahtt et al’ en 15 centros de los Estados Uni-
dos observaron un 43% de reducciéon de tasas de

2 CorSalud. 2021 Ene-Mar;13(1):1-8
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hospitalizaciones de las afecciones cardiovasculares
donde se incluyeron la insuficiencia cardiaca, los
sindromes coronarios agudos y los accidentes cere-
brovasculares. Particularmente se ha hecho énfasis
en varios estudios a nivel mundial de la disminucién
de los infartos agudos de miocardio (IAM) en la era
COVID-19, lo demuestran algunas caracteristicas cli-
nicas y epidemioldgicas de interés en estos pacien-
tes, entre las que se encuentra una disminucién de
hasta un 40% de las activaciones de los laboratorios
de hemodindmica y cardiologia intervencionista en
este periodo7’”'l3.

Cuba no escapa del azote de la COVID-19, hasta el
7 de noviembre la cifra de confirmados asciende a
7297, con 130 fallecidos, para una letalidad de 1,78%,
cifras estas muy inferiores a las informadas por otros
paises, como Bélgica, con casi igual cantidad de ha-
bitantes. En este pais europeo la cifra de positivos
en estos momentos es de 487 949 pacientes, con 12
708 fallecidos, para una letalidad de 2,6%".

La buena organizacién intersectorial en el pais,
en el trabajo y control de la epidemia, con el apoyo,
seguimiento y control de las maximas autoridades
del gobierno cubano ha sido destacado por varias
instituciones internacionales, hecho que ha propi-
ciado que la incidencia diaria de la COVID-19 se
haya controlado en cifras que imposibiliten experi-
mentar el colapso de las instituciones de salud en
Cuba, hecho este que parece ser determinante en la
influencia de esta pandemia sobre la atencién de
pacientes con enfermedades cardiovasculares, in-
cluidos los pacientes con [AM.

A pesar de los miiltiples estudios publicados a
nivel internacional al respecto, en Cuba no abundan
los trabajos que evidencien el comportamiento epi-
demiolégico en el contexto de los pacientes con IAM
en estos meses de pandemia. La posibilidad de con-
tar con un registro multicéntrico de infarto (RECUI-
MA) que involucra a centros de diversas regiones
del pais permite hacer estos andlisis comparando
dinamicamente variables de interés clinico-epide-
miolégicos en la atencién de los pacientes con [AM
en situaciones como estas, por tal motivo se realiza
esta investigacion con el objetivo de conocer el
comportamiento de algunas variables clinicas en la
atencién y tratamiento de los pacientes con 1AM en
el contexto de la pandemia de la COVID-19 en cuatro
centros de salud de atencién secundaria de Cuba.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional en pacientes in-

gresados con diagnéstico de IAM, sin diagnéstico
asociado de COVID-19, en cuatro hospitales de aten-
cién secundaria en Cuba, Hospital Dr. Ernesto Gue-
vara (Las Tunas), Hospital Camilo Cienfuegos (Sanc-
ti Spiritus), Hospital Enrique Cabrera y Hospital Sal-
vador Allende (La Habana) pertenecientes todos al
proyecto multicéntrico del Registro Cubano de Infar-
to (RECUIMA). En el caso de los tres primeros, los
pacientes se ingresaron en la UCIC y en el caso del

Hospital Salvador Allende en la sala de cuidados

intensivos polivalentes.

A pesar de que la cuarta definicién de IAM no de-
ja lugar a dudas para proceder a su diagnostico, en
esta serie de centros en los que los biomarcadores
sugeridos no se determinan (troponinas), se proce-
di6é a su diagnéstico si el paciente presentaba 2 o
mas de los siguientes parametros:

- Sintomas de isquemia.

- Cambios significativos en el segmento ST nuevos
o presumiblemente nuevos, o bloqueo de rama
izquierda nuevo con criterios de Sgarbosa positi-
vo.

- Desarrollo de ondas Q patolégicas en el ECG.

- Elevaciéon del doble de los valores normales de
creatinia-quinasa MB (CK-MB) o en su defecto de
CK total, con confirmacion de la curva enzimaética
caracteristica y en ausencia de otras patologias
que puedan elevar las mismas.

- Evidencia por imagen de pérdida de miocardio
viable de nueva aparicion o anomalias regionales
en la motilidad de la pared de nueva aparicion.

- Identificacién de un trombo intracoronario me-
diante angiografia o autopsia.

Se definieron dos grupos, grupo I los pacientes
ingresados desde el 1 de marzo al 30 de septiembre
de 2019 y el grupo II los pacientes ingresados en
igual periodo pero del afio 2020.

Los datos fueron introducidos en el software
RESCUE, plataforma de recogida de datos de pacien-
tes del REgistro CUbano de Infarto de Miocardio
Agudo (RECUIMA)", y luego transferidos al Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS, versién 24,
IBM, Armonk, New York), para mejor uso y manejo
de la base de datos.

Las variables categéricas fueron presentadas co-
mo nimero y porciento, en tanto las variables con-
tinuas fueron transformadas a dicotémicas a partir
de un punto de corte preestablecido, y presentadas
como nuimero y porciento. Las comparaciones entre
ambos grupos se realizaron mediante la prueba de
Chi cuadrado en todas las variables, al ser todas de
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tipo categorico.

Se utilizaron las siguientes variables: nimero de
ingresos por 1AM, total de fallecidos, letalidad hospi-
talaria, porciento de trombdlisis y tiempo promedio
entre el inicio de los sintomas y primera asistencia
médica, reconvertida a variable dicotémica, con la
utilizacién del punto de corte en 4 horas.

La necesidad de consentimiento informado de los
pacientes participantes no fue necesaria debido al
caracter retrospectivo del estudio, y a que no se re-
gistran en este manuscrito, sus datos personales.

Se contacté a cada uno de los responsables del
RECUIMA en cada centro y se solicité acceso a la
base de datos institucional, a partir de lo establecido
en el documento Bases Metodolégicas del Registro
Cubano de Infarto Agudo de Miocardio: de la utopia
a la14realidad, en el acapite «Consideraciones éti-
cas» .

RESULTADOS

Se ingresaron 14 pacientes menos en el 2020 entre
los cuatro centros participantes (Tabla 1). Existio
una disminucién de 53 ingresos por IAM en Las Tu-
nas en los meses de estudio de 2020 en relacién al
2019 (112 vs. 159). En el hospital Enrique Cabrera

existié un incremento de 30 ingresos en el grupo Il
(98 casos) en relacién al grupo I (68 casos).

En el grupo II existieron 34 defunciones, 8 mas
que en igual periodo del 2019, con un ligero incre-
mento en la mortalidad hospitalaria (9,8 vs. 7,2; p=
0,21), tal como se observa en la tabla 2. En todos
los centros se evidencié un incremento de la morta-
lidad hospitalaria en el periodo 2020: 3 fallecidos
mas en el caso de Sancti Spiritus, 3 en el Hospital
Salvador Allende, y 4 en el Hospital Enrique Cabre-
ra.

Un 28,2% y 24,4% de los pacientes ingresados res-
pectivamente en Las Tunas y Sancti Spiritus por in-
farto, llegaron después de las 4 horas de iniciados
los sintomas (Tabla 3), ambas cifras superiores a
igual periodo del 2019. En el caso de los ingresados
en el Hospital Enrique Cabrera y del Hospital Salva-
dor Allende, la cifra disminuyé en relacién al 2019.

Los porcentajes de trombdlisis en todos los cen-
tros estuvieron por encima del 50%, a excepcién del
Hospital Salvador Allende en este 2020; sin embargo,
s6lo en uno de los centros se alcanzé cifra superior
al 65% (Hospital Enrique Cabrera 66,3%), el cual ade-
mas evidencié un incremento de la trombdlisis en
relacion al 2019. En el Hospital Salvador Allende el
porcentaje de pacientes que recibié tratamiento
trombolitico en el 2020 fue inferior (56,3 vs. 30,0%)

Tabla 1. Distribucion de pacientes con infarto agudo de miocardio ingresados en cuatro hospitales de
atencion secundaria en Cuba.

Hospitales Total Grupo | Grupo Il B
Ne N2 % Ne %

Hospital Dr. Ernesto Guevara 271 159 58,3 112 41,7 < 0,05

Hospital Camilo Cienfuegos 245 118 48,2 127 51,8 > 0,05

Hospital Enrique Cabrera 166 68 41,0 98 59,0 < 0,05

Hospital Salvador Allende 26 16 61,5 10 48,5 > 0,05

Total 708 361 51,0 347 49,0 > 0,05

Tabla 2. Fallecidos y mortalidad hospitalaria por infarto agudo de miocardio.

Grupo | (n-361) Grupo Il (n-347)

Hospitales Fallecidos %  Fallecidos %

Hospital Dr. Ernesto Guevara 14 8,7 12 10,7 0,59
Hospital Camilo Cienfuegos 9 7,6 12 10,4 0,61
Hospital Enrique Cabrera 3 4,4 7 7,1 0,46
Hospital Salvador Allende 0 3 30,0 0,02
Total 26 7,2 34 9,8 0,21
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en relacién a igual periodo de 2019 (Tabla
4).

Tabla 3. Tiempo de demora mayor a 4 horas desde el inicio del dolor

y la primera asistencia médica.

Hospitales Grupo | (%) Grupo Il (%) p
DISCUSI()N Hospital Dr. Ernesto Guevara 26,5 28,2 0,81

Hospital Camilo Cienfuegos 19,4 24,4 0,35
Las caracteristicas clinicas y epidemiol4gi- Hospital Enrique Cabrera 29,4 26,5 0,81
cas en el diagnéstico, evoluciéon y trata- Hospital Salvador Allende 43,7 30,0 0,48

miento de los pacientes con IAM/sindro-
me coronario agudo en la era COVID-19
parecen depender de varios factores, en-
tre los cuales se encuentran la gravedad
del nimero de casos con esta infeccién

Tabla 4. Porciento de trombodlisis en pacientes ingresados por infarto.

. . L ; Hospitales Grupo | (%) Grupo Il (%) p
viral, la posible claudicacién de los siste-
mas de salud, los niveles de ingresos de Hospital Dr. Ernesto Guevara 53,4 51,1 0,77
los paises y la ayuda que son capaces de Hospital Camilo Cienfuegos 48,3 50,4 0,75
brindar las instituciones gubernamentales Hospital Enrique Cabrera 55,9 66,3 0,14
y los sistemas de salud a esta nueva pan- Hospital Salvador Allende 56,3 30,0 0,02

demia que ha modificado los estilos de
vida de las personas en el mundo, asi co-
mo la disminucién de los indicadores econémicos,
los cuales influyen en los determinantes de la asis-
tencia médica de cada pais.

Debido al crecimiento exponencial de esta en-
fermedad, los pacientes con COVID-19 saturan los
servicios de emergencias, las salas de hospitaliza-
cién y las unidades de cuidados intensivos en varios
paises, lo cual ha propiciado una disminucién de las
actividades sanitarias electivas y desplazados, en
muchos casos, los servicios de urgencias como UCIC
para otros centros hospitalarios. Existen miiltiples
informes en varios estudios de diferentes paises
(Tabla 5) en relacién a la disminucién de los ingre-
sos por IAM/sindromes coronarios agudos en la era
COVID_192,11,12,15-19.

Las consecuencias econdémicas de la pandemia
constituyen un aspecto a tener en cuenta a la hora
de explicar la disminucién de los ingresos por afec-
ciones cardiovasculares, sobre todo en paises don-
de el acceso a la salud no es publico. Un estudio en
Estados Unidos revela que alrededor de 25 millones
de personas han perdido el seguro de salud durante
el azote de la pandemiae.

Existen otras hipétesis que se postulan para ex-
plicar la disminucién de los ingresos, el temor a con-
tagiarse o ponerse en contacto en el hospital con
pacientes positivos a la COVID-19 es uno de ellos, la
reduccién de algunos comportamientos no saluda-
bles, como la ingesta de sal en restaurantes, o la
reducciéon de la contaminacién ambiental por la
disminucion de la circulacién de los vehiculos; por
otra parte, en los paises desarrollados, el incremen-

to de la telemedicina propicia que los pacientes pue-
den consultar al profesional sanitario al presentar
sintomas y evitar que estos avancen y deterioren su
estado cardiovascular®®.

Llama la atencién que la disminucién de los ca-
sos en Las Tunas se produce en los dos meses don-
de existié mayor niimero de positivos a COVID-19 en
la provincia (abril y agosto). En el mes de abril se
hizo necesario, por reorganizaciéon de los servicios
de salud, destinar el segundo hospital en tamaino de
la provincia para la atenciéon de los pacientes con
afecciones respiratorias, y en la UCIC provincial se
atendieron todos los pacientes que debian ingresar
por sindrome coronario agudo en ese hospital; sin
embargo, el nimero de infartos ingresados disminu-
y6 considerablemente.

Un estudio realizado del 13 de marzo al 9 de abril
de 2020, en uno de los centros italianos donde fue
necesario reorganizar y centralizar el tratamiento de
los pacientes con enfermedades cardiovasculares,
evidencié un incremento de los ingresos por sin-
drome coronario agudo y por IAM con elevacién del
segmento ST (IAMCEST), al compararlo con igual
periodo del 2019; sin embargo, también aumenté la
mortalidad hospitalaria de manera significativa
(10,0% vs. 4,0%)’. Situacién similar ocurri6 en el Ser-
vicio de Cardiologia del Hospital Enrique Cabrera,
que por reorganizacién de la atencién médica en la
capital tuvo que asumir pacientes desde otros muni-
cipios que no son los que normalmente ingresan en
ese centro, situacién ésta que puede explicar el in-
cremento de los casos.

CorSalud. 2021 Ene-Mar;13(1):1-8 5



IAM en cuatro hospitales de atencion secundaria en Cuba en la era COVID-19

Tabla 5. Algunos estudios internacionales que demuestran la disminucién de los ingresos por
IAM/SCA en la era COVID-19.

Autores

Coughlan et al? Irlanda
Rattka et al.” Alemania
Secco et al.*® Italia
Braiteh et al.*® Estados Unidos
De Filippo et al.? Italia
Metzler et al.* Austria

De Rosa et al.** Italia
Xiang et al.”’ China

N2 de Porciento que Duracion del
centros disminuye estudio (semanas)
1 36% (IAM) 3
1 25% (1AM) 4
3 52% (SCA) 4
4 41% (SCA) 8
15 50% (SCA) 6
19 39% (SCA) 4
54 48% (IAM) 1
1372 26% (IAM) 8

1AM, infarto agudo de miocardio; SCA, sindrome coronario agudo

Los gobiernos y las sociedades médicas han in-
sistido en la necesidad de permanecer en casa. Este
hecho puede que esté influyendo en que las perso-
nas estan acudiendo més tardiamente al hospital. En
un estudio realizado en Australia’' en pacientes con
[IAMCEST, se registré un incremento de hasta 4 ve-
ces el tiempo entre el inicio de los sintomas y la
llegada del paciente a la primera atencion médica,
11 horas mas en comparacién a la etapa pre-COVID.
En la mayoria de los centros donde se hace el estu-
dio se comprobé un incremento de los pacientes
con llegada por encima de las 4 horas desde el inicio
de los sintomas al lugar de primera asistencia médi-
ca.

Un estudio realizado en la India plantea que la
demora de los pacientes con IAM en asistir a la pri-
mera asistencia médica desde el comienzo del dolor
estd en relacion a la ausencia de transportacién que
existe en el pais, la pérdida de servicios médicos en
instituciones de la primera asistencia médica por
cambios en su rutina de trabajo, personal enfermo
por COVID-19 o sobrecarga del sistema de salud. Sin
embargo, Showkathali, et a].zo, en el mismo estudio,
expresaron que después de las primeras 5 semanas
del cierre de emergencia observaron un incremento
en la asistencia precoz de los pacientes al hospital,
después de iniciados los sintomas.

En un estudio realizado en China'’, también refe-
rido por Ranard4, se hace una comparacién de los
datos de los pacientes 4 semanas antes y después de
comenzar el brote de COVID-19, utilizando el regis-
tro de 1372 centros de atencién a pacientes en ese
pais. Aclaran que desde el inicio de la pandemia se
modificé el protocolo de tratamiento de los pacien-
tes con IAMCEST, y se priorizé la terapia de reperfu-
si6n en vez de la angioplastia primaria, para dismi-

nuir el riesgo de contagio de los profesionales de
salud. Estos investigadores encontraron una reduc-
cién semanal de los ingresos de un 26%, que fue ma-
yor en Hubei (62%), la provincia epicentro de la pan-
demia en China. De igual manera se incrementaron
los tiempos de demora entre el inicio del dolor hasta
la primera asistencia médica, también mayores en
Hubei; y el 55% de los pacientes con IAMCEST acu-
di6 directamente a los servicios hospitalarios de ur-
gencia.

Diversas sociedades del mundo han redisefiado
las guias de atencion y tratamiento de los pacientes
con IAM durante la pandemia del COVID-19, y han
hecho recomendaciones en algunos casos para
crear servicios regionales de intervencionismo co-
ronario percutaneo (ICP) y de UCIC de referencia.
En otros paises se ha recomendado, de entrada, el
uso de terapia fibrinolitica y en pacientes después
de ser evaluados exhaustivamente o en caso de que
no tengan reperfusién con los fibrinoliticos, realizar
la ICP, de ahi que los resultados publicados en rela-
cién a la terapia de reperfusién varia segin el pais, y
en dependencia de las reorganizaciones existentes y
aprobadas en la era coviD*".

Un estudio realizado en Inglaterra22 demostré
que, a finales del mes de marzo, en pacientes con
IAMCEST, el ICP primario y la cirugia de revascula-
rizaciéon miocardica durante el ingreso se redujeron
en un 18% y en un 75%, respectivamente; y en un
trabajo efectuado en China'’ se evidencié una dis-
minucién del ICP y un incremento de la trombdlisis,
acorde a las modificaciones realizadas en ese pais
en las guias de tratamiento de los pacientes con
[IAMCEST durante la pandemia.

En la investigacién que se presenta, ninguno de
los centros tiene posibilidad de realizar ICP, lo cual
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es comun en la mayoria de los hospitales de aten-
cién secundaria en Cuba, en los cuales la terapia de
reperfusion, con el uso de la estreptoquinasa, consti-
tuye la piedra angular en el tratamiento de los IAM-
CEST. A excepcioén del porciento de trombdlisis en
el hospital Salvador Allende en 2020, los demas se
hallaban segtn lo esperado.

El impacto de la era COVID-19 sobre el ICP fue
evaluado en un estudio de la Asociaciéon Europea de
Intervencionismo Coronario Percuténeozg, donde se
consultaron 636 miembros en diferentes paises de
esa region geografica. La disminucién de la realiza-
cién de coronariografias a nivel mundial se debe a
varios factores. En relacion al personal que trabaja
en los laboratorios de hemodindmica existi6 una
disminucion del 59% asociado a cuarentenas, 43% a
infeccién con la COVID-19 y 59% por la necesidad de
reasignar ese personal hacia otras areas de los hos-
pitales, como los departamentos de emergencias o
las UCIC. Otro aspecto a tener en cuenta segiin las
respuestas de los encuestado, radica en la no 6ptima
proteccion del personal y de los pacientes que van a
los laboratorios de hemodinamica, todo esto provo-
c6 una disminucién de los procedimientos electivos
y de urgencia, con disminucién de las activaciones
en los sindromes coronarios agudos y, especifica-
mente, una reduccién del 27% en los casos de IAM-
CEST.

La reduccién del nimero de ICP en la mayoria de
los centros puede explicar algunos resultados en-
contrados con relacién al incremento de la estadia
en los pacientes con IAM en la era COVID-19%.

LIMITACIONES

Los cambios experimentados en algunas de las va-
riables clinico-epidemiolégicas en la atencién y tra-
tamiento a los pacientes con IAM parecen depender
en gran medida de la magnitud de la incidencia y el
control que se tenga de la pandemia en un determi-
nado pais. Este estudio, a pesar de realizarse s6lo en
cuatro centros —lo cual propicia que sus resultados
no sean significativos para generalizarlos a nivel de
pais—, si da elementos del impacto que tiene la pan-
demia de la COVID-19 en algunos indicadores de
importancia en el tratamiento de los pacientes con
IAM en Cuba. Otro hecho a tener en cuenta es que
no se pueden tener elementos para evaluar otras
variables de interés como es el hecho de la realiza-
cién de ICP, debido a que los centros participantes
no cuentan con laboratorios de hemodinamica y car-

diologia intervencionista.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas de la COVID-19 pueden modificar
aspectos de la atencién y tratamiento en pacientes
con infarto agudo de miocardio, de ahi la multifacto-
rialidad de los elementos a tener en cuenta. Existié
una disminucién significativa de los ingresos por
infarto en el Hospital Ernesto Guevara, con un in-
cremento significativo de estos en el Hospital Enri-
que Cabrera, debido a la reorganizacién de los ser-
vicios en este tltimo centro. Aumenté el nimero de
fallecidos y la mortalidad hospitalaria en el grupo Il
en todos los centros, en relacién al grupo 1. El por-
centaje de trombdlisis fue superior al 50% en la ma-
yoria de los centros en el grupo II.
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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa
de muerte en Cuba y la mayoria de los paises desarrollados. La ecocardiografia
con rastreo de marcas o speckle-tracking bidimensional (ST-2D) es una técnica
reciente en la evaluacion de la funcién cardiaca.

Objetivo. Determinar la relacién entre la deformacién miocardica (strain) circun-
ferencial (GCS) medida por ST-2D y el estado de la circulacién coronaria, en pa-
cientes con cardiopatia isquémica.

Método: Se realizé un estudio analitico, transversal, con 55 pacientes con indica-
cién de coronariografia a los que se les realiz6 ecocardiograma para medir la GCS
mediante ST-2D, en el Centro de Investigaciones Médico Quirtrgicas (CIMEQ, La
Habana, Cuba), durante un aio. Se crearon dos grupos: con enfermedad coronaria
significativa (ECS=32) y no significativa (ECNS=23). Se utiliz6 SSPS para andlisis de
los resultados.

Resultados: La edad promedio fue mayor en ECS (55,6 £9,3 vs. 61,8+8,8; p=0,014).
Predominaron los hombres con ECS (47,3%), los hipertensos (ECS=90,6% y ENCS=
65,2%; p=0,02) y los fumadores (ECS=59,4% y ENCS=17,4%; p=0,002). El diagnéstico
mas frecuente fue la angina crénica estable (87%). En ECS predominé la enferme-
dad de tres vasos (75%). La GCS fue menor en ECS [(-19,5£3.8 vs. -25,2£5,7; p=0,033);
area bajo la curva = 0,208]. No hubo diferencias en GCS, segtin el niimero de vasos
significativamente enfermos.

Conclusiones: Los resultados encontrados no justifican el empleo de la GCS por
ST-2D para discriminar la presencia o no de ECS.

Palabras clave: Cardiopatia isquémica, Isquemia miocardica, Ecocardiografia con
speckle-tracking bidimensional, Deformacién miocérdica circunferencial, Funcién
cardiaca

Global circumferential strain in patients with ischemic heart
disease

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the top cause of death in Cuba as well
as in most developed countries. Two-dimensional speckle-tracking (2D-ST) echo-
cardiography is a recent technique in the evaluation of cardiac function.
Objectives: To determine the relationship between global circumferential strain
(GCS) measured through 2D-ST echocardiography and the state of coronary circu-
lation in patients with ischemic heart disease.
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Method: An analytical, cross-sectional study was carried out on 55 patients with
indication of coronary angiography, who underwent echocardiography to measure
the GCS through 2D-ST at the Centro de Investigaciones Medico Quirdrgicas (CI-
MEQ, Havana, Cuba), during one year. Two groups were created: with significant
coronary artery disease (SCAD = 32) and non-significant coronary artery disease
(NSCAD = 23). The statistical package for the social sciences (SPSS) was used to
analyze the results.

Results: Mean age was higher in the SCAD group (55.6 * 9.3 vs. 61.8+ 8.8, p=0.014).
Men with SCAD (47.3%), patients with high blood pressure (SCAD=90.6% and
NSCAD=65.2%, p=0.02) and smokers (SCAD=59.4% and NSCAD=17.4%, p=0.002) pre-
dominated. The most frequent diagnosis was chronic stable angina (87%). Three-
vessel disease predominated in the SCAD group (75%). The GCS was lower in the
SCAD group [(-19.5.0+3.8 vs. -25.245.7, p=0.033); area under the curve=0.208]. There
were no differences in GCS according to the number of significantly diseased ves-
sels.

Conclusions: The results found do not justify the use of GCS through 2D-ST echo-
cardiography to discriminate the presence or nor of SCAD.

Keywords: Ischemic heart disease, Myocardial ischemia, Bidimensional speckle-

tracking echocardiography, Global circumferential strain, Cardiac performance

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de muerte en la mayoria de los paises
desarrollados. Miiltiples son los recursos que se
dedican a la investigacion en cardiologia para rever-
tir estadisticas tan desfavorables'. En la actualidad,
s6lo por esta causa, fallecen anualmente mas de 20
000 cubanos’.

La cardiopatia isquémica es una enfermedad en
la que se produce una alteracién de la perfusién
miocdrdica y de la oxigenacion tisular, lo cual lleva
a modificaciones en la funcién ventricular’. Evaluar
el impacto de la cardiopatia isquémica en la funcién
cardiaca es una de las metas de rutina de los labora-
torios de ecocardiografia4. La variable ecocardiogra-
fica mas utilizada para cuantificar la funcién sistélica
del ventriculo izquierdo es su fraccién de eyeccién
(FEVI), su determinacién mediante ecocardiografia
depende, de manera crucial, del conocimiento ex-
perto del operador y, ademads, se ve afectada por
una variabilidad intraobservador e interobservado-
res significativaS.

La funcién general del VI es el resultado de la
contraccion y relajacion de una compleja arquitec-
tura de fibras miocdardicas, cuya contraccién deter-
mina cambios en el tamafio y la forma del VI que
son el resultado del acortamiento longitudinal, la
rotacion circunferencial y el engrosamiento radial
simultaneos del miocardio®’.

La ecocardiografia con andlisis de la deformacién
(strain, derivado del inglés) miocardica se ha con-

vertido en una técnica rutinaria para la valoracién
de diferentes cardiopatias. El estudio mediante ras-
treo de marcas o puntos (speckle-tracking bidimen-
sional [ST-2D]) ha surgido como una novedosa téc-
nica para la evaluaciéon cuantitativa de la funcién
global y segmentaria del miocardio. Las alteraciones
en su deformacion (strain) suelen presentarse antes
de las alteraciones visuales en el movimiento regio-
nal de la pared miocardica, lo cual le confiere valor
a su estudio®”. Técnicas como el ST-2D han mejora-
do la evaluacién no invasiva de la deformacién mio-
cardica respecto a la bidimensional convencional, y
aportan una informacién exacta en las fases iniciales
de las enfermedades del miocardio". Los datos de la
deformaciéon se obtienen mediante una medicién
automadtica, fotograma a fotograma, de la distancia
entre dos puntos de cada segmento del VI durante el
ciclo cardiaco, en tres dimensiones (radial, circunfe-
rencial y longitudinal)'""%.

La coronariografia convencional, aunque es una
investigacion generalmente segura, no estd exenta
de complicaciones, ademds de un alto costo™!. Por
tanto, se necesita de métodos simples, no invasivos,
que mejoren la seleccién y pronésticos de los pa-
cientes remitidos para este procedimiento angiogra-
fico®.

Muchos estudios avalan la utilidad de la técnica
en condiciones de reposo para la identificacion del
paciente con cardiopatia isquémica de alto riesgo,
determinado por la presencia de enfermedad del
tronco de la coronaria izquierda o enfermedad de
tres vasos. No es bien conocido si las deformaciones
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radial y circunferencial pueden predecir la presen-
cia, extension y localizacion de la enfermedad coro-
naria significativa. Recientes publicaciones niegan
su utilidad en ese contextols’w, motivaciones que
han llevado a realizar este trabajo con el objetivo de
determinar la relacién entre la deformacién miocar-
dica circunferencial —medida por ST-2D—y el estado
de la circulacién coronaria, en pacientes con sospe-
cha de cardiopatia isquémica.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional analitico, trans-
versal, entre enero de 2016 y enero de 2017, en el
Centro de Investigaciones Médico Quirtrgicas (CI-
MEQ) de La Habana, Cuba. El universo estuvo re-
presentado por todos aquellos pacientes que acu-
dieron al laboratorio de hemodindmica para reali-
zarse coronariografia con el diagnéstico clinico de
cardiopatia isquémica. La muestra quedé conforma-
da por 55 pacientes que cumplieron los siguientes
criterios: mayores de 18 afos, ventana aciistica 6p-
tima para ecocardiografia y firmar el consentimiento
informado para participar en la investigacion.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades
oncoldgicas, valvulopatias graves, alteraciones de la
contractilidad en reposo, trastornos del ritmo car-
diaco y aquellos donde no se obtuvieron imagenes
ecocardiograficas precisas para completar el estu-
dio.

Variables

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo,
factores de riesgo aterogénico, presencia y exten-
sion de enfermedad coronaria, y arteria afectada;
asi como las relacionadas con el ecocardiograma en
modo M, bidimensional y deformacién miocardica,
cuyos valores normales se tomaron en cuenta, se-
gun las recomendaciones para la cuantificacién de
las cadmaras cardiacas en adultos de la Sociedad
Americana de Cardiologia y la Asociacién Europea
de Imagen Cardiacas'".

Ecocardiograma
Se examinaron a los participantes en el estudio me-
diante ecocardiografia transtoracica, con el uso de
un ecografo comercial EPIQ7 ultrasound system
(Philips Medical Systems) equipado con un trans-
ductor de 2,5 MHz. Todas las imagenes se obtuvie-
ron con la misma frecuencia de fotogramas (50-80
cuadros/s).

Se obtuvieron proyecciones bidimensionales (es-

cala de grises) con un abordaje apical (proyecciones
de cuatro y dos camaras, y de eje largo) y paraes-
ternal (proyecciones de eje largo y eje corto a nivel
de la valvula mitral, los musculos papilares y el
apex). Se obtuvieron registros de tres ciclos cardia-
cos consecutivos de cada proyeccién, mientras el
paciente mantenia apnea al final de la espiracién. Se
tuvo especial cuidado en obtener imagenes apicales
y paraesternales correctas con la utilizacién de pun-
tos de referencia anatémicos estandares.

El andlisis de las imagenes de speckle-tracking se
realiz6é con el programa informatico comercial QLab
(Philips Medical Systems). Las proyecciones de eje
corto se emplearon para la medicién de la deforma-
cién circunferencial segmentaria y global. El pro-
grama marcO automdaticamente los bordes endocar-
dico y epicérdico, y dividi6 automéaticamente cada
proyeccion ecocardiografica en varios de los 17 seg-
mentos que guardan relacién con el territorio de
perfusién de las arterias epicardicas. Ademas, pro-
porcioné una confirmacién automatizada del rastreo
ST-2D (que fue verificada por el operador) y gener6
los valores de deformacién (strain), expresados en
porcentajes segmentarios y global. Si habia mas de
tres de los 17 segmentos del VI con un rastreo inade-
cuado, se excluia al paciente del estudio. Los valo-
res de la deformacién miocardica se presentan en
forma de curvas y mapa polar, o diagrama de ojo de
buey (Figura 1).

Protocolo de coronariografia

Para la realizacién del procedimiento diagnéstico se
emplearon las técnicas clasicas de este estudio, con
un equipo INTEGRIS HM3000 - PHILIPS MEDICAL
SYSTEMS - NEDERLAND B.V., y se usé6 el programa
de cuantificacién Phillips para la linea INTEGRIS en
la angiografia coronaria cuantitativa.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con ayuda del pa-
quete Statistical Package Scientific System SPSS (v.
18). Se utilizé la prueba Kolmogorov-Smirnov para
evaluar la normalidad de las variables. Se emplea-
ron medidas de resumen para datos cualitativos
(razones, porcientos) y cuantitativos (media aritmé-
tica y desviaciéon estandar). Se utilizé x2 para la
comparacion de grupos con variables cualitativas.
La prueba t de Student se usé para la comparacion
de variables continuas (de acuerdo con las caracte-
risticas de su distribucién) entre 2 grupos y ANOVA
(ANalysis Of VAriance) de un factor, para la compa-
racion entre mas de dos grupos. Se tomé como nivel
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Figura 1. Valores de la deformacién miocardica circunferencial. A. Vista paraesternal eje corto del ven-
triculo izquierdo. B. Diagrama del mapa polar (ojo de buey).

de significacién 0,05. N . . .
8 ’ Tabla 1. Caracterizacién de los pacientes segun la presencia de en-

. fermedad coronaria significativa o no significativa.

Aspectos éticos

En la investigacién se respetaron las bases Enfermedad coronaria

éticas de las exploraciones en seres hu- Variables iniciales No significativa  Significativa
manos y se obtuvo la aceptacién libre del (n=23) (n=32)
paciente (consentimiento), previamente Edad (afios) 55,6+9,3 61,8+8,8 0,014
informado de que el ecocardiograma era Sexo masculino 12 (21,8%) 26 (47,3%)
un procedimiento diagnéstico inocuo. IMC (kg/m?) 26,5441 261435 0,780
Frecuencia cardiaca 64,6 £ 10,5 66,8 +11,5
RESULTADOS TA sistélica 130+38,9 131+6,7 0,335
TA diastdlica 81+10 80+11 0,350
Fueron estudiados 55 pacientes, 38 (69,1%) Factores de riesgo
de ellos del sexo masculino. La edad pro-
. - Tabaquismo 4(17,4 19 (59,4% 0,002
medio fue de 59 afios. Hubo 32 (58,2%) ca- baquismo 17.4) (59,4%)
sos con enfermedad coronaria significativa Hipertension arterial 15 (65,2%) 29 (90,6%) 0,020
(ECS) y casi la mitad de los investigados Dislipidemia 6(26,1%) 11 (34,4%) 0,512
(47,3%) fueron hombres con ECS (Tabla Obesidad 4 (17,4%) 8 (25,0%) 0,500
1). La edad promed19 fue significativamen- Diabetes mellitus 3 (13,0%) 9 (28,1%) 0,182
te mayor en los pacientes con ECS (55,6+ .
9.3 vs. 61,8+8,8; p=0,014). Clinica
Dentro de los dos grupos los pacientes Angina estable cronica 21 (91,3%) 27 (84,4%) R
tenian un indice de masa cogporal prome- Angina inestable 2 (8,7%) 5 (15,6%) !
d.10 por encima de 25 kg/m”, sin diferen- Extension
cias entre ellos. Durante el momento en - - T,
que se realizaron las investigaciones eco- hiarteria ) (2
cardiogréficas se pudo constatar la estabi- Biarterial 1(4,3%) 4 (12,5%) 0,273
lidad de las variables hemodindmicas (fre- Triarterial = 24 (75,0%)
cuencia cardiaca y tension arterial) entre Los valores muestran media + desviacion estandar y n (%).
los pacientes de ambos grupos. IMC, indice de masa corporal; TA, tension arterial.
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Tabla 2. Variables ecocardiograficas segun la enfermedad
coronaria.

X Enfermedad coronaria
Variables eco-

cardiograficas

No significati- Significativa

va (n=11) (n=25)

TIV didstole (mm) ~ 10,8+2,5  11,3+18 0,415
TIV sistole (mm) 156+2,9  151+24 0,961
PP didstole (mm)  10,3+1,3 11,324 0,075
PP sistole (mm) 157422  169+36 0,248
VI disstole (mm)  458+49  458+64 0,998
VI sistole (mm) 293+52  30,5+7,9 0,537
VTDVI (ml) 88,5+27,9 99,9+360 0,552
VTSVI (ml) 370+144  40,1+20,1 0,773
FEVI (Simpson, %)  555+7,5  61,6+7,5 0,183
FAC (%) 349+7,4  348+82 0,878
Volumen TDVI (ml) 83,1+32,8 93,9+23,9 0,458
VolumenTSVI(ml) 30,8+11,8 364+11,4 0,125
FEVI (%) 62,6+83 60,765 0,371
Onda E (cm/s) 72,7+13,5 82,1191 0,127
Onda A (cm/s) 72,2+149 80,6203 0,157
Relacion E/A 1,0+0,3 1,1+0,5 0,594
e’ (cm/s) 10,2+3,6 9,6+4,4 0,468
s’ (cm/s) 6,7+1,5 7,2£2,4 0,265
Efe’ 8,1+3,7 9,7+4,0 0,650

Los valores muestran media + desviacion.

FAc, fraccién de acortamiento; FEVI, fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo; PP, pared posterior; VTDVI, vo-
lumen telediastolico del ventriculo izquierdo; TIV, tabique
interventricular; VTSVI, volumen telesistolico del ventri-
culo izquierdo

Los factores de riesgo cardiovascular evaluados
fueron todos mas frecuentes en el grupo de los en-
fermos con ECS. El que se presenté con mayor fre-
cuencia, tanto en enfermos con ECS como en los
que tenian una enfermedad coronaria no significati-
va (ECNS), fue la HTA; aunque entre los primeros
fue mas frecuente (90,6%). Llama la atencién que
casi el 60% de los que presentaron ECS eran fuma-
dores, con una diferencia importante entre los dos
grupos (p=0,002).

En relacién con el diagnéstico clinico fueron més
frecuentes los pacientes con angina crénica estable
(48 [87,2%]), que representaron mas de las tres cuar-
cuartas partes de todos los investigados. Dentro de
los pacientes con ECS hubo un predominio de los

que tenian enfermedad arterial de tres vasos, pre-
sente en el 75% de ellos (Tabla 1).

Las variables ecocardiograficas empleadas para
la evaluacién de las funciones sistélica y diastélica
del ventriculo izquierdo no mostraron diferencias de
interés entre los dos grupos, lo cual demuestra su
homogeneidad en ese sentido. Se resalta el hecho
de que los pacientes seleccionados en la investiga-
cién tenfan una FEVI normal (Tabla 2).

En la tabla 3 y figura 2 se muestran las medias
y desviacién estandar de los valores de la deforma-
cién circunferencial global (GCS) en relacién con la

27,59 —_

25,0

22,54

20,01

95% IC Deformacion Circunferencial Global

17,54

T T
Mo significativa Significativa
Enfermedad coronaria

Figura 2. Deformacion miocardica circunferencial global
segun la gravedad de la enfermedad coronaria.
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Figura 3. Curva ROC del strain circunferencial global para
la prediccién de enfermedad coronaria significativa.
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presencia o no de ECS. La GCS fue menor (valores
absolutos) en la ECS tanto para la deformacién glo-
bal (-19,5+3,8 vs. -25,2+5,7; p=0,003), como para la de
los segmentos basales (-17,7%6,2 vs. -21,7+7,1; p=0,045)
medios (-17,0£4,3 vs. -24,2+75; p=0,001) y apicales
(-23,7£7,5 vs. -29,6%9,1; p=0,036); asi como también
para los diferentes segmentos del ventriculo izquier-
do comparados individualmente, aunque en la com-
paraciéon por segmentos las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. A pesar de que exis-
ten diferencias entre los dos grupos, hay valores
que se superponen entre ellos, lo cual hace dificil
encontrar un valor de corte para diferenciarlos.

Tabla 3. Relacion de las deformaciones circunferenciales
global y segmentaria segun la enfermedad coronaria.

Enfermedad coronaria

Variables de
speckle-tracking ~ NO BN o g ativa
circunferencial cati- (n=32)
va(n=23)
GCS -25,2+5,7 -19,7+3,8 0,003
GCS basal -21,7+7,1 -17,7 +6,2 0,045
GCS medial -24,2+7,5 -17,0+4,3 0,001
GCS apical -29,6 9,1 -23,7+7,5 0,036
Segmentos basales
Anterior septal -22,5+7,8 -18,6 + 6,2 0,108
Anterior -22,2+79 -17,9+6,5 0,084
Anterior lateral -21,3+5,2 -17,0+8,4 0,072
Inferior septal -21,7+6,5 -18,0+6,7 0,108
Inferior -20,2+7,3 -16,1+6,7 0,088
Inferior lateral -20,1+7,0 -16,3+6,4 0,103
Segmentos mediales
Anterior septal -25,6+7,6 -17,6 +4,8 0,001
Anterior -24,6+7,6 -18,1+59 0,007
Anterior lateral -24,8 +8,4 -17,6 £4,7 0,004
Inferior septal -25,9+8,0 -19,9+5,3 0,013
Inferior -22,7+7,7 -16,4+7,0 0,015
Inferior lateral -24,5+8,4 -15,8 £6,8 0,002
Segmentos apicales
Septal -30,2+8,8 -245+6,5 0,035
Anterior -30,3+84 -25,0+6,6 0,041
Inferior -28,2+10,4 -25,2+7,5 0,331
Lateral -29,6 £ 8,6 -23,9+6,2 0,029

Los valores (%) expresan media + desviacion estandar.
GCS: strain circunferencial global

En la figura 3 se muestra la curva ROC (caracte-
ristica operativa del receptor) para la prediccién de
ECS de la GCS. El area bajo la curva es baja, lo cual
no permite establecer valores para definir a los pa-
cientes con niveles de sensibilidad y especificidad
que permitan emplear la técnica con ese fin. Al ana-
lizar la GCS, a partir del nimero de vasos con lesio-
nes angiograficamente significativas, se encontré
que no existieron diferencias entre los grupos en
ninguno de los casos (Figura 4).

Las deformaciones promedio de los segmentos
cardiacos relacionados con los posibles territorios
de irrigacién de las arterias epicardicas principales
—descendente anterior, circunfleja y coronaria dere-
cha—, que tienen un patrén anatémico previamente
establecido y supuestamente uniforme (Tabla 4),
muestra que aquellos segmentos relacionados con
arterias significativamente enfermas tuvieron valo-
res promedios de GCS menores que los que no te-
nian obstruccion significativa, aunque no fue esta-
disticamente relevante este resultado.

40,0000

30,0000

20,0000 [+]

10,0000

95% IC GLS Radial

0000 .

-10,0000-

Extension

Figura 4. Deformacion miocardica circunferencial global
segun la extension de la enfermedad coronaria.

DISCUSION

En este estudio realizado en pacientes con sospecha
de cardiopatia isquémica, predomind el sexo mascu-
lino, lo cual esta en relacién con el hecho de que la
mayor proporcion de los pacientes tenia edades
entre los 50 y 69 anos, momento en el que las en-
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Tabla 4. Deformaciones promedio de los segmentos miocardicos, segun el territorio de irrigacion de la arteria
coronariay la enfermedad coronaria.

Enfermedad coronaria

Variables speckle-tracking

No significativa

Arteria descendente anterior n=25
GCS (%) -20,7+4,6

Arteria circunfleja n=31
GCS (%) -17,8+8,7

Arteria coronaria derecha n=32
GCS (%) -19,4+3,7

Significativa
n=28
-19,1+4,4
n=22
-12,9410,1
n=21
-18,142,6

0,907

0,096

0,192

GCS: strain circunferencial global

fermedades cardiovasculares son mas frecuentes en
el hombre, pues la mujer estd mas protegida por
factores hormonales conocidos en esta etapa de la
vida'™". Este resultado coincide con los obtenidos
por grupos del Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular (ICCCV), del Hospital Hermanos
Ameijeiras, ambos en La Habana, y del Cardiocentro
Ernesto Che Guevara, de Villa Clara, tanto con res-
g)zecto al sexo, como en las edades de los pacienteszo'

Sin diferencias entre los grupos, es de destacar
que los promedios de indice de masa corporal ubi-
caron a los pacientes dentro de la categoria de so-
brepeso. Segilin los datos de la OMS, Cuba informé
hasta el 2008 una prevalencia de obesidad para
adultos de 25 anos o mas de 27%, y 14% para muje-
res y hombres, respectivamentezs.

Se encontr6 entre los pacientes enfermos con
ECS, una alta frecuencia de factores de riesgo car-
diovascular. La HTA fue el mas encontrado. Las ci-
fras de presion arterial, tanto sistélicas como diasté-
licas, se correlacionan con la incidencia de enfer-
medad coronaria y cerebrovascular™. Segin los
resultados de la III Encuesta Nacional sobre Facto-
res de Riesgo (Il ENFR), en Cuba, la prevalencia
global de HTA es de 30,9% en la poblacién = 15 afios,
con un incremento a partir de los 55 anos. Resulta-
dos similares a los mostrados en la mayoria de los
paises europeosl‘25.

El tabaquismo es un importante factor de riesgo
relacionado con el dafno endotelial y la formacién de
placas en las arterias coronarias. Estd demostrado
que la mortalidad por enfermedades cardiovascula-
res aumenta en los fumadores. De hecho, un 29% de
las muertes debidas a cardiopatia isquémica tienen
como principal causante al tabaco®?".

El hecho de que las tres cuartas partes de los pa-

cientes tengan diagnéstico clinico de angina crénica
estable, resulta de gran importancia en el momento
de interpretar los resultados, pues estos van a estar
relacionados fundamentalmente con su estado clini-
co. El universo de estudio lo conformaron los pa-
cientes que acudieron a realizarse coronariografia
en el laboratorio de hemodinamica del CIMEQ, sitio
donde son menos frecuentes los pacientes con sin-
dromes coronarios agudos; ademads este tipo de ca-
sos llegaron en momentos en que fue dificil realizar-
les el ecocardiograma, al ser, en ocasiones, fuera del
horario laboral normal; por lo que su representacion
dentro de la muestra fue mas baja.

Las tres cuartas partes de los investigados con
ECS tenian enfermedad de tres vasos. En el enfermo
con mayor nimero de vasos dafiados, generalmente
el cuadro clinico es mas florido, con mayores limita-
ciones en el pronéstico y calidad de vida, lo cual se
relaciona con una mayor proporcién de miocardio
isquémico y, por lo tanto, justificaria la realizacién
de la coronariografia en la estratificacion del riesgo
del paciente y en la conducta a seguir sobre la base
de las actuales guias de actuacién’.

No se puede hablar de cardiopatia isquémica sin
hacer referencia a la cascada de fenémenos y cam-
bios que se generan en relacion con la isquemia. Las
alteraciones en la deformacién miocardica suelen
presentarse antes de las alteraciones visuales en el
movimiento regional de la pared miocérdica, lo cual
le confiere valor a su estudio’. Lo anterior justifica
los numerosos estudios realizados que comparan la
deformaciéon miocdrdica en reposo entre pacientes
con ECS y ECNS'"12%829,

Amundsen et /™ validaron la aplicacién del ST-
2D para su uso clinico al brindar medidas precisas,
lo que lo convirti6 en una potencial herramienta
clinica a la cabecera del paciente para cuantificar la
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funcién miocardica regional. En la investigacién que
se presenta se encontré que los valores de las GCS
fueron menores en los pacientes con ECS que en los
que la enfermedad no era significativa, lo cual coin-
cide con varios estudios publicadosw‘zgm. Aunque
en el estudio, la diferencia entre los grupos es signi-
ficativa, es importante sefialar que en el grupo de
pacientes con ECNS existen enfermos con posible
dafnio microvascular, flujos coronarios lentos o con
lesiones en una o mds arterias coronarias que no
sobrepasan el 50% de la luz del vaso, pero que en si
son pacientes enfermos, por lo que los valores de la
deformacién miocardica pueden estar disminuidos y
puede que se superpongan con los que tienen lesio-
nes coronarias significativas. Por otra parte, la pre-
sencia de factores de riesgo como: HTA, diabetes
mellitus y obesidad, provoca disrupcion en la matriz
intersticial miocardica debido a la isquemia micro-
vascular, la fibrosis y la sustitucién coldgena, lo cual
puede llevar a cambios microscépicos en la fibra
miocéardica que generan disfuncién miocardica sub-
clinica, potencialmente detectable a través del estu-
dio de la deformacién miocardica®.

Lo anteriormente expuesto puede explicar que al
analizar la curva ROC, el drea bajo la misma no justi-
fica la aplicacion de la herramienta para discernir
entre el paciente con arterias coronarias significati-
vamente enfermas del que tiene las coronarias nor-
males o con lesiones no significativas, pues los valo-
res se superponen entre ellos. Tampoco hubo dife-
rencias de interés entre los valores de GCS segun la
extension de la enfermedad coronaria, lo cual no
coincide con varios estudios publicados3l’33. En opi-
nién de los autores este resultado pudiera guardar
relacién con el tamafno de la muestra estudiada,
donde las dos terceras partes de los pacientes tenian
enfermedad coronaria de tres vasos.

Aunque las deformaciones miocdrdicas, segin
las arterias epicardicas y sus posibles zonas de irri-
gacion, fueron menores en los segmentos relaciona-
dos con arterias significativamente obstruidas, sus
diferencias no fueron relevantes estadisticamente.
La anatomia coronaria es variable, por lo que valo-
rar la funcion territorial de acuerdo con un territorio
vascular especifico puede no reflejar la verdadera
distribucién arterial coronaria. Algunas zonas pue-
den recibir irrigacion dual, lo que incluye el desarro-
llo de colaterales. Norum et al'* describen resulta-
dos similares; en cambio Bakhoum et a/** estudia-
ron la deformacién circunferencial en pacientes con
sospecha de enfermedad arterial coronaria estable
para predecir la presencia, extension y localizacién

de la obstruccion coronaria, y encontraron resulta-
dos significativamente menores de la GCS en pacien-
tes con enfermedad de tronco y tres vasos con res-
pecto a los que tenian arterias coronarias normales
o enfermedad de uno o dos vasos. (p=0,03 y p=0,00,
respectivamente)™*.

El mayor beneficio del empleo del ST-2D es que
hace a la ecocardiografia mas objetiva y cuantitativa,
lo cual determina un examen cardiaco mas comple-
to y exacto. Muchos estudios complementarios pue-
den llegar a ser costosos. A pesar de las limitaciones
tecnolégicas actuales, es probable que la GCS se
convierta en una herramienta clinica estandar en el
futuro préximo, en la medida en que los expertos en
iméagenes ganen confianza en su medicién y los cli-
nicos se familiaricen mas con su valor. Para ser cos-
to-efectiva la ecocardiografia debe ser un examen
definitivo. El uso de ST-2D es un gran paso en esa
direccion™.

CONCLUSIONES

En los pacientes con cardiopatia isquémica estudia-
dos predominaron los hombres en la sexta década
de la vida, asi como la hipertension arterial y el ta-
baquismo entre los factores de riesgo. La mayor
proporcién de pacientes tenia el diagnostico clinico
de angina crénica estable. Los valores de deforma-
cién (strain) circunferencial global fueron menores
en los pacientes con enfermedad coronaria significa-
tiva, pero no mostraron diferencias relevantes en
relaciéon con el nimero de vasos significativamente
enfermos. A pesar de lo anterior, los modestos resul-
tados no justifican el empleo del speckle-tracking
bidimensional para discriminar la enfermedad coro-
naria significativa.
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RESUMEN

Introduccion: El estudio ecocardiografico mediante speckle-tracking ha emergido
como un novedoso método para la evaluacién cuantitativa de la funcién miocar-
dica y se ha correlacionado con la presencia de enfermedad coronaria.

Objetivo: Determinar el valor pronéstico de la deformacién miocardica (strain)
por speckle-tracking bidimensional en la evolucién de pacientes con sospecha de
cardiopatia isquémica.

Meétodo: Estudio longitudinal prospectivo analitico con 51 pacientes a los que se
realiz6 ecocardiograma con evaluacién de la deformacién (strain) longitudinal
global por speckle-tracking bidimensional y coronariografia en el CIMEQ entre
2016 y 2018. Se siguieron los eventos cardiacos graves (infarto de miocardio, muer-
te cardiaca y por otras causas, enfermedad cerebrovascular y necesidad de nueva
revascularizacién).

Resultados: El 70,6% de los enfermos resultaron ser del sexo masculino, el 81,4%
mayores de 50 anos y 81,4%, fumadores. El 65,0% tenia enfermedad coronaria sig-
nificativa y 55,0% de los casos fueron revascularizados. Se registraron 4 muertes
(7,8%) y un infarto no fatal (2,0%). Los pacientes con deformacién longitudinal
global < -15% (en valores absolutos) tuvieron mayor frecuencia de eventos cardia-
cos graves (p=0,02).

Conclusiones: La deformacién longitudinal global medida por speckle-tracking bi-
dimensional no pudo predecir la presencia de enfermedad coronaria, pero si los
eventos cardiovasculares graves en los enfermos con enfermedad coronaria signi-
ficativa.

Palabras clave: Speckle-tracking, deformacién miocardica, eventos cardiacos gra-
ves, cardiopatia isquémica

Prognostic value of two-dimensional speckle-tracking
echocardiography in patients with suspected ischemic heart
disease

ABSTRACT

Introduction: Two-dimensional speckle-tracking echocardiography has emerged
as a novel method for the quantitative evaluation of myocardial function and it has
been correlated with the presence of coronary artery disease.
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Objectives: To determine the prognostic value of myocardial strain by two-dimen-
sional speckle-tracking echocardiography in the evolution of patients with sus-
pected ischemic heart disease.

Method: An analytical prospective longitudinal study was carried out with 51 pa-
tients, who underwent global longitudinal strain assessment by two-dimensional
speckle-tracking echocardiography, and coronary angiography at CIMEQ between
2016 and 2018. Major cardiac adverse events (myocardial infarction, cardiac and
non-cardiac cause of death, cerebrovascular disease, and need for new revascular-
ization) were followed.

Results: The 70.6% of patients were male, the 81.4% were older than 50 years old,
and the 81.4% were smokers. The 65.0% of patients had significant coronary artery
disease and the 55.0% underwent myocardial revascularization. There were four
deaths (7.8%) and one non-fatal myocardial infarction (2.0%). Patients with global
longitudinal strain < -15% (in absolute or modular values) had a higher frequency
of major adverse cardiovascular events (p=0.02).

Conclusions: Global longitudinal strain by two-dimensional speckle-tracking echo-
cardiography could not predict the presence of coronary artery disease, but it did
predict major adverse cardiovascular events in patients with significant coronary
artery disease.

Keywords: Speckle-tracking, Myocardial strain, Major adverse cardiac events, Is-
chemic heart disease

INTRODUCCION

El estudio mediante speckle-tracking (rastreo de
marcas) ha emergido como una novedosa técnica
ecocardiografica para la evaluacién cuantitativa de
la funcién global y segmentaria del miocardio, con
independencia del 4ngulo de corte sonografico y de
la traslacién cardiaca, lo cual la hace mas reprodu-
cible que el Doppler tisular y otra de las técnicas
que han estudiado la deformacién miocardica'. La
extension y aplicacién de la deformacion miocardica
por ecocardiografia de speckle-tracking bidimensio-
nal (ST-2D) se han limitado fundamentalmente debi-
do a que los software iniciales consumian mucho
tiempo; pero los criterios para su correcta realiza-
cién, ya han sido estandarizados y conceptualiza-
dos”.

El speckle-tracking en el andlisis de la funcién
ventricular ha sido motivo de disimiles publicacio-
nes en las que se han abordado sus valores norma-
les en diferentes poblaciones y su utilidad en las
variadas afectaciones cardiacas, especificamente la
cardiopatia isque’micas, que ha sido la primera cau-
sa de morbilidad y mortalidad en el mundo en los
dltimos 15 anos, de acuerdo con los informes de la
Organizacién Mundial de la Salud (9,4 millones de
defunciones en 2016)".

En Cuba, seglin datos oficiales de 20175, se desta-
ca que el 64,9% de las muertes por enfermedades
del corazén ocurre por enfermedad isquémica, de

ellas el 45,3% por infarto agudo de miocardio (IAM).
La mortalidad por esta causa es mayor en edades
avanzadas. Por lo que se necesita de métodos sim-
ples, no invasivos, que mejoren la seleccion y pro-
noésticos de los pacientes remitidos para coronario-
graffa y procedimientos terapéuticos invasivos®’.

Muiltiples estudios avalan la utilidad de esta téc-
nica en reposo en la identificaciéon del paciente con
cardiopatia isquémica de alto riesgo, determinado
por la presencia de enfermedad del tronco de la
coronaria izquierda o enfermedad de tres vasos’; y
no es bien conocido si las deformaciones radial y
circunferencial pueden predecir la presencia, exten-
sién y localizacion de la enfermedad coronaria signi-
ficativa®’. Por su parte, Amundsen et a].“, han vali-
dado la aplicacién del ST-2D para su uso clinico, al
brindar medidas precisas de la deformacién mio-
cardica regional, lo que lo convierte en una poten-
cial herramienta para cuantificar la funcién miocar-
dica regional, a la cabecera del paciente.

También se ha estudiado el valor predictivo de
este método de evaluacién de la funcién ventricular,
sobre todo en el IAM y la enfermedad coronaria
crénica™"™. En Cuba no se han publicado estudios
previos sobre esta aplicacién de la ecocardiografia.
Por lo que surge la interrogante: ;Es posible prede-
cir la supervivencia libre de eventos cardiacos ma-
yores (ECM) o graves, al evaluar la deformacién
miocardica medida por ST-2D en pacientes con sos-
pecha de cardiopatia isquémica? Para darle respues-
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ta se desarroll6 la presente investigaciéon con el ob-
jetivo de determinar el valor pronéstico de esta va-
riable en la evolucién de pacientes con sospecha de
cardiopatia isquémica.

METODO

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo anali-
tico, en el Centro de Investigaciones Médico Quirtr-
gicas (CIMEQ) de La Habana, Cuba, entre enero de
2016 y enero de 2018. El universo los conformaron
los 721 pacientes que acudieron por primera vez a la
consulta especializada con el diagnéstico clinico de
cardiopatia isquémica y tuvieron indicacién de co-
ronariografia. La muestra quedé conformada por 51
pacientes, después de aplicar los criterios de inclu-
sion y exclusion.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios, firmantes del consen-
timiento informado, con ventana aciistica 6ptima
para realizar la evaluacién ecocardiografica con ST-
2D.

Criterios de exclusion

- Clinicos: Pacientes con enfermedades oncolégi-
cas, valvulopatias graves, antecedentes de infarto
de miocardio, intervencién coronaria percutanea
o cirugia cardiaca previas, o ambas, y alteracio-
nes graves de la contractilidad miocardica, dis-
funcion sistélica, expresada por fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI) <50%, fibrila-
cion auricular, contracciones ventriculares pre-
maturas muy frecuentes u otros trastornos en el
ritmo cardiaco.

- Ecocardiogréficos: Cuando el rastreo (tracking)
durante el ST-2D fue inadecuado en mas de 3 seg-
mentos.

- Relacionados con el seguimiento: Aquellos pa-
cientes a los cuales no se les pudo hacer el segui-
miento programado durante, al menos, un afo.

Ecocardiograma

Las variables relacionadas con el ecocardiograma
incluyeron mediciones en el modo M (grosor tele-
diastdlico y telesistélico del septum, la pared poste-
rior y la cavidad del ventriculo izquierdo), en el
modo bidimensional: FEVI (método de Simpson),
Doppler pulsado del flujograma mitral (ondas E, A y
relacion E/A) y tisular del anillo mitral septal (velo-
cidad de la ondas s, €’ y relacién E/e’); asi como las
relacionadas con el estudio de la deformacién mio-

cardica por ST-2D: deformacién longitudinal global
(GLS, por sus siglas en inglés) y segmentaria, y de-
formacién circunferencial global. Los valores norma-
les se tomaron en cuenta seglin las recomendacio-
nes para la cuantificacion de las cdmaras cardiacas
en adultos de la Sociedad Americana de Cardiologia
y la Asociacién Europea de Imagen Cardiaca’.

El ecocardiograma transtordcico avanzado de
evaluacion inicial, se realizé con los pacientes en
decubito lateral izquierdo, previa comprobacién de
frecuencia cardiaca y presion arterial normales, con
un ecografo comercial EPIQ7 Ultrasound System
(Philips Medical Systems) equipado con un trans-
ductor de 2,5 MHz. Se obtuvieron proyecciones bi-
dimensionales (escala de grises) con un abordaje
apical (proyecciones de cuatro y dos camaras y de
eje largo) y paraesternal (proyecciones de eje largo
y eje corto a nivel de la valvula mitral, midsculos
papilares y dpex). Se obtuvieron registros de tres
ciclos cardiacos consecutivos de cada proyeccion
mientras el paciente mantenia apnea al final de la
espiracién. Se tuvo especial cuidado en obtener
imégenes apicales y paraesternales correctas, con el
uso de puntos de referencia anatémicos estandares.
Todas las imagenes se obtuvieron con la misma
frecuencia de fotogramas (50-80 cuadros/segundo).

El andlisis de las imagenes de ST-2D —para la de-
terminacién de la deformacién longitudinal global y
segmentaria— se realiz6 mediante la aplicacion Q
Lab, proporcionada por el fabricante del equipo, con
el uso de las proyecciones apicales de dos, tres y
cuatro camaras. El programa marca automaticamen-
te los bordes endocardico y epicardico, ademas de
los 17 segmentos que guardan relacién con el terri-
torio de perfusién de las arterias epicardicas, para
que el operador los verifique, edite —si es preciso—
y confirme, con el objetivo de generar los valores de
deformacion, expresados en porcentajes segmenta-
rios y global, que se presentan en forma de diagra-
ma de ojo de buey (mapa polar).

Otras variables

Se consideraron, ademads, variables relacionadas
con la evaluacién angiogréfica: extensién de la en-
fermedad coronaria, la arterias coronarias afectadas,
porciento de estenosis, presencia de enfermedad
coronaria critica y dominancia de la circulacion co-
ronaria; asi como el tiempo total de seguimiento,
tipo de tratamiento recibido y la aparicién de ECM
(muerte de origen cardiaco o de cualquier causa,
[AM no fatal y necesidad de nueva revascularizacién
miocdardica, aislados o combinacién), que fueron
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considerados como los objetivos primarios o princi-

pales durante el seguimiento, segin los criterios
. e . . 15

utilizados por multiples estudios previos .

Seguimiento

El seguimiento programado para los enfermos in-
cluidos en el estudio fue de al menos 1 afio, y resul-
t6 variable; pues dependi6 de la fecha de inclusion
en el estudio y oscilé entre 124 y 917 dias, con una
media de 608 dias.

Recoleccion de la informacién

La informacién de los 51 pacientes que conformaron
la muestra fue recolectada en una ficha elaborada al
efecto a partir de la historia clinica, de las consultas
de evaluacioén inicial y de seguimiento, asi como los
informes de ecocardiografia con estudio de la de-
formacién miocdardica, coronariografia e interven-
cién coronaria percutdnea, en caso de que hubiesen
sido tratados por esta via. Se incluyeron las varia-
bles de control, edad, sexo, dislipidemia, hiperten-
sién arterial, tabaquismo, diabetes mellitus y diag-
nostico inicial por el que acude a la consulta.

Procesamiento estadistico

Se creé una base de datos y se procedi6 al andlisis
estadistico en la aplicacién SPSS versién 20.0. Se
utilizaron medidas de tendencia central, distribucién
de frecuencias, x°, y la prueba de diferencia entre
medias. Para el andlisis de supervivencia se utilizé
una curva de Kaplan-Meier y la prueba de rango
logaritmico (Mantel-Cox). Se consideré un nivel de
significacion estadistica para «<0,05.

Etica

En la realizacién de este estudio se respetaron las
bases éticas de las investigaciones en seres huma-
nos, segun la declaracién de Helsinki. Se obtuvo la
aceptacion libre del paciente (verbal y escrita), pre-
viamente informado de su inclusién en el estudio,
de las ventajas y posibles de los examenes a realizar
(su importancia y utilidad), asi como de los objeti-
vos del estudio, y los riesgos y beneficios posibles.
Se informaron ademads del derecho a no participar y
de retirar su consentimiento en cualquier momento,
sin exponerse a limitaciones para su atencion médi-
ca u otro tipo de represalia.

Todo el trabajo de atencién y evaluacion de los
pacientes estuvo a cargo de personal médico, espe-
cializado y capacitado. Se respet6 la integridad de
los pacientes en la investigacion y se garantizé la
confidencialidad de sus datos.

El proyecto de investigacién fue aprobado por el
consejo cientifico y el comité de ética del CIMEQ.

RESULTADOS

La observacion de las caracteristicas clinicas de los
51 enfermos que resultaron seleccionados para par-
ticipar en esta investigacién, mostr6 un predominio
del sexo masculino (70,6%) y una edad media cer-
cana a los 60 afos. Se constaté una elevada inciden-
cia de todos los factores de riesgo. El mas frecuente
fue la hipertensién arterial (82,4%), seguido de la
edad mayor de 50 afos (81,4%); y la angina estable
(66,7%) fue el diagnéstico clinico previo a la corona-
riografia, en mas de la mitad de los enfermos (Tabla

1),

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes.

Caracteristica N2 %
Edad (afios, media * DE) 59,9+9,4
Sexo masculino 36 70,6
Hipertension arterial 42 82,4
Diabetes mellitus 12 23,5
Habito de Fumar 23 45,1
Dislipidemia 17 33,3
Obesidad 8 15,7
Mayor de 50 afios 41 81,4
Diagnéstico inicial

SCASEST 17 33,3

Angina estable 36 66,7
Total 51 100,0

DE: desviacién estandar, SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST.

En cuanto a la localizacién de las lesiones en el
arbol arterial coronario, es de resaltar que la arteria
descendente anterior fue la mdas frecuentemente
afectada, sobre todo en el caso de las lesiones criti-
cas (49%) (Tabla 2).

El 62,7% de los individuos estudiados (32/51) pa-
decia una enfermedad arterial coronaria con lesio-
nes significativas (Tabla 3). Predominé la enferme-
dad multiarterial y en el 92,2% de los pacientes la
dominancia de la circulaciéon coronario fue derecha.
Las variables ecocardiograficas empleadas para la
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Tabla 2. Localizacion y gravedad de las lesiones en el arbol arterial coronario.

Gravedad de la lesién coronaria

Arteria Sin lesién No significativa Significativa Critica
(1-49%) (50-69%) (70% o mas)
Coronaria derecha 30 (58,8) 0(0,0) 2(3,9) 19 (37,3)
TCI 42 (82,4) 2(3,9) 3(5,9) 4(7,8)
Descendente anterior 22 (43,1) 2(3,9) 2(3,9) 25 (49,0)
Circunfleja 29 (56,9) 1(2,0) 2(3,9) 19 (37,3)

Los valores expresan n (%).
TCI, tronco de la coronaria izquierda

evaluaciéon de las funciones sistélica y
diastélica del ventriculo izquierdo no
mostraron diferencias de interés en lo
referente a la presencia o no de enfer-
medad coronaria significativa. Se resalta
el hecho de que los pacientes seleccio-
nados en la investigaciéon tenian una
FEVI normal.

La deformacion longitudinal global
medida por técnica de ST-2D tampoco se
relacioné con la extensién de la enfer-
medad coronaria (Tabla 4). Sin embar-
go, se obtuvieron mejores valores me-
dios entre los pacientes sin lesiones co-
ronarias significativas (-22,1+£3,6 vs. 20,0
3,2; p=0,035). Igual comportamiento pre-
sentd este parametro cuando fue analiza-
do por vistas de 2 camaras (-23,0+4,1 vs.
-19,7+4,5; p=0,008), 4 camaras (21,6 = 3,6
vs. -20,7£3,7; p=0,381); y 3 camaras (-22,2+
4,8 vs.-19,4%3,1; p=0,016)]. Al comparar las
deformaciones de cada segmento del
ventriculo izquierdo de manera indivi-
dual, entre los pacientes con y sin enfer-
medad coronaria, tampoco se obtuvieron
resultados relevantes (Tabla 5).

El 64,9% de los pacientes recibi6 tra-
tamiento revascularizador para la cardio-
patia isquémica, ya sea por métodos per-
cutdneos (25,5%) o quirtrgicos (29,4%). El
resto de los enfermos, en su mayoria
aquellos sin lesiones significativas, fue
tratado con tratamiento médico 6ptimo.

Tabla 3. Parametros de funcién ventricular y enfermedad coronaria.

) Lesiones coronarias significativas
Parametros

No (n=19) Si (n=32)

TIV didstole (mm) 10,8+ 2,5 11,3+1,8 0,415
TIV sistole (mm) 15,6 + 2,9 15,1+2,4 0,961
PP diastole (mm) 10,3+1,3 11,3+2,4 0,075
PP sistole (mm) 15,7+ 2,2 16,9 + 3,6 0,248
VI diastole(mm) 45,8+4,9 45,8+ 6,4 0,998
VI sistole (mm) 29,3+5,2 30,5%+7,9 0,537
Volumen TD (ml) 88,5+27,9 99,9 + 36,0 0,552
Volumen TS (ml) 37,0+£14,4 40,1+ 20,1 0,773
FEVI (Simpson, %) 55,5+7,5 61,6 +7,5 0,183
FA (%) 349+7,4 34,8+8,2 0,878
Volumen TD (ml) 83,1+32,8 93,9+239 0,458
Volumen TS (ml) 30,8+ 11,8 36,4+11,4 0,125
FEVI (Teich, %) 62,6+8,3 60,7+ 6,5 0,371
Onda E (cm/s) 72,7+ 13,5 82,1+19,1 0,127
Onda A (cm/s) 72,2+149 80,6 + 20,3 0,157
Relacion E/A 1,0+£0,3 1,1+0,5 0,594
Onda e’ (cm/s) 10,2 + 3,6 9,6+4,4 0,468
Onda s’ (cm/s) 6,7+1,5 7,2+2,4 0,265
Relacion E/e’ 8,1+3,7 9,7+4,0 0,650

Los valores expresan media + desviacion estandar.

FA, fraccion de acortamiento; FEVI, fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo; PP, pared posterior, TD, telediastolico; TS, telesistolico;
TVI, tabique interventricular; VI, ventriculo izquierdo.

En la tabla 6 se evidencia una elevada cobertura
con los grupos de fairmacos antiagregantes plaqueta-
rios, inhibidores de HMG-CoA (3-hidroxi-3-metil-glu-
taril coenzima A) reductasa —estatinas—, betabloque-
adores e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; pero ninguno demostr6 asociacion es-

tadistica con la presencia de ECM.

Durante el periodo de seguimiento se constata-
ron 5 ECM, 1 IAM no fatal (2,0%) y 4 muertes (7,8%).
Estos eventos fueron madas frecuentes en pacientes
hipertensos y mayores de 50 ainos, sin alcanzar dife-
rencia estadistica significativa (Tabla 7). Tampoco
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se demostré asociacion estadistica al relacionar los
valores de deformaciéon longitudinal global obteni-
dos en la evaluacién ecocardiogréfica inicial con la
apariciéon de ECM (Tabla 8).

Los pacientes que fueron tratados con interven-
cion coronaria percutanea evolucionaron de modo
mas satisfactorio cuando el valor (modular o absolu-
to) de la GLS fue = -20%, pues no se presentaron ECM
en este grupo. Los enfermos tratados con revascula-
rizacién quirurgica y tratamiento médico 6ptimo, sin
embargo, evolucionaron mejor cuando el GLS se
encontré entre -1 a -19,9 %, pues todos evoluciona-

Tabla 4. Extensién de la enfermedad coronaria y deforma-
cion longitudinal global.

Deformacion
longitudinal global

Extension de la

f
L -1a-19,9 -20 o menos
1 vaso 2 (50,0) 2 (50,0) 4(7,8)
2 vasos 1(20,0) 4 (80,0) 5(9,8)
3 vasos 14 (58,3) 10 (41,7) 24 (47,1)
Sin lesiones 6(33,3) 12(667) 18(35,3)
significativas
p=0,26

Los valores expresan n (%)

ron libres de eventos mayores. A pesar
de estas tendencias, estos resultados no
son estadisticamente significativos.

Por ultimo, el andlisis de la curva de
supervivencia libre de ECM segtin los va-
lores de GLS recomendados por las guias,
con punto de corte -20%, arroja como re-
sultado una elevada supervivencia para
todos los valores de GLS, sin lograr esta-
blecer una diferencia entre los grupos
creados por el punto de corte (Figura).
Sin embargo, los pacientes con deforma-
cién longitudinal global < -15% (en valo-
res modulares o absolutos) tuvieron ma-
yor frecuencia de eventos cardiacos gra-
ves (p=0,02).

Funcion de supervivencia
Enfermedad coronaria significativa

GLS

—1199
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Figura. Curva de Kaplan-Meier de superviven-

cia segun deformacion longitudinal global (GLS).

La prueba de igualdad de distribucién de super-
vivencia para diferentes valores de GLS (rangos
logaritmicos de Mantel-Cox) muestra que, con
independencia del valor de corte, la evolucion
fue similar, sin diferencia significativa
(x2=0,030; p=0,86).

Tabla 5. Deformacion longitudinal global y segmentarias segun pre
sencia o no de lesiones coronarias significativas.

Variables STL

Global
GLS
GLS 2C
GLS 4C
GLS 3C
Segmentos basales
Anterior septal
Anterior
Anterior lateral
Inferior septal
Inferior
Inferior lateral
Segmentos mediales
Anterior septal
Anterior
Anterior lateral
Inferior septal
Inferior
Inferior lateral
Segmentos apicales
Septal
Anterior
Inferior
Lateral

Apex

Lesiones coronarias significativas

No (n=19) Si (n=32)

-22,1+3,6 -20,0+3,2
-23,0+4,1 -19,7+4,5
-21,6+3,6 -20,7 £3,7
-22,2+4,8 -19,4+3,1
-18,3+3,9 -15,3+4,7
-20,7+4,6 -19,1+4,4
-22,1+3,6 -19,6 £ 5,2
-15,9+3,5 -14,7+2,9
-17,2+4,9 -15,3+3,3
-18,3+4,9 -15,4 + 4,5
-19,7+5,9 -16,6 + 4,8
-20,4+5,1 -17,8+4,8
-19,9+4,7 -19,4+5,3
-17,0+5,1 -17,3+5,3
-21,5+5,9 -19,1+6,0
-23,4+7,5 -21,5+5,3
-29,1+54 -28,4+5)9
-25,516,3 -22,9+55
-27,1+4,5 -24,4+5,4
-22,1+4,8 -21,2+4,1
-25,3+4,4 -23,3+4,1

0,035
0,008
0,381
0,016

0,019
0,229
0,059
0,153
0,129
0,015

0,040
0,070
0,703
0,862
0,164
0,271

0,632
0,116
0,059
0,478
0,097

Los valores expresan media + desviacién estandar.
2C, 2 camaras; 3C, 3 camaras; 4C, 4 camaras; GLS, global longitudi-
nal strain (deformacidn longitudinal global); STL: speckle-tracking

longitudinal.
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Tabla 6. Eventos cardiacos mayores (graves) durante el seguimiento, segin los medicamentos utilizados.

Medicamentos (n=51) Frecuencia general Pacientes sin eventos*

Acido acetilsalicilico (ASA) 32 (62,7) 28 (87,5) 0,40
Clopidogrel 27 (52,9) 23 (95,8) 0,20
Estatinas 31 (60,8) 28(90,3) 0,96
Beta-bloqueadores (BB) 16 (31,4) 14 (87,5) 0,66
Nitratos 19 (37,3) 15 (78,9) 0,04
IECA/ARAII 14 (27,5) 11 (78,6) 0,09
Diuréticos 11 (21,6) 9(81,8) 0,29
Inhibidores de canales calcio 8 (15,7) 6 (75,0) 0,12
Alfa-bloqueadores 2(3,9) 1(50,0) 0,05
Insulina 2(3,9) 1(50,0) 0,05
ASA/Clopidogrel/BB/Estatinas 13 (25,5) 12 (92,3) 0,70

Los valores expresan n (%).

* Porcentajes calculados en base a la frecuencia general del uso del farmaco.

ARALII: blogueadores de los receptores AT1 de angiotensina I, IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.

Tabla 7. Eventos cardiacos mayores (graves) durante el seguimiento, segun la presencia de factores de
riesgo cardiovascular.

Factores de riesgo (n=51) Frecuencia general Pacientes con eventos*

Dislipidemia 17 (33,3) 1(5,9) 0,45
Habito de fumar 23 (45,1) 3(13,0) 0,48
Hipertensidn arterial 42 (82,4) 5(11,9) 0,27
Diabetes mellitus 12 (23,5) 1(8,3) 0,84
Obesidad 8 (15,7) 0(0,0) 0,50
Sexo masculino 36 (70,6) 4(11,1) 0,62
Edad mayor de 50 afios 41 (81,5) 5(12,2) 0,25

Los valores expresan n (%).
* Porcentajes calculados en base a la frecuencia de cada factor de riesgo.

Tabla 8. Eventos cardiacos mayores (graves) segun la deformacién longitudinal global.

Deformacion longitudinal global

Eventos cardiacos mayores m Total
(n=23) (n=28)

Sin eventos cardiacos mayores 21 (91,3) 25 (89,3) 46 (90,2)

Eventos cardiacos mayores 2(8,7) 3(10,7) 5(9,8) 0,82
Muerte 2(8,7) 2(7,1) 4(7,8) 0,83
Infarto agudo de miocardio 0(0,0) 1(3,6) 1(2,0) 0,36
Enfermedad cerebrovascular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
NRLT 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -

Los valores expresan n (%).
NRLT, nueva revascularizacion de la lesion tratada.
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DISCUSION

Caracteristicas de los pacientes estudiados

En este estudio realizado en pacientes con sospecha
de cardiopatia isquémica, predomind el sexo mascu-
lino y la edad media rondé los 60 afnos. Este resulta-
do coincide con otros publicados por el servicio de
hemodindmica del centro donde se desarrolld la
investigaciénls, otras instituciones en Cuba'"" y en
el mundo®, tanto con respecto al sexo, como en las
edades de los pacientes. Entre los enfermos con le-
siones coronarias significativas se encontré una alta
frecuencia de factores de riesgo, la hipertension fue
el mas frecuente, lo cual coincide con lo informado
por otros estudios cubanos en la cardiopatia isqué-
mica®"

Las tres cuartas partes de los investigados con
lesiones significativas tenian enfermedad de tres
vasos. En informes sobre los resultados de las coro-
nariografias de varias series publicadas, incluida una
de los autores de esta investigacion, los resultados
son similares™”

Utilidad prondéstica del speckle-tracking bidimen-
sional

Los valores de las deformaciones miocardicas globa-
les longitudinales fueron menores en los pacientes
con enfermedad coronaria significativa, lo cual coin-
cide con varios estudios publicados que comparan
esta variable, en reposo, entre pacientes con y sin
enfermedad coronaria significativazs'%. Biering-Sg-
rensen et al’’ encontraron que, en pacientes con
sospecha de angina de pecho estable, la GLS fue
significativamente menor en pacientes con enferme-
dad arterial coronaria con respecto a los que no la
tenian (-17,1%2,5% vs. -18,8+2,6%; p<0,001). Por otra
parte, Choi et al® plantean su utilidad para predecir
enfermedad de tronco o de tres vasos, donde —se-
gin el area bajo la curva—, -17,9% podria emplearse
para discriminar la enfermedad arterial coronaria
grave con sensibilidad y especificidad de 79%. Lo
encontrado en el presente articulo difiere, cuando se
dividen los pacientes segin el nimero de arterias
significativamente enfermas.

Billehaug et al” en una revision de 16 investiga-
ciones, plantean que la GLS en reposo no es lo sufi-
cientemente sensible para detectar enfermedad mio-
cardica regional, por lo que su exactitud diagnéstica
en predecir enfermedad coronaria significativa, en
pacientes con angina estable o sindrome coronario
agudo, es modesta. En cambio, Bakhoum et a1.30,
estudiaron las deformaciones longitudinal y circun-

ferencial en pacientes con sospecha de enfermedad
arterial coronaria estable, para predecir la presen-
cia, extension y localizacion de la obstruccion; y sus
resultados fueron significativamente menores en
pacientes con enfermedad de tronco y tres vasos,
respecto a los que tenian arterias coronarias norma-
les o enfermedad de uno o dos vasos.

Las deformaciones miocardicas teniendo en
cuenta las arterias epicardicas y sus posibles zonas
de irrigacién no mostraron diferencias estadistica-
mente relevantes, aunque fueron menores en los
segmentos correspondientes a arterias con obstruc-
cién significativa. Resultado similar al publicado por
Billehaug et al®, que se explica porque la anatomia
coronaria es variable, por lo que valorar la funcién
territorial de acuerdo con un territorio vascular es-
pecifico puede no reflejar la verdadera distribucién
arterial coronaria; ademads, algunas zonas pueden
recibir irrigacion dual, incluida el desarrollo de cola-
terales.

El grupo de Sarvari et al” ha encontrado diferen-
cias en las deformaciones miocardicas, por capas,
entre segmentos irrigados por arterias enfermas o
sanas. Zhang y colaboradores™ han estudiado a pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST mediante la deformacién miocardi-
ca global y territorial —longitudinal y circunferen-
cial— de las tres capas del miocardio, teniendo en
cuenta el score (puntuaciéon) SYNTAX. En sus resul-
tados senalan una sensibilidad de 72% y especifici-
dad de 84% para la GLS endocardica, al emplear co-
mo valor de corte -21,35%, y concluyeron que el uso
del ST-2D por capas miocardicas especificas en este
tipo de sindrome coronario agudo, es capaz de pre-
decir lesiones coronarias significativas, y lo avalan
como un método no invasivo de utilidad en la toma
de decisiones respecto a la estrategia de revascula-
rizacion.

Se ha demostrado que la estenosis coronaria sig-
nificativa puede causar alteracién persistente de la
funcién longitudinal en reposo. Esto pudiera ser
verdadero en pacientes con estenosis significativa,
donde la isquemia intermitente provoca formas suti-
les de aturdimiento miocéardico, que pudiera ser
detectada con las medidas de deformacién (strain).
Ante la discrepancia en los resultados, expertos se-
falan que pudiera ser necesario comparar con imé-
genes previas del mismo paciente, como habitual-
mente se hace con los electrocardiogramaslz’33.

En cuanto al valor prondéstico del ST-2D en la su-
pervivencia libre de ECM en pacientes con sospecha
de cardiopatia isquémica, en nuestro estudio solo se
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logré establecer un valor positivo, en aquellos en-
fermos con enfermedad coronaria significativa. Este
tema ha sido abordado por miiltiples investigacio-
nes, en distintos ambitos de las enfermedades del
corazén. Las imagenes de strain del ventriculo iz
quierdo mediante ST-2D han demostrado poseer un
valor pronéstico adicional sobre las medidas eco-
cardiograficas convencionales en numerosos estu-
dios con pacientes que padecen insuficiencia car-
dfaca crénica®® y aguda36, IAM*7%® y enfermedad
coronaria estable™.

Resulta importante sefialar que la evaluaciéon de
la funcién ventricular por ecocardiografia ST-2D, en
especial la deformacion longitudinal global, tiene un
potencial valor en la deteccién de difusién subclini-
ca del ventriculo izquierdo, cuando atn la FEVI es
normal”. Actualmente la utilidad clinica mas comun
es la prediccién de cardiotoxicidad en los pacientes
que reciben tratamientos oncolégicos“; pero tam-
bién ha mostrado asociacion con evolucién desfavo-
rable de la estenosis aodrtica grave asintomatica® yla
miocardiopatia hipertréfica con FEVI preservada43.
Ademas, las alteraciones de la GLS en poblaciones
con FEVI preservada y factores de riesgo cardiovas-
cular, incluida la edad44, la diabetes mellitus45, la hi-
pertensi(’)n46 y la obesidad"’, pueden ser un marca-
dor precoz de disfuncién sistélica ventricular iz-
quierda.

Lauridsen et a/* han expuesto recientemente que
el ST-2D es superior a la FEVI en la prediccién de la
evolucién de pacientes con endocarditis infecciosa
de corazon izquierdo. En esta cohorte, entre los mar-
cadores independientes de mortalidad, destaca la
GLS >-15,4%. En nuestra serie los pacientes con en-
fermedad coronaria significativa con GLS >-15%, tu-
vieron peor evolucion que el resto.

En un grupo de 829 pacientes con insuficiencia
cardiaca tratados con terapia de resincronizacion, la
GLS estuvo directamente asociada con la reduccién
de ECM y mortalidad durante el seguimient049. Por
su parte, Yadlapati et a].50, del Bluhm Cardiovascular
Institute, en Chicago, Estados Unidos, enrolaron a
122 pacientes referidos para ecocardiograma de es-
trés por sospecha de enfermedad coronaria, a los
que también se les realiz6 coronariografia en menos
de 3 meses desde la realizacion del eco-estrés y los
sigueron durante 3,4 afos en busca de eventos car-
diacos adversos, reingresos y repeticion de los exa-
menes cardiacos. Los pacientes con un GLS <16,8%
tuvieron un significativo acortamiento en el tiempo
de apariciéon de algin efecto adverso, re-hospitali-
zacion o nueva indicacién de pruebas de isquemia.

Sikora-Frac y un grupo de investigadores en Po-
lonia’', evaluaron 66 pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria y FEVI 2 50% que ingresaron para co-
ronariografia electiva, y se le realizé intervencién
coronaria percutanea cuando las estenosis corona-
rias fueron mayores de 70%, tras evaluacién por las
puntuaciones de SYNTAX y EXTENT. Ademas de la
FEVI, se utiliz6 GLS, asi como la velocidad miocardi-
ca pico de la onda S’ de la sistole ventricular iz-
quierda, ademds del indice de Tei calculado antes y
tres meses después de la intervencién en pacientes
diabéticos. Estos autores encontraron que —previo a
la intervencién coronaria percutdnea— la FEVI, la
GLS y el indice de Tei fueron significativamente peo-
res en pacientes diabéticos, y mejoraron significati-
vamente luego de la intervencién. Ademas, una pun-
tuacién de SYNTAX elevada se relacioné con una
GLS mayor. Estos resultados coinciden con los de
nuestra investigacién, donde solo se evalué la fun-
cién ventricular previa a la coronariografia y se en-
contré relacién entre la GLS y la extension de la en-
fermedad coronaria, aunque no se tuvo en cuenta la
puntuacién de SYNTAX.

En pacientes con enfermedades sistémicas extra-
cardiacas, como la sarcoidosis, sin sintomas ni sig-
nos de enfermedad cardiovascular, aun cuando la
FEVI esta conservada, un valor de corte de GLS <
-13,6% se asocié a un peor pronéstico después de
57,1 meses de seguimient052. También han sido es-
tudiados pacientes con enfermedad renal crénica.
Jahn et al.53, en Alemania, evaluaron las deforma-
ciones miocdrdicas globales longitudinal, circunfe-
rencial y radial, mediante ST-2D, en un grupo de 285
pacientes con enfermedad renal crénica en estadios
avanzados y lo compararon con 34 individuos sa-
nos; y encontraron que en los pacientes con la en-
fermedad se reduce el GLS con respecto a los sanos.
Ellos demostraron que la GLS predice la muerte por
cualquier causa y de causa cardiovascular, con in-
dependencia del sexo, edad, presencia o no de dia-
betes, filtrado glomerular estimado y la existencia
previa de enfermedades cardiovasculares. Resulta-
do este que también coincide con el informe que se
expone en referencia a la prediccién de ECM.

Por otra parte, en un estudio de Corea del Sur™
se incluyeron 160 pacientes con miocardiopatia dila-
tada en ritmo sinusal y se encontré una correlacion
de moderada a alta entre la funcién ventricular por
GLS y la FEVI durante el seguimiento; mientras que
la GLS fue un predictor independiente de remodela-
do negativo del ventriculo izquierdo. Kaufmann et
al” informan, en su estudio de 193 enfermos con

CorSalud. 2021 Ene-Mar;13(1):19-31 27



Speckle-tracking bidimensional en pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica

insuficiencia cardiaca de origen isquémico, clinica-
mente estable, con FEVI < 50% y seguidos durante
un promedio de 34 meses, que los ECM durante el
seguimiento estuvieron significativamente asociados
con la edad, la anchura del QRS, la clase funcional
de la insuficiencia cardiaca (NYHA), el didmetro de
la auricula izquierda, los volimenes telediastélico y
telesistolico del ventriculo izquierdo, la FEV], la he-
moglobina, el péptido natriurético cerebral, el trata-
miento diurético, la ausencia de betabloqueadores
en el tratamiento, el empeoramiento de la funcién
renal y el antecedente de diabetes mellitus. La GLS
con un punto de corte de -9,4% se asocié significati-
vamente con los ECM, por lo que result6 un predic-
tor de hospitalizacién y descompensacién de la in-
suficiencia cardiaca. Este resultado coincide con la
presente investigacion al encontrar el valor predicti-
vo de la GLS, aunque solo se incluyeron enfermos
con FEVI >50%.

De igual modo, en un metandlisis de ocho estu-
dios publicado por Al Saikhan et al’®, dos de ellos
informan asociacién entre la GLS y la aparicién de
ECM y muerte por cualquier causa; mientras que en
los seis restantes se encontré asociaciéon con los
ECM combinados. En el andlisis de conjunto, la GLS
predijo la presencia de enfermedad coronaria, mor-
talidad y ECM, asi como la aparicién de insuficiencia
cardiaca, lo cual ofrece mas evidencias de que la
GLS predice la mortalidad total y la apariciéon de
ECM en la poblacién general; todo lo cual coincide
parcialmente con la investigaciéon que se presenta.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es un estudio preliminar con una muestra pequeiia,
donde la evaluacién de la deformidad miocardica
solo se realiz6 en la evaluacion inicial, por lo que no
se pudo analizar su probable modificacién tras la
revascularizacion miocardica. Dentro de la muestra
se incluyen enfermos que fueron tratados tanto a
través de métodos revascularizadores (percutaneos
0 quirdrgicos) como farmacolégicos, y con diversos
grados de afecciéon del arbol arterial coronario,
quienes —de por si—, tienen evoluciones diferentes.

CONCLUSIONES

En pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica
la deformacién miocardica longitudinal medida por
speckle-tracking bidimensional no pudo predecir la

presencia ni extensién de la enfermedad coronaria.
Sin embargo, tuvo un valor pronéstico sobre la apa-
ricién de eventos cardiovasculares mayores durante
la evolucion de los enfermos en los que se encon-
traron lesiones coronarias significativas.
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RESUMEN

Introduccion: Los avances en la deteccion precoz y el tratamiento del cancer han
reducido de manera significativa la mortalidad. El resultado neto es el surgimiento
de una cohorte de pacientes cuya supervivencia es suficiente para evidenciar los
efectos secundarios de las terapias utilizadas. La cardiotoxicidad es el conjunto de
enfermedades cardiovasculares derivadas de los tratamientos onco-hematolégi-
Cos.

Objetivo: Evaluar el papel de la deformacién miocardica (strain) longitudinal glo-
bal en la deteccién precoz de cardiotoxicidad en pacientes con tratamiento qui-
mioterapico.

Meétodo: Se realizé un estudio cuantitativo, analitico, longitudinal, prospectivo en
44 pacientes con diagnéstico de cancer de mama o linfoma, que iniciaron trata-
miento con quimioterapia en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia de Cuba, en
el periodo comprendido entre febrero de 2017 y abril de 2018. Se utilizaron méto-
dos primarios y secundarios para la recoleccién del dato primario y se emplearon
varias pruebas estadisticas para su andlisis.

Resultados: Las medias de edad y tiempo de tratamiento fueron de 47,7 anos y
5,05 meses, respectivamente. Predominé la hipertensién arterial (18,1%) como
factor de riesgo y la mayor cardiotoxicidad (27,8%) en pacientes con disfuncién
diastélica previa. Entre los que desarrollaron cardiotoxicidad, la variable que
demostr6 mayor afectacién fue el strain longitudinal global (p<0,0001), con una
reduccién de 19,6% respecto al basal.

Conclusiones: El strain longitudinal global es un indice ecocardiografico de de-
formacién miocdrdica, que presenté un valor discriminante significativo con res-
pecto a la cardiotoxicidad en pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico.
Palabras clave: Ecocardiografia, Cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos,
Strain longitudinal global, Quimioterapia

Global longitudinal strain value in the early detection of
chemotherapy-induced cardiotoxicity

ABSTRACT
Introduction: Advances in early detection and treatment of cancer have signifi-
cantly reduced mortality. The net result is the emergence of a cohort of patients
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whose survival is sufficient to evidence the side effects of the used therapies. Car-
diotoxicity is the set of cardiovascular diseases resulting from onco-hematological
treatments.

Objectives: To evaluate the role of global longitudinal strain in the early detection
of cardiotoxicity in patients undergoing chemotherapy.

Method: A quantitative, analytical, prospective, longitudinal study was carried out
in 44 patients diagnosed with breast cancer or [ymphoma, who started chemother-
apy treatment at the Instituto de Oncologia y Radiobiologia of Cuba, from February
2017 to April 2018. Primary and secondary methods were used for raw data collec-
tion and several statistical tests were used for its analysis.

Results: The mean age and treatment period were 47.7 years old and 5.05 months,
respectively. The most prevalent risk factor was high blood pressure and cardio-
toxicity was higher (27.8%) in patients with previous diastolic dysfunction. Among
those who developed cardiotoxicity, the variable that showed the greatest affecta-
tion was global longitudinal strain (p<0.0001), with a reduction of 19.6% with re-
spect to the basal one.

Conclusions: Global longitudinal strain is an echocardiographic index of myocar-
dial performance, which presented a significant discriminating value with respect
to cardiotoxicity in patients who received chemotherapeutic treatment.

Keywords: Echocardiography, Chemotherapy-induced cardiotoxicity, Global lon-

gitudinal strain, Chemotherapy

INTRODUCCION

Los avances en la deteccion precoz y el tratamiento
del cancer han reducido de manera significativa la
mortalidad de los pacientes. La introduccién de te-
rapias especificas ha aumentado las tasas de cura y
remisién en algunos canceres, en otros, ha favoreci-
do su conversién a una enfermedad crénica. El re-
sultado neto es el surgimiento de una cohorte de
pacientes cuya supervivencia es suficiente para
evidenciar los efectos secundarios de las terapias
utilizadas'.

En general, se dispone de tres tratamientos con-
vencionales contra el cancer: la cirugia, la radiotera-
pia y la quimioterapia. Lamentablemente los farma-
cos quimioterapicos no poseen especificidad tumo-
ral y producen lesién en las células sanas, lo que
incluye también a las células cardiacas, y es el dano
organico lo que limita su aplicacion y seguridad tera-
péutica. Las consecuencias clinicas que derivan de
una enfermedad cardiaca influyen en la sobrevida
de estos pacientes, quienes ameritan un equipo mul-
tidisciplinario para optimizar su tratamiento’.

A pesar de que la prevencién farmacolégica ha
sido una estrategia reciente, la bisqueda de méto-
dos clinicos y paraclinicos para la identificacion,
deteccion precoz y prevencion de la cardiotoxicidad
(CTx) ha tenido una trayectoria histérica’. Este efec-
to téxico fue definido en sus inicios por el Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos, como “la

toxicidad que afecta al corazén”g; sin embargo, este
concepto simple adopté muchas interpretaciones y
ha sufrido varias actualizaciones.

Aunque la fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) continda siendo el pardametro diag-
noéstico de CTx, su valor pronéstico actualmente es
controvertido. Ello obligé a continuar la bisqueda
de nuevos métodos a partir del ecocardiograma bi-
dimensional, que otorgaran informacién adicional,
superaran las ventajas de la FEVI y no tuvieran las
desventajas que lo limitan®. La contraccién de las
fibras miocardicas determina cambios en el tamafo
y la forma del ventriculo izquierdo que son el resul-
tado del acortamiento longitudinal, la rotacién cir-
cunferencial y el engrosamiento radial simultidneos
del miocardio. La FEVI proporciona un indice gene-
ral de la funcién de la camara del ventriculo iz
quierdo, sin tener en cuenta el papel relativo de los
diferentes componentes de la funcién miocardica
(deformacién en diversas direcciones y rotacién),
que pueden verse afectados en grados diversos en
distintas enfermedades cardiacas, a pesar de que la
FEVI continde estando dentro de valores normales’.
Asi nacen las medidas de deformacién tisular deri-
vadas del Doppler, el strain y el andlisis de rastreo
de marcas o speckle-tracking bidimensional (ST-2D),
capaces de detectar alteraciones miocardicas antes
de que exista disfuncién sistélica o diastdlica detec-
tables por otros métodos’.

Lépez-Fernandez et a].l, en el documento de con-
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senso y recomendaciones sobre Cardio-Onco-Hema-
tologia en la practica clinica, publicado en 2017 en
Revista Espafola de Cardiologia, renovaron el con-
cepto de CTx como el conjunto de enfermedades
cardiovasculares derivadas de los tratamientos on-
co-hematoldgicos, con criterios diagndsticos simila-
res a los utilizados en la poblacion general. Por pri-
mera vez se tiene en cuenta la velocidad de defor-
macién miocardica (strain rate) como predictor de
insuficiencia cardiaca y se indican sus valores de
referencia’.

Los avances logrados en la deteccion precoz y el
tratamiento del cancer han mejorado la superviven-
cia a la enfermedad, lo que muestra como resultado
mas de 16,7 millones de personas sobrevivientes de
cancer hoy en dia en Estados Unidos; esto, a su vez,
ha provocado un riesgo incrementado de morbili-
dad y mortalidad por otras causas para estas perso-
nas, principalmente por enfermedades cardiovascu-
lares'.

No se conoce la incidencia de CTx secundaria a
quimioterapia en pacientes con cancer de mama o
linfoma en el Instituto de Oncologia de Cuba. Las
enfermedades cardiovasculares son, seguidas de las
neoplasias, la principal causa de muerte de los su-
pervivientes al cancer y su tratamiento plantea un
enorme reto. Las terapéuticas onco-hematolégicas
triplican el riesgo de eventos cardiovasculares a
mediano y largo plazos. La toxicidad cardiovascular
secundaria a tratamiento quimioterapico es un pro-
blema ampliamente reconocido, por tanto su enfo-
que ya no estd dirigido tdnicamente a la superacién
de la malignidad, sino que se hace hincapié en la
identificacién temprana y el tratamiento de los posi-
bles efectos secundarios’. Sin embargo, la evidencia
cientifica en el tratamiento de las complicaciones
cardiovasculares de pacientes onco-hematolégicos
es escasa, pues sistematicamente estos enfermos
han sido excluidos de los ensayos clinicos y las re-
comendaciones actuales estdn basadas en consen-
sos de expertos. Los estudios de cardiotoxicidad son
multiples alrededor del mundo, pero contintan
siendo escasos en comparacién con el aumento
acelerado de la supervivencia al cancer y, en conse-
cuencia, del incremento de CTx.

En Cuba existen escasos conocimientos del com-
portamiento de dicho tema en la poblacién con can-
cer. Histéricamente las estadisticas de salud no con-
tienen las causas de muerte secundarias a CTx o por
efectos secundarios de la terapia contra esta enfer-
medad oncoldgica; asimismo, el Anuario Estadistico
de Salud de Cuba no esti exento de esta deficiencia.

Los equipos de cardio-onco-hematologia en el mun-
do retinen a los profesionales implicados en la aten-
ciéon de pacientes con cancer, con el objetivo de
optimizar el tratamiento y minimizar la toxicidad
cardiovascular'. En nuestro pais no fue hasta el afio
2018 que se cred el equipo de cardio-onco-hemato-
logia en el Instituto Nacional de Oncologia y Radio-
biologia (INOR) para el seguimiento integral del pa-
ciente con cancer, por lo que esta investigacion se
realizé en estrecha interaccién con especialistas en
Oncologia para optimizar asi el seguimiento de los
pacientes; aunque esta modalidad atin no se ha ex-
tendido al resto de las instituciones oncoldgicas del
pais.

Mejorar el prondstico del paciente oncolégico no
es solo curar el tumor, sino prevenir, diagnosticar y
tratar eficazmente las complicaciones derivadas de
las terapias onco-hematolégicas. Se insiste en que
existen muy pocos estudios publicados sobre car-
diotoxicidad en Cuba; por tanto, no se conoce en
qué punto comenzamos a hacer dano pretendiendo
un beneficio mayor. El strain longitudinal global
(SLG) permite detectar CTx de manera precoz, antes
que se altere la mediciéon de la FEVI. Por eso, los
objetivos de esta investigaciéon han sido evaluar el
papel del SLG en la deteccién precoz de cardiotoxi-
cidad en pacientes con tratamiento quimioterapico;
identificar su incidencia segiin variables clinicas,
epidemioldgicas y regimenes de tratamiento; deter-
minar las posibles diferencias evolutivas de las va-
riables ecocardiograficas medidas al inicio, final y un
ano después del tratamiento oncolégico seglin la
aparicion de cardiotoxicidad; y determinar la capa-
cidad discriminante del SLG en la deteccién precoz
de CTx.

METODO

Tipo de estudio y pacientes

Se realiz6 un estudio cuantitativo, analitico, longitu-
dinal, prospectivo, en el Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular (ICCCV), con 44 pacientes
(coinciden universo y muestra) del Instituto Nacio-
nal de Oncologia y Radiobiologia (INOR) de Cuba,
diagnosticados de cancer de mama o linfoma que
iniciaron tratamiento quimioterdpico entre febrero
de 2017 y abril de 2018.

Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 afos, con diagnéstico de
novo de cancer de mama o linfoma, que aceptaron
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participar en la investigacion, se les logro realizar los
estudios ecocardiograficos planificados y no fallecie-
ron antes de concluir el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con ventana actistica deficiente para eva-
luacién por ecocardiograma transtoracico, que hu-
bieran tenido quimioterapia o radioterapia previas,
y que presentaran comorbilidades cardiovasculares
asociadas: enfermedad arterial coronaria o insufi-
ciencia cardiaca demostradas, miocardiopatias con
FEVI disminuida, enfermedades valvulares adquiri-
das, cardiopatias congénitas, hipertrofia ventricular
izquierda secundaria a hipertensién arterial, trastor-
nos de la conduccién eléctrica (bloqueos auriculo-
ventriculares o de ramas, vias accesorias y taquia-
rritmias persistentes o crénicas).

Ecocardiograma
Se realiz6 un ecocardiograma transtoracico a cada
paciente previo al inicio de la quimioterapia y suce-
sivamente, segin las recomendaciones del consenso
de Cardio-Onco-Hematologia publicado en 2017’
para el tipo de farmaco y las dosis administradas, y
otro al afio de concluir el tratamiento; de forma que
cada paciente se convirti6é en su propio control para
evaluar cambios relativos a lo largo del seguimiento.
Los estudios ecocardiograficos se realizaron en
un equipo Philips EPIQ 7 con funcién Quick SAVE,
con transductor de 2,5 MHz. Las mediciones se rea-
lizaron acorde con las recomendaciones de la Ame-
rican Society of Echocardiography (ASE). Los estu-
dios se efectuaron en posiciéon dectbito lateral iz-
quierdo, con sincronizacién electrocardiografica.
Los valores de funcién sistélica fueron obtenidos
por medio de métodos lineales, Teichholz (Teich);
volumétricos, Simpson y tridimensional, y por de-
formacién ST-2D. Los parametros considerados nor-
males fueron clasificados por el consenso de Cardio-
Onco-Hematologia publicado en 2017'. Mediante téc-
nicas de ST-2D se cuantificé el strain longitudinal
pico sistélico y se promediaron 17 segmentos para
obtener el SLG. Las 3 vistas apicales (3, 4 y 2 cadma-
ras) fueron adquiridas en escala de grises con una
velocidad de fotogramas (frame rate) alta, entre 50-
70 iméagenes por segundo, al promediar 2 ciclos car-
diacos, mediante el uso del software Epic 7.1.1;
aquellos segmentos inadecuadamente evaluados
por ST-2D fueron excluidos del andlisis. Se conside-
raron como valores normales de SLG aquellos re-
comendados por el proveedor de dicho software
seglin sexo y edad en poblaciones sanas"*"’.

Por ecocardiografia tridimensional se obtuvieron
volimenes completos desde la vista apical en tiem-
po real, donde se promediaron 4 ciclos cardiacos en
la adquisicién de las imagenes y se cuantificaron los
voliimenes telediastdlico, telesistolico y la FEVI. Los
valores normales fueron considerados segtn las re-
comendaciones de la Guia de Cuantificacién de las
Cavidades Cardiacas por Ecocardiografia en Adul-
tos, de 2015’

La funcién diastélica se evalué mediante Doppler
pulsado y se determinaron las velocidades diastoli-
cas transmitrales precoz (E) y tardia (A), y con la
técnica de Doppler tisular (TDI), las velocidades
diastélicas precoces del anillo mitral (e’) lateral y
septal, asi como la relacién E/e’ en dicho anillo. La
funcién diastélica se clasificé segin las recomenda-
ciones de la ASE".

También se evalué la funcién sistélica del ven-
triculo derecho (VD) mediante la excursién sistélica
del anillo tricuspideo (TAPSE), y se consideraron
normales aquellos valores recomendados en la Guia
para la Evaluacién Ecocardiografica de las Camaras
Derechas en el Adulto de 2010"*. Las dimensiones de
la auricula izquierda (Al) fueron valoradas segtn la
Guia de Cuantificacién de las Cavidades Cardiacas
por Ecocardiografia en Adultos, de 2015"".

Obtencién de la informacién

Para la obtencién de los datos se utilizaron métodos
primarios y secundarios. Los datos generales de los
pacientes asi como aquellos referentes al tratamien-
to de quimioterapia fueron tomados de sus historias
clinicas, las cuales fueron consultadas en el depar-
tamento de archivo del INOR de Cuba, asi como en
la base de datos de dicho centro. Para la recoleccién
de los datos ecocardiogréficos fue disefiada una pla-
nilla que incluy6 las variables objeto de estudio, la
cual fue validada por opinién de expertos del ICCCV
de Cuba.

Toda la informacién obtenida fue vaciada y alma-
cenada en una hoja de datos de Excel 2013 para su
revision, validacién y procesamiento. Los resultados
se muestran a través de tablas y graficos.

Principales variables

Variables clinicas: Edad, tiempo de tratamiento, fac-
tores de riesgo cardiovascular, localizacién del tu-
mor y régimen de quimioterapia.

Variables ecocardiograficas: FEVI (%) segin el
método empleado, SLG por ST-2D, TAPSE, flujogra-
ma mitral, TDI del anillo mitral y volumen de la au-
ricula izquierda.
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Procesamiento estadistico

Las variables cuantitativas se describieron mediante
valores medios y desviacion estandar, y las cualita-
tivas o categoricas en frecuencias absolutas y relati-
vas. Para la comprobacién del cumplimiento de los
supuestos de normalidad se aplicé la prueba no
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov. Las pruebas
Chi Cuadrado y exacta de Fisher se utilizaron para
determinar la existencia de asociaciones entre va-
riables categoricas. Para las variables cuantitativas
se utiliz6 la prueba de andlisis de varianza con me-
didas repetitivas para el modelo de un factor en la
comparaciéon de las medidas ecocardiograficas en
los tres momentos del estudio.

Para la comparacién entre las variables del pri-
mer ecocardiograma y al afio de tratamiento se apli-
caron las pruebas tStudent para observaciones pa-
readas o la de Wilcoxon, y para clasificar la capaci-
dad discriminante de la prueba diagnéstica SLG en
la deteccion precoz de cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia, se utilizé la herramienta estadistica
curva ROC (caracteristica operativa del receptor). Se
considerd significativo un valor de p inferior a 0,05.
Todos los célculos se realizaron con el paquete es-
tadistico SPSS. 21.0.

Aspectos éticos
La investigacion fue realizada teniendo en cuenta lo

establecido en la Declaracién de Helsinki de 1989
sobre los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, de acuerdo con los cua-
tro principios éticos basicos: el respeto a las perso-
nas, la beneficencia, la no-maleficencia y la justicia.

Se respeté el principio del secreto médico en la
investigacién cientifica y se aplicé un tratamiento
adecuado de la informacion, pues toda fue utilizada
solo en la investigacion.

Para realizar este estudio se coordiné previamen-
te con los centros implicados y se cont6 con la
aprobaciéon de los consejos cientificos de ambas
instituciones. Ademads, se tomé6 el consentimiento
informado a cada paciente.

RESULTADOS

Tras el andlisis de los datos de los 44 pacientes in-
cluidos en el estudio se encontr6 una media general
de edad de 47,7 ainos, y de 49,1 afios entre los que
desarrollaron cardiotoxicidad (Tabla 1), sin alcan-
zar diferencias estadisticamente significativas (p=
0,61). No obstante, la media de edad de la poblacién
estudiada es relativamente baja por la apariciéon de
cancer en edades cada vez mas tempranas. El tiem-
po de tratamiento con quimioterdpicos fue de 5,05
meses, discretamente mayor en aquellos pacientes

Tabla 1. Distribucidn clinico-epidemioldgica de los pacientes estudiados.

No cardiotoxicidad

Cardiotoxicidad

Variables Total (n=44)
Edad 47,7 +13,8
Meses de tratamiento 5,05 +1,81
Factores de riesgo
Hipertensidn arterial 8 (18,1%)
Diabetes mellitus 3(6,8%)
Enfermedad cardiovascular 1(2,3%)
Obesidad 2 (4,5%)
Habito de fumar 2 (4,5%)
Disfuncién diastdlica previa 7 (15,9)
Localizacién del tumor*
Mama derecha 10 (22,7%)
Mama izquierda 22 (50%)
Linfoma 13 (29,5%)

(n=26) (n=18)

46,88 + 14,9 49,1+12,1 0,613
4,96+1,5 517+2,3 0,738
5(19,2%) 3 (16,7%) 0,576

2(7,7%) 1(5,6%) 0,638
0 1(5,6%) 0,409
1(3,8%) 1(5,6%) 0,656
1(3,8%) 1(5,6%) 0,656
2(7,7%) 5(27,8%) 0,073
3(11,5%) 7 (38,9%) 0,04
14 (53,8%) 8 (44,4%) 0,760
9 (34,6%) 4 (22,2%) 0,507

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

* Una paciente tuvo cancer de mama bilateral.
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que presentaron cardiotoxicidad, aunque igualmen-
te sin significacién estadistica (p=0,74). En relacién a
los factores de riesgo, predominé la hipertensién
arterial (18,1%), pero no fue representativa respecto
a la aparicion de cardiotoxicidad, pues solo la pade-
cian 3 (16,7%) de los pacientes que la desarrollaron.
La mayor incidencia de CTx se observé en aquellos
con disfuncién diastélica (27,8%; p=0,07) y enferme-
dad cardiovascular previas; pues, esta ltima, solo la
padecia 1 paciente, pero desarrollé CTx (p=0,41).
Respecto a la localizacién del tumor, hubo predo-
minio de cancer de mama izquierda (50%), no obs-
tante solo el 36,4% de estas pacientes presenté CTx,
lo que constituy6 el 44,4% del total de pacientes que

la desarrollaron; sin embargo, se observé que en el
cancer de mama derecha fue mayor la incidencia de
CTx, pues estuvo presente en 7 de las 10 mujeres
que lo padecieron, lo que representa un 38,9% del
total de pacientes con CTx (p=0,04). Cabe aclarar
que una paciente presenté cancer de ambas mamas.

El esquema de tratamiento mds utilizado fue
adriamicina-ciclofosfamida-docetaxel, que represen-
té el 20,5% del total de pacientes, seguido de aque-
llos que recibieron adriamicina-ciclofosfamida (Ta-
bla 2). Se observé mayor desarrollo de CTx en quie-
nes recibieron adriamicina-ciclofosfamida-taxanos
(22,2%). En pacientes con radioterapia asociada a la
quimioterapia, hubo mayor incidencia de CTx en

Tabla 2. Distribucion de los pacientes estudiados segun esquema de quimioterapia utilizado y respuesta cardiotéxica
al tratamiento.

No cardiotoxicidad

Esquema de tratamiento

Total (n=44)

Cardiotoxicidad

Quimioterapia
ABVD 5
ABVD > 3
AC 8
CHOP 2
CHOP > 1
Taxano + Ac-mc 2
AC + Taxano 11
AC + Taxano + Ac-mc 2
AC + Taxano + 2 Ac-mc 4
AC + Dctx + Pctx + Cbpl 1
Dctx + Trzb + Cbpl 1
ABVD + CHOP > 2
CHOP + Rtxb 1
Quimio + Radioterapia (n=19)
ABVD
AC

AC + Taxano

AC + Dctx + Pctx + Cbpl
ABVD + CHOP >

2
5
5
AC + Taxano + 2 Ac-mc 4
1
1
CHOP + Rtxb 1

(n=26) (n=18)
4 (15,4%) 1(5,56%) 0,634
3(11,5%) 0 0,258
5(19,2%) 3 (16,7%) 0,828
1(3,85%) 1(5,56%) 0,656
0 1(5,56%) 0,409
1(3,85%) 1(5,56%) 0,656
8(30,8%) 4(22,2%) 0,733
0 2(11,1%) 0,162
1(3,85%) 3 (16,7%) 0,289
0 1(5,56%) 0,409
1(3,85%) 0 0,591
2 (7,69%) 0 0,505
0 1(5,56%) 0,409

(n=10) (n=9)
2 (20%) 0 0,505
3 (30%) 2(22,2%) 0,675
3 (30%) 2(22,2%) 0,675
1(10%) 3(33,3%) 0,289
0 1(11,1%) 0,409
1(10%) 0 0,591
0 1(11,1%) 0,409

Los valores expresan n (%).

>, dosis de adriamicina mayor de 240 mg/m?2sc; ABVD, adriamicina-bleomicina-vinblastina-dacarbazina;
AC, adriamicina-ciclofosfamida; Ac-mc, anticuerpo monoclonal; Cbpl, carboplatino; CHOP, adriamicina-
ciclofosfamida-vincristina-prednisona; Dctx, docetaxel; Pctx, paclitaxel; Pnzb, pentuzumab; Rtxb, rituxi-

mab; Trzb, trastuzumab.
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Tabla 3. Evolucion de las variables ecocardiograficas medidas antes de iniciar el tratamiento,
al finalizarlo y al afio de tratamiento en los pacientes estudiados.

Variables Base Fin de tratamiento 1 afo P
FEVI Teich (%) 68,29 + 5,93 66,84 + 5,21 65,79 + 4,60 0,019
FEVI Simpson (%) 66,27 + 4,77 65,54 + 4,83 65,54 + 4,28 0,315
FEVI 3D (%) 66,79 £ 5,20 65,79 + 4,46 64,86 + 5,28 0,049
FEVI SLG (%) 65,61 + 4,83 65,36 + 5,26 63,57 6,61 0,048
SLG (%) -21,54 £1,45 -20,68 +1,72 -19,68 + 2,45 <0,0001
TAPSE (cm) 22,84+2,74 22,18 + 2,38 21,63 2,63 0,021
E Mitral (cm/s) 88,63 + 21,84 86,16 + 17,50 79,11 + 27,86 0,044
e’ lateral (cm/s) 14,43 £ 3,73 13,86 + 3,69 12,09 £ 3,56 <0,0001
Volumen Al (ml/m?) 23,36+ 6,96 23,48 + 6,56 23,27+ 7,02 0,904

Los valores expresan media + desviacién estandar.

3D, tridimensional; Al, auricula izquierda; FEVI, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; SLG,
strain longitudinal global; TAPSE, excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo (siglas en inglés).

aquellos que se les administr6 adriamicina-ciclo-
fosfamida-taxanos méas dos anticuerpos monoclona-
les (33,3%); no obstante, los resultados no fueron es-
tadisticamente significativos por el tamafio de la
muestra y la variedad de combinaciones de trata-
miento, empleadas de manera individualizada para
el 6ptimo beneficio de los pacientes.

La tabla 3 muestra la evolucién ecocardiografica
de los pacientes evaluada antes de iniciar el trata-
miento, al finalizarlo, y un afo después, lo que per-
mitié detectar el desarrollo de CTx aguda y subagu-
da. Al aplicar el andlisis de varianza —con medidas
repetitivas para el modelo de un factor— en la com-
paracién de las medidas ecocardiograficas en los
tres momentos del estudio, se observé mayor signi-
ficacién en los valores de SLG (p<0,0001) y e’ lateral
(p<0,0001), ambos expresion de disfuncién ventricu-
lar precoz.

Al comparar las variables ecocardiograficas al
inicio de la investigacién y al afio de tratamiento
(Tabla 4), se observaron diferencias en cuanto a la
variacién de la FEVI por diferentes métodos, al igual
que en cuanto a la disminucién del SLG (descenso
de -1,8%; p<0,0001), seguido de FEVI por SLG que
disminuy6 2% respecto al valor basal (p=0,05). No
hubo variacién significativa en cuanto al volumen
de la auricula izquierda (p=0,90), pero si en los pa-
rametros de funcioén sistélica del ventriculo derecho
(TAPSE p=0,02) y funcién diastélica del izquierdo:
ondas E mitral (p=0,04) y e’ lateral (p<0,0001).

Estas variables, excepto la e’ lateral, también
mostraron asociacién estadistica significativa con el
desarrollo de CTx al comparar la evolucién ecocar-

diogréafica en los tres momentos de la investigacion
(Tabla 5). La onda e’ lateral (p=0,019), a pesar de
ser una de las variables de funcién diastélica que
habitualmente se altera en la fase precoz de la CTx,
no mostré6 valor diagnéstico discriminante, pues
también presentd diferencias significativas (p=0,001)
en los pacientes que no desarrollaron CTx.

El grupo de pacientes que no desarroll6 cardio-
toxicidad mostré escasa diferenciacién en sus valo-
res ecocardiograficos, en contraste con aquellos que

Tabla 4. Diferencias evolutivas de las variables ecocardio-
graficas evaluadas en los pacientes estudiados posterior a
un afio de tratamiento respecto al valor basal en la

muestra total.

Variables Media ] p*
FEVI Teich (%) 2,5 5,58 0,005
FEVI Simpson (%) 0,727 4,031 0,238
FEVI 3D (%) 1,932 5,462 0,024
FEVI SLG (%) 2,045 6,820 0,053
SLG (%) -1,864 2,474 <0,0001
TAPSE (cm) 1,205 3,366 0,022
E mitral (cm/s) 9,523 29,80 0,040
e’ lateral (cm/s) 2,341 3,027 <0,0001
Volumen Al (ml/m®) 0,091 4,783 0,900

* t-Student o prueba de Wilcoxon.

3D, tridimensional; Al, auricula izquierda; FEVI, fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo; SLG, strain longitu-
dinal global; TAPSE, excursion sistélica del plano del ani-
llo tricuspideo (siglas en inglés).
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si la presentaron (Tabla 6). La FEVI tuvo poca va-
riacion; la estimada por SLG fue la mdas afectada
(p<0,0001), pero mostré una disminucién evolutiva
al ano menor de 10%, por lo que no cumplié criterio
diagnéstico. El SLG si mostré variacion significativa
al evidenciar una disminucién media de -4,27%, lo
que representa el 19,6% respecto al valor basal
(p<0,0001) en el grupo de pacientes con CTx. El res-
to de las variables, independiente de su significacién
estadistica, no mostraron valores diagnoésticos de
disfuncién ventricular izquierda.

Al analizar las curvas ROC (caracteristica opera-
tiva del receptor) para comparar la precisién diag-
nostica entre las distintas técnicas ecocardiograficas
que evaldan alteraciones de la funcién sistélica
(Figura), se observé que el SLG tuvo el valor dis-
criminante mas elevado (drea bajo la curva [ABC]
de 0,94; p<0,0001), seguido por la FEVI calculada por
el método de Simpson (ABC 0,50; p=0,962). Las téc-
nicas ecocardiograficas restantes tienen ABC muy
cercanas a la linea de referencia y no muestran dife-
rencia estadistica significativa.

Tabla 5. Evolucién de las variables ecocardiograficas medidas antes de iniciar el tratamiento, al finalizarlo y al afio de
tratamiento por grupos especificos segun el desarrollo de cardiotoxicidad o no.

No cardiotoxicidad

Cardiotoxicidad

Variables
Fin de tto. 1 afo

FEVI Teich (%) 68,5+6,2 67,2+4,9 66,4+4,4
FEVI Simpson (%) 66,2+5,3 655+51 659+3,8
FEVI 3D (%) 66,9+5,5 65,8+4,4 65,6 +£4,9
FEVI SLG (%) 64,5+49 655+48 656163
SLG (%) -21,4+1,7 -21,1+16 -21,2+1,6
TAPSE (cm) 22,6 £2,6 22,8+2,2 22,625
E mitral (cm/s) 87,8+19,3 89,5+19,6 89,9+19,5
e’ lateral (cm/s) 15,2+3,8 14,7+3,9 13,1+3,6
Volumen Al (ml/m?) 23,0+7,2 235466 23,2+7,8

Basal Fin de tto. 1 aiio
0,070 68,0+57 66,257 64,9+4,9 0,045
0,628 66,4+4,0 656+4,6 65,0+ 4,9 0,371
0,202 66,6+4,9 658+4,7 63,8+5,8 0,217
0,518 67,2+4,5 652+6,0 60,7+6,0 <0,0001
0,456 -21,8+1,1 -20,1+1,8 -17,5+1,7 <0,0001
0,843 23,2+29 21,3%25 20,2+2,2 0,004
0,741 89,9+256 81,3+13 63,6+31,1 0,035
0,001 13,4+35 12,729 10,6 £2,9 0,019
0,775 23,8+6,7 23,4+6,7 23,4+6,0 0,891

Los valores expresan media + desviacion estandar.

3D, tridimensional; Al, auricula izquierda; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SLG, strain longitudinal glo-
bal; TAPSE, excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo (siglas en inglés); tto., tratamiento.

Tabla 6. Diferencias evolutivas de las variables ecocardiogréaficas evaluadas en los pacientes estudiados posterior a un
afio de tratamiento respecto al valor basal por grupos especificos segtn el desarrollo de cardiotoxicidad.

No cardiotoxicidad

\ELE]ES

DE

Cardiotoxicidad

FEVI Teich (%) 2,077 5,513
FEVI Simpson (%) 0,231 3,204
FEVI 3D (%) 1,385 4,158
FEVI SLG (%) -1,038 5,667
SLG (%) -0,192 1,415
TAPSE (cm) -0,038 3,000
E mitral (cm/s) -2,115 15,042
e' lateral (cm/s) 2,038 2,600
Volumen Al (ml/m?) -0,115 4,828

Media DE
0,066 3,111 5,759 0,035
0,717 1,444 5,008 0,238
0,102 2,722 6,994 0,117
0,359 6,5 5,9 <0,0001
0,495 -4,278 1,447 <0,0001
0,948 3,000 3,106 0,001
0,480 26,333 37,512 0,008
<0,0001 2,778 3,590 0,004
0,904 0,389 4,840 0,737

DE, desviacion estandar
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Figura. Curva ROC que evalla la precision diagnostica de las distintas
técnicas ecocardiograficas utilizadas para evaluar cardiotoxicidad.

ABC, area bajo la curva.

DISCUSION

La mayor parte de las medidas aplicadas para redu-
cir la cardiotoxicidad se centran en el diagnéstico y
el tratamiento tempranos de la disfuncién del ven-
triculo izquierdo. Al analizar los resultados del estu-
dio se observan datos alarmantes en cuanto a de-
tecciéon precoz de cardiotoxicidad por ST-2D, no
detectada por otras mediciones ecocardiograficas
como la FEVI, cuando dicha técnica no se empleaba
habitualmente en Cuba con este fin.

Respecto al desarrollo de CTx segin la edad, esta
en concordancia con estudios publicados nacional e
internacionalmentel’8’13, que explican un aumento
del riesgo con la edad, lo que puede estar provoca-
do por el dafio miocdardico subclinico preexistente.
Este resultado se corresponde con algunos estudios
como el de Fallah-Rad et al® que encontraron una
media de edad de 47 afios en pacientes con CTx,
mientras contrasta con otros —referenciados por
este mismo autor— donde la edad fue mayor y otros
que plantean como factor de riesgo de CTx una edad
>65 anos. Este resultado puede estar influenciado
por los criterios de exclusién de la muestra estudia-
da (a pesar de no constituir la edad en si misma un
criterio de exclusién, personas de edad avanzada
presentan mayor prevalencia de comorbilidades
excluidas en la muestra objeto de estudio), o por el
hecho de que en Cuba se muestra una incidencia de
cancer en poblaciones mas jc’)venesl3.

En esta investigacion no se evalud el color de la

Procedencia de |a curva

SLG (ABC: 0,941)
FEVI SLG (ABC: 0,309)

FEVI 3D (ABC: 0,438)

A —FEVI SIMPSON (ABC: 0,504)
——LINEA DE REFERENCIA

piel debido a que no se encontraron da-
tos que resaltaran la influencia de esta
variable en el desarrollo de CTx. Tampo-
co se tuvo en cuenta el sexo ya que to-
dos los canceres de mama se presenta-
ron en mujeres, y los pacientes con lin-
foma pertenecen a ambos sexos, lo que
produciria un sesgo por el predominio
del sexo femenino en la muestra.

La hipertensiéon arterial y la dislipi-
demia son los factores de riesgo que in-
ternacionalmente muestran mayor preva-
lencia en estudios de cardiotoxicidad,
pero no muestran influencia en su poste-
rior desarrollo, al igual que ocurrié en el
presente estudio. No obstante en ninguna
publicacién consultada se evalia la dis-
funcién diastélica previa como factor de
riesgo para desarrollar cardiotoxicidad,;
se incluy6 en la presente investigacion
por la alta prevalencia en la poblacién
estudiada al analizar los datos del ecocardiograma
basal, y su asociacion significativa con dicho desen-
lace.

Nuestros resultados coinciden con estudios in-
ternacionales que muestran mayor desarrollo de
cardiotoxicidad entre pacientes con cancer de ma-
ma derecha, asimismo contrastan con otros que
arrojan mayor relacion con la mama izquierda&M.

No existen estudios internacionales que especifi-
quen la variedad de esquemas de tratamiento in-
cluidos en esta investigacion. Precisamente uno de
nuestros objetivos fue asociarlos directamente al
desarrollo de cardiotoxicidad, pero no se obtuvie-
ron datos estadisticamente significativos.

A pesar de reconocerse internacionalmente que
el riesgo de CTx aumenta con la dosis de adriamici-
na, de los 5 pacientes expuestos a dosis mayores de
240 mg/m2 de superficie corporal, solo 2 de ellos de-
sarrollaron cardiotoxicidad. Este hallazgo contrasta
con lo expuesto en gran parte de la bibliografia con-
sultada, pero se corresponde con el estudio realiza-
do por Chibuzor et al” en el Hospital Hermanos
Ameijeiras (La Habana, Cuba) que no obtuvo mayor
incidencia de CTx en el grupo expuesto a altas dosis
de adriamicina (solo 31%). Dicho estudio, a pesar de
evaluar la deformacién miocardica mediante Dop-
pler tisular, es el que mas se ha acercado en Cuba a
los objetivos de la presente investigacion, y conduce
a pensar que en la poblacién oncolégica cubana se
adoptan medidas para la prevencién del dafno pro-
vocado por altas dosis de adriamicina, por lo que no
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se obtiene incidencia significativa de CTx en los pa-
cientes expuestos a ello. En cuanto a la exposicién a
radioterapia asociada a la quimioterapia también
hay informes internacionales que plantean que este
factor puede aumentar la incidencia de CTx. Esta
asociacién no fue demostrada en el presente estudio
y concuerda con los resultados de Fallah-Rad et al®
y Sawaya et al™.

La FEVI es una medida poco sensible de la dis-
funcién miocardica temprana. Cuando un paciente
sufre disfuncién del ventriculo izquierdo detectable
por disminucién de la FEVI, en especial con el em-
pleo de antraciclinas, la lesion miocardica esta ya
establecida, y la probabilidad de recuperacién —in-
cluso con un tratamiento médico 6ptimo—, se redu-
ce con el paso del tiempo. Contindan aflorando da-
tos que indican que los biomarcadores cardiacos y
las nuevas técnicas de ecocardiografia pueden ser
mas sensibles para la deteccién precoz de la cardio-
toxicidad"*".

La relativa independencia del angulo y la capaci-
dad de evaluar el strain en dos dimensiones, hacen
del ST-2D una técnica atractiva en comparacién con
el strain basado en Doppler tisular. El1 ST-2D es la
herramienta de imagen de eleccién actual para la
deteccion de la disfuncién cardiaca subclinica. En el
estudio JUSTICE' no se logré un valor estandariza-
do de normalidad para tres equipos diferentes, por
lo cual se establecieron los rangos segtn el software
utilizado. Cheng et al'" observaron una excelente
reproducibilidad del ST-2D cuando fue hecho por
operadores entrenados, por consiguiente se requie-
re una curva de aprendizaje y entrenamiento asi
como monitorizacién de la calidad (es decir, variabi-
lidad intra e interobservador) para obtener resulta-
dos buenos y confiables. La limitacién mas impor-
tante del ST-2D en la practica clinica es la variabili-
dad existente entre los diferentes fabricantes.

Farsalinos ef al'® compararon las mediciones de
SLG con 9 equipos de distintos fabricantes e infor-
maron un valor absoluto de SLG medio de -18,0%
hasta -21,5%; con una diferencia maxima entre los
diferentes fabricantes de 3,7 unidades de strain, lo
que muestra una fuerte correlaciéon. Las diferentes
sociedades y las guias mas recientes aliin recomien-
dan utilizar el mismo equipo y la misma versién de
software para la evaluacion en serie del SLG, ya que
las diferencias son moderadas pero estadisticamente
significativas. En el actual estudio se utiliz6 un tnico
equipo (descrito en el Método) y se tomé como re-
ferencia el valor inicial del propio pacifente16'18

El cambio del valor del strain miocardico en los

diferentes momentos de andlisis fue superior a la
FEVI en la deteccién de disfuncién cardiaca subcli-
nica. Dieciocho pacientes presentaron disminucién
mayor de 15% del SLG respecto al valor basal, limite
empleado como diagndstico de CTx basado en dicho
parametro, mientras que solo 3 pacientes alcanzaron
este limite en relacién con la FEVI (inferior a 53%), y
solo 1 presentd sintomatologia clinica al desarrollar
una arritmia supraventricular sin repercusién he-
modindmica. Fallah-Rad et al® evaluaron 42 pacien-
tes con cancer de mama y —mediante la variacion
del pico del strain longitudinal y radial global— de-
tectaron, en un periodo de tres meses, cambios pre-
clinicos en la funcién sistdlica del ventriculo iz-
quierdo antes de que se observara una disminucion
de la FEVI. Kang et al” encontraron un SLG signifi-
cativamente reducido, mientras que la FEVI se man-
tuvo dentro de los limites normales hasta finalizar la
quimioterapia. Narayan et a].zo, por su parte, analiza-
ron prospectivamente los cambios ecocardiograficos
en la estructura y funcién del ventriculo izquierdo
de 277 mujeres con cancer de mama, tratadas con
doxorrubicina o trastuzumab, y detectaron variacio-
nes precoces en del SLG; mientras que Tang et al®,
en el seguimiento de 86 pacientes, obtuvieron un
descenso significativo del SLG a los 6 meses de tra-
tamiento hasta una media de -13,84%; al igual que
Sawaya et al' que encontraron marcada disminu-
cién del SLG, con escasa variacion en la FEVI y otros
parametros relacionados con la funcién diastélica,
entre las 45 pacientes investigadas. Los hallazgos de
estas investigaciones coincidieron con los resulta-
dos que obtenidos en el presente trabaj08’14’19'21.

La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo,
al igual que ocurre en la cardiopatia isquémica, sue-
le preceder a la disfuncién sistélica; no obstante, en
los estudios consultados®**' no se demostraron
cambios significativos, en correspondencia con los
datos obtenidos en el estudio que se presenta.

A pesar de que la resonancia magnética cardiaca
(RMC) constituye la prueba de referencia para la
cuantificacién de la FEVI, Lépez-Fernandez et al.l, en
el documento de consenso y recomendaciones, su-
gieren emplearla solamente en pacientes con dudas
en la valoracién ecocardiogréfica. Velasquez et al®
reconocen la importancia de la RMC como método
elegible, aunque exponen la biopsia endomiocardica
como método mas fidedigno para evaluar la lesién
miocardica; sin embargo, por el alto costo y baja
disponibilidad de la primera, y la caracteristica inva-
siva de la segunda, donde se obtienen pequeias
porciones del miocardio, sin aportar informacién
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funcional —por lo que es poco utilizada—, se decidi6
no incluir estas técnicas diagnésticas en el estudio
de estos pacientes; razén por la que la FEVI tradi-
cional y, recientemente, el SLG, son las técnicas
recomendadas para el diagnéstico y seguimiento de
la cardiotoxicidad. Por todo ello, en esta investiga-
cién se empled la curva ROC para clasificar la capa-
cidad discriminante del SLG en la deteccién precoz
de cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.

Negishi et al® también evaluaron la precision
diagnéstica del SLG, en comparacién con otras téc-
nicas ecocardiograficas, a través de curvas ROC, sin
emplear las mencionadas técnicas de referencia.
Ademas al iniciar este estudio no se contaba en el
ICCCV con RMC, pero préximamente se pondrd en
marcha un proyecto de investigaciéon que evaluara
CTx a punto de partida del ecocardiograma, utili-
zando como técnicas de referencia, la RMC y la ven-
triculografia nuclear.

LIMITACIONES

Los resultados deben interpretarse con precaucién
ya que el pequeino tamano de la muestra, limita su
poder estadistico y podria no representar la realidad
de grandes grupos poblacionales. Este reducido ta-
mano muestral es debido a la escasa casuistica exis-
tente exenta de comorbilidades, necesaria para no
falsear la incidencia de la quimioterapia en el desa-
rrollo de CTx.

CONCLUSIONES

Fueron frecuentes los diagnésticos de cancer de
mama, las edades inferiores a los 50 anos y la pre-
sencia de factores de riesgo cardiovascular. La inci-
dencia de cardiotoxicidad no estuvo influenciada
por variables sociodemograficas, clinicas, ni esque-
mas de tratamientos oncolégicos. Los valores de
strain longitudinal global y e’ lateral fueron los que
presentaron mayor variabilidad entre los tres eco-
cardiogramas realizados. El strain longitudinal global
presenté un valor discriminante significativo con
respecto a la deteccién de cardiotoxicidad.

RECOMENDACIONES

Se recomienda llevar a cabo en la institucion una
investigaciéon que evalie el seguimiento a largo pla-

zo de pacientes expuestos a quimioterapia a través
de variables similares, materializar la deteccién de
cardiotoxicidad a través de diferentes técnicas de
imagen y establecer un protocolo de tratamiento
para evitar la progresién de CTx tras su deteccién
precoz en etapas subclinicas, el cual puede ser eva-
luado en investigaciones futuras como estudio de
intervencion.
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RESUMEN

Introduccion: La evaluaciéon de la funcién miocdrdica es fundamental para la
toma de decisiones durante el seguimiento de pacientes con enfermedades onco-
l6gicas que reciben quimioterapia. Con las técnicas de speckle-tracking bidimen-
sional se puede determinar el grado de deformacion de la fibra miocardica y obte-
ner una medida mas directa de la funcién sistélica que la que aporta la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI).

Objetivo: Evaluar la funcién miocardica, mediante ecocardiografia, en pacientes
con enfermedades oncoldégicas y tratamiento quimioterdpico.

Meétodo:. Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal prospectivo en 21 pacien-
tes con diagnéstico de enfermedad oncoproliferativa e indicacién de quimiotera-
pia con trastuzumab, en el Hospital de Fuerteventura (Espaiia), entre enero de 2017
y mayo de 2020. A todos se les realizé ecocardiograma transtoracico con técnica
de speckle-tracking (strain longitudinal global) antes del tratamiento y durante el
seguimiento.

Resultados: Predominaron las mujeres (95,2%) con diagnéstico de cancer de ma-
ma (90,5%) y la edad promedio fue de 53,8 afos (rango 38-75). La FEVI y el strain
longitudinal global fueron normales (100%) antes del inicio de la quimioterapia.
Fue necesario suspender el tratamiento en 3 pacientes (14,3%); pero solo en 2 de
ellos (9,5%) por cardiotoxicidad detectada por ecocardiografia. Cinco pacientes
(23,8%) presentaron sintomas de insuficiencia cardiaca, 1 (4,8%) tenfa cardiotoxi-
cidad y en los otros 4 (19,0%) se demostré ausencia de disfuncién miocardica, por
lo que se pudo continuar el tratamiento con seguridad.

Conclusiones: El ecocardiograma con técnica de speckle-tracking bidimensional
fue de vital importancia para evaluar la funcién miocardica y guiar el tratamiento
quimioterdpico en pacientes con enfermedades oncolégicas.

Palabras clave: Ecocardiografia, Cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos,
Insuficiencia cardiaca, Strain longitudinal global, Quimioterapia

Usefulness of myocardial strain techniques to assess cardiotoxicity
in patients with oncologic diseases undergoing chemotherapy

ABSTRACT
Introduction: Assessment of myocardial function is critical for decision making
during the follow-up of patients with oncologic diseases undergoing chemotherapy.
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Two-dimensional speckle-tracking techniques help to determine the degree of
myocardial fiber deformation and provide a more direct measure of systolic func-
tion than left ventricular ejection fraction (LVEF).

Objectives: To evaluate myocardial function by means of echocardiography in
Ppatients with oncological diseases undergoing chemotherapy.

Method: A prospective longitudinal descriptive study was performed in 21 pa-
tients diagnosed with cancer and with indication for chemotherapy with tras-
tuzumab, in the Hospital of Fuerteventura (Spain), between January 2017 and May
2020. All underwent transthoracic echocardiography with speckle-tracking tech-
nique (global longitudinal strain) before treatment and during follow-up.

Results: Women (95.2%) with a diagnosis of breast cancer (90.5%) predominated
and the mean age was 53.8 years (range 38-75). Left ventricular ejection fraction
and global longitudinal strain were normal (100%) before starting chemotherapy. It
was necessary to suspend treatment in 3 patients (14.3%); but only in 2 of them
(9.5%) due to cardiotoxicity detected by echocardiography. Five patients (23.8%)
presented symptoms of heart failure, 1 (4.8%) had cardiotoxicity and in the other 4
(19.0%) the absence of myocardial dysfunction was demonstrated, so that treat-
ment could be continued safely.

Conclusions: Two-dimensional speckle-tracking echocardiography was of vital
importance for assessing myocardial performance and guiding chemotherapy in
patients with oncologic diseases.

Keywords: Echocardiography, Chemotherapy-induced cardiotoxicity, Heart fail-
ure, Global longitudinal strain, Chemotherapy

INTRODUCCION

El desarrollo cientifico ha hecho posible la detec-
cién cada vez mas temprana de los diversos tipos de
cancer, por lo que existe la posibilidad de aplicar
precozmente el tratamiento mdas oportuno y lograr
mayor supervivencia de estos pacientesl; pero, a su
vez, también ha aumentado el desarrollo de compli-
caciones cardiovasculares relacionadas con su tra-
tamiento”.

Mattiuzzi y Lippi3 platean que, segin estadisticas
de la Organizaciéon Mundial de la Salud, el cancer
representa la mayor carga mundial de enfermedad y
discapacidad, en ambos sexos, seguida por la car-
diopatia isquémica —que aun es la principal causa
de muerte— y la enfermedad cerebrovascular. Ade-
mas, los sobrevivientes de cancer tienen 15 veces
mas probabilidades de desarrollar insuficiencia car-
diaca’.

La quimioterapia es una estrategia terapéutica
que puede producir cardiotoxicidad, efecto secun-
dario bien establecido de varios medicamentos an-
tineoplasicos, particularmente antraciclinas y trastu-
zumab®; y esta complicacion representa la principal
causa de mortalidad y morbilidad de origen cardio-
vascular en quienes sobreviven la enfermedad on-
colégica2’5. Por esta razén, la evaluacién de la fun-
ciéon miocardica es fundamental para la toma de
decisiones durante el seguimiento de este tipo de

pacientesS. Con la técnica de speckle-tracking bidi-
mensional (ST-2D) se puede determinar el grado de
deformacion de la fibra miocardica y obtener una
medida mas directa de la funcién sistélica que la
que aporta la fraccién de eyecciéon del ventriculo
izquierdo (F EVI)4’6, que se basa en medidas volumé-
tricas, y es una medida poco sensible de la disfun-
cion miocardica temprana7’8.

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la fun-
cién miocdrdica mediante técnicas de deformacion
(straim) por ST-2D en pacientes con enfermedades
oncoldgicas y tratamiento quimioterapico.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo longitudinal pros-
pectivo en 21 pacientes, seleccionados de forma in-
tencional, con diagnéstico de enfermedad oncoproli-
ferativa e indicacién de quimioterapia con trastuzu-
mab, en el Hospital General de Fuerteventura Virgen
de la Pena, Espaia, entre enero de 2017 y mayo de
2020.

Ecocardiograma

A todos los pacientes se les realiz6 ecocardiograma
transtordcico para evaluar la funcién ventricular
antes del inicio del tratamiento y al finalizar la qui-
mioterapia. En aquellos con ciclos prolongados, el
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segundo ecocardiograma se realiz6 a los 3
meses. Ningtin paciente fue excluido de la
investigacion, en los que tenian una ven-
tana actstica deficiente se emple6é con-
traste ecocardiografico (SonoVue) para
definir mejor el borde endocardico.

Los estudios se realizaron con un eco-
cardioégrafo Vivid S70 (General Electric,
EEUU) y un transductor de 2,5 MHz. Se
midieron la FEVI, por el método de Sim-
pson biplano, y la deformacién (strain)
longitudinal global (SLG) con técnica de
ST-2D en las vistas apicales de dos, tres y
cuatro camaras; ademads de las otras me-
diciones anatémicas y funcionales que se
realizan en un ecocardiograma transtora-
cico completo, segin las recomendacio-
nes de la Sociedad Estadounidense de
Ecocardiografia (American Society of
Echocardiography [ASE])’ y la Asociacion
Europea de Imagen Cardiovascular (Furo-
pean Association of Cardiovascular Ima-
ging [EACVI])". Los estudios se efectuaron con el
torso desnudo y en posicion de dectbito lateral
izquierdo, con sincronizacién electrocardiografica.

Cardiotoxicidad

Segtn las recomendaciones de las guias y los docu-
mentos de consenso de la EACVI®, la Sociedad Es-
panola de Cardiologia7 y la ASE", se defini6 la pre-
sencia de cardiotoxicidad cuando se encontr6 una
reduccion de la FEVI > 10%, con FEVI final < 53%, o
una reduccién del SLG igual o mayor del 15% res-
pecto a los valores iniciales, independientemente a
la presencia o ausencia de sintomas de insuficiencia
cardiaca.

Obtencién y procesamiento de la informacién

El dato primario se obtuvo a partir de las historias
clinicas y las informes ecocardiogréficos, y fue pro-
cesado con la versién 24 del software estadistico
SPSS (Statistical Package for Social Sciences). Para la
comparacion de las variables entre el primer y se-
gundo ecocardiograma se aplicé la prueba tStudent
para muestras pareadas.

Aspectos éticos

La realizaciéon del ecocardiograma forma parte del
protocolo de atencién y tratamiento a los pacientes
con enfermedad oncolégica, coordinado entre los
servicios de oncologia y cardiologia del hospital
donde se desarroll6 este estudio. Pero para su in-

Figura 1. Strain longitudinal global de una paciente con cardiotoxici-
dad. A. Antes de iniciar la quimioterapia (-18,8%). B. Posterior a la
administracion de trastuzumab (-13,3%; reduccion del 29%).

5G=-13.3%

clusién en la investigacion los pacientes firmaron el
consentimiento informado. Sus datos solo se utiliza-
ron con fines investigativos y se garantizé su confi-
dencialidad.

Esta investigacion cuenta con la aprobacién del
Comité de Etica del hospital antes mencionado.

RESULTADOS

La gran mayoria de los pacientes son mujeres (95,2%)
y la edad promedio de la muestra, al momento del
diagnéstico, fue de 53,8 afos (rango entre 38 y 75).
Predomindé el carcinoma ductal infiltrante de mama
(90,5%) y hubo poca prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular, el mas relevante fue el habito de
fumar (38,1%). La FEVI (63,2 + 3,4%) y el strain longi-
tudinal global (-19,9 * 1,3%), de forma general, fueron
normales (100%) antes del inicio de la quimioterapia
(Tabla) y mostraron diferencias estadisticas signifi-
cativas con los resultados posteriores a la aplicacién
del tratamiento (57,4 £ 9,6; p=0,02 y -18,0 + 3,4; p=0,04;
respectivamente); pero, de igual forma, dentro de
pardmetros normales, salvo en los pacientes con
cardiotoxicidad (Figura 1).

Durante el seguimiento 5 pacientes (23,8%) pre-
sentaron sintomas de insuficiencia cardiaca, 1 (4,8%)
tenia cardiotoxicidad y en los otros 4 (19,0%) se de-
mostré ausencia de disfuncién miocdrdica, por lo
que se pudo continuar el tratamiento con seguridad
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(Figura 2). El tratamiento fue suspendido en 3 pa-
cientes (14,3%); pero solo en 2 de ellos (9,5%) por
cardiotoxicidad detectada por ecocardiografia, in-
cluido el que tuvo sintomas de insuficiencia cardia-
ca (Figura 3). En el tercero la suspensiéon fue debi-
da a intolerancia a la quimioterapia.

Tabla. Caracteristicas basales de los pacientes (n=21).

Caracteristica Ne %
Edad (afios) 53,8+11,4
Sexo femenino 20 95,2
Factores de riesgo CV
Hipertensidn arterial 5 23,8
Diabetes mellitus 1 4,8
Dislipidemia 5 23,8
Habito de fumar 8 38,1
Obesidad 6 28,6
Localizacion del tumor
Mama izquierda 7 33,3
Mama derecha 12 57,2
Estdmago 2 9,5
FEVI inicial (%) 63,2 + 3,4*
FEVI posquimioterapia (%) 57,4 £ 9,6*
SLG inicial (%) 19,9 + 1,3**
SLG posquimioterapia (%) -18,0 + 3,4**

Los datos muestran n (%) y media + desviacion estandar.
*p=0,02

** p=0,04

CV, cardiovascular; FEVI, fraccion de eyeccion del ven-

triculo izquierdo; SLG, strain longitudinal global.

DISCUSION

La supervivencia después del cancer ha aumentado
considerablemente en las ultimas décadas gracias,
especialmente, a los avances terapéuticos (quimio-
terapia, radioterapia y cirugia)z; pero no se puede
olvidar el aporte importante del diagndéstico por
imagenes.

Con el paso de los afios se han propuesto varias
definiciones de cardiotoxicidad. La m&s comtinmen-
te utilizada es la reduccién del 10% de la FEVI res-
pecto al valor basal, siempre y cuando esta segunda
medicién sea menor a 53-55%', en dependencia del
autor. Sin embargo, el SLG ha surgido como un mar-

19,0%

76,2%

Sin sintomas de IC - Sin cardiotoxicidad
I Con sintomas de IC - Sin cardiotoxicidad
Con sintomas de IC - Con cardiotoxicidad

Figura 2. Pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca
durante el tratamiento (n=21). IC, insuficiencia cardiaca.

9,5%

85,7% )

Sin interrumpir tratamiento - Sin cardiotoxicidad
B Con suspension del tratamiento por cardiotoxicidad
Con suspension del tratamiento por intolerancia

Figura 3. Incidencia de cardiotoxicidad inducida por la
quimioterapia (n=21).

cador sensible de disfuncién ventricular subclinica,
y su uso ha ganado especial interés en el campo de
la cardio-oncologia para facilitar la deteccién tem-
prana de esta complicacién terapéutica4’7. Una re-
duccién >15% del SLG del ventriculo izquierdo du-
rante el tratamiento del cancer identifica a los pa-
cientes con mayor riesgo de una reduccion poste-
rior de la FEVI y el desarrollo de insuficiencia car-
diaca®.

Los resultados de la investigaciéon que se presen-
ta coinciden con los de otros autores respecto a la
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edad de los pacientes, la incidencia del cancer y su
localizacion™ >, En 2018 se diagnosticaron un total
de 18,08 millones de nuevos casos en el mundo,
donde predominaron los tumores de pulmén, mama
y prostata. En las mujeres, el cancer de mama fue,
con diferencia, el mas frecuente (2,09 millones de
casos) y en los varones, el de estémago (0,68 millo-
nes de casos) ocup6 la tercera posici(’)ng.

La reduccién general de la FEVI y el SLG poste-
rior a la quimioterapia, encontrada en esta investi-
gacion, se explica por el escaso tamafio muestral
donde las disminuciones extremas de los valores de
estas variables, en los pacientes con cardiotoxici-
dad, produjeron una reduccién significativa de la
sumatoria general. Este resultado estadistico, aun-
que de escasa relevancia clinica —al permanecer
dentro del rango de la normalidad—, podria respon-
der al efecto depresor de la quimioterapia sobre la
fibra miocardica. De hecho, se reconoce que el tra-
tamiento con anticuerpos monoclonales como el
trastuzumab (utilizado en este estudio) puede pro-
ducir un dano habitualmente reversible, tras su reti-
rada, transitorio e independiente de la dosis —a dife-
rencia del modelo de cardiotoxicidad dosis-depen-
diente y frecuentemente irreversible generado por
las antraciclinas— y alterar la expresion génica de
reparacién miocardica mediante la via de la neure-
gulina-1, que promueve la supervivencia y el desa-
rrollo de los miocardiocitos, lo que forma parte del
fundamento fisiopatolégico de la cardiotoxicidad
tipo 921416

En este sentido, nuestros resultados coinciden
con los de Portugal et al.”, quienes observaron una
disminucién significativa del SLG para toda su
cohorte durante el seguimiento (-20,1+3,5% vs. -18,7+
3,4%, p=0,001), aunque la media permanecia dentro
de los parametros normales; y definieron la altera-
cién de la deformacion miocardica como un SLG = -
18%, en alglin momento durante el seguimiento, que
fue mas significativa en los pacientes que finalmente
desarrollaron cardiotoxicidad (SLG -17,2+25%, p=
0,02).

La incidencia de esta complicacion terapéutica
en la actual investigacién (9,5%) es similar a la en-
contrada en otros estudios, pero inferior a la media.
Oikonomou ef al’, en un metanalisis que incluy¢ 21
estudios y 1782 pacientes con cancer, tratados con
antraciclinas con o sin trastuzumab, encontraron
una incidencia de cardiotoxicidad entre 9,3% y 43,8%
(media de 21%), con un seguimiento promedio de
4,2 a 23 meses; y para Portugal et al'" esta incidencia
fue de 18,9% en 158 pacientes con cincer de mama,

igual esquema terapéutico y un seguimiento medio
de 5,4 meses (1-48 meses).

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar y de cardiotoxicidad no fue relevante, salvo el
habito de fumar; no obstante, el reducido nimero de
casos de esta investigacién no permite hacer infe-
rencias ni extrapolar los resultados a otras pobla-
ciones. En cambio, nuestra conducta ante los pa-
cientes con sintomas de insuficiencia cardiaca coin-
cide con la planteada por Fei et a].ls, quienes consi-
deran que el SLG es til para la estratificacion de
riesgo, predecir la recuperacién posterior de la fun-
cién miocardica y guiar el tratamiento con antraci-
clinas y trastuzumab; porque esta técnica ecocar-
diografica también tiene un alto valor predictivo
negativo7.

Gripp et al' encontraron que una reduccion del
SLG de 14% —o un valor absoluto de -16,6% como
punto de corte— permitieron la identificacién precoz
de pacientes que podrian desarrollar cardiotoxici-
dad inducida por antraciclinas y trastuzumab. Oi-
konomou ef al’ plantean que la medicién del SLG
tras el inicio de quimioterapia potencialmente car-
diotoxica tiene gran valor prondstico para la detec-
cién de disfuncién miocardica relacionada con el
tratamiento del céncer; sin embargo, los datos limi-
tados sobre sus valores de corte 6ptimos destacan la
necesidad de estudios multicéntricos prospectivos
mas ampliosS’lg. Por su parte, otros autores indican
que la disfuncién miocardica, incluso en fase subcli-
nica, secundaria a cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia se puede detectar precozmente me-
diante el uso de SLG por ST-2D* y que la alteracién
precoz de esta variable es un buen predictor del de-
sarrollo posterior de la cardiotoxicidad relacionada
con estos farmacos®. Por eso, la aplicacién de esta
técnica ecocardiografica permite el inicio precoz del
tratamiento 0p0rtun07’20, lo que favorece la posibili-
dad de recuperaciéon mas rapida de la funcién ven-
tricular y el reinicio de la necesaria quimioterapia
en muchos pacientesle‘lg.

Portugal et al plantean que el empeoramiento
del SLG por ST-2D es comun en pacientes de cancer
de mama tras la quimioterapia, con afectacién pre-
dominante del septum interventricular y la pared
anterior del ventriculo izquierdo; ademads, encontra-
ron que este deterioro de la funcién miocéardica se
asocié de forma independiente con aumento de la
incidencia de cardiotoxicidad y, quienes lo presen-
taron, tuvieron un riesgo 4,9 veces mayor de desa-
rrollarla (OR 4,88; IC 1,32-18,0; p=0,017). Por su parte,
Charbonnel et a/*' demostraron que un SLG mayor
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de -17,45%, obtenido después de la quimioterapia, es
un predictor independiente de futura cardiotoxici-
dad, hallazgo que debe animar a los médicos a reali-
zar evaluaciones ecocardiogréficas precoces duran-
te el tratamiento con antraciclinas. Estos autores
plantean, que a partir de este valor de corte (SLG > -
17,45%) se debe iniciar el tratamiento cardioprotec-
tor con betabloqueadores e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, y establecer un se-
guimiento ecocardiogréfico personalizado para cada
paciente.

Es evidente que los avances en las técnicas de
imégenes, especialmente en la ecocardiografia, han
demostrado la superioridad del SLG mediante ST-2D,
basado en las tres vistas apicales, para la deteccion
precoz de cardiotoxicidad”>*. Thavendiranathan et
al® la consideran su técnica preferida.

El pronéstico de la Organizacién mundial de la
Salud para el afio 2060 —segtin describen Mattiuzzi y
Lippig— es que las muertes por cancer aumentaran
2,08 veces y superaran a las causadas por cardiopa-
tia isquémica, que tendran un incremento menor
(1,76 veces); por lo tanto, a partir de 2030, las neo-
plasias malignas se convertiran en las principales
causas de mortalidad en el mundo. Razén mas que
suficiente para no escatimar esfuerzos en la detec-
cioén precoz de las complicaciones cardiovasculares
de su tratamiento. Durante e incluso después de la
terapia del cancer se debe garantizar una adecuada
atencion cardiovascular para detectar y tratar tem-
pranamente la posible cardiotoxicidad2’4'8, lo que
favorecera la supervivencia de estos pacientes con
una mejor calidad de vida.

CONCLUSIONES

La medicién del strain longitudinal global por eco-
cardiografia con speckle-tracking bidimensional fue
de vital importancia para evaluar la funcién miocar-
dica, detectar precozmente alteraciones sugerentes
de cardiotoxicidad y guiar el tratamiento quimiote-
rapico en pacientes con enfermedades oncoldgicas.
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Principales medidas anatémicas de las cavidades cardiacas y grandes
vasos por tomografia computarizada cardiaca de doble fuente
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
— . Introduccion: Los avances tecnolégicos en tomografia computarizada han hecho
Recibido: 19 de noviembre de 2020 posible la evaluacién de estructuras pequefias y méviles, como las arterias coro-

Aceptado: 30 de diciembre de 2020 narias y el resto del corazén. La tomografia cardiaca aporta informacién anatémica

y funcional.

Objetivo: Identificar los valores de las principales medidas anatémicas de las
cavidades cardiacas y los grandes vasos, y compararlos con los valores de refe-
rencia utilizados.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existen
conflictos de intereses.

Abreviaturas Meétodo: Se realizé un estudio analitico de investigaciéon y desarrollo con un uni-
TC: tomografia computarizada verso de 325 pacientes normotensos, no obesos, sin enfermedad estructural car-
VI: ventriculo izquierdo diopulmonar o de grandes vasos, arritmia o enfermedad coronaria significativa, de
VD: ventriculo derecho donde se seleccionaron 100 pacientes por muestreo probabilistico aleatorio sim-

ple, a quienes se les realizé tomografia computarizada cardiaca de doble fuente en
el Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Santa Clara, Cuba.

Resultados: Las mediciones ventriculares izquierda y derecha mostraron diferen-
cias con la mayoria de los valores referenciales. Los didmetros de la aorta, aumen-
taron con la edad, fueron superiores en los hombres y difieren de los valores de
referencia con excepcioén del medido en eje corto de la raiz aértica en telediastole,
y el didmetro en eje corto de la aorta descendente en telesistole. La arteria pulmo-
nar mostré diferencias significativas con relacién a los valores de referencia.
Conclusiones: Las mediciones de las cavidades cardiacas y los grandes vasos
basados en las técnicas tomograficas constituyen una necesidad en determinados
grupos poblacionales para lograr una estandarizacién adecuada debido a su gran
variabilidad en relacién a distintas variables. La diferencia significativa con los
valores de referencia indica le necesidad de estudios multicéntricos con poblacio-
nes mayores para lograr su homogeneidad.

Palabras clave: Tomografia computarizada multidetector, Angiografia por tomo-
grafia computarizada, Arterias coronarias, Cavidades cardiacas, Valores de refe-
rencia

Main anatomical sizes of the cardiac chambers and great vessels
by dual-source cardiac computed tomography
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Introduction: Technological advances in computed tomography have made it
possible to assess small, mobile structures such as the coronary arteries and the
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bers and great vessels, and compare them with the reference values.

Methods: An analytical research and development study was conducted with a
population of 325 normotensive, non-obese patients without cardiopulmonary or
great vessel structural disease, arrhythmia or significant coronary artery disease.
One hundred patients were selected by simple random probability sampling, who
underwent dual-source cardiac computed tomography at the Cardiocentro Ernesto
Che Guevara, Santa Clara, Cuba.

Results: Left and right ventricular measurements showed differences when com-
pared with most reference values. Aortic diameters increased with age. They were
higher in men and were different from the reference values except for the short-
axis diameter of the aortic root in end-diastole and short-axis diameter of the de-
scending aorta in end-systole. The pulmonary artery showed significant differ-
ences in relation to the reference values.

Conclusions: Measurements of cardiac chambers and great vessels by tomograph-
ic techniques are necessary in certain population groups to achieve adequate
standardization due to their great variability in relation to different variables. The
significant difference with the reference values indicates the need for multicenter
studies with larger populations to achieve homogeneity.

Keywords: Multidetector computed tomography, Computed tomography angi-

ography, Coronary arteries, Heart chambers, Reference values

INTRODUCCION

El 8 de noviembre de 1895 Wilhelm Conrad Roent-
gen descubrié los rayos X en su laboratorio (Wurz-
burg, Alemania), este descubrimiento permitié la
visualizacion interna del cuerpo humano y, afnos
después, su utilizacion en el diagnéstico de enfer-
medades’.

La progresion de esta técnica ha sido espectacu-
lar, a partir de la cual surgié la tomografia compu-
tarizada (TC). La TC secuencial evoluciono a la tec-
nologia helicoidal, que comenzé6 en la segunda mi-
tad de los ochenta; pues, cuando se creia que esta
técnica habia entrado en su etapa final debido al
surgimiento de otras como la resonancia magnética,
Kalender et al’ revolucionaron la tomografia con el
modelo de adquisicién en espiral, con una reduc-
cién considerable de la resolucién temporal, a la
que se anadi6 paulatinamente la mejoria en la reso-
lucién espacial, al pasar de los equipos de una sola
fila de detectores al de dos filas, y un poco mas tar-
de a los modelos de 4, 16, 32, 40, 64, 128, 256 y 320
imégenes por rotacién®’. Otro hito tecnoldgico es el
doble tubo, que permite un método de adquisicién
especial“, similar al equipo utilizado en este estu-
dio, que se describe mas adelante.

Los grandes avances tecnolégicos en TC han he-
cho posible la evaluacion de estructuras pequenas y
moviles, como las arterias coronarias y del resto del
corazon. La TC coronaria aporta informacién anaté-
mica y funcional, y permite el diagnéstico de enfer-

medades congénitas y adquiridass. Actualmente es
posible realizar los estudios con baja dosis de radia-
cién y de contraste endovenoso, lo que disminuye
las complicaciones y contraindicaciones de este
examen.

La evaluacion del corazén y de las arterias coro-
narias con TC se hace posible al sincronizar la ob-
tencion de las imagenes con el electrocardiograma
del paciente. Esto es lo que diferencia una TC coro-
naria de la de cualquier otra parte del cuerpo. El
corazén, como organo en constante movimiento y
con estructuras de pequeio tamano, constituye un
desafio para la evaluacién con imzigeness'10

Las mediciones de las estructuras cardiacas ba-
sadas en técnicas tomograficas varian en determina-
dos grupos poblacionales, en dependencia de algu-
nas variables, como la edad, el color de la piel y el
sexo, entre otras; por estas razones, el objetivo de
esta investigacion fue identificar los valores de las
principales medidas anatémicas de las cavidades
cardiacas y los grandes vasos, y compararlos con
los valores de referencia utilizados.

METODO

Se realiz6 un estudio analitico comparativo, de in-
vestigacion y desarrollo, en pacientes no obesos,
normotensos, sin enfermedad estructural cardio-
pulmonar o de grandes vasos, arritmia o enferme-
dad coronaria significativa, procedentes de las pro-
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vincias Cienfuegos, Sancti Spiritus, Villa Clara, Ciego
de Avila y Camagiiey, a los que se le realiz6 angio-
tomografia coronaria, en el Hospital Provincial Uni-
versitario Cardiocentro Ernesto Guevara, desde no-
viembre de 2016 a enero de 2019.

El universo estuvo constituido por 325 pacientes
con las caracteristicas sefnaladas, y la muestra quedo6
constituida por 100 pacientes seleccionados median-
te un muestreo probabilistico aleatorio simple.

Tomografo

En el Departamento de Tomografia Cardiaca y Vas-
cular del Cardiocentro Ernesto Che Guevara, donde
se realiz6 este estudio, se encuentra instalado un
equipo Somaton Definition (Siemens, Alemania)
equipado con dos tubos de rayos X y sus dos detec-
tores correspondientes, montados en el pértico gira-
torio con un desplazamiento angular de 90°. Con
respecto a las capacidades de imagenes cardiacas,
este sistema de escaner ofrece una alta resolucién
temporal de 83 ms, en un modo de reconstrucciéon
de segmento unico. La resolucién temporal es inde-
pendiente de la frecuencia cardiaca, que es una gran
diferencia de los sistemas de TC de una sola fuente,
que se basan en técnicas de reconstruccion de mul-
tiples segmentos.

Se utilizan protocolos de adquisicién de iméage-
nes de SIEMENS con la inyeccién de contraste ioda-
do de baja densidad ULTRAVIST 370, mediante una
bomba de inyeccién ULRISCH de tltima generacién
y protocolos de disparo ultrarrapidos, con calibra-
cioén automatica del tubo, con lo que se logran dosis
minimas de radiaciones. La adquisicién de las ima-
genes se sincroniza al intervalo R-R del electrocar-
diograma, que es dependiente de la frecuencia car-
diaca del paciente.

Anélisis angiografico

Las mediciones fueron realizadas en reconstruccio-
nes multiplanares en los ejes corto y largo, asi como
en los planos de dos, tres y cuatro camaras. Se utili-
zaron, ademds, planos cardiacos perpendiculares
del tronco de la arteria pulmonar y de la aorta en las
vistas axiales. Para la evaluacién funcional o dinéa-
mica del ventriculo y los grandes vasos se realizé el
andlisis en las dos etapas del ciclo cardiaco, sistole y
diastole, y se utilizaron las reconstrucciones volu-
métricas para la ubicacién anatémica.

En general, el andlisis de las caracteristicas ana-
témicas del corazén y los grandes vasos, en este
estudio, se basé en la interpretacion de las imagenes
a partir de los planos cardiacos estandares, con la

utilizacién de la misma nomenclatura que en las
demdas modalidades de imagen cardiaca no invasiva
y las recomendaciones del consenso de expertos en
angiografia coronaria por TC'.

Anélisis estadistico

Para el procesamiento y andlisis de los datos se uti-
lizé el programa estadistico SPSS Versién 15.0 y se
realizaron pruebas de inferencia para variables
cuantitativas, mediante la aplicacién de las pruebas ¢
de Student y ANOVA (ANalysis Of VAriance). Ade-
mas, los resultados fueron comparados con los valo-
res hipotéticos utilizados como referentes a nivel
internacional mediante el empleo de la prueba ¢ de
Student para una muestra.

RESULTADOS

En la figura se muestra la distribuciéon de los pa-
cientes segin edad y sexo, donde predominaron el
grupo de edad entre 40 y 60 afos, y el sexo femeni-
no, ambos con igual frecuencia (55%).

Los valores de ambos ventriculos encontrados en
la poblacién de estudio difieren significativamente
de los valores de referencia (Tabla 1), con excep-
cién del diametro septal-lateral del ventriculo dere-
cho.

Los valores medios de la aorta toracica, medidos
en eje corto, segin el sexo, fueron superiores en el
masculino para todas las mediciones (Tabla 2), y se
encontré diferencia significativa en el didmetro tele-
diastoélico y el area de la raiz aortica, asi como en los
diametros telesistdlicos de la aorta ascendente y la

35 7
30 A
25
20 4
15 A

10

Hombres (n=45) Mujeres (n=55)
<40afios M40-60afios M >60 afios
Figura. Distribucién de los pacientes segiin sexo y grupos
de edad.
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Tabla 1. Valores de los ventriculos izquierdo y derecho, en comparacién con los valores de referencia.

Medidas en eje corto (mm) Media c:)n:;;‘:‘ig)gdsi % r\elfael:)e"ndc?a

Fraccién eyeccién del VI 60,88 58,89 62,87 63,8 -2,909 0,040
Volumen telediastélico del VI 122,49 116,62 128,36 143,6 -7,136  <0,0001
Volumen telesistélico del VI 49,19 45,89 52,49 52,6 -2,052 0,043
Grosor parietal del VI 10,17 9,80 10,53 7,3 15,39 <0,0001
Grosor parietal del VD 3,59 3,37 3,81 2,4 10,54  <0,0001
Diametro septal-lateral del VI 43,77 42,60 44,94 47,4 -1,37 <0,0001
Didmetro septal-lateral del VD 38,05 36,87 39,23 37 1,76 0,081
Diametro anteroinferior del VI 53,03 51,64 54,42 57,7 -6,65 <0,0001
Diametro anteroinferior del VD 50,89 48,36 53,42 72,6 -17 <0,0001
Diametro apical anular del VI 74,65 72,89 76,41 87,6 -14,56  <0,0001
Didmetro apical anular del VD 67,46 65,80 69,12 77,7 -12,25 <0,0001

VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo

Tabla 2. Valores medios de aorta segin sexo.

Medidas en eje corto (mm) Masculino Femenino  Total

Diametro TD de raiz Ao 32,51 29,62 30,92 3,93 <0,0001
Area TD de raiz Ao (mmz) 93,27 75,45 83,47 5,06 <0,0001
Diametro TD de Ao ascendente 30,49 29,22 29,79 1,53 0,13
Diametro TS de Ao ascendente 31,84 30,24 30,96 2,07 0,04
Diametro TD de Ao descendente 23,27 22,13 22,64 1,44 0,15
Diametro TS de Ao descendente 24,04 21,55 22,67 4,86 <0,0001

Ao, aorta; TD, telediastolico; TS, telesistolico.

Tabla 3. Comparacion de valores de la aorta, seguiin sexo, con los valores de referencia.
Intervalo de Valor de

Medidas en eje corto (mm) Media confianza 95% referencia t P

Femenino
Diametro TD de raiz Ao 29,62 28,80 30,44 29 1,51 0,137
Area TD de raiz Ao (mmz) 75,45 71,89 79,02 69 3,63 0,010
Diametro TD de Ao ascendente 29,22 28,25 30,18 28 2,53 0,014
Diametro TS de Ao ascendente 30,24 29,26 31,21 29 2,54 0,014
Diametro TD de Ao descendente 22,13 20,94 23,31 20 3,59 0,010
Diametro TS de Ao descendente 21,55 20,86 22,23 22 -1,34 0,187

Masculino
Diametro TD de raiz Ao 32,51 31,28 33,74 32 0,87 0,009
Area TD de raiz Ao (mmz) 93,27 87,15 99,38 85 2,72 <0,0001
Diametro TD de Ao ascendente 30,49 29,07 31,90 28 3,54 0,001
Diametro TS de Ao ascendente 31,84 30,59 33,10 30 2,96 0,005
Diametro TD de Ao descendente 23,27 22,28 24,25 22 2,58 0,013
Diametro TS de Ao descendente 24,04 23,26 24,83 23 2,69 0,010

Ao, aorta; TD, telediastoélico; TS, telesistoélico
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descendente. Al comparar estas variables entre am-
bos sexos, todas mostraron diferencias significativas
con los valores de referencia, excepto los didmetros
telediastolico de la raiz adrtica y telesistdlico de la
aorta descendente en el sexo femenino (Tabla 3).
En la tabla 4 se muestran los valores medios de
los diferentes segmentos adrticos medidos, segin
los tres grupos de edad, donde se puede apreciar su

incremento a medida que avanza la edad, con dife-
rencias significativas en los didmetros de aorta as-
cendente (p=0,009) y descendente (p<0,0001), més
evidente respecto al grupo menor de 40 afos; sin
embargo, al comparar estos resultados con los valo-
res de referencia, en este grupo etario no hubo dife-
rencias significativas, mientras que si las hubo en el
de 40 a 60 afos, especificamente en los valores me-

Tabla 4. Valores medios de la aorta segiin grupos de edad, en comparacion con los valores de referencia.

Medidas telediastdlicas en eje

Media

corto (mm)
Menores de 40 aios

Diametro de raiz Ao 30,06
Area de raiz Ao (mm?) 76,33
Didmetro de Ao ascendente* 27,33
Diametro de Ao descendente** 19,39
40 - 60 afios
Diametro de raiz Ao 30,53
Area de raiz Ao (mm°) 83,89
Diametro de Ao ascendente* 29,95
Diametro de Ao descendente** 23,24
Mayores de 60 aios
Diametro de raiz Ao 32,30
Area de raiz Ao (mm?) 87,37
Diametro de Ao ascendente* 31,11
Diametro de Ao descendente** 23,59

Intervalo de con- Valor de
fianza 95% referencia

28,30 31,82 31 -1,13 0,273
68,15 84,52 78 -0,43 0,673
25,56 29,11 26 1,58 0,131
18,23 20,55 20 1,11 0,28
29,49 31,57 31 -0,91 0,36
78,97 88,82 80 1,58 0,12
28,83 31,06 28 3,48 0,01
22,09 24,38 20 5,65 <0,0001
30,83 33,76 30 3,22 0,03
79,01 95,73 76 2,79 0,01
29,55 32,67 31 0,146 0,88
22,37 24,81 22 2,68 0,01

Ao, aorta
* p=0,009 al comparar entre grupos de edad
** p<0,0001 al comparar entre grupos de edad

Tabla 5. Valores medios de la arteria pulmonar y la vena cava superior en comparacién con los valores de referencia.

Vasos Media

Arteria pulmonar

Didmetro en eje corto 28,09
Didmetro anteroposterior 27,90
Diametro lateral 26,44
Relacion aorta-AP en eje corto 1,13
Vena cava superior
Eje menor 15,2
Eje mayor 21,18
Area por planimetria 27,6

Intervalo de con- Valor de
fianza 95% referencia P

27,36 28,82 25 8,41 <0,0001
27,23 28,57 26 5,6 <0,0001
25,66 27,22 24 6,1 <0,0001

1,10 1,15 0,9 17,4 <0,0001
14,72 15,68 17 -7,43  <0,0001
20,64 21,72 21 0,6 0,511
26,24 28,96 27 0,87 0,381

AP, arteria pulmonar.
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dios de los diametros de aorta ascendente (p=0,01) y
descendente (p<0,0001). De igual forma, se encon-
traron diferencias significativas respecto a los valo-
res de referencia en tres de las cuatro variables ana-
lizadas, en pacientes mayores de 60 afios: didmetro
(p=0,03) y area (p=0,01) de la raiz adrtica y didametro
de la aorta descendente (p=0,01).

Todos los valores medios obtenidos de la arteria
pulmonar difieren muy significativamente (p<0,0001)
de los valores de referencia (Tabla 5). En el caso de
la vena cava superior solo se encontré diferencia
significativa en el valor medio de su eje menor
(p<0,0001).

DISCUSION

El primer escaner de TC fue disefnado, en 1972, por
el ingeniero Geoffrey N. Hounsfield* —Premio Nobel
de Medicina en 1979— en una compaiiia inglesa lla-
mada EMI Ltd, junto con Allan C. Cormack, un fisico
de Ciudad del Cabo que desarroll6 la base matema-
tica, basado en las modificadas de Radon, publica-
das en 1917 para la reconstruccién de imégenes
transversales de mediciones de transmisién'. Los
primeros escaneres de TC, actualmente conocidos
como escaneres de tomografia axial computarizada,
se limitaron a imagenes craneales, hasta que se pro-
dujeron para el cuerpo entero en el afio 1975. Pero
la velocidad de rotacién de estos primeros equipos
de TC mecanicos era insuficiente para la imagen de
organos en movimiento; por lo que, a fines de la
década de 1970, se desarroll6 un sistema de TC muy
rapido, sin partes rotativas, dedicado a la obtencién
de imagenes del corazén, seguido por las técnicas
multicorte de fuentes giratorias simultdneamente
con la fuente de ray0313’14. Introducida a principios
de la década de 1990, la TC helicoidal permitié una
rapida cobertura de grandes secciones del cuerpo,
lo cual fue particularmente titil para aplicaciones de
TC angiograficas y cardiacas, gracias a su resolucién
temporal y espacial, lo que facilité la obtencién de
imégenes de alta calidad de 6rganos en movimiento
y latientes, como el corazén y los grandes vasos™™,
Al desarrollo en la adquisicién de las imagenes le
siguio el del software para las reconstrucciones en el
departamento de posprocesamiento, donde estas se
analizan para llegar a conclusiones diagnésticas. A
todo esto se unen los protocolos de inyeccién y de
adquisicién con el uso de bajas dosis de radiacio-
nes, sincronizados al electrocardiograma del pacien-
te con reconstrucciones submilimétricas, que facili-

tan la visualizacion de detalles anatémicos con gran
nitidez, sobre todo en el corazén y los vasos del
térax y el mediastino. Como ya se ha planteado, esto
se logra por la mejoria en la resolucion espacial y
temporal, y la adquisicién volumétrica del tomaégra-
fo de doble fuente, que tiene una resolucién tempo-
ral de 83 ms por 64 filas de detectores a 0,625 mm de
grosor, y adquiere por cada rotacién de 360 grados
40 mm de volumen en el eje Z o longitudinal del
Cuerp08'10’15'17.

Lin et al"® realizaron una investigacion parecida a
la nuestra con un ndmero y caracteristicas similares
de los pacientes estudiados. De forma general, las
medidas y volimenes de ambos ventriculos difieren
levemente de nuestros resultados y, algunas de
ellas, presentan diferencias estadisticas significati-
vas. Estos autores establecieron valores especificos,
seglin edad y sexo, del tamafio, funcién y masa de
todas las camaras cardiacas, en adultos sin enfer-
medades cardiovasculares, hipertension u obesidad,;
y proponen que estos datos pueden utilizarse como
referencia para futuros estudios de tomografia
computarizada multidetector. Por su parte, Sto-
janovska et al”” normalizaron el rango de referencia
para el volumen, la funcién y la masa de ambos ven-
triculos, segin la edad, el sexo y la superficie corpo-
ral, y observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre hombres y mujeres tanto en la masa
del ventriculo izquierdo, como en el volumen del
derecho (p < 0,0001). Ademas, la edad y el sexo se
asociaron a diferencias significativas en el volumen
diastélico final del ventriculo derecho (p=0,027) y la
fraccion de eyeccion del izquierdo (p=0,03). Resul-
tados similares han sido encontrados por otros auto-
re320-22.

Los valores de la aorta toracica fueron significati-
vamente mayores en los pacientes del sexo mascu-
lino, lo cual se justifica por la diferencia de superfi-
cie corporal. Sin embargo, estos pardmetros tuvie-
ron una diferencia menos significativa con el patrén
de referencia, probablemente relacionado con la
menor variabilidad de los didmetros aorticos de
estos segmentos con respecto a la superficie corpo-
ral. Al analizar estas mismas variables segtn los tres
grupos de edad, se observé que la variacion de los
didmetros adrticos de cualquiera de los segmentos
estudiados aumenta proporcionalmente con la edad,
y se encontré una diferencia significativa en cuanto
a los diametros de la aorta ascendente y la descen-
dente. Estos resultados también coinciden con otro
estudio de Lin et al”.

Los valores para cada parametro de la arteria
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pulmonar y la vena cava superior mostraron dife-
rencias significativas comparandolas con los patro-
nes de referencia, pero son similares a los encontra-
dos por Edwards et al* y a lo descrito por Sonava-
ne et 31.25, respectivamente.

CONCLUSIONES

Las mediciones de las cavidades cardiacas y gran-
des vasos basados en las técnicas tomograficas mul-
ticorte de doble fuente es una necesidad en deter-
minados grupos de poblacién para lograr una estan-
darizacién adecuada debido a su gran variabilidad
en relacion a diferentes variables, como el color de
la piel (o la raza), edad y sexo, entre otras variables.
Sus diferencias significativas con los valores refe-
renciales y dentro del mismo grupo poblacional nos
indican que se deben realizar estudios multicéntri-
cos con poblaciones mayores para lograr una ade-
cuada homogeneidad de dichas medidas.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

A lo largo de la historia de la cirugia numerosas inexactitudes han rodeado el
Recibido: 9 de marzo de 2020 capitulo relacionado con el surgimiento de las incisiones toracicas. Siempre sera
Aceptado: 23 de abril de 2020 muy dificil precisar la fecha exacta y el nombre de quienes realmente realizaron
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las primeras toracotomias; obviamente debe asumirse como tales a quienes publi-

caron o informaron las descripciones originales, pero la historia no siempre ha
sido correctamente contada. En unos casos solo se conocen apellidos; en otros, la
incongruencia de los lapsos de tiempo se opone a toda légica. Se ha realizado una
profunda investigacion histérica que ha permitido confeccionar un breve recuento
del surgimiento de las toracotomias mas importantes y descubrir algunos hallaz-
gos desconocidos para la mayoria de los cirujanos toracicos. Esta es la primera
parte de un breve relato de hechos conocidos, pero especialmente, de la historia
desconocida del origen de las incisiones toracicas que han vencido la prueba del
tiempo.

Palabras clave: Historia de la medicina, Toracotomia, Absceso, Pulmén, derrame
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ABSTRACT

Throughout the history of surgery many inaccuracies have surrounded the chap-
ter related to the emergence of thoracic incisions. It will always be very difficult to
determine the exact date and names of those who actually performed the first
thoracotomies; obviously those who published or reported the first descriptions
should be assumed as such, but the history has not always been well told. In some
cases, only surnames are known, in some others, the inconsistency of time lapses
opposes all logic. A thorough historical research has been carried out, which has
made it possible to compile a brief account about the emergence of the most im-
portant thoracotomies, as well as to reveal some findings that are unknown to
most thoracic surgeons. This is the first part of a brief account about the known
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La historia (des)conocida de las incisiones tordcicas. Primera parte

“..debi haber dilatado la herida con una pequena
pieza de madera, manteniendo el pulmon caliente
con un gallo o un ave hasta que (...) estuviera
totalmente mortificado.”

Rolandus de Parma

Preambulo

El surgimiento y evolucién cronolégica de las inci-
siones desarrolladas por el hombre, para penetrar
en la cavidad tordcica, es uno de los capitulos mas
emocionantes en la historia de la cirugia. Curiosa-
mente, contrario a lo ocurrido con otros procedi-
mientos, en un pasado reciente existié una proclivi-
dad a designar muchas toracotomias, mas que por
su localizacién anatémica, por el nombre del ciru-
jano reconocido como su creador o al menos pro-
motor importante de su utilizacién. Esa tendencia ha
provocado que algunas incisiones toracicas hagan
errénea referencia a hombres que, en algunos casos
no tuvieron relacién alguna con su surgimiento, u
otros que han sido inmerecidamente proclamados
como sus inventores.

Ciertamente, en el emocionante libro de la histo-
ria de la medicina, es practicamente imposible sa-
ber, sin lugar a dudas, quién fue el primero en ha-
cer, pero los que se adentran en esa biusqueda al
menos deben intentar encontrar, con la mayor obje-
tividad posible, quién fue el primero en publicar,
compartir, enseiar. No se pretende exponer la total
evolucion histérica de la cirugia toracica, pues es
casi una faena imposible. Se ha escudrifiado un
enorme cuerpo de evidencia cientifica (dificil refe-
renciarla o mencionarla toda), y se desea prestar
atenciéon a los protagonistas, pero en especial, a al-
gunos acontecimientos poco conocidos alrededor
del surgimiento de las toracotomias clasicas que han
vencido la barrera del tiempo. Lo que se expone en
esta revision se acerca bastante a nuestra verdad,
pero estamos convencidos de que cada investigador
tiene la suya, y cuando el objeto de indagacién se
remonta a siglos de antigliedad, puede resultar muy
dificil llegar a conocer con total objetivad la versién
real de los hechos.

De igual manera, se desea que este trabajo sea un
homenaje a todos los cirujanos que crearon proce-
dimientos que, aunque ya no se utilicen, sirvieron
de acicate para que otros pudieran mirar mas lejos y
moldear el apasionante presente de la cirugia car-
dio-toracica. Probablemente los nombres de muchos

de ellos no hayan desfilado bajo nuestra pupila aten-
ta, y sus hazafas continidan formando parte de una
historia desconocida, que quizads sea contada por
otros.

(Cual fue la primera incisién toracica?

Si se intenta encontrar un origen teolégico, no resul-
ta realmente dificil descubrir en el comienzo mismo
de la humanidad los antecedentes memoristicos de
la cirugia toracica. En Génesis, primer capitulo de la
Historia Sagrada, se afirma con bastante certeza que
fue precisamente mediante un abordaje toracico que
Dios dio vida al cuerpo de la mujer. Segin narra ese
texto, arrancé quirtdrgicamente una costilla de Adan,
el primer hombre, para crear el cuerpo de Eva, la
primera mujer. El «informe» de esa «cirugia divina»
se halla en Génesis 2:21 que relata: “Entonces Dios
hizo caer suefo profundo sobre Adan, y mientras
este dormia tom6 una de sus costillas, y cerr6 la
carne en su lugar”l. En estas lineas incluso puede
encontrarse cuando, por primera vez en la historia,
un hombre fue anestesiado para ser sometido a un
procedimiento indudablemente doloroso.

Durante milenios, no ha existido duda alguna
acerca de la veracidad de ese pasaje entre los devo-
tos de muchas religiones; sin embargo, a comienzos
de este siglo, al parecer esa verdad ha comenzado a
cambiar®. A la palabra hebrea “sela‘”; se le da extra-
namente el significado de «costilla» solamente en ese
fragmento del mencionado texto, a pesar de que
aparece muchas veces en el Antiguo Testamento’.
Asi, durante las dltimas dos décadas, estudiosos de
la Biblia han empezado a cuestionarse la verdadera
definicién de ese término en el contexto en que fue
empleado. Abordar con profundidad esas indaga-
ciones estd mas alld de los objetivos de esta revi-
sion, pero la hipétesis mas aceptada por los arqueé-
logos biblicos, actualmente, apunta a la conjetura de
que Eva fue realmente moldeada a partir del baculo
de Adan, un hueso presente en el pene de la mayo-
ria de los mamiferos y que ha desaparecido en la
especie humana'®. Obviamente existen enconados
debates al respecto, que no permiten tomar total
partido por una u otra teoria, pero de momento al
menos resultaria sabio mostrar cautela al conjeturar
que la primera cirugia toracica de la historia se de-
sarrollé en un tranquilo jardin del Edén.

Un poco mas acd en el tiempo, la mayoria de los
entendidos sitda el inicio de la cirugia toracica en el
Egipto del Imperio Antiguo (2700 - 2200 a. n. e.) o in-
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cluso antes, lo que coincide con la presunta fecha en
que se escribio6 el tratado médico original que, mas
de mil anos después, dio lugar al que hoy se conoce
como Papiro de Edwin Smith. James Henry Breasted
(Figura 1), el traductor del pergamino, conjeturé
que Imhotep (aproximadamente 2690 - 2610 a. n. e.)
pudo haber sido su autor, pero evidencias encon-
tradas en el propio texto y otras mas actuales que
no seran analizadas en esta revisién, apuntan en
otras direccionesG'lo; por lo tanto, quizds también
deba discutirse su mérito como primer cirujano to-
racico de la historia'". En algin momento posterior a
1930, luego de la publicacién de la primera traduc-
cién de Breasted, muchos investigadores comenza-
ron a afirmar que en las paginas del antiguo tratado
se encuentra la primera referencia histérica a una
infeccion pleurallz'”; incluso algunos han sugerido
que su descripcion enfatiza la necesidad de drenar
el liquido infectadolS, lo que puede interpretarse
como un comentario acerca de las primeras pleu-
rocentesis. Otros autores ubican en el famoso papiro
menciones a lesiones de 6rganos internos del t6-
rax>' ! y asientan en sus paginas el nacimiento de
la cirugia toracica.

Es dificil precisar el origen de todas esas inco-
rrectas referencias; lo realmente cierto es que Breas-
ted esclarece en varios momentos de su obra, que la
zona anatémica denominada como «térax» por los
antiguos egipcios, en los 8 casos que se han consi-
derado relacionados con cirugia toracica en el trata-
do que tradujo, esta constituida por el tejido blando
superficial delimitado exteriormente por la piel e
interiormente por el esternén (cuya lesién se des-
cribe en un caso) y las costillas verdaderas. El tra-
ductor senala explicitamente: “En la discusién de los
hombros y el térax, nuestro tratado, hasta donde fue
preservado, no lleva sus observaciones al interior,
con excepciéon de una puntualizacién, indudable-
mente con la intencién de precaucién, llamando la
atencion sobre la presencia de dos vasos debajo del
térax, uno dirigido a los pulmones y el otro al cora-
zén™*®, Por lo tanto, resulta totalmente falso afirmar
que, en el Papiro de Edwin Smith se haga referencia
a alguna afeccion pleural o de otro 6rgano interno
del térax, mucho menos a procedimientos quirtrgi-
cos dentro de la cavidad torécica.

Y entonces... ;Quién fue el primer cirujano toraci-
co?

Descartada la practica de la cirugia toracica en el

Figura 1. James Henry Breasted (27 de agosto de 1865 —
2 de diciembre de 1935). Tomada de: James Henry
Breasted. Wikipedia: La enciclopedia Libre
(https://es.wikipedia.org/wiki/James_Henry_Breasted).

antiguo Egipto, o al menos en las paginas del Papiro
de Edwin Smith, presumiblemente haya sido Hipé-
crates (Figura 2) el primer cirujano toracico de la
historia. Se conoce que el griego describi6 la prime-
ra evacuacion abierta de un empiema del que se
tenga referencia, colocando canoncillos de estaio a
modo de drenajes durante varios dias. Es dificil pre-
cisar la fecha exacta en que realiz6 el procedimien-
to, se ha situado, por ejemplo en los afnos 500 y 229
a. n. e pero no coinciden con el periodo vivido
por el Padre de la Medicina Occidental, quien tam-
bién en la bisqueda de mejores alternativas tera-
péuticas para afecciones tordcicas de origen trauma-
tico, deline6 principios quirtrgicos que no han per-
dido vigencia después de 22 siglos.

Girolamo Fabrizi d’ Acquapendente (20 de mayo
de 1537 - 21 de mayo de 1619) detall6 en su libro
“Crisol de la Cirugia”21 muchos procedimientos des-
critos varias centurias antes de su época. Sefnalé que
“...cuando la coleccién de materia, que carga el pe-
cho [empiema, nota del autor (NA).], no se puede
evacuar [por otras vias (NA)] (...) es fuerza recurrir
a la operacién de las manos, que es el abrir el pe-
cho, para aliviar al enfermo, y sacarle de el grande
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Figura 2. Hipdcrates (460-370 a. n. e.). El padre
de la medicina occidental, probablemente también
deba ser considerado el primer cirujano toracico
de la historia. Tomada de: Hipdcrates. EcuRed:
Enciclopedia cubana en la red
(https://www.ecured.cu/Hip%C3%B3crates).

riesgo en que se halla”. Para no dejar lugar a dudas,
acerca de los remotos origenes de la cirugia toraci-
ca, agregaba que “estas operaciones (...) que anti-
guamente se usaban muy de ordinario y con mucha
seguridad, en nuestros tiempos parece estan olvida-
das, como casi todas las otras operaciones dignas de
contar”; finalmente el tratado enumera varios pro-
cedimientos quirdrgicos realizados por Hipdécrates,
que segln Fabricio, durante siglos habian dejado de
practicarse.

Sefiala que el famoso galeno de la antigiiedad
describié varias toracotomias en diferentes localiza-
ciones: Sugirié abrir el térax en el 5° espacio inter-
costal (EIC) (“por encima de la sexta costilla, no por
debajo de la quinta™) para evitar la lesiéon del higa-
do, diafragma, pulmones y del paquete véasculo-
nervioso intercostal, asi como “cuatro o cinco dedos
distantes del hueso del pecho [esternén (NA)] don-
de hay pocos misculos”... y se sortea el trayecto de
las arterias tordcicas internas. Ademas propuso
abordajes posteriores, antero-laterales y antero-
axilares’’, mas de dos mil afios antes de que fueran
reintroducidos en la préctica quirdrgica moderna.
Llaman la atencién también, en la obra de Hipdcra-
tes, los consejos que estatuyd para permitir el drena-
je paulatino de derrames pleurales y evitar el edema
por re-expansion.

El primer drenaje de la cavidad pericardica

Siguiendo la linea cronolégica de la historia, posi-
blemente la informacién mdas antigua acerca del
diagndstico de un taponamiento cardiaco y la prime-
ra evacuacion —fortuita— del pericardio, se encuen-
tra en una leyenda artirica escrita entre el 1200 y
1210 d. n. e., pero basada en hechos acontecidos su-
puestamente 6 siglos antes. En el poema “Percival,
una epopeya caballeresca”, de Wolfram von Es-
chenbach, un hombre es herido en el pecho, practi-
camente sin hemorragia. Al llegar a la escena del
trauma, Sir Gawain, sobrino del Rey Arturo y uno de
los caballeros de la mesa redonda, comprende que
“no estd mortalmente herido, solamente la sangre
presiona sobre su corazén”*. Fabricé entonces, con
la corteza de una rama de tilo, un drenaje en forma
de tubo que introdujo en el térax a través de la he-
rida y le pidi6 a su doncella que succionara hasta
que la sangre fluyera a través de la abertura, como
al parecer efectivamente sucedi6. El lesionado re-
cupero su fortaleza y pudo volver a hablar”. Llama
la atenciéon que en su obra, von Eschenbach, pre-
suntamente sin conocimientos profundos de medi-
cina (algunos estudiosos han sefialado que ni si-
quiera sabia leer o escribir24, lo cual parece ser un
contrasentido), describi6 someramente la fisiopato-
logia y el tratamiento del hemopericardio, al menos
cuatro siglos antes de que se sugirieran en Europa
otros abordajes operatorios para drenar esos de-
rrames>.

(Quién realiz6 la primera reseccion pulmonar?

Segin la «historia oficial», algunas décadas después
de que von Eschenbach escribiera su poema, posi-
blemente en 125226, Rolandus de Parma y su disci-
pulo Hugo Borgognoni de Lucca realizaron satisfac-
toriamente por primera vez una reseccién pulmo-
nar, en un enfermo en el que la viscera se herniaba
por una herida abierta de la pared toracica’*®. Du-
rante muchos afios se ha considerado a Rolandus
como el protagonista de ese hecho, basado en su
propia descripcién de la intervencion®. Sin embar-
go, Teodorico Borgognoni de Lucca (1205 - 1296),
hijo de Hugo, mencion6 ese mismo caso en un ma-
nuscrito de su autoria y sefial6 que el verdadero
cirujano fue su padre, mientras que su maestro solo
se limit6 a asistir y observar. Es dificil precisar si es
cierta la afirmaciéon de Teodorico o estuvo funda-
mentada en una simple lealtad familiar®®.
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Sin embargo, existen incongruencias
histéricas que impiden asegurar objetiva-
mente que lo conocido hasta ahora sea
estrictamente cierto. Segliin imprecisas re-
sefas biograficas Rolandus de Parma na-
cié en la segunda mitad del siglo XII (datos
mas exactos sitian ese momento entre el
1195 y 1198) y murié presuntamente hacia
1286; se cree que Hugo de Lucca naci6 en
algiin momento entre el 1160 y el 1180, y
fallecié alrededor del 1257. De ser veraz la
afirmacién de que Rolandus nacié en el
dltimo lustro del siglo XII es entonces po-
co probable que haya tenido un discipulo
al menos 15 aifios mayor que él. O sea, de
ser ciertamente ese el momento del naci-
miento de Hugo habria tenido mas de 70
anos (jo mas de 90!) en el momento de la
disputada cirugia, una edad extremada-
mente avanzada (murié 5 afos después) y
posiblemente muy invalidante en pleno
siglo XIII. Obviamente resulta dificil imagi-
nar un anciano tan envejecido realizando
la primera reseccién pulmonar de la histo-
ria.

Por otra parte, se ha planteado también que Chi-
rurgia (Rolandina), la obra de Rolandus de Parma,
fue fundamentalmente una re-elaboraciéon de los
textos de su maestro Ruggero de Frugardo (Roger de
Parma o de Salerno, que nacié presuntamente antes
de 1140 y murié alrededor del 1195), y que contiene
poca o ninguna contribucién original. Al parecer
existe evidencia de que Chirurgia de Ruggero (Roge-
rina) cuenta con descripciones e imagenes de abor-
dajes operatorios a lesiones traumaticas pulmonares
(Figura 3)", que no han sido suficientemente men-
cionadas e investigadas por los estudiosos de la
historia de la medicina. En consecuencia, podria
teorizarse que la sefialada operacién de reseccién
pulmonar haya ocurrido realmente en tiempos de
Roger. Curiosamente, existe consenso, en casi toda
la literatura consultada, de que Rolandus fue disci-
pulo de Ruggero, pero los investigadores parecen
obviar el detalle de que el momento de la muerte
del maestro coincide casi exactamente con el naci-
miento del alumno, al menos seglin las inexactas
fechas que se conocen. Para que sea cierta esta re-
lacién educativa, el nacimiento de Rolandus debié
haber ocurrido al menos alrededor del 1160, lo que
entonces también lo convertiria en un anciano de
mas de 90 aflos al momento de la cirugia de Bologna.
Indudablemente se necesitan pesquisas mas profun-

Figura 3. Las figuras del centro y la derecha del panel superior mues-
tran la apertura del térax para remover una flecha y una lanza. Tomada
de: Ballesteros Masso et al. Historia de la Traumatologia y Cirugia

Ortopédica. Universidad de Jaén20.

das para desentrafar estos supuestos entresijos alre-
dedor de la primera resecciéon pulmonar atipica de
la historia.

Otros primeros pasos hacia el corazén

Durante los siguientes cinco siglos existen ciertas
lagunas en el conocimiento acerca de la evolucién
de la cirugia tordcica y el desarrollo de las toraco-
tomias. En ese periodo solo sobresalen algunos he-
chos miticos que merecen ser comentados. Proba-
blemente en 1535 Alvar Niiiez Cabeza de Vaca (1490
- 27 de mayo, 1559) mediante una toracotomia, cuyo
sitio no ha sido bien precisado, extrajo una punta de
flecha de la vecindad del corazén (Figura 4) de un
indio nativo norteamericano que sobrevivié a la
intervencion®'. Algunos consideran ese hecho como
el nacimiento de la cirugia cardiaca™ y otros, erré-
neamente han situado la fecha de la operacién 100
anos después de cuando realmente debid ocurrir™
% Es dificil precisar con exactitud el afio en que
acontecio, pues solo se cuenta con el testimonio, a
posteriori, del propio Cabeza de Vaca, pero si se
tiene en cuenta la cronologia de su odisea en tierras
de lo que hoy es Estados Unidos, debe asumirse que
la intervencién acaecié en el dltimo periodo de su
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cautiverio indigena, presumiblemente en 1534 o 1535.

Por otra parte, es también posible que Jean Rio-
lano el joven (15 de febrero, 1577 — 19 de febrero,
1657) en torno a 1650™, mientras escribia su auto-
biografia, haya sugerido trepanar el estern6n con un
trocar, una pulgada por encima del xifoides, para
evacuar derrames pericardicos con una canula.
Otros senalan que un siglo después%’36 Jean Baptiste
Sénac (1693 - 20 de diciembre, 1770) propuso otro
abordaje para tratar la misma dolencia, consistente
en la introduccién de un trocar en el tercer EIC
(ademads se ha mencionado el quinto o sexto 37), a al-
gunas pulgadas por fuera del esternén®™”. Sin em-
bargo, no parece existir evidencia de que alguno de
esos dos grandes hombres de ciencias, haya reali-
zado jamas esos procedimientosmAO, Se ha precisa-
do que, en su tratado de cirugia operatoria de 1835,
Velpeau37 senalé que en 1754, un hombre adulto en
quien un absceso interno habia exteriorizado “entre
las dos primeras piezas del esternén” [sic] fue trata-
do por el francés Claude Nicolas Lecat"" (Figura 5),
anatomista y cirujano jefe del Hospital de Ruan,
quien agrandé la apertura cutdnea, “legré la cara del
hueso que habia sido alterada por caries” [sic] y
“unos pocos dias después (...) comunicé el interior
del absceso con un trépano”37

Aunque aparentemente su objetivo no fue acce-
der a la cavidad pericardica, esa probablemente
haya sido la primera trepanaciéon del esternén (al

Figura 4. Escenificacion de la supuesta primera cirugia en la vecindad seguridad a finales del siglo XVIII, se le ha
del corazon, realizada por Alvar Nifiez Cabeza de Vaca. Tomada de:
Internet Classroom - The First Recorded Surgical Operation in North

America was performed by Cabeza de Vaca in 1535 when he took an

parecer sin complicaciones y ayudada por
la fistula). Curiosamente, no se han encon-
trado referencias a este caso en la literatu-
ra contemporanea, motivo por el cual se
decidi6 incluirlo en esta revision, a pesar
de que la trepanacién del esternén para
acceder a la cavidad mediastinal, es una
técnica que, segin nuestro conocimiento,
ya no se utiliza en la actualidad.

La primera toracotomia anterior para
evacuar un... jderrame pleural?

En algin momento, cuya fecha exacta pro-
bablemente nunca se conocerd, pero con

acreditado al cirujano francés Pierre Jo-
seph Desault (Figura 6) el mérito de ha-
ber accedido por primera vez al pericardio
a través de una toracotomia, para puncio-
narlo® y evacuar un derrame diagnostica-
do mediante auscultacién®. Sin embargo,
esa no parece ser la verdadera historia.

Figura 5. Claude Nicolas Lecat (1700-1768): ¢autor de la
primera trepanacion esternal? Tomada de: Portrait de
Claude-Nicolas Lecat. Wikimedia Commons: The free

media repository

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Portrait_de

Claude-Nicolas_Lecat.jpg).
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Figura 6. Pierre Joseph Desault (6 de febrero, 1744 —1
de junio, 1795). Mucha incertidumbre rodea el verdadero
objetivo de su famosa toracotomia: ¢evacud la cavidad
toréacica o pericardica?. Tomada de: Pierre Joseph
Desault. Wikipedia: La Enciclopedia Libre
(https://es.wikipedia.org/wiki/Pierre_Joseph_Desault).

Segin una enciclopedia de medicina practica de
mediados del siglo XIX42, Desault “abrio el térax en-
tre la sexta y séptima costillas del lado izquierdo,
cerca de la punta del corazén. Introdujo sus dedos
en el toérax y percibioé una cavidad llena de agua, a la
cual tomé por el pericardio. [Otros tres cirujanos
—nota del autor—], examinaron las partes y tuvieron
la misma opinién; y Desault agrandando la apertura
dejoé que escapara casi una jarra de liquido”. El texto
continda informando que una vez evacuada la cavi-
dad, el cirujano introdujo nuevamente su dedo y
percibié un cuerpo de punta conica que le golpeada
el mismo. A pesar de la cirugia, el paciente muri6 en
unos dias y en la autopsia se descubrié que el cuer-
po cénico era el corazén, cubierto y estrechamente
adherido al pericardio intacto; la apertura realmente
se habia hecho en una cavidad formada por una
membrana que unia el borde del pulmén izquierdo
con el saco pericardico.

Desafortunadamente no se han encontrado otros
datos que permitan un diagnéstico mas acertado, o
al menos adivinar la causa de la muerte del pacien-
te; tampoco se explican demasiado las caracteristi-
cas del liquido extraido. Se ha mencionado que el
derrame se debi6 a una pleuritis43, de ser asi, su cau-

sa pudo haber sido una neumonia, pero obviamen-
te una amplia variedad de afecciones pudo motivar
la intervencion, incluso un absceso pulmonar tabi-
cado. En todo caso, se desconocen las causas de la
falsa atribucién de una puncién pericardica a Des-
ault, pues en su momento se especificé que el fran-
cés habia intentado realizar el procedimiento al infe-
rir la existencia de un hidropericardio43, que final-
mente no se encontr6™. Con la sola apertura de la
pleura terminé la cirugia.

Se ha afirmado que esa operacién ocurrié en
1798"%, pero para esa fecha ya Desault llevaba tres
anos muertos. Con seguridad se ha sefialado el afio
en que se publico el libro del cirujano galo “Oeuvres
chirurgicales’, donde debe aparecer la descripcién
de su procedimiento, sin que se pueda confirmarlo
porque ha sido imposible acceder a ese tratado. Esta
es una prdctica habitual entre investigadores de la
historia de la medicina y quizas, la causa mas fre-
cuente de una desacertada transmisiéon de fechas
histéricas errdneas, de generacion en generacion.

Epilogo

Probablemente, en un sentido quirtdrgico estricto, la
mayoria de los hechos anecdéticos incluidos en este
recuento realmente no debia formar parte de la his-
toria de las toracotomias. Sin embargo, precisamente
la caracteristica mas distintiva de los esfuerzos del
hombre por adentrarse en la cavidad toracica, hasta
inicios del siglo XIX, fue que la mayoria de las técni-
cas o terapias curativas se realizaron a través de he-
rida traumaticas, como consecuencias de siglos de
guerras e invasiones protagonizadas por la especie
humana.

Como se comprobara en las siguientes partes de
esta revision, la experiencia recogida durante esos
anos de practica de una cirugia muy antigua posibili-
t6, en muchos casos, la creacién de novedosos abor-
dajes a 6rganos profundos, en particular el corazoén,
procedimientos que aiin son empleados en los salo-
nes de operaciones del siglo XXI.
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RESUMEN

Ante la ocurrencia de un brote de neumonia en 59 pacientes sospechosos en un
mercado local de mariscos en Wuhan, China, el 1 de diciembre de 2019 fue con-
firmado por el laboratorio el primer caso de un nuevo coronavirus, hasta entonces
desconocido. El 7 de enero de 2020 fue identificado un nuevo tipo de virus de la
familia Coronaviridae denominado SARS-CoV-2, agente causal de la enfermedad
conocida como COVID-19. Los escasos informes iniciales limitaban la afectacién al
tracto respiratorio inferior. Con el progreso de la enfermedad y el cimulo de evi-
dencia cientifica, se demostré el papel fundamental que desempeiia la afectacién
cardiovascular en el desarrollo y pronéstico de la infeccién. La edad es un predic-
tor independiente de mortalidad y se ha demostrado una asociacién entre la en-
fermedad cardiovascular preexistente y las formas graves de la enfermedad. La
afectacion cardiovascular puede ser directa o indirecta, se destacan el dafo mio-
cardico agudo, la miocarditis, el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia car-
diaca, las arritmias y los eventos tromboembdlicos venosos. Se afiaden los efectos
adversos del tratamiento de las complicaciones cardiacas y el ensayo con farma-
cos en los protocolos terapéuticos. En esta monografia se revisa el dafio cardio-
vascular por la COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Complicaciones cardiovasculares, Facto-
res de riesgo, Mortalidad

Cardiovascular injury in COVID-19: An extension of pulmonary
disease

ABSTRACT

Faced with a pneumonia outbreak in 59 suspected patients at a local seafood mar-
ket in Wuhan, China, the first case of a novel coronavirus was laboratory-con-
firmed on December 1, 2019. On January 7, 2020, a new type of virus of the family
Coronaviridae called SARS-CoV-2 -causative agent of COVID-19- was identified.
The few initial reports restricted involvement to the lower respiratory tract Both,
disease progression and build-up of scientific evidence, proved the crucial role
Dplayed by cardiovascular involvement in the development and prognosis of the
infection. Age is an independent predictor of mortality and an association between
pre-existing cardiovascular disease and severe forms of the disease has been
demonstrated. Cardiovascular involvement may be either direct or indirect; acute
myocardial injury, myocarditis, acute myocardial infarction, heart failure, ar-
rhythmias and venous embolic events stand out among others. Adverse effects of
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treatment for cardiac complications and drug testing in therapeutic protocols may
be contributing aspects. This paper addresses cardiovascular involvement due to

COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Cardiovascular complications, Risk factors,

Mortality

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) identificado en 2019, en Wuhan, Chi-
na, es una nueva variedad de coronavirus respon-
sable de la pandemia de COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019).

La principal manifestacién de esta enfermedad es
el compromiso respiratorio, el cual en su espectro
clinico puede abarcar desde pacientes asintomaticos
y con sintomas respiratorios leves (80%), hasta el
sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA) (20%), con desenlaces potencialmente fata-
les'.

Durante las etapas iniciales de la pandemia y an-
te la poca evidencia cientifica disponible, se pensa-
ba que este coronavirus causaba sintomas limitados
al aparato respiratorio. Con la publicacién de infor-
mes sobre grandes series de la enfermedad en dife-
rentes paises, se observé que la afectacién cardio-
vascular tiene un papel fundamental en el desarrollo
y prondstico de la infeccion.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular
preexistente y otros factores de riesgo cardiovascu-
lar muestran una mayor susceptibilidad a la infec-
cién por COVID-19 y a sus complicaciones clinicas,
de ahi que constituyan el grupo de mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad. Sin embargo resulta impor-
tante conocer que la afectaciéon miocardica directa
que se produce en el curso de la infeccién grave en
individuos sanos favorece el dafio cardiovascular
agudoz’s. Su expresion a través de complicaciones
cardiacas de novo, como la lesién miocardica aguda
(8-12%), miocarditis y arritmias (16,7%), evidencian
la necesidad de estudiar los mecanismos fisiopato-
l6gicos relacionados con el dano cardiovascular en
la infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19), su diagnés-
tico y las intervenciones terapéuticas en este grupo
particular de pacientesl’4.

Antecedentes de la infeccién por coronavirus

En el ano 1965, Dorothy Hamre, investigadora de la
Universidad de Chicago, mientras estudiaba cultivos
de tejidos de estudiantes con resfriado, descubri6

un nuevo tipo de virus, hoy conocido como 229E.
Este resulté ser un coronavirus, el primero en infec-
tar a los humanos y ser el responsable del catarro o
resfriado comun. Dos anos después el equipo del
Dr. McIntosh descubrié lo que en la actualidad se
conoce como 0OC43, otro coronavirus humano que
causa catarro comun’.

En 1968, el término «coronavirus» fue acufado,
basado en cémo, bajo un microscopio electrénico,
su superficie se parecia a la capa externa del Sol,
llamada corona. En el aio 2004 fue descubierto en
Holanda el NL63, causante de infeccién leve a mo-
derada en las vias respiratorias superiores y mas
graves en las vias respiratorias inferiores. Un afio
después en Hong Kong fue descubierto el HKUI, el
cual ocasiona infeccién leve a moderada en las vias
respiratorias.

De las siete especies de la familia Coronaviridae,
causan principalmente sintomas respiratorios leves
las variedades: 229E, OC43, NL63 y HKUI1. Existen
tres variedades de coronavirus capaces de desen-
cadenar una enfermedad sistémica grave y fatal: el
SARS-CoV-1, responsable de la epidemia de SARS en
el 2003; el MERS-CoV (Middle East Respiratory Syn-
drome), identificado en el 2012 en el Medio Oriente;
y el SARS-CoV-2 descubierto en China, en 2019, res-
ponsable de la pandemia actual de COVID-19.

Infeccién por SARS-CoV-2

El primer caso confirmado por estudios de laborato-
rio de la infeccién por SARS-CoV-2, ocurrié el 1 de
diciembre de 2019, durante la presencia de un brote
de neumonia en 59 pacientes sospechosos en un
mercado local de mariscos en Wuhan, este hecho
disparé la alerta epidemiolégica con el aislamiento
de un nuevo coronavirus en el tracto respiratorio
inferior, denominado inicialmente 2019-nCoV2°. Ape-
nas un mes después, el 7 de enero de 2020 fue iden-
tificado como agente causal del brote un nuevo tipo
de virus de la familia Coronaviridae denominado
SARS-CoV-2. El aumento exponencial de los conta-
gios y su diseminacién mundial exigié de la Organi-
zacion Mundial de Salud (OMS) el 11 de marzo, de-
clarar la infeccién como una pandemia7.
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EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19) actualmen-
te afecta a mas de 215 paises, con mas de 77228903
millones de casos, cerca de 44 300 000 pacientes re-
cuperados y mas de 1718470 muertes. Hasta el dia
de hoy (diciembre/2020), el pais mas afectado en
cuanto a nimero de casos es Estados Unidos, con
cerca de 18 090 260 de pacientes diagnosticados y
320 180 fallecidos. El primer pais de Latinoamérica
afectado fue Brasil, el cual dio a conocer el primer
caso el 26 de febrero, la primera muerte se registré
en Argentina el 7 de marzo. Brasil es hoy el pais lati-
noamericano con el mayor nimero de casos, con
cerca de 7318821 y 188259 muertes®.

Cuba registra hasta la fecha, en el sitio oficial de
gobierno del Ministerio de Salud Piblica (MINSAP),
10 500 pacientes diagnosticados con COVID-19, de
los cuales se han recuperado el 88,6% de los casos, 9
307 pacientes, y 139 fallecidos.

FACTORES DE RIESGO

Los datos mds precisos han sido tomados de los
estudios publicados de la poblacién China que ex-
perimenté la primera infeccién por SARS-Cov-2*'"!
e incluy6 «en su primer informe» 72 314 casos con-
firmados (44 672 confirmados por laboratorio, 16 186
sospechosos, 10 567 diagnosticados clinicamente y
889 casos asintomaticos).

Edad

Se documenté como el principal factor de riesgo
para la mortalidad, la edad mayor de 80 afos; el 87%
tenia entre 30 a 79 anos, con una mortalidad del
14,8%. En una de las cohortes chinas se identifico la
edad como predictor independiente de mortalidad,
con un odds ratio (OR) de 1,1 (intervalo de confian-
za del 95% [IC 95%], 1,03-1,17) por afio'’. Un informe
de la OMS realizado a partir de 55924 casos confir-
mados en China, mostré una tasa de mortalidad del
14,8% de los pacientes mayores de 80 afios y del 8%
de los de 70-79 anos, frente a tasas inferiores al 0,5%
en los menores de 50 afos".

La edad es un factor de riesgo tanto cardiovascu-
lar como de deterioro progresivo de la capacidad
del sistema inmunitario; y las alteraciones en la res-
puesta inmunitaria se han asociado con una mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular™. En este
hecho puede influir tanto el proceso de envejeci-

miento fisiolégico como, especialmente, la mayor
prevalencia en pacientes de edad avanzada de fragi-
lidad y comorbilidades que contribuyen a una dis-
minucién de la reserva funcional, que a su vez re-
duce la capacidad intrinseca y la resiliencia, y difi-
culta el enfrentamiento a las enfermedades y en
particular, a las infecciones. Esto explica por qué en
la infeccién actual por SARS-CoV-2 las poblaciones
de edad avanzada y con comorbilidades médicas
preexistentes, o ambas, son las mas vulnerables y
presentan con mayor frecuencia formas mas graves
de la enfermedad"®".

Comorbilidades

Establecer la verdadera prevalencia de comorbili-
dades y mortalidad cardiovascular entre los infecta-
dos por el SARS-CoV-2 resulta dificil. Los datos son
variables y se ven influidos por diversas circunstan-
cias demogréficas, sociales y epidemiolégicas de
cada pais, ademds de posibles diferencias en el en-
foque del diagnéstico y el tratamiento de los pacien-
tes'”. A pesar de ello, el nimero de estudios dispo-
nibles indica una asociaciéon entre la enfermedad
cardiovascular preexistente y los casos graves de
infeccién por COVID-19. Entre el 32 y el 48% de los
pacientes de las cohortes publicadas presentan al-
gin tipo de comorbilidad, y son las méas prevalentes
la hipertensién arterial (15-30%), la diabetes mellitus
(19-20%) y la enfermedad cardiovascular (815%)"".
Un metaanadlisis de 6 estudios con un total de 1527
pacientes, informé una prevalencia de hipertension
arterial del 17,1%, enfermedad cardiovascular y ce-
rebrovascular del 16,4% y diabetes mellitus del 9,7%.
Los pacientes que requirieron ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) eran mas propensos a
tener estas comorbilidades'.

Dentro de los grupos de riesgo con evolucién cli-
nica adversa y mortalidad elevada en el primer in-
forme de China que incluyé 72 314 casos confirma-
dos destacan: la presencia de enfermedad cardio-
vascular (10,5%), diabetes mellitus (7,3%), enferme-
dad pulmonar crénica (6,3%), hipertension arterial
(6%) y antecedentes de enfermedad neoplésica
(5,6%). El 81,4% curs6 con infeccién leve, con una
mortalidad total de 2,3%, el 13,9% grave y critica en
el 4,7% de los casos. En el grupo de pacientes consi-
derados criticos se document6é una mortalidad cer-
cana al 50%". En otra cohorte de Wuhan, el requeri-
miento de UCI fue del 26%; el 60% por SDRA, 40%
por arritmias y 30% debido a choque4'
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SARS-CoV-2

Estructura del virus

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario (ca-
dena simple) del género beta-coronavirus, familia
Coronaviridae con envoltura. Los 2/3 del material
genético traducen a 16 proteinas no estructurales y
1/3 corresponde a 4 proteinas estructurales: protei-
na S, que presenta una subunidad S1 la cual inter-
viene en la afinidad del virus por la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ECA2); la subunidad S2,
que facilita la fusién de la membrana celular; la pro-
teina M, que permite la liberacién del ARN a la célu-
la huésped; y las proteinas N y E, las cuales son
proteinas estructurales encargadas de interactuar
con la inmunidad innata del huésped”.

Papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en la infeccién por SARS-CoV-2 y desarrollo de
las complicaciones
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
contribuye a regular la presion arterial por medio de
las propiedades vasoconstrictoras de la angiotensina
Il y las propiedades de retencion de sodio de la al-
dosterona (Figura 1).

La renina es una proteasa de aspartilo sintetizada

en la forma de una proenzima inactiva, en las arte-
riolas renales aferentes. La renina activa, una vez
liberada en la circulacién, desdobla un sustrato, el
angiotensinégeno, para formar un decapéptido inac-
tivo: la angiotensina [. La enzima convertidora de
angiotensina (ECA) es una ectoenzima que favorece
la conversién de angiotensina I en un octapéptido
activo: la angiotensina II, y se encuentra predomi-
nantemente a nivel pulmonar y en el endotelio vas-
cular, aunque muestra una distribucién casi univer-
sal'®. La ECA separa otros péptidos (y en conse-
cuencia los inactiva) que incluyen a la bradicinina,
un vasodilatador. La angiotensina II, al actuar pre-
dominantemente en los receptores de angiotensina
II de tipo 1 (AT1) distribuidos en las membranas ce-
lulares, termina por ser una potente sustancia preso-
ra, el principal factor tréfico para la secrecién de
aldosterona por parte de la zona glomerular de las
suprarrenales y un mitégeno potente que estimula a
las células del musculo liso en los vasos y la prolife-
racion de miocitos. La angiotensina II, independien-
temente de sus efectos hemodindmicos también
interviene en la patogenia de la ateroesclerosis, a
través de una accién celular directa en la pared vas-
cular.

Se ha identificado a un receptor de tipo 2 de la

Angiotensinogeno

< Renina
Angiotensinal

Bradicinina

v Vasodiltacion
t Inflamacién

ECA >

Angiotensina ll

Py

Ang1-9

4
|
1
1

Ang 1-7

i

* Pro-inflamatorio
* Pro-proliferativo
*  Profibrético

* Vasoconstrictor

+ Anti-fibrotico
+ Anti-inflamat.
« Vasodilatador

+ Anti-fibrotico
+ Anti-inflamatorio
* Vasodilatador

ECA

e

ECA2

Figura 1. Efecto de la COVID-19 en la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Ang, angiotensina; ARAII, antagonistas de los receptores de angiotensina Il; AT1y AT2, recepto-
res de angiotensina Il; ECA, enzima convertidora de angiotensina; IECA, inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina.

Tomado de: de la Torre Fonseca LM. CorSalud. 2020;12(2):171-18321,
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angiotensina II (AT2), distribuido ampliamente en
los rifiones y que ejerce efectos funcionales contra-
rios al del receptor ATI. El receptor AT2 induce
vasodilatacién, excrecién de sodio e inhibicién de la
proliferaciéon celular y la formacion de matriz.

Datos experimentales sugieren que el receptor
AT2 incrementa la remodelacién vascular al estimu-
lar la apoptosis de las células de miisculo liso y con-
tribuye a la regulacién de la filtracién glomerular. El
bloqueo del receptor AT1 induce un incremento de
la actividad del receptor AT2.

Un eslabén importante en la génesis de la enfer-
medad por COVID-19 y las principales complicacio-
nes cardiovasculares que este virus provoca, lo
constituye la ECA2. Esta enzima estd ampliamente
diseminada en las células alveolares pulmonares
(tipo II), el corazén, el endotelio vascular, los tes-
ticulos, el intestino y los rifiones". Es una carbo-
xipeptidasa analoga de la ECA que actia degradan-
do la angiotensina Il en angiotensina I-7 (Ag 1-7),y a
la angiotensina I en angiotensina [-9 (Ag 1-9); con un
rol de contrapeso al efecto proinflamatorio, profibré-
tico y vasopresor de la angiotensina Il en el SRAA™
21 (Figura 1). La Ag 1-7 que es uno de los productos
de la degradacion de la angiotensina II, actia como
antagonista de los efectos vasoconstrictores de la
angiotensina II, a partir de un potente efecto vasodi-
latador.

Ambas enzimas convertidoras de angiotensina
son andlogas, la ECA desempefia un papel determi-
nante en la conversién a angiotensina Il y la ECA2
en su degradacion. La concentraciéon equilibrada de
ambas enzimas en los rinones y el corazon, garanti-
zan la adecuada regulacién de la diuresis y la pre-
sion arterial.

Este equilibrio ante determinadas condicionantes
suele romperse, y se desplaza hacia el incremento
de la ECA2 en el corazén, como sucede por el em-
pleo de farmacos que actien sobre el SRAA o por
alteraciones hemodindmicas en el organismo. La
inhibicién de la ECA que conlleva a la disminucién
de las concentraciones de angiotensina I, y el tra-
tamiento con antagonistas de la aldosterona aumen-
tan la expresién genética de la ECA2 en el cora-
Zén18,22

Comorbilidades cardiovasculares como las que
se asocian a la infeccién por el virus SARS-CoV-2
(hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, enfer-
medad coronaria), incrementan la expresién de
ECA, y alteran esta relacién (ECA/ECA2) con el re-
sultante efecto vasoconstrictor. Este desequilibrio
conlleva a la atenuacion de sus efectos vasodilata-

dor, antifibrético y antiinflamatorio, y contribuye a
la disfuncién endotelial y al dafio miocardico, com-
plicaciones cardiacas y vasculares observadas con
frecuencia en estos pacienteslg’m’zs.

La relacion entre el SARS-CoV-2 y el SRAA esta
dada porque la ECA2 se considera el sitio de entrada
del SARS-CoV-2 a la célula. La entrada del virus al
organismo, su internacionalizacién, replicacién y las
manifestaciones cardiovasculares que la COVID-19
ocasiona estan signadas en buena medida por la
unién del virus a los receptores de la ECA2 y a la
desregulacion del sistema, lo que incrementa la ex-
presion de ECA, y por ende, de angiotensina I con
los efectos deletéreos que esta ocasiona”"*

Una vez que se produce la exposiciéon del hués-
ped susceptible al virus SARS-CoV-2, y a partir de la
disposicién de sus proteinas estructurales, se pro-
duce la unién de este al receptor de la ECA2 a través
de la subunidad proteica de superficie (S): la
subunidad S1 media en la afinidad del virus por la
ECA2 y la subunidad S2, permite la fusién con la
membrana celular, por lo que esta proteina (S) sufre
un cambio en su estructura que proporciona la
unién de la superficie del virus a la célula diana'"?>.
A partir de esta unién del virus con la célula hospe-
dera disminuye la concentraciéon de la ECA2 dispo-
nible, y se altera la relacién (ECA/ECA2) con el con-
siguiente efecto vasoconstrictor secundario al au-
mento de la angiotensina II.

Del andlisis anterior podria derivarse la idea de
que los pacientes que reciben farmacos inhibidores
de la ECA (IECA), o bloqueadores de los receptores
AT1 (antagonistas de los receptores de angiotensina
I [ARAII]) para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares crénicas, como hipertensién arte-
rial, insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria,
pueden ser susceptibles a un mayor impacto de la
infeccién por SARS-CoV-2, esto asociado a la sobre-
expresion de ECA2. Esta hipétesis explicaria el au-
mento de mortalidad observada en los pacientes
contagiados que tienen una cardiopatia preexistente.
Sin embargo, el incremento en las concentraciones
de Ag 1-7 y Ag 19, también generado por estos blo-
queadores del SRAA, podria tener un probable «efec-
to benéficor”’. Este tltimo resultado ha sido demos-
trado en modelos animales infectados con SARS-
CoV-1, donde el bloqueo del SRAA se tradujo en una
disminucion de la aparicién de edema pulmonar y
SDRA. Sin embargo esta consecuencia no ha sido
confirmada en la infeccién por SARS-CoV-2*.

Hasta hoy la evidencia cientifica disponible no
sustenta el postulado a favor del incremento en el
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riesgo de infeccién y aparicién de complicaciones
. . .. 27,28
cardiovasculares en pacientes con estas terapias™ .

DANO CARDIOVASCULAR

Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con el
dano cardiovascular

Ademas de la interaccién del virus con el receptor
de ECA2 en las células alveolares pulmonares, prin-
cipal escenario de contagio e infeccién, lo cual ex-
plica por qué el sistema respiratorio resulta el mas
frecuentemente afectado, existe una alta incidencia
de afectaciéon cardiovascular en estos pacientes.
Varios mecanismos han sido planteados para tratar
de2 9explicar el daio al corazén y los vasos (Figura
2)~.

[. Lesion miocardica directa
La ECA2 muestra una amplia distribucién orgénica:
corazén y endotelio vascular. El SARS-CoV-2 ingresa

Inflamacion
sistémica

MUERTE
SUBITA

Alteraciones
electroliticas

a las células del huésped por la unién de la proteina
espiga (S), e interactia con el receptor de la ECA2
en la superficie del miocardio. Su efecto sobre la
homeostasis cardiovascular por medio del SRAA
genera directamente por este mecanismo, lesién
miocardica’.

II. Lesién miocardica indirecta

En estos casos la infeccién no se produce por inva-
sién viral directa al miocardio. Existen otros meca-
nismos que indirectamente afectan al miocardio,
entre los que se encuentran: inflamatorios, neurége-
nos, de hiperreactividad vascular, disfuncién endo-
telial, hipoxia, actividad procoagulante, lesién mi-
crovascular, trombosis, efecto adverso de drogas y
alteraciones electroliticas™”!

Inflamacién sistémica: la enfermedad por COVID-
19, en su forma mas grave, ocasiona una respuesta
inflamatoria sistémica aguda, subsecuente a la libe-
racién de citoquinas proinflamatorias (TNF-o, IL-13,
IL-2R, IL-6, IL-12, ferritina, quimiotoxinas) responsa-

Infarto agudo
de miocardio

Infarto agudo
de miocardio

adversos
Drogas

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con el dafio cardiovascular en la COVID-19.
A. Lesién miocdardica directa ocasionada por infeccién viral al miocardio. B. Inflamacion sistémica
secundaria a sepsis grave con liberacién de mediadores inflamatorios. C. Infarto miocardico tipo 1:

cambios agudos en la placa vulnerable secundarios a estrés en la circulacion coronaria. D. Infarto

miocardico tipo 2: disbalance entre demanda y suministro de oxigeno al miocardio secundario a
hipoxia. E. Efectos de farmacos, utilizados en esquemas de tratamiento para la COVID-19, sobre el

miocardio y el sistema de conduccién cardiaca. F. Alteraciones electroliticas del paciente critico.

ECA, enzima convertidora de angiotensina.
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bles del dafno miocardico y la falla multiorganica
secundaria"®,

Infarto agudo de miocardio tipo 1: la respuesta in-
flamatoria sistémica puede ocasionar un incremento
del estrés en la circulacién coronaria, lo que conlle-
va ulceracién, fisura, erosién o diseccion, y rotura
de una placa, con resultado de trombo intraluminal
en una o mas de las arterias coronarias, desencade-
nante de un menor flujo sanguineo miocardico o
embolia plaquetaria distal, con posterior necrosis
miocitica. Del 5 al 20% de los casos muestran, en la
angiografia, una enfermedad arterial coronaria no
obstructiva o ausencia de esta, especialmente en
mujeres32’33

Infarto agudo de miocardio tipo 2: el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en el paciente criti-
co, con el consecuente incremento de la demanda
de oxigeno asociado a la hipoxia por la afectacion
pulmonar, genera un aumento en la demanda mio-
cardica, crea un desequilibrio entre el suministro y
la demanda de oxigeno al miocardio, y causa lesi6n
miocadrdica con necrosis. Otros mecanismos que
operan son el vasoespasmo coronario y la disfun-
cion endotelial®™.

Efectos adversos de terapias farmacolégicas: los
tratamientos que se estan investigando en la actuali-
dad para la COVID-19 pueden tener efectos secunda-
rios cardiovasculares (antivirales, antimaldricos,
esteroides, antibiéticos) y ocasionar lesién miocar-
dica o trastornos de la conduccién IV, como prolon-
gacion del intervalo QT y arritmias ventriculares tipo
torsades de pointes, 10 que puede conllevar la apa-
ricién de muerte subita™

Alteraciones electroliticas: las alteraciones multi-
sistémicas en el paciente critico pueden generar
desequilibrio del medio interno, las mas comunes
son las alteraciones del calcio, magnesio y potasio.
La hipocalemia resultante de la interaccién del virus
con el SRAA, es un factor que condiciona la apari-
cién de arritmias cardiacas®.

Complicaciones cardiovasculares en la COVID-19
La COVID-19 puede producir una infeccién grave
con implicaciones significativas en pacientes con
cardiopatia. Los pacientes con enfermedad cardio-
vascular tienen un mayor riesgo de sufrir sintomas
graves y muerte. Ademds, la infeccién por SARS-
CoV-2 se ha asociado con miiltiples complicaciones
directas e indirectas en el sistema cardiovascular,
como el dafio miocardico agudo, la miocarditis, el
infarto agudo de miocardio (IAM), la insuficiencia
cardiaca, las arritmias y los eventos tromboembdli-

cos venosos”'. A todo esto se afiade que protocolos
de tratamiento donde se ensayan medicamentos con
posibles efectos benéficos para la COVID-19 pueden
tener efectos secundarios cardiovasculares; estas
interacciones motivan que con frecuencia se retire a
pacientes hospitalizados su tratamiento farmacolégi-
co habitual, y todo ello puede conllevar a una des-
compensacién cardiol6gica aguda. Ademas, en el
paciente mayor, la polifarmacia, con el uso de far-
macos antipsicéticos y otros antibiéticos que alargan
el QT, podria contribuir a una cardiotoxicidad deri-
vada de estas combinaciones®*"*.

Lesi6on miocardica

El dano ocasionado en las células del corazén por la
infeccién del SARS-CoV-2 define la lesién miocardi-
ca. La frecuencia de esta complicacién varia del 7,2
al 28%, influido en buena medida por su definicién y
por el tipo y gravedad de los pacientes hospitaliza-
dos. Suele asociarse a etiologia no isquémica, como
la miocardiopatia inflamatoria aguda o el sindrome
de takotsubo, y la isquémica con infarto tipos 1 y 2%,

La lesién o dafno miocdrdico se define como la
deteccién de un valor de las troponinas cardiacas (T
o I) por encima del percentil 99 del limite superior
de referencia, lo que puede responder a un dafo
agudo o crénico en dependencia de los valores de la
curva enzimatica”. Ademds de presentar valores
elevados de las enzimas cardiacas, estos pacientes
con lesiébn miocardica, suelen tener alteraciones
electrocardiograficas del segmento ST ylaonda T, y
trastornos de la motilidad regional de las paredes
del ventriculo izquierdo y de la funcién cardiaca,
identificadas a partir del ecocardiogramasg.

Se ha encontrado una asociacion entre la lesién
cardiaca y la mortalidad en pacientes hospitalizados.
La lesién miocardica se documenté en 5 de los pri-
meros 41 pacientes diagnosticados con COVID-19 en
Wuhan®. En una cohorte de 416 pacientes en esta
misma ciudad, el 19,7% presenté cifras de troponina
I elevadas por encima del valor de referencia, con
predominio en pacientes de mayor edad (74 vs. 60
anos), y mayor nimero de comorbilidades: hiper-
tension arterial (59,8%), diabetes mellitus (24,4%) y
enfermedad coronaria (29,3%). Estos pacientes re-
quirieron mds ventilacibn mecanica no invasiva
(46,3% vs. 3,9%) e invasiva (22% vs. 4,2%); ademas
recibieron con mayor frecuencia tratamiento con
corticoides, antibiéticos e inmunoglobulina y la com-
plicacién mdas comiin fue la falla renal aguda. El ries-
go de morir para pacientes con lesién miocéardica
fue 4,26 veces mayor al encontrado en pacientes sin
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lesién miocardica al inicio de los sintomas (HR 4,26;
IC 95%: 1,929,49), y entre el ingreso y el desenlace fa-
tal (HR 3,41; IC 95%: 1,62-7,16). Se evidencié una ma-
yor mortalidad en los pacientes con lesién miocar-
dica (51,2% vs. 4,5%). Estos hallazgos sugieren corre-
lacién entre la gravedad de la infeccién, el grado de
afectacién miocardica y la mortalidad™*’.

Mecanismos fisiopatolégicos propuestos

Aunque la hipoxemia grave secundaria a disfuncién
respiratoria puede, por si misma, explicar la lesi6én
miocardica a través del estrés oxidativo, el dano
mitocondrial y el fracaso ventricular derecho que
ocasiona, se proponen otros mecanismos. Una hipé6-
tesis vincula la ECA2, esta via de senalizacién podria
tener un papel en los mecanismos de dafio miocar-
dico directo (Figura 2)3. Otro mecanismo sugerido
implica la tormenta de citoquinas desencadenada
por el desequilibrio entre la respuesta tipo 1 y 2 de
los linfocitos T cooperadores‘“. Esta via se caracteri-
za por un incremento de los niveles circulantes de
citocinas proinflamatorias: interferén gamma (v),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF«), interleucinas
(IL-1B, IL6, IL-12) y quimiocinas. Esta respuesta in-
flamatoria generalizada, asociada a inflamacién y
dafio pulmonar extenso promueve, entre sus efectos
mas notables, una gran disminucién de la fuerza
contractil del miocardio, lo que desempefia un papel
importante en la homeostasis del calcio, la unién
excitacion-contracciéon, el metabolismo del 6xido
nitrico y la sefalizacién a través de segundos men-
sajeros; ademds de facilitar la apoptosis celular,
cuando el dano isquémico se ha instaurado, lo que
contribuye a la dilatacion cardiaca"*"".

Las alteraciones que ocasiona la disfuncién del
endotelio vascular en los pacientes con COVID-19
conducen a una inadecuada vasodilatacién de la
microcirculacién coronaria, expresion del desequi-
librio entre las sustancias vasodilatadoras y vaso-
constrictoras, de ahi que se pierda la capacidad re-
guladora del tono vascular normal. Esta desregula-
cion conlleva a una disminucion de la reserva del
flujo coronario. En pacientes con cardiopatia previa
y formas graves de la infeccién por el virus, el des-
equilibrio acentuado por estos trastornos entre el
suministro (inadecuado) y la demanda (creciente)
de oxigeno al miocardio, explica el dafio miocéardico
final*'.

En el inicio y perpetuacion de la disfuncién endo-
telial con sus efectos sobre la vasculatura coronaria
y sistémica intervienen miiltiples factores desde la
sobreexpresién de angiotensina Il y endotelina al

ingreso del SARS-CoV-2 a las células del huésped,
cuando interactian con el receptor de la ECA2 en la
superficie del miocardio (via directa)’, hasta la libe-
racion de mediadores proinflamatorios42, desregula-
cién en el metabolismo del 6xido nitrico, y lesi6n
microvascular con microtrombos en los capilares
miocardicos por coagulacion intravascular disemi-
nada (via indirecta)1’30‘31.

Otro mecanismo invocado en pacientes con dafio
miocardico por COVID-19 es el resultante del des-
equilibrio entre aporte y demanda de oxigeno al
miocardio. En pacientes positivos al COVID-19 (con
o sin enfermedad coronaria conocida) los cambios
hemodindmicos que se producen en las formas gra-
ves de la enfermedad favorecen un disbalance, que
en condiciones basales, atin con presencia de obs-
truccion coronaria, permitirian al paciente suplir sus
necesidades. El incremento del consumo miocardico
de oxigeno, favorecido por la sepsis grave, taquia-
rritmias, hipertensiéon arterial, hipoxia, espasmo co-
ronario, claudicaciéon derecha y biventricular secun-
daria, exige aumentos significativos del flujo corona-
rio (demanda). Este incremento del flujo (aporte) no
puede ser suplido especialmente en los pacientes
con enfermedad coronaria donde ya existe un com-
promiso del flujo por estenosis coronaria fija, agra-
vado por mecanismos infeccioso-inflamatorios, neu-
ré6genos, humorales, disfuncién y desregulacién
endotelial e hiperreactividad vascular™***,

El cardidlogo o especialista en cuidados intensi-
vos que atiende a pacientes graves con dafio mio-
cardico en el curso de la COVID-19 afronta, a juicio
de estos autores, tres importantes desafios; el prime-
ro, ser capaz de realizar el diagnéstico de dafio mio-
cardico y evitar la tendencia clasica inicial de diag-
nosticar como isquemia miocardica aguda este cua-
dro. El segundo, identificar si el dafio miocardico se
produce en el contexto de una cardiopatia preexis-
tente, donde el prondstico y la mortalidad suelen ser
mayores, o si se produce en ausencia de afectacion
cardiaca precedente; y el tercero, desentraiiar cuan-
do la elevaciéon enzimdtica corresponde a un dafo
primario de las células cardiacas, y cudndo es se-

. PR 21,32
cundario a estados criticos de la enfermedad” .

BIOMARCADORES CARDIACOS EN LA COVID-19

Troponinas T e |

El incremento en los niveles de troponinas en pa-
cientes con infecciones respiratorias agudas graves
(SDRA) resulta un hecho conocido y documenta-
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do®. En la identificacién y estratificacién del riesgo
de complicaciones cardiovasculares en el paciente
con COVID-19 el papel de este biomarcador es deci-
sivo para el manejo de la infeccién por COVID-19 y
su repercusion cardiovascular. Los datos disponi-
bles sobre la pandemia nos permiten aseverar que
los pacientes con lesién miocardica evidenciada por
la elevaciéon en los niveles de troponinas cardiacas
(T o I) por encima del rango de normalidad (10.000
ng/L), muestran una relacién proporcional y directa
con la gravedad de la enfermedad y el incremento
de la mortalidad hospitalaria. El estudio de Shi, et
al® con un disefio retrospectivo, incluy6é 416 pa-
cientes ingresados en la provincia de Wuhan (Chi-
na) con diagndstico de COVID-19; el 19,7% present6
cifras de troponina I elevadas, con una media de
edad de 64 afos, y la mortalidad hospitalaria fue
cuantitativamente superior respecto a aquellos con
valores de troponinas normales (51,2% vs. 4,5%). Ilus-
trativo resulta también el informe de Guo, et a/* en
187 pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-
19, el 27,8% presentd valores elevados de troponina
T con una mortalidad hospitalaria de un 52%, res-
pecto al 8,9% de aquellos que tuvieron valores en-
zimaticos dentro del rango de normalidad. En este
estudio el 69,4% de los casos con dafio miocardico
tenia antecedentes de una enfermedad cardiovascu-
lar. La mortalidad es mayor en los pacientes con an-
tecedentes de cardiopatia y niveles elevados de tro-
ponina pero también resulta elevada en pacientes
sin antecedentes de cardiopatia pero con elevacién
de los niveles de troponina. Los pacientes con ante-
cedentes de cardiopatia sin elevacion de troponina
tienen un mejor prondstico, aunque no estan exen-
tos de riesgo de mortalidad®.

Creatinaquinasa (CK-MB)

A pesar de tener una menor sensibilidad y especifi-
cidad, otros biomarcadores podrian ser utilizados
también en la deteccién del dafo en las células del
corazon, como la fraccion MB de la creatinacinasa
(CK-MB). Los niveles CK-MB mayores de 12,9 ng/l,
también son significativamente mayores en pacien-
tes con requerimiento de UCI frente a aquellos tra-
tados en otros servicios. Estos hallazgos sugieren
correlacion entre la gravedad de la enfermedad por
COVID-19 y el grado de afectacién miocardico™*"**,

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos BNP (cerebral) y NT-
proBNP (fraccién aminoterminal del propéptido na-
triurético tipo B) son biomarcadores de estrés mio-

cardico. Al igual que la troponina, su elevacién su-
giere un peor prondstico en pacientes con SDRA.
Los individuos que presentan infeccién grave por
SARS-CoV-2 frecuentemente tienen niveles elevados
de BNP y NT-proBNP****. Se analiz6 el valor pronés-
tico de los niveles de NT-proBNP en 54 pacientes con
neumonia grave por COVID-19, y se encontré que
valores mayores a 88,6 pg/ml se asocian con mayor
riesgo de muerte intrahospitalaria; después de ajus-
tar por sexo y edad (HR de 1,32; IC 95%: 1,11-1,56;
p=0,001), los pacientes con COVID-19 y NT-proBNP
elevado tenian con mayor frecuencia, hipertensiéon
arterial y enfermedad coronaria®. El valor pronésti-
co de estos biomarcadores es limitado, dada la alta
frecuencia de valores positivos y poca especificidad,
como sucede en los pacientes con enfermedades
respiratorias agudas graves en ausencia de eleva-
cion de las presiones de llenado ventricular o signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca’’. Por este mo-
tivo algunos autores sugieren que la medicién de
troponina y péptidos natriuréticos deberia ser reali-
zada solo a pacientes con COVID-19 que tengan sig-
nos y sintomas sugestivos de IAM o insuficiencia
cardiaca®™*

Dimero-D

El incremento del dimero-D se considera un factor
de riesgo para el desarrollo de SDRA y su progre-
sién a muerte en pacientes con COVID-19". En una
serie de 201 pacientes publicado por Wu, et al’ la
concentracion de dimero-D se correlacioné directa-
mente con la mortalidad, lo cual sugiere que, posi-
blemente, la coagulacion intravascular diseminada
es uno de los mecanismos de muerte en estos pa-
cientes''. Un andlisis retrospectivo que incluy6 191
pacientes hospitalizados por COVID-19, informé den-
tro de los factores de riesgo mas importantes rela-
cionados con la mortalidad intrahospitalaria: al di-
mero-D (OR 184; IC 95%: 2,64-128,5)". El dimero-D
junto a los demds biomarcadores descritos ayuda a
identificar pacientes con COVID-19 y el riesgo in-
crementado de mortalidad intrahospitalaria24.

Otros biomarcadores

A pesar de su valor pronéstico limitado dada su baja
especificidad, otros biomarcadores como la inter-
leucina 6, lactato deshidrogenasa y ferritina se rela-
cionan también con mal pronéstico en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Se ha descrito ademas
elevacion de la proteina C reactiva, transaminasas y
bilirrubina®*.
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FORMAS CLINICAS

Miocarditis y miocardiopatia

Las enfermedades virales previas, incluido el coro-
navirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV), se han asociado con lesiones miocar-
dicas 'y miocarditisSO, lo que ha contribuido al impac-
to en la morbilidad y mortalidad en estos pacien-
tes®”'. Sin embargo, en la pandemia actual de CO-
VID-19, la ausencia de biopsias endomiocardicas
para el diagnéstico histolégico de esta enfermedad,
dificulta el registro de los casos”, y limita la infor-
macion en la literatura de pacientes con miocarditis
aguda y fulminante debido a SARS-CoV-2°"%,

La miocarditis se refiere a la inflamacién del mio-
cardio con extensién focal o global, presencia de
necrosis, elevacion de biomarcadores y disfuncién
ventricular resultante de la afectacién miocardica.
La elevaciéon de marcadores de necrosis miocardica
(troponinas T e I, CK-MB) suele asociarse con for-
mas graves de la enfermedad, como la miocarditis
fulminante y la disfuncién ventricular izquierda, lo
cual justifica su utilizacién como predictor de riesgo

Afectacion indirecta

Unidn del SARS-CoV-2 al receptor de
~ ECAZ2 de las células miocardicas

de complicaciones y mortalidad en los pacientes
criticos con COVID-19%

Uno de los primeros informes de lesién miocar-
dica asociada al SARS-CoV-2 fue un estudio de 41
pacientes diagnosticados con la COVID-19 en Wuhan,
en el que 5 pacientes (12%) tenian una troponina I
de alta sensibilidad por encima del umbral de 28
pg/mls. Estudios posteriores han encontrado que la
lesién miocardica con un nivel elevado de troponina
puede ocurrir en 7 a 17 % de los pacientes hospitali-
zados con la COVID-19 y 22 a 31% de los ingresados
en UCI".

La miocarditis también se ha identificado con al-
tas cargas virales e infiltrados mononucleares identi-
ficados en la autopsia de algunos pacientes infecta-
dos por el SARS-CoV-2. Tian et al™, realizaron estu-
dios histolégicos del miocardio a dos pacientes fa-
llecidos por COVID-19 y encontraron edema, fibrosis
intersticial e hipertrofia, sin infiltracién celular in-
flamatoria.

La afectacion primaria del miocardio durante la
evolucién de la COVID-19 suele explicarse por dos
mecanismos (Figura 3), se produce una afectacion

Afectacion directa

1

Replicacion de las proteinas de
la capside y el genoma viral

l

Afectacion directa (primaria)
del tejido miocardico

Figura 3. Dafio miocardico en la COVID-19. A. Lesion miocardica directa: unién del SARS-CoV-2
al receptor de la ECA2 de las células miocardicas, internalizacion y replicacion de las proteinas de
la capside y el genoma viral, lo cual explica la afectacion directa (primaria) del tejido miocardico.
B. Lesion miocardica indirecta: inflamacion sistémica secundaria a la sepsis grave con liberacion
de mediadores inflamatorios, dafio miocardico subsecuente y fallo maltiple de érganos.
ECA, enzima convertidora de angiotensina.
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directa del tejido cardiaco ocasionada por la union
del SARS-CoV-2 al receptor de la ECA2 de las células
miocdrdicas, con internalizacién y replicacion de las
proteinas de la capside y el genoma viral. Existe una
afectacién indirecta mediada por la tormenta de ci-
tocinas durante la inflamacion sistémica secundaria
a la sepsis grave, con dafno miocardico subsecuente
. < . 1652 P . .
y falla multiorganica . Este tltimo mecanismo jus-
tifica la evolucién a la forma clinica fulminante, con
fallo circulatorio y una elevada mortalidad (40-
70%)°%,

Sindrome coronario agudo

Kwong, et al® en 2018 documenté un aumento en el
riesgo de IAM en pacientes con enfermedad respira-
toria aguda por influenza, con una tasa de incidencia
de 6,1 (IC 95%: 3,9-9,5) frente a otras infecciones res-

piratorias de origen viral que incluian especies de
coronavirus (tasa de incidencia 2,8; IC 95%: 1,2-6,2).
La causa de IAM en pacientes afectados por
SARS-CoV-2 resulta desconocida. Se invocan basi-
camente dos postulados (Figura 4). En pacientes
con placas ateroesclerdticas susceptibles de ruptura
(vulnerables) la respuesta inflamatoria sistémica ori-
ginada por la sepsis grave puede ocasionar un in-
cremento del estrés en la circulaciéon coronaria, lo
que conlleva cambios dindmicos de las mismas (ul-
ceracién, fisura, erosién, diseccién y rotura) con la
formacién de un trombo intraluminal como evento
final (IAM tipo 1)*>®. En este grupo de pacientes el
antecedente de enfermedad coronaria y riesgo vas-
cular aterosclerético incrementan la probabilidadse.
Al parecer, fisiopatolégicamente, la modalidad
mas importante relacionada con la infeccién viral es

THF-a
IL-1B, IL-6, IL-12
Quirmniotoxinas
Efecto pro coagulante

Hipoxia
Desequilibric
aporte-demanda
Disminucion flujo Cor
Dafio endotelial

Figura 4. Sindromes coronarios agudos en la enfermedad por COVID-19. A. 1AM tipo 1 causado

por incremento del estrés en la circulacion coronaria debido a la respuesta inflamatoria sistémica
originada por la sepsis grave, lo que conlleva cambios dindmicos de las placas ateroscleréticas vul-
nerables (ulceracién, fisura, erosién, diseccion y rotura) con la formacion final de un trombo intra-
luminal. B. 1AM tipo 2 con predominio de las alteraciones del flujo sanguineo coronario, resultante

del desequilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno al miocardio; esta Gltima variable

incrementada por la hipoxia grave, consecuencia de la extensa lesién pulmonar.
1AM, infarto agudo de miocardio; IL, interleucina; SRIS, sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica; TNF, factor de necrosis tumoral.
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el IAM tipo 2 (Figura 4), donde predomina el com-
promiso del flujo sanguineo coronario, resultante del
desequilibrio entre el suministro y la demanda de
oxigeno al miocardio; esta ultima variable incremen-
tada por la hipoxia grave, consecuencia del dafo
pulmonar extenso, es la que causa lesién miocardica
con necrosis. Otros mecanismos, distintos a la trom-
bosis coronaria, en pacientes con arterias coronarias
epicardicas sin lesiones angiograficas significativas,
positivos a COVID-19, son el vasoespasmo y la dis-
funcién endotelial®*™.

La disminucién en la mortalidad por IAM con ele-
vacién del ST (IAMCEST), muestra su punto mas cri-
tico y a la vez su mayor oportunidad, en la fase pre-
hospitalaria. Reducir al minimo el tiempo que tarda
el paciente en identificar sus sintomas y en conse-
cuencia, solicitar asistencia médica; el arribo precoz
de una ambulancia bien equipada, con personal en-
trenado capaz de realizar el diagnéstico en el sitio
del primer contacto, la aplicacion del tratamiento
farmacolégico inicial y el traslado del paciente a un
centro de asistencia cardiolégico apropiado, deben
ser los pilares de la atencién en esta etapa inicial®’.
Tam et al®® describieron el impacto de la infeccién
por COVID-19 en pacientes con IAMCEST, registra-
ron un aumento del tiempo desde el inicio de los
sintomas y el primer contacto médico, e informaron
retraso en la atencién y diagnéstico de los pacientes
después de su arribo al hospital, lo cual tributa nega-
tivamente al incremento de la mortalidad. En su
andlisis sugieren como principales factores el temor
por parte del paciente a acudir a los sistemas de ur-
gencias hospitalarios o del personal de salud, de
adquirir la infeccién por SARS-CoV-2, asi como el
tiempo necesario para la instauracion de las medi-
das de proteccién y bioseguridad del equipo de Car-
diologia intervencionista.

Las recomendaciones madas recientes sobre la
atencién y el manejo de pacientes con COVID-19 en
el laboratorio de cateterismo cardiaco se retinen en
el consenso del Colegio Estadounidense de Cardiolo-
gia (ACC, American College of Cardiology) y la So-
ciedad de Angiografia e Intervencién Cardiovascular
(SCAl, Society for Cardiovascular Angiography and
[nterventions)sg.

Dado que el escenario clinico de pacientes con
COVID-19 e IAM es altamente probable, se han desa-
rrollado recomendaciones para su atencion®. En la
fase epidemiolégica en la que existe transmisiéon co-
munitaria®" se indica como paso inicial la toma de
muestras para confirmar infeccién por SARS-CoV-2.
Resulta esencial evaluar la presencia de neumonia

grave y se abordaran por igual, tanto a los casos
confirmados, como a los sospechosos.

Existe beneficio en la reduccién de la mortalidad
cuando se comparan pacientes sometidos a inter-
vencionismo coronario percutdneo (ICP) primario
frente a pacientes que reciben trombolisis®*. Sin
embargo, este beneficio se debe equiparar al riesgo
de exposicion del personal de salud (relacién riesgo
vs. beneficio). De ahi la importancia de la realiza-
cion de test rapidos en sintomaticos respiratoriossg.
En este contexto se propone un manejo médico con-
servador.

En pacientes estables con IAMCEST y COVID-19
en las primeras 12 horas de inicio de los sintomas y
sin contraindicaciones para trombdlisis, debe optar-
se por esta estrategia de reperfusion. Si el tiempo de
evolucién es mayor a 12 horas o existe contraindi-
cacion para la trombodlisis, se debe evaluar el riesgo
y beneficio de realizar ICP de forma individualiza-
da”. Esta opcién debe reservarse para aquellos pa-
cientes en quienes se considere que estos procedi-
mientos modificaran si§niﬁcativamente la conducta
clinica y el pronéstico4 . La ICP primaria es una op-
cion vélida siempre y cuando se garantice el equipo
de proteccion personal adecuado en la sala de cate-
terismo y se evalden los riesgos de contagioSg.

En la fase epidemiolégica donde se demuestre
ausencia de transmision comunitaria, la interven-
cién de pacientes con IAMCEST y baja probabilidad
clinica para COVID-19 se basara en las recomenda-
ciones de las guias actuales™.

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca representa la principal com-
plicaciéon cardiovascular en los pacientes con CO-
VID-19. Su aparicién en el curso de la enfermedad
entrafia un prondstico sombrio®®. En una cohorte
multicéntrica en China en la que se incluyeron 191
pacientes, el 23% tuvo insuficiencia cardiaca y de és-
tos, el 63% no sobrevivio™.

Resulta importante para el médico tratante identi-
ficar si se trata de una agudizacién de la enfermedad
en pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente
(crénica), favorecida por la sepsis grave, la libera-
cién de mediadores de la inflamacién, la estimula-
cién adrenérgica, el aumento de la demanda mio-
cardica de oxigeno y el compromiso de flujo coro-
nario o si la clinica del paciente es atribuible a insu-
ficiencia cardiaca aguda de comienzo reciente, aso-
ciada a complicaciones cardiacas de novo durante
la COVID-19, como pueden ser un evento de mio-
carditis fulminante o un episodio coronario agudo
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isquémico o hemodinamico® (Figura 5). En una se-
rie de 416 pacientes en China, se identific6 que el
4,1% de los pacientes presentaba antecedente de
insuficiencia cardiaca crénica. Entre los pacientes en
quienes se demostré lesiéon miocérdica, el antece-
dente de insuficiencia cardiaca resulté frecuente
(14,6 vs. 1,5%) y se correlacioné con la elevacién de
los niveles de NT-proBNP (689 vs. 139)".

Alteraciones del ritmo cardiaco

En estudios prospectivos de la pandemia de COVID-
19 se han descrito a los trastornos del ritmo cardjia-
co, en unién al SDRA y el choque entre las compli-
caciones mayores durante la hospitalizaciéon de los
pacientesG’”’lz. Esta complicacién oscila en los dife-
rentes registros entre el 7 al 17% de los casos4’53, con
mayor frecuencia en pacientes hospitalizados en
UCI (44,4 vs. 6,9%)4. Se han descrito con mayor fre-
cuencia: fibrilacién auricular, taquicardia supraven-
tricular paroxistica, taquicardia ventricular, fibrila-

cién ventricular y arresto cardiaco. Su aparicién sue-
le deberse a muiiltiples factores. La taquicardia sinu-
sal puede ser expresién de hipoperfusion, fiebre,
hipoxia y ansiedad. En el contexto de la infeccién
viral por SARS-CoV-2 se imbrican factores, como la
hipoxia, el estrés inflamatorio y el metabolismo
anormal. Cuando a su aparicién se anade la eleva-
cién de biomacadores cardiacos como troponinas (T
e ), CK-MB o NT-proBNP, debe considerarse entre
las hipétesis diagnésticas, la lesién miocardica, la
miocarditis aguda y los sindromes coronarios agu-
dos®.

En su génesis hay factores no dependientes di-
rectamente de la infeccién, entre estos los mas co-
munes se asocian a la terapéutica empleada en el
tratamiento de complicaciones como el choque, don-
de algunos farmacos como la dopamina ofrecen un
incremento en el riesgo de arritmias y mortalidad
por esta causa (RR 2,34; IC 95%: 1,46-3,78)24’65. En pa-
cientes graves con trastornos electroliticos y del me-
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Figura 5. Insuficiencia cardiaca como complicacion de la enfermedad por COVID-19. A. Agudiza-
cion de la insuficiencia cardiaca cronica, favorecida por la sepsis grave, la liberacién de mediadores
de la inflamacidn, estimulacion adrenérgica, aumento de la demanda miocardica de oxigeno 'y
compromiso de flujo coronario. B. Insuficiencia cardiaca aguda de comienzo reciente, asociada a
complicaciones cardiacas durante la COVID-19, como: miocarditis fulminante o un episodio coro-
nario agudo isquémico o hemodinamico.
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dio interno, potenciado ademas por el empleo ina-
decuado de diuréticos y vasodilatadores se incre-
menta la probabilidad de ocurrencia de arritmias.

La suspension del tratamiento médico de base
del paciente o la interaccién con nuevos farmacos
que se ensayan para la COVID-19, muestran una pro-
pensién mayor a la ocurrencia de arritmias poten-
cialmente letales®™®

El lopinavir/ritonavir, una combinacién de far-
macos antivirales incluida en el protocolo terapéuti-
co de estos pacientes, ejerce su efecto inhibiendo la
replicacion del ARN del virus®. Este farmaco puede
prolongar los intervalos PR y QT, particularmente en
pacientes con alteraciones basales del mismo (QT
largo) y en quienes muestran un riesgo anadido por
el uso de terapéuticas capaces de prolongar este
intervalo®’.

La cloroquina y su derivado la hidroxicloroquina,
son agentes antipaliidicos que bloquean la infeccién
del virus al aumentar el pH endosémico requerido
para la fusién virus-célula. /n vitro se ha demostrado
su actividad inhibitoria frente al SARS-CoV-2%. Sin
embargo, ambos compuestos muestran un potencial
(intermedio a tardio) de toxicidad miocardica, la
cual se manifiesta como miocardiopatia restrictiva o
dilatada o trastornos de la conduccion, atribuidos a
inhibicién intracelular de enzimas lisosomales en el
miocito. Ambos agentes estan asociados con un ma-
yor riesgo de eventos de muerte sibita en estos
pacientes durante la pandemia, debido a arritmias
ventriculares complejas tipo forsades de pointes,
degfﬁr;cadenadas por la presencia de QT prolonga-
do .

En la carrera contra el tiempo, en pos de dispo-
ner de terapias efectivas frente a la COVID-19, se ha
dispuesto el uso de antibiéticos como la azitromici-
na en combinacién con otros farmacos (lopinavir/
ritonavir y cloroquina/hidroxicloroquina)’. Este far-
maco incluido en el grupo B, con informes aislados
de forsades de pointesy prolongacion del QT corre-
gido (QTc)* es responsable de muerte stbita sobre
todo en asociacién a factores, como la edad, el sexo
y las alteraciones del medio interno, condiciones
frecuentes en pacientes graves, en el curso de la
pandemia actual por COVID-19*.

La administracion de cloroquina e hidroxicloro-
quina, azitromicina y lopinavir/ritonavir muestra
entre sus efectos adversos, la prolongacién del in-
tervalo QT y aparicién de arritmias ventriculares
complejas tipo forsades de pointes%. Si considera-
mos que la mayoria de los pacientes que ha falleci-
do por COVID-19 eran adultos ma\yoreslz’13 con co-

o1s . 4,6,12,16 .
morbilidades cardiacas , €l uso de estos medi-

camentos pudo potencialmente incrementar el ries-
L. . . . 10,64,70
go de muerte subita inducida por fAirmacos .

En un préximo trabajo se impone realizar una
profunda revision de los mecanismos fisiopatolégi-
cos de las complicaciones cardiovasculares en los
pacientes con COVID-19 que conducen a la apari-
cién de muerte subita.

Enfermedad tromboembdélica venosa

En pacientes hospitalizados con enfermedad grave
por COVID-19 existe un riesgo elevado de trombo-
embolismo venoso. Factores, como la edad avanza-
da, la enfermedad critica, la inmovilizacién prolon-
gada, la obesidad, la inflamacién sistémica, la hipo-
xemia, un estado de coagulacién anormal y la dis-
funciéon multiorganica incrementan su probabili-
dad®™™. Un estudio multicéntrico en China, mostr6
que niveles elevados de dimero-D (> 1 g/L) se aso-
ciaron significativamente con muerte hospitalaria,
con una medida de efecto OR 18,4 (IC 95%: 2,64-128,5;
p=0,003) después de un ajuste multivariado'>.

El diagnéstico de embolismo pulmonar, un desa-
fio aun en condiciones normales, suele dificultarse
mas en el curso de la infeccién por COVID-19, por lo
cual resulta aconsejable considerar como diagnésti-
co razonable de tromboembolismo pulmonar a todo
paciente con agravamiento respiratorio agudo inex-
plicado, taquicardia de reciente comienzo, hipoten-
sién no atribuible a sepsis, hipovolemia o arritmia,
cambios electrocardiogréficos sugestivos y signos de
trombosis venosa profunda31‘72.

Otro estudio comparativo entre vivos y fallecidos
con COVID-19 mostré que los pacientes que no so-
brevivieron a la enfermedad tenian niveles significa-
tivamente mas altos de dimero-D y productos de
degradacion de la fibrina, de ahi que el 71,4 % de los
casos cumpliera los criterios clinicos para coagula-
cion intravascular diseminada”. Este resultado per-
mite inferir que este trastorno de la coagulacién re-
presenta uno de los mecanismos de muerte en estos
pacientes“.

CONCLUSIONES

Las evidencias cientificas que van apareciendo a la
par de la evolucién de la pandemia por COVID-19,
como resultado de los estudios multicéntricos y se-
ries epidemioldgicas a nivel mundial permiten com-
prender mejor los efectos sistémicos de la enferme-
dad maés alla del dafio pulmonar inicial y su exten-
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sion al sistema cardiovascular, lo cual determina el
pronéstico y la sobrevida de los pacientes. Identifi-
car los factores relacionados con la enfermedad
cardiovascular, los mecanismos fisiopatolégicos de
la infeccién que facilitan el dafio miocardico y vas-
cular, y los efectos del tratamiento de la misma re-
sultan importantes en la atencién a esta enfermedad.
La correcta evaluacion y estratificaciéon de los pa-
cientes, la prevencion, el diagndstico y tratamiento
precoz de las complicaciones, son pilares esenciales
en la disminucién de la morbilidad y mortalidad por
COVID-19.
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RESUMEN

El bacilo de la tuberculosis existe hace 3 millones de afios. Esta es una enferme-
dad infectocontagiosa causada por el complejo Mycobacterium tuberculosis. Basi-
camente se puede presentar de tres formas: tuberculosis pulmonar, miliar y extra-
pulmonar, dentro de esta ultima se encuentra la tuberculosis pericardica. En el
caso especifico de la Imagenologia se han descrito signos radiolégicos con impor-
tantes hallazgos en el area cardiaca. El ecocardiograma podria considerarse como
el mejor método diagndstico no invasivo para detectar la presencia de engrosa-
miento pericardico y derrame pericdrdico con o sin fibrina. La tomografia axial
computarizada de térax proporciona una excelente evaluacién de la anatomia del
corazon y el pericardio, el grosor del mismo y la presencia de liquido entre sus
capas. El estudio mediante tomografia por emisién de positrones (PET) puede ser
muy Util para discriminar la pericarditis tuberculosa de la idiopatica. La resonan-
cia magnética es muy sensible para valorar la estructura miocardica, la funcién, la
inflamacién y la fibrosis. La infeccién pericardica por tuberculosis sigue constitu-
yendo un problema de salud mundial y su diagnéstico un reto para los especialis-
tas que la enfrentan, lo que requiere de varias técnicas de imagenes diagnésticas y
de pruebas bacteriolégicas, en aras de lograr su confirmacion.

Palabras clave: Tuberculosis, Tuberculosis pericardica, Diagnéstico por imagen,
Ecocardiografia, Tomografia computarizada, Imagen por resonancia magnética

Usefulness of imaging techniques in tuberculous pericarditis

ABSTRACT

Tuberculosis bacillus has been around for 3 million years. This is an infectious
disease caused by the Mycobacterium tuberculosis complex. It basically has three
presentation forms: pulmonary, miliary and extrapulmonary tuberculosis, within
the latter pericardial tuberculosis is included. Regarding the specific case of Imag-
ing, radiological signs have been described with important findings in the cardiac
area. Echocardiogram could be considered the best noninvasive diagnostic meth-
od for detecting the presence of pericardial thickening and pericardial effusion
with or without fibrin. Chest computed tomography scan provides an excellent
assessment of the anatomy of the heart and pericardium, the thickness of the lat-
ter, and the presence of fluid between its layers. Positron emission tomography
(PET) study is very useful in discriminating tuberculous pericarditis from idio-
pathic one. Magnetic resonance imaging is very sensitive to assess myocardial
structure, function, inflammation, and fibrosis. Pericardial tuberculosis infection
remains a global health problem with challenging diagnosis for those specialists
facing it which requires several diagnostic imaging techniques and bacteriological
tests, in order to achieve its confirmation.
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INTRODUCCION

El bacilo de la tuberculosis (TB) tiene una antigiie-
dad de méas de 3 millones de afos; por ello, es muy
probable que la tuberculosis sea la enfermedad in-
fecciosa mas antigua que se conozca'. Este micror-
ganismo fue descubierto por el microbiélogo Robert
Koch quien lo denominé Mycobacterium tubercu-
losis™”.

Se describen tres formas de presentacion de la
TB: la tuberculosis pulmonar, la miliar y la extra-
pulmonarl. Se incluye en esta tltima la TB cardiaca,
que a su vez presenta tres formas clinicas: pericardi-
tis (forma mas frecuente), miocarditis y aortitis™”.

El bacilo ha llegado hasta los paises desarrolla-
dos debido a los altos indices de migracién. El uso
de medicamentos antituberculosos ha permitido
mejorar notablemente el prondstico sin que sea
absoluto por la persistencia de cepas resistentes a
multiples medicamentos’, por lo cual el microrga-
nismo persiste y ocurre la diseminacion extrapul-
monar .

Se han descrito signos radiolégicos de tubercu-
losis pulmonar que constituyen hallazgos importan-
tes para la sospecha diagndéstica. El ecocardiograma
podria considerarse como el mejor método diagnos-
tico no invasivo para detectar la presencia de de-
rrame pericardico, pero no asi para determinar su
patogenia. La tomografia computarizada de térax
proporciona una excelente evaluaciéon de la anato-
mia del corazén y el pericardio, el grosor del peri-
cardio y la presencia de liquido entre sus capas. El
pericardio, por tomografia computarizada (TC), mi-
de normalmente 2 mm. Se plantea que un grosor
mayor de 4 mm es compatible con pericarditis cons-
trictiva. La resonancia magnética nuclear (RMN) es
muy sensible para valorar la estructura miocardica,
funcién, inflamacién y fibrosis™".

La infeccién pericardica por tuberculosis sigue
constituyendo un problema de salud mundial y su
diagndstico un reto para los especialistas que la en-
frentan, de ahi que requiera de varias técnicas de
imagenes diagndsticas y pruebas bacteriolégicas, en
aras de lograr su confirmacién final. Por estas razo-
nes se propone realizar una actualizacién en los
aspectos fisiopatolégicos y diagnésticos de la peri-
carditis tuberculosa.

PERICARDITIS TUBERCULOSA

En el afio 400 a. n. e. Hipécrates describié un pacien-
te con una enfermedad muy similar a lo que hoy se
conoce como tuberculosis'. La TB es una enferme-
dad infectocontagiosa causada por el complejo de
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum y M. microti, entre otros), el
cual fue descubierto por el microbiélogo aleman
Robert Koch y demostrado en sus “postulados” del
afno, aunque ya se contaba con descripciones deta-
lladas desde el siglo XVIFZ?, Esta, forma parte de la
historia de la humanidad pues inicialmente era una
enfermedad endémica en animales y transmitida al
hombre tras la aparicion de la agricultura, su estudio
epidemiolégico es el reflejo de diversas culturas®.

A pesar de ser reconocida desde la antigiiedad
aun contribuye significativamente a una carga global
de enfermedades, con un estimado de 9.6 millones
de nuevos casos de las enfermedades globales en
2014. Se ha convertido en un problema de salud,
especialmente después del advenimiento de la in-
feccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y el SIDA, el deterioro de las condiciones so-
cioeconémicas y la pobre infraestructura de siste-
mas de salud para interactuar con pacientes infecta-
dos con el bacilo”.

Solo 22 paises son responsables del 90% de los
casos de TB en el mundo, lo cual constituye una
importante causa de mortalidad por enfermedades
infecciosas®. Genera cerca de dos millones de
muertes al afo, y de ellas el 98% en paises en vias
de desarrollo, donde las condiciones socioeconémi-
cas y la creciente poblacién con virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) han permitido una rapida
diseminacién de la enfermedad”.

Aunque desde hace décadas se viene utilizando
un tratamiento eficaz, este hecho no ha evitado que
la TB siga representando uno de los mayores pro-
blemas sanitarios en el mundo, de ahi que se regis-
tren 8 millones de casos nuevos de la enfermedad y
2 millones de muertes cada afio, seglin datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Su in-
fluencia ha llegado hasta los paises desarrollados,
debido a la creciente migracién interna y externa, o
a fines turisticos o humanitarios. Ademas, la persis-
tencia de cepas resistentes a multiples medicamen-
tos ha aumentado la falta de control de esta enfer-
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medad’.

Existen tres formas de presentacion de la TB: la
tuberculosis pulmonar, miliar y extrapulmonarl.
Segin los criterios de clasificacién de la OMS, la
tuberculosis extrapulmonar se define, como aquella
infeccién producida por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis que afecta a tejidos y 6érganos fuera del
parénquima pulmonar. Esta representa entre el 20-
25% de los casos de enfermedad tuberculosa y es el
resultado de la diseminacion por via hematégena y
linfatica de este bacilo’. Los sitios donde con mayor
frecuencia se localiza por orden son: ganglios linfati-
cos, pleura, aparato genitourinario, huesos y articu-
laciones, meninges, peritoneo y pericardio'.

Existen 3 formas clinicas de TB cardiaca, por or-
den de incidencia se describen la pericarditis; la
miocarditis, con o sin formacién de aneurismas de la
pared miocdrdica, y por ultimo, la aortitis, con o sin
formaciéon de los llamados aneurismas micéticos
que involucran a la valvula adrtica y los senos de
Valsalva. Cada uno de estos con sus manifestaciones
y cuadro clinico especiﬁc04.

Como se dijo, la pericarditis es la forma mas fre-
cuente de TB cardiaca, afecta entre el 1 y el 4% de
los pacientes diagnosticados con esta afeccién, re-
presenta el 10% de todos los casos de pericarditis y
su tasa de mortalidad puede llegar al 90% cuando no
se realiza un correcto diagnostico y tratamiento”.

La primera descripcién de pericarditis data de los
tiempos de Galeno (ano 200 d. n. e.), quien la deno-
miné Aydrops pericardico, posteriormente en el
siglo XIX un médico de origen vienés, llamado Roki-
tansky, identific6 a la TB como una causa de peri-
carditis luego de haber efectuado cerca de 30 000
autopsias. Durante mucho tiempo este tipo de peri-
carditis fue reconocida por su alta mortalidad (80-
90%), hasta que se instauré el uso de farmacos anti-
tuberculosos que permitieron mejorar notablemente
el prondstico de estas’.

Para que el bacilo alcance el pericardio se plan-
tean 3 mecanismos que incluyen la via retrégrada
desde los ganglios mediastinales, paratraqueales y
peribronquiales; la via hematégena y rara vez por
contigliidad de estructuras adyacentes, como pul-
mon, pleura y cuerpos vertebrales®. También puede
sugerir un foco 6seo y ocasionalmente, durante la
TB miliar’.

Esta presencia de ganglios concomitando con al-
teraciones pericardicas requiere diagndstico histolo-
gico pues puede ser causada por una variedad de
afecciones inflamatorias benignas, como la sarcoido-
sis, bacterias inusuales e infecciones fingicas, aso-

ciadas o no a la tuberculosis’.

Algunos autores dividen la pericarditis tubercu-
losa en 4 estadios: estadio seco y de derrame, fase
absortiva y constrictiva. En el primero resulta dificil
el diagnéstico ya que requiere de biopsia o necrop-
sia, donde se observardn granulomas aislados en el
pericardio debido al proceso inflamatorio. En el
segundo (estadio de derrame pericardico), la pre-
sion del fluido pericardico produce alteraciones
tipicas de taponamiento cardiaco. También puede
progresar a inflamacién granulomatosa y necrosis
caseosa aunque se describe que el 50% de los pa-
cientes reabsorben el derrame, y los sintomas se
resuelven sin tratamiento en un periodo de 2 a 4
semanas. Sin embargo, algunos pacientes, progre-
san a la fase constrictiva. En este estadio el engro-
samiento del pericardio visceral, debido a la fibrosis
y a la calcificaciéon, produce cambios tipicos de
constriccion™".

La pericarditis constrictiva fue descrita por Lo-
wer en 1669, es una afeccién clinica producida por
la presencia de inflamacién del tejido pericardico
que culmina en una constriccién cardiaca. Un 10-
20% de los casos con pericarditis TB evolucionan
hacia una pericarditis constrictiva’. La existencia de
esta no es patognomoénica de tuberculosis, ya que
ha sido descrita en otros procesos como lesiones
malignas, el hemopericardio y muy raramente en la
infeccién viral; de igual manera, puede presentarse
en pacientes que han recibido radioterapiam.

Hay que considerar siempre el riesgo de tapo-
namiento cardiaco, cuyos signos clinicos incluyen
taquicardia, ingurgitaciéon yugular y pulso paraddji-
co, con indicacién de drenaje por técnicas abiertas
de mayor rendimiento que la pericardiocentesisz.

El diagnéstico de pericarditis tuberculosa debe
ser confirmado por estudios microbiolégicos. Pero
la deteccion de bacilos &acido-alcohol resistente
(BAAR) en el liquido pericardico suele ser negativo,
y el cultivo es positivo en el 30-70% de casos y el
Mantoux es negativo hasta en el 25%". Es por ello
que en ocasiones el diagnéstico PT es confirmado
por exclusién y respuesta a la terapéutica5.

Signos electrocardiograficos

Los signos electrocardiograficos son también ines-
pecificos, entre ellos se definen: taquicardia sinusal,
variaciones del segmento ST, bajos voltajes y ondas
T invertidas. Otro de los signos que puede observar-
se es la alternancia eléctrica que se caracteriza por
la variacion en la amplitud de QRS de latido a latido
sobre todo en derivaciones anteriores (V,-V,). Tam-
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bién puede asociarse a fibrilacién auricular™".

No existen signos patognomoénicos del electro-
cardiograma para sospechar una pericarditis restric-
tiva, esta depende del escenario clinico, puede dife-
renciarse entre taponamiento y pericarditis“. No
obstante, el diagnéstico diferencial de la constric-
cién pericardica, habitualmente incluye causa idio-
patica, infecciosa, posquirtrgica o neoplésicalz.

Estudios imagenoldgicos

En épocas actuales los estudios imagenolégicos vie-
nen a jugar un papel preponderante en el diagnésti-
co de esta afeccion. En el derrame pericardico, el
abordaje diagnéstico comienza con la confirmacién
de algunos signos descritos en la radiologia conven-
cional aunque, por medio de ecocardiografia el
diagnéstico es mas certero. Se debe tener en cuenta
que en paises desarrollados la principal causa de
derrame pericardico son las infecciones virales;
pero en paises en vias de desarrollo como el nues-
tro, la sospecha de TB debe tenerse siempre presen-
te, fundamentalmente en pacientes que viven con
VIH?. Pueden utilizarse otros métodos como: TC,
PET y RMN.

Signos radiolégicos

Se han descrito signos radiolégicos de tuberculosis
pulmonar que constituyen hallazgos importantes
para la sospecha diagnéstica. Se evidencia ensan-
chamiento del area cardiaca en mas del 90% de los
casos, con imagen globular en «botella de agua», lo
cual demuestra tuberculosis pulmonar activa (30%)
y derrame pleural en el 40-60%" de los casos. La
cardiomegalia y el derrame pleural se presentan en
la mayoria de los pacientesm, también pueden de-
mostrarse infiltrados pulmonares y adenomegalias
mediastinales”.

Cuando se requiere de pericardiocentesis se ha
encontrado buena correlacion entre la cardiomega-
lia observada en la radiografia y la cantidad de li-
quido aspirado durante esta, lo que la convierte asi,
en un examen de utilidad para la identificacién de
grandes derrames pericardicos en los paises en
desarrollo".

A pesar de que las calcificaciones pericardicas
son consideradas una sefal importante de pericardi-
tis constrictiva, cerca del 75% de los pacientes no
presentan calcificaciones Solo demuestra la existen-
cia de un periodo mas largo de desarrollo de la peri-
carditis y también, una mayor probabilidad de
muerte durante la pericardiectomias. Es decir, las
calcificaciones pericardicas se pueden observar en

. . ops P 10,11
cualquier forma de pericarditis crénica .

Ecocardiograma

El ecocardiograma podria considerarse como el
mejor método diagndstico no invasivo para detectar
la presencia de derrame pericardico, pero no asi
para determinar la patogenia, incluso si se tiene en
cuenta que las bandas de fibrina en el pericardio
visceral son tipicas, pero no especificas de la tu-
berculosis”. Por tanto, es fundamental para confir-
mar la presencia de derrame pericardico y detectar
signos de taponamientow.

Los pacientes con tuberculosis pericardica tipica
presentan engrosamiento pericardico con reduccién
del deslizamiento entre sus hojas, y derrame peri-
cardico con o sin fibrina, de ahi que sea posible
identificar bandas de fibrina que cicatrizan el peri-
cardio. De igual manera pueden ser observados
cambios respiratorios en cada fase del ciclo, lo que
hace que decrezca la velocidad de la onda E mitral
en mas de un 25%. También puede producirse estrés
pericardico con distension de la vena cava asociado
a la disminucién del colapso inspiratorio y la dilata-
cién auricular, lo cual puede originar movimiento
paradéjico del septfum, colapso atrioventricular de-
recho en la diastole, exagerado flujo transvalvular
durante el Doppler y reflujo venoso hepatico duran-
te la diastole con dilatacién de la vena cava infe-
rior*''"?, Después de la extraccion del liquido, los
cambios en la velocidad de la onda E mitral son
minimos. Pudiera observarse flujo mitral restrictivo.
Todos estos cambios deben ser observados cautelo-
samente'’.

A pesar de sus innumerables ventajas, la ecocar-
diografia puede tener limitaciones para establecer el
origen y caracterizar las masas cardiacas, fundamen-
talmente las extracavitarias. La TC y la RMN permi-
ten definir con exactitud el origen de la masa, reali-
zar una caracterizacion tisular y establecer mejor las
relaciones anatémicas al valorar la extensién mio-
cardica, pericardica y extracardiaca'.

TC de térax
La TC de térax proporciona una excelente evalua-
cién de la anatomia del corazon y el pericardio, el
grosor del pericardio y la presencia de liquido entre
sus capas. El pericardio mide normalmente por TC 2
mm. Se plantea que un grosor mayor de 4 mm es
C()larllps)atible con pericarditis constrictiva (Figura
.

Ademas, permite definir con exactitud la localiza-
cién y el grado del derrame. Suele mostrarse como
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Figura 1. Engrosamiento pericardico por tuberculosis con
extension al mediastino.

un engrosamiento pericardico liso o irregular, y la
presencia de fluido hiperdenso entre sus capas tra-
duce la efusioén, la cual puede dar lugar a 16culos
por la formacién de tabiques que simulan una masa.
También detalla el lugar preciso de la calcifica-
cién'™®,

Asimismo, pueden encontrarse lesiones paren-
quimatosas pulmonares que incluyen las consolida-
ciones, los infiltrados, las cavernas y los ndédulos
miliares (Figura 2). Ademas, el derrame pleural y
los engrosamientos pleurales que se definen facil-
mente mediante este método’.

De igual manera, los cortes tomograficos permi-
ten descubrir la afectacién de los ganglios superficia-

11I[L_‘_LI‘IJIJ

Figura 2. Tuberculosis miliar (flecha).

Figura 3. Adenomegalias mediastinicas en paciente TB
(flecha).

les en la base del cuello, regiones supraclaviculares,
axilas y mediastino (Figura 3). Esta forma constitu-
ye la manifestacién extrapulmonar mas frecuente de
la TB cardiaca en la infancia (60-70%), suelen ser
adenitis firmes, adheridas a planos profundos con
tendencia a la formacién de fistulas. Puede acompa-
narse de fiebre y sintomas generales. Se plantea que
la escréfula suele aparecer mas frecuentemente en
la zona supraclavicular, cervical anterior o subman-
dibular. Este conducto anormal que se abre a tejidos
blandos lo hemos visto a partir de la infiltraciéon del
pericardio, al espacio mediastinal anterior y la pared
anterior del térax (Figura 4)°,

Figura 4. Fistula a partes blandas a partir de tuberculosis
mediastinica (flecha).
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Tomografia por emisién de positrones

El uso de 18F-fluorodesoxiglucosa en estudios de
PET puede ser muy titil para discriminar la pericar-
ditis TB de una idiopatica. Pero la diferenciacion
entre lo fisiol6gico y lo patolégico mediante el uso
de 18F-fluorodesoxiglucosa que puede realizarse
mediante PET/TC, continda siendo un reto'’. El diag-
néstico diferencial debe hacerse con el mesotelioma
y con las metastasis pericérdicas“. Pueden encon-
trarse cambios tipicos de los ganglios linfaticos del
mediastino en casi el 100% de los casos (por ejem-
plo, tamafio mayor de 10 mm y centros hipoden-
SOS)B'IG.

En paises en vias de desarrollo la utilizacién de
PET es un método muy costoso para ser usado co-
mo una herramienta diagnéstica; la radiografia de
térax es la primera en realizarse seguida de la eco-
cardiografia y la tomografia axial computarizada. La
RMN cardiaca se reserva para paises desarrollados
u cl)grlgs enfermedades que realmente lo requie-
ran .

Resonancia magnética nuclear

La RMN es muy sensible para valorar la estructura
miocardica, la funcién, la inflamacién y la fibrosis;
sin embargo, debido a su inaccesibilidad y costo, la
TC sigue siendo una herramienta crucial en el diag-
néstico de la pericarditis tuberculosa'.

La RMN cardiaca permite la visualizacion de dife-
rentes estados del pericardio, evalda la inflamacion
pericdrdica y el desarrollo de derrame pericardico
constrictivo y absceso pericardico. También puede
definir las calcificaciones del pericardio en pacientes
con pericarditis constrictiva crénica'.

La RMN es comiinmente usada como herramien-
ta en la evaluacién de las enfermedades pericardi-
cas. Permite al igual que la TC definir el grosor del
pericardio y la anatomia cardiaca, ademas el edema
y el derrame. Algunos signos de constricciéon pue-
den ser inferidos por el movimiento del septum ven-
tricular. Del mismo modo, permite definir dilatacién
de la vena cava inferior durante el aumento de las
presiones en cavidades derechas. Tiene como ven-
taja que no usa radiaciones pero es todavia inacce-
sible en relacién a la TC. La evaluacién de la infla-
macioén pericardica es un gran avance de la RMN, la
cual se realiza usando gadolinio y el resultado tiene
implicaciones terapéuticas pues va a diferenciar la
inflamacioén activa del pericardio en la pericarditis
constrictiva de larga evoluciéon con el pericardio
predominantemente fibrético".

El diagnéstico pospericarditis TB requiere la com-

binacién de alto indice de sospecha, evaluacién
clinica exhaustiva e integracién de métodos de ima-
genes como: ecocardiografia, TC, RMN y ocasional-
mente, evaluacion hemodinamica invasiva”.

La infeccién pericardica por tuberculosis sigue
constituyendo un problema de salud mundial y su
diagndstico un reto para los especialistas que la en-
frentan, pues requiere de varias técnicas de image-
nes diagnosticas y de pruebas bacteriolédgicas, en
aras de lograr la confirmacién final de los casos. El
uso de la ecocardiografia en paises en desarrollo y
de la TC o RMN son claves en la evaluacién y toma
final de decisiones, por lo cual tiene que existir una
integraciéon multidisciplinaria en el diagndstico y
tratamiento de esta enfermedad.
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Aneurisma de aorta ascendente en paciente con sindrome de Marfan

Ascending aortic aneurysm in a patient with Marfan syndrome
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La enfermedad aneurismatica de la aorta ascendente
sigue en frecuencia a los aneurismas de aorta ab-
dominal. Entre las causas mas habituales de esta
debilidad de la pared de la aorta toracica se en-
cuentra la aterosclerosis (la mas frecuente de los
aneurismas de arco y aorta toracica descendente),
frecuentemente asociada a factores de riesgo car-
diovascular con mayor incidencia en varones y pa-
cientes de edad avanzada; y la degenerativa (més
frecuente en aneurismas de la aorta ascendente),
asociados a otras enfermedades, como los sindro-
mes de Marfan, de Loeys-Dietz o de Ehlers-Danlos.
En esta ocasién se muestran imagenes tomogréaficas
de un varén de 35 afos de edad y piel negra, con
antecedentes de sindrome de Marfan e hipertension
arterial, que presenté dolor tordcico y disnea de
esfuerzo, por lo que se le realiz6 angiotomografia
vascular y se constatdé dilatacién de la raiz adrtica
con afectacion del plano valvular y los senos coro-
narios, incluidas ambas arterias coronarias (recons-
trucciones volumétricas oblicuas anteriores sobre

<) ME Ndpoles Lizano

Cardiocentro Ernesto Che Guevara

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

Correo electronico: marioenapoles@gmail.com

Figura 1.

la multiplanar [MPR]) (Figura 1). En la imagen vo-
lumétrica oblicua anterior se muestra la medida de
la luz de la aorta ascendente con aneurisma fusi-
forme que afecta al plano valvular, la unién sinotu-
bular y la primera mitad del segmento tubular, sin
afectar el segmento medio-distal, el arco aértico ni
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Aneurisma de aorta ascendente en paciente con sindrome de Marfan

los troncos supraaérticos (Figura 2). La evolucion
natural de un aneurisma es hacia el aumento pro-
gresivo de su diametro, hasta la diseccion o la ro-
tura. El riesgo de esta tltima guarda relacién directa
con el didmetro transversal méaximo: 2-3% al afio si
es inferior a 4 cm y 7% si el didmetro es mayor de 6
cm. La tasa media de crecimiento anual es de 0,1-0,2
cm y es mayor en pacientes con sindrome de Mar-

fan o con diseccién adrtica previa. Existen distintas
pruebas diagnésticas de imagen que indican o con-
firman su diagndéstico: la radiografia simple de térax,
la ecocardiografia, la angiografia por tomografia mul-
ticorte —que favorece el diagnéstico rapido y preciso
de las lesiones de los grandes vasos mediastinicos—
y la resonancia magnética nuclear.

Figur2.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
— — El tratamiento de las enfermedades de la aorta toracica con la implantacién percu-
Recibido: 6 de diciembre de 2020 tanea de stent se viene realizando desde su aplicacién, por primera vez, a princi-

Aceptado: 18 de enero de 2021 pios del siglo XX. Se presenta un paciente de 79 afos de edad que fue llevado a

urgencias con intenso dolor de espalda posterior a un accidente automovilistico, a
quien se le realiz6 tomografia computarizada y se le diagnostic6 una diseccién
aodrtica tipo Il de DeBakey. Se le implant6é un stent endovascular autoexpandible
de nitinol (7alent Stent Graft, Medtronic) en la aorta descendente, donde comen-
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Imégenes zaba el segmento disecado. Este procedimiento es un método eficaz para prevenir
Las imagenes diagnésticas y la isquemia de 6rganos y la ruptura vascular en las enfermedades traumaéticas de
terapéuticas se muestran con el la aorta. Es menos invasivo, tiene menos complicaciones que el tratamiento qui-
consentimiento del paciente. rirgico, y es efectivo para restituir el flujo sanguineo de forma rapida y segura.

Palabras clave: Diseccién adrtica, Diseccion adrtica tipo Il de DeBakey, Lesiones
traumaéticas de la aorta, Diagnéstico por imagen, Stents metélicos autoexpandibles

Emergency endovascular stent graft implantation for acute
traumatic DeBakey type [lll aortic dissection

ABSTRACT

The applications of thoracic aorta pathologies with a stent graft percutaneously
have been performed for the first time since the beginning of the 20th centu-
ry. Computed tomography was performed on a 79-year-old patient who was
brought to the emergency room due to an in-vehicle traffic accident with severe
back pain, and DeBakey type Il aortic dissection was determined. An endovascu-
lar selfexpanding nitinol stent (Talent Stent Graft, Medtronic) was implanted in the
descending aorta where the dissected segment begins. Stent graft implantation is
an effective method in preventing organ ischemia and rupture in traumatic aortic
pathologies. This procedure is less invasive and has less complication than surgi-
cal approach. It is effective in providing blood flow quickly and safely.

Keywords: Aortic dissection, DeBakey type Ill aortic dissection, Traumatic aortic
pathology, Diagnostic imaging, Self-expandable metallic stents

INTRODUCCION

b<] B Erkut, Prof. MD

gt"f""’k U”iVe;"’C"fY Medical f aculty Las disecciones de la aorta toricica se dividen, segin su origen, en los
Ssgiit;/"‘gzru;'d;g;‘:;" ar tipos A y B de acuerdo a la clasificacién de Stanford. La primera, que se
Correo electronico: ' inicia en la aorta ascendente, incluye a los tipos I y Il de DeBakey, y la tipo
bilgehanerkut@yahoo.com B se origina distal a la arteria subclavia izquierda y se corresponde con el
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tipo III de DeBakeyl. Un 30-35% de las disecciones
agudas se observan en la aorta descendente. La
hipertension arterial, la aterosclerosis, las enferme-
dades del tejido conectivo adrtico y los traumatis-
mos son sus causas mas importantes. Las lesiones
traumaticas de la aorta toracica asociadas con acci-
dentes de trafico se pueden ver con frecuencia, y la
posibilidad de que el paciente con esta enfermedad
llegue vivo al hospital es de entre 10-20%"”.

Antes de la introduccién del procedimiento de
implante percutdneo de stent, la cirugia estandar
con sustitucién de la aorta por un injerto era el tra-
tamiento de eleccién. Sin embargo, las tasas de mor-
bilidad y mortalidad eran bastante altas con el mé-
todo quirtrgico estandar. En las disecciones aérticas
traumaticas agudas, las dificultades para proteger el
corazon, el cerebro, los rifiones, el pulmén y la mé-
dula espinal durante la implantacién del injerto,
unido a las tasas de mortalidad entre 15-60%, han
favorecido la inclusién del tratamiento endovascular
en la practica clinica™”.

Esta técnica percutdnea a menudo se recomienda
en pacientes con diseccion traumatica aguda tipo III
de DeBakey, cuando mantie-
nen buen estado general y la
diseccion anterégrada es limi-
tada, y en los casos que no
responden adecuadamente al
tratamiento médico. Se ha
informado que este tratamien-
to es efectivo para prevenir la
extension proximal y distal de
la diseccién, la ruptura del
vaso y la formacién de aneu-
risma””.

En este articulo se presenta
el tratamiento endovascular
exitoso de un paciente que
desarroll6 diseccién adrtica
tipo Il de DeBakey debido a
un traumatismo contuso du-
rante un accidente de tréfico.

CASO CLINICO

Varén de 79 anos de edad que
fue llevado al Servicio de Ur-
gencias debido a un dolor
intenso en la espalda posterior
a un accidente de trafico. El
paciente estaba hemodinami-

camente estable, el examen de otros 6rganos y sis-
temas resulté normal, y tenia todos los pulsos de las
extremidades palpables.

Durante su estancia en Urgencias, el dolor de la
espalda comenzé a empeorar. Se decidi6é realizar
tomografia computarizada con contraste, después de
sedar ligeramente al paciente, para descartar cual-
quier alteraciéon pulmonar o vascular, y se encontr6
una diseccién adrtica tipo III de DeBakey que co-
menzaba inmediatamente posterior a la arteria sub-
clavia izquierda y se extendia hasta las arterias ilia-
cas (Figural), sin detectar rotura o aneurisma aso-
ciados a la diseccion.

Debido al empeoramiento del dolor y el riesgo de
rotura, se decidié implantar un stent por via percu-
tanea. El paciente fue ingresado en la unidad de
cuidados intensivos de la clinica y posteriormente,
se llevé de forma urgente a un quir6fano hibrido,
donde se realizé el procedimiento por un equipo de
cirujanos vasculares y radidlogos intervencionistas,
con el uso de anestesia general endotraqueal y ven-
tilacion mecanica.

El paciente se coloc6é en decibito supino, y se

-

Figura 1. Cortes transversales (A-C) de las imagenes de tomografia computarizada
toracoabdominal con contraste. A. Diseccién de aorta descendente. B. Diseccion de
aorta abdominal. C. Diseccion bilateral de arterias iliacas. D. Corte sagital de la
tomografia preoperatoria que muestra colgajo de diseccidn en aorta descendente.
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prepararon de forma estéril el térax, el abdomen y la
pelvis para la arteriotomia femoral, asi como para
una posible conversion a intervenciéon quirdrgica
convencional de emergencia, si fuera necesario. Se
administr6 heparina para mantener un tiempo de
coagulacion activado de 250 segundos. Se expuso la
arteria femoral, la cual se separé y se retrajo con
cinta, y posteriormente se realiz6 una arteriotomia
transversal a través de la cual se introdujo el stent
Seguidamente se efectué una aortografia y se deter-
minaron el inicio de la diseccién y la ubicacién de la
arterias subclavia izquierda y renales. Durante la
liberacion del stent la presion arterial sistélica se
redujo a menos de 70 mmHg, mediante la infusién
de una solucién de trinitrato de glicerilo, para asegu-
rar su posicionamiento preciso y prevenir la migra-
cién distal del injerto. Los extremos superior e infe-
rior de la regi6én de implantacién del sfent fueron
angiograficamente definidos. Seguidamente se intro-
dujo el sistema de liberacién del dispositivo y se
colocé en el extremo proximal de la diseccién aoérti-

Figura 2. A. La imagen angiografica muestra el stent implantado en el paciente con

diseccidn adrtica tipo 111. B-D. Imagenes de tomografia helicoidal toracoabdominal

con contraste, realizada un mes después de la implantacién del stent, que muestran
la ausencia de diseccidn y fuga posterior a la protesis endovascular.

ca.

La endoprétesis, de 120 x 38 mm proximal y 36
mm distal (7alent Medtronic), compuesta por un
exoesqueleto de nitinol autoexpandible forrado con
un monofilamento de poliéster en su superficie in-
terna, se coloc6 sobre una guia rigida y se ubicé de
tal manera que cubriera completamente el origen de
la arteria subclavia izquierda (Figura 2A). Luego se
avanzo6 el sistema hacia el arco aértico, hasta la
emergencia de la arteria carétida izquierda. Aunque
el stent cubri6 el origen de la arteria subclavia iz
quierda, se mantuvo el pulso y no se encontraron
signos isquémicos en el brazo correspondiente des-
pués del procedimiento. Luego de la implantacion,
la entrada proximal de la diseccién y el desgarro de
la intima se sellaron completamente, una vez que se
reinfl6 el balén a nivel medio para unir completa-
mente el sfent a la pared del vaso. Se repiti6 la aor-
tografia y no se observaron fugas. La situacién gene-
ral del paciente se estabiliz6 después del procedi-
miento, conservoé todos los pulsos de las extremida-
des, se redujo el dolor de es-
palda y no se encontraron sig-
nos de paraplejia. El postope-
ratorio del paciente transcu-
rrié sin incidentes, por lo que
fue egresado al décimo dia del
postoperatorio en tratamiento
con heparina de bajo peso mo-
lecular y 100 mg de aspirina al
dia. En la tomografia helicoidal
con contraste, realizada al final
del primer mes, no se observé
fuga endovascular ni migra-
cién del dispositivo (Figura
2B-D).

COMENTARIO

La diseccién adrtica aguda es
un evento catastréfico y poten-
cialmente letal. La mortalidad
sigue siendo elevada con ries-
go para la vida por tapona-
miento cardiaco, malperfusion
coronaria o cerebral, rotura
adrtica e isquemia organica.
Tradicionalmente, se ha prefe-
rido la cirugia urgente para las
disecciones adrticas tipo A de
Stanford o tipos I y II de DeBa-
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key; y el tratamiento médico, para las disecciones
aodrticas tipos B de Stanford B y Ill de DeBakey. En el
pasado, el tratamiento habitual era conservador y
generalmente se acompaiaba de una serie de com-
plicaciones. La reparacién quirirgica, por su parte,
estaba usualmente asociada a una elevada mortali-
dad y una considerable morbilidad postoperatoria.

La reparaciéon quiridrgica o el tratamiento inter-
vencionista en la diseccion tipo Il de DeBakey sélo
se recomiendan para casos especificos complicados
por progresion, formacion de aneurismas expansi-
vos, sindrome de malperfusién organica critica o sig-
nos de rotura inminente: hemorragia profusa o con-
tenida. Desde que se introdujo la técnica de implan-
tacién de stents cubiertos para el tratamiento de este
tipo de pacientes con lesiones adrticas, se han pu-
blicado muchos estudios para demostrar la seguri-
dad y eficacia del procedimiento endovascular e n
las enfermedades aérticas agudas, y también se han
publicado algunos casos de rotura traumadtica de la
aorta.

Las disecciones traumaticas de la aorta descen-
dente son lesiones tipicas que a menudo se obser-
van en los accidentes de trafico de alta velocidad.
Las enormes fuerzas creadas por la rapida desacele-
raciéon provocan una sobrecarga de las estructuras
relativamente méviles como la aorta descendente’.
En mas del 90% de los casos, la diseccién adrtica se
encuentra distal al origen de la arteria subclavia
izquierda; pues el ligamento arterioso, en esta re-
gién, fija la aorta la cual puede ser directamente
afectada por cualquier trauma’. Las tasas de morta-
lidad de estos pacientes en las primeras horas supe-
ran el 90%. S6lo el diagnéstico rapido y un trata-
miento inmediato pueden mejorar este mal pronds-
tico. Incluso, si llegan vivos al hospital, su tasa de
mortalidad sigue siendo elevada. La pérdida de san-
gre por rotura aortica en los pacientes sobrevivien-
tes es contenida por la adventicia, la pleura parietal
u otros tejidos mediastinicos™®.

Hasta hace muy poco, el tratamiento quirtrgico
con reparacion abierta era la tnica opcién terapéu-
tica posible para las disecciones adrticas traumaéticas
tipo Il de DeBakey. Ademas de las complicaciones
asociadas con la cirugia abierta, las lesiones existen-
tes de la médula espinal, los traumatismos cranea-
les, el dafio de otros 6rganos internos y las lesiones
pulmonares, también aumentan la morbilidad y la
mortalidad quirlirgicasg. Por otra parte, sumado a los
riesgos propios de la cirugia abierta, el pinzamiento
adrtico utilizada no sélo reduce la perfusién de dife-

rentes 6rganos distales, como la médula espinal, el
intestino y los rifiones, sino que también aumenta la
presién intracraneal. Esta situacion puede aumentar
la morbilidad y mortalidad en pacientes con trauma-
tismo craneal, y la morbilidad asociada con la ciru-
gia abierta. Se ha informado que la mortalidad qui-
rurgica de las disecciones aérticas tipo Il de DeBa-
key es de 50-60%"°. A pesar de los avances técnicos
y médicos en el ambito quirtrgico, el riesgo de mor-
talidad sigue siendo importante. Sin embargo, el
desarrollo del tratamiento endovascular en la tdltima
década ha comenzado a dar resultados positivos en
este sentido. Basicamente, la tasa de complicaciones
neurolégicas de la terapia endovascular es muy baja
en comparacion con el tratamiento quirtrgico. A lo
largo de los aios, se ha observado que las tasas de
paraplejia posteriores a la implantacion de stents en
las lesiones o aneurismas aérticos varian entre 3-9%
en los metaandlisis y articulos publicados“’lz. En el
paciente que se presenta no existian signos de para-
plejia antes del procedimiento y en el examen reali-
zado después del procedimiento, tampoco se encon-
traron signos de dafio neurolégico.

Ademads de un equipo experimentado de cirugia
vascular, se necesita una adecuada coordinacién
con radiologia y anestesia en los hospitales donde
se realizard el tratamiento endovascular de emer-
gencia. En el quir6fano hibrido se debe disponer de
un equipo quirurgico y otro intervencionista, y con-
tar con los dispositivos adecuados para la obtencién
de imagenes durante el procedimiento, pues pueden
presentarse complicaciones, como migracién del
injerto, fuga endovascular, ruptura de la arteria ilia-
ca, microembolizaciones, torsién y obstruccién del
injerto, todo lo cual puede requerir de técnicas en-
dovasculares. Ademas, se debe tener disponibilidad
de anestesia con el equipamiento adecuado para
cambiar a cirugia abierta de emergencia en caso de
que las complicaciones asi lo requieran. Durante el
tratamiento endovascular también se pueden pre-
sentar otras complicaciones como la nefrotoxicidad
del agente de contraste, las reacciones alérgicas y
los problemas mecénicos (como la imposibilidad
para implantar el stent o su colocacién inadecuada).
Sin embargo, en este tipo de técnica, el injerto es de
poca longitud, se emplea un tiempo de procedimien-
to corto y tiene bajas tasas de morbilidad, mortali-
dad y paraplejia, con un corto periodo de tiempo del
paciente en cuidados intensivos; ademas, tiene otras
ventajas como bajas tasas de complicaciones cere-
brales, renales y respiratorias.
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CONCLUSIONES

Las tasas de morbilidad y mortalidad son bastante
altas en todas las disecciones aérticas, especialmen-
te en las formas agudas. Si el trauma es la causa en
estos pacientes, las tasas actuales de morbilidad y
mortalidad aumentan ain mdés. Si las disecciones
aorticas tipo Il de DeBakey, o cualquier otra disec-
cién en aorta descendente, ocurren como conse-
cuencia de un traumatismo, la morbilidad del pa-
ciente (riesgo de paraplejia) y sus tasas de mortali-
dad son mads altas con la cirugia abierta debido a la
inestabilidad hemodinamica. El tratamiento endo-
vascular se considera una opcién de tratamiento efi-
caz en las disecciones de la aorta toracica. Aunque
hay debates sobre cuando aplicarlo en lesiones mas
complicadas (en casos de inestabilidad hemodina-
mica), consideramos que debe realizarse sin demo-
ra en lesiones adrticas aisladas como la del caso que
se presenta. El tratamiento de la diseccién adrtica
traumadtica tipo Il de DeBakey mediante implante
endovascular de sfent es una técnicamente posible
y, a su vez, es notablemente segura y eficaz.
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RESUMEN

La diseccion de la aorta abdominal tiene una baja incidencia, se produce a partir
de una laceracion, desgarro o rotura intimal, con la consecuente separaciéon longi-
tudinal de las capas de la pared y la aparicién de una falsa luz con flujo en su inte-
rior. Se presenta el caso de un hombre de 67 afios de edad con antecedentes de
hipertensién arterial, sin tratamiento regular, que acudié al cuerpo de guardia del
Hospital Salvador Allende (La Habana, Cuba) por presentar dolor abdominal con
irradiacién a fosa iliaca izquierda y espalda, de una semana de duracién, que no
aliviaba con los analgésicos habituales. Se le realizé ultrasonido abdominal y se
encontr6 una dilatacién aneurismatica de la aorta abdominal, con signos de disec-
cién hacia la iliaca derecha; por lo que se realizé angiotomografia que confirmé el
diagnéstico. Se realizé baipas aorto-iliaco con fenestracién en aorta abdominal y
anastomosis término-terminal en ambas arteria iliacas.

Palabras clave: Aorta abdominal, Diseccién, Aneurisma disecante, Diagnéstico
por imagen, Tomografia computarizada

Abdominal aortic dissection apropos of a case

ABSTRACT

Abdominal aortic dissection has a low incidence. It may happen when a small tear
or rupture occurs in the tunica intima, dividing the wall layers and forming a false
channel, or lumen with blood flow inside. We present the case of a 67-year-old
man with a history of high blood pressure, with no regular treatment, who sought
care at the Hospital Salvador Allende (Havana, Cuba) as he presented with a
week-long abdominal pain radiating to the left iliac fossa and back, which was not
relieved by the usual analgesics. An abdominal ultrasound was performed which
found an aneurysmal dilatation of the abdominal aorta, with signs of dissection
towards the right iliac artery; therefore, computed tomography angiography (CTA)
was performed and the diagnosis was confirmed. He underwent aorto-iliac bypass
with abdominal-aortic-fenestration and end-to-end anastomosis in both iliac arter-
ies.

Keywords: Abdominal aorta, Dissection, Dissecting Aneurysm, Diagnostic imag-
ing, Computed tomography
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INTRODUCCION

La aorta es la arteria mas grande del cuerpo, y tiene un amplio recorrido to-
toracico y otro abdominal. Su pared, que soporta grandes presiones du-
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rante el periodo eyectivo ventricular, estad constitui-
da por tres capas: la intima, mdas interna; la media,
musculo-elastica; y, finalmente, la adventicia, fibrosa
y mas externa. Durante el envejecimiento las capas
musculares son sustituidas por fibras de colageno,
que la hacen mas vulnerable a diferentes alteracio-
nes, como los aneurismas y las disecciones.

El aneurisma de la aorta abdominal es la afecta-
cién mas frecuentes en ese segmento arterial, donde
también se puede encontrar diseccién, pero con una
menor incidencia (< 2%)1‘2. Esta enfermedad se pro-
duce a partir de una laceracién, desgarro o rotura
intimal, con la consecuente separacion longitudinal
de las capas de la pared y la aparicién de una falsa
luz con flujo en su interior. La diseccién de la aorta
abdominal (DAA) es una afeccién generalmente gra-
ve (15% de rotura adrtica)’, con una presentacion
clinica variable e inespecifica, lo que dificulta su
diagnéstico en los servicios de urgencias. En las
primeras 48 horas la mortalidad suele ser de apro-
ximadamente un 1%, a la semana podria alcanzar el
75% y hasta un 95% dentro del primer mes’.

La primera clasificacién de la diseccién adrtica
mundialmente aceptada corresponde a DeBakey4,
que tiene en cuenta el origen de la rotura intimal y la
extension de la diseccién. Aproximadamente 10
anos mas tarde, en 1970, Stanford’ presenta a la co-
munidad cientifica una clasificacién mas simple, en
dependencia de la afectacién o no de la aorta as-
cendente en su porcién proximal. Sin embargo, nin-
guna de las dos clasificaciones incluye las diseccio-
nes aorticas precisamente iniciadas en la aorta ab-
dominal.

No solo es una afeccién poco frecuente, y poten-
cialmente mortal, sino que comparte factores de
riesgos con otras enfermedades cardiovasculares co-
mo los aneurismas adrticos abdominales y toracicos,
y la propia cardiopatia isquémica. Su incidencia real
en nuestro pais es desconocida, y hasta la fecha solo
se cuenta con presentaciones de casos aislados.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de 67 afios de edad con ante-
cedente de hipertension arterial sin tratamiento re-
gular. Acudié al cuerpo de guardia del Hospital Sal-
vador Allende (La Habana, Cuba) por presentar do-
lor abdominal con irradiacién a fosa iliaca izquierda
y espalda, de una semana de duracién que no alivié
con analgésicos. Se le realiz6 ultrasonido abdominal
donde se encontré dilatacién aneurismatica de aorta

abdominal, por debajo de la emergencia de las arte-
rias renales, con didmetro anteroposterior de 34 mm,
transversal de 50 mm y una longitud de 79 mm; con
presencia de diseccién (colgajo [flap] intimal) que
se extiende hacia la iliaca derecha.

Por tal motivo se ingresé en el Servicio de Cirugia
Vascular y se realizé angiotomografia computarizada
(Figural) que informa: aneurisma disecante de aor-
ta abdominal yuxtarrenal que se extiende hasta la
iliaca comin derecha, justo antes de su bifurcacion.
En su trayecto, la diseccién afecta la arteria polar
inferior del rifién izquierdo, con isquemia de dicho

2.0 mm
Tilt: 0.0 degrees

10mmJ/div

DFOV 400.0 mm

Brlliance16
Ex: 24867

L s

Figura 1. Imagenes tomograficas que muestran la diseccion
de la arteria aorta abdominal yuxtarrenal. A. Corte transver-
sal. B. Reconstruccion multiplanar donde se observa su
extension hasta la arteria iliaca comun derecha (flechas).
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territorio. Llama la atencién la presencia del colgajo
de diseccién, asi como trombosis mural importante
con estenosis de la luz de la arteria mesentérica su-
perior a 2 cm de su origen.

Se realiz6 quimica sanguinea que demostré valo-
res dentro de los parametros normales. En el elec-
trocardiograma, la radiografia de térax y el ecocar-
diograma no se encontraron alteraciones. Se decidi6é
tratamiento quirtrgico (Figura 2) y se realizé aneu-
rismectomia de aorta abdominal infrarrenal con
fenestracion de colgajo intimo-medial e interposicion
de injerto bifurcado de dacrén 18 x 9 mm, con anas-
tomosis proximal término-terminal en aorta y tér-
mino-terminal distal en ambas arterias iliacas comu-
nes, préoximo a su bifurcacién con las iliacas exter-
nas. Ambas arterias hipogastricas quedaron permea-
bles. El paciente sali6 del quir6fano con pulsos dis-
tales fuertes y sincrénicos, y tuvo una evolucién
posterior favorable.

COMENTARIO

En el mecanismo de produccién de la DAA intervie-
nen factores anatémico-estructurales y hemodinéa-
micos. El deterioro de las propiedades mecanicas de

Figura 2. Cirugia de reparacion de la aorta abdominal con
anastomosis término-terminal en ambas arteria iliacas.

la pared, usualmente de causa degenerativa, consti-
tuye un denominador comitin en la diseccién espon-
tanea’. Otros factores que afectan la hemodindmica
del cuerpo humano, como la hipertension arterial y
la disfuncién endotelial contribuyen directamente a
la rotura o laceracion de la pared del vaso.

Al igual que en otras series revisadas, la hiperten-
sion arterial constituye un factor de riesgo importan-
te en la DAA (entre el 51-78% de los pacientes tienen
hipertensién arterial sistémica)’. Segin Graham et
al®, cerca del 70% de las disecciones fueron espon-
taneas, como es el caso del paciente que se presen-
ta, seguida de la causa traumatica (15%).

Por su variada presentacién clinica, que incluye
dolor abdominal o toracico, o ambos, manifestacio-
nes isquémicas a diferente niveles, en dependencia
de los vasos afectados, y un porcentaje nada des-
preciable (17%) que cursa de forma asintomatica’, el
diagndstico se sustenta a partir de las técnicas de
imégenesg. Su confirmacién (cerca del 75%) se reali-
za a partir de la tomografia axial computarizada,
aunque también podria realizarse con la ayuda de la
ecografia, la angiografia convencional o con angio-
resonencia magnéticaw.

El tratamiento de eleccién en la mayoria de los
casos depende de la anatomia de la diseccién, los
parametros hemodindmicos del paciente, la edad y
sus comorbilidades'". Seglin numerosas publicacio-
nes”" la reparacién endovascular y el tratamiento
quirurgico, en dependencia de la necesidad de cada
caso en particular, serian las alternativas terapéuti-
cas mas acertadas en esta enfermedad.

CONCLUSIONES

La diseccion de la aorta abdominal es una enferme-
dad con baja incidencia, mas frecuente en pacientes
hipertensos. Su evolucion suele ser potencialmente
mortal de no realizarse un diagnéstico precoz. Las
técnicas de imagen, sobre todo la angiotomografia,
constituyen la piedra angular en el diagnéstico. La
reparacion endovascular y la quirtdrgica son las
medidas mas eficaces para el tratamiento de esta
enfermedad.
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RESUMEN

El pseudoaneurisma es aquel hematoma pulsatil y encapsulado producido tras la
rotura de todas las tinicas del vaso y contenido por tejidos vecinos circundantes.
Es considerado una complicacién tardia en la cirugia protésica aorto-iliaca. Se
presenta un paciente de 72 anos al que se le realizé un baipas aorto-bifemoral 13
afos atrds, y que posteriormente se le diagnostic6 un pseudoaneurisma para-
anastomoético que se dejo evolucionar por presentar varias comorbilidades aso-
ciadas. Transcurridos 2 afios fue necesario realizarle una intervencién quirtrgica
por presentar crecimiento excesivo de la tumefaccién y complicaciéon isquémica
con necrosis cutdnea. La aparicién de un pseudoaneurisma esta relacionada con
el sexo, el material protésico y con el tiempo que transcurre desde la cirugia. El
seguimiento ultrasonografico durante el postoperatorio es primordial para identifi-
car tempranamente esta complicacion.

Palabras clave: Pseudoaneurisma, Aneurisma falso, Arteria femoral, Cirugia, Injer-
to vascular, Prétesis vascular

Giant para-anastomotic pseudoaneurysm after revascularization
though aorto-bifemoral bypass grafting: Case report

ABSTRACT

Pseudoaneurysm is that pulsatile and encapsulated hematoma produced after the
rupture of all vessel layers and contained by surrounding neighboring tissues. It is
considered a late complication in aorto-iliac prosthetic surgery. We present a 72-
year-old patient who underwent an aorto-bifemoral bypass grafting 13 years ago,
and who was subsequently diagnosed with a para-anastomotic pseudoaneurysm
that was allowed to evolve due to presenting several associated comorbidities.
After two years, it was necessary to perform a surgical intervention due to the
excessive growth of the swelling, and ischemic complication with skin necrosis.
The appearance of a pseudoaneurysm is related to sex, prosthetic material as well
as the time that elapses since the surgery. Ultrasound follow-up during the postop-
erative period is essential for an early identification of this complication.
Keywords: Pseudoaneurysm, False aneurysm, Femoral artery, Surgery, Vascular
grafting, Blood vessel prosthesis
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INTRODUCCION

El pseudoaneurisma es aquel hematoma pulsatil y
encapsulado producido tras la rotura de todas las
tinicas del vaso y contenido por tejidos vecinos cir-
cundantes. Dicho de otra forma, es una ruptura con-
tenida, formada por la disrupcién de las tres capas
de la pared arterial y limitada por las estructuras
perivasculares que le dan la apariencia de un saco
con un cuello comunicante al vaso afectado’.

Ademas de los tejidos perivasculares, las paredes
del pseudoaneurisma estan formadas por elementos
del coagulo que van creciendo progresivamente y
mantienen un flujo sistélico y diastélico relacionado
con la luz arterial a través del cuello’. Las causas
mas frecuentes son: traumas, procedimientos angio-
graficos (es una de las complicaciones més impor-
tantes después de una cateterizacién arterial), infec-
ciones y aneurismas en la enfermedad de Kawasa-
ki'. Otra causa frecuente es la asociada a interven-
ciones quirurgicas previas y especialmente a aque-
llas de estructuras vasculares, donde aparentemente
el riesgo se eleva de forma significativa. La cirugia
vascular protésica constituiria el antecedente qui-
rirgico mas importante en cuanto a la aparicién de
este trastorno e, incluso, la aparicién de un pseudo-
aneurisma es considerada por muchos autores co-
mo una complicacién tardia de la cirugia protésica
aorto-iliaca, que se presenta hasta en un 6% de los
pacientes3.

El hallazgo clinico mas obvio es una masa pulsa-
til, donde frecuentemente hay asociados ruidos sis-
télicos sobre la masa, que a veces es confundida
con un absceso o hematoma por ser blanda y calien-
te*. En dependencia del tamafo del saco existen
sintomas de compresiéon de estructuras vecinas,
como nervios, venas y otras arterias'.

El cuadro clinico es muy variado, algunos pue-
den permanecer asintomaticos y resolver de forma
espontanea; otros presentan dolor, parestesia e im-
potencia funcional. Las principales complicaciones
asociadas al pseudoaneurisma son: crecimiento pro-
gresivo y rotura, necrosis cutdnea, embolia distal y
sintomas neurolégicos secundarios a compresion
local. Al examen fisico se palpa una masa pulsatil,
por lo general dolorosa, que a la auscultaciéon pre-
senta soplo. Los estudios de imagenes mas utiliza-
dos para corroborar el diagnéstico son la ecografia-
Doppler —técnica inicial, que incluso se emplea para
guiar la mayoria de los procedimientos terapéuti-
cos’—, con una sensibilidad de 94% y especificidad
de 97%; ademdas de la angiotomografia con 97 y

98,7%, respectivamente. No obstante, la prueba més
fidedigna es la arteriograﬁa4.

Cuando el pseudoaneurisma tiene didametro infe-
rior a los 3 cm, por lo general resuelve con trata-
miento conservador en el primer mes, aunque esta
técnica muestra resultados impredecibles y necesita
seguimiento del paciente. La compresiéon manual o
asistida con dispositivos compresivos, guiada por
ecografia-Doppler, ha llegado a ser la primera linea
de tratamiento de los pseudoaneurismas en algunos
centros, lo que disminuye la estadia hospitalaria y la
necesidad de reparaciones quirurgicas; no obstante,
presenta alta incidencia de recidivas y complicacio-
nes’. El principio basico de la reparacién vascular es
lograr el control proximal y distal previo al abordaje
del sitio danado’.

CASO CLINICO

Hombre de 76 afos de edad con antecedentes de
habito de fumar, hipertension arterial (desde hace
30 anos), insuficiencia arterial periférica crénica,
estadio IIb (desde hace 20 afios), insuficiencia renal
crénica (desde hace 7 afos), actualmente en estadio
V con necesidad de hemodidlisis, y cirugia previa:
baipas aorto-bifemoral por una oclusién aorto-iliaca,
que fue ejecutada en el Instituto Nacional de Angio-
logia y Cirugia Vascular hace 13 afos; quien habia
acudido a consulta hace aproximadamente dos afios
con aumento de volumen en region inguinal izquier-
da, por lo que se le realizé eco-Doppler y se consta-
t6 una tumoracion pulsétil, con flujo y turbulencias,
en relacion con el sitio de anastomosis de la prétesis
con la arteria femoral. Se diagnostic6 un pseudoa-
neurisma para-anastomético (PAPA) que, por la
edad y las comorbilidades del paciente, se dejé evo-
lucionar con tratamiento y seguimiento médicos.

El paciente abandond el seguimiento y en esta
ocasion acudié a consulta porque la tumoracion ha-
bia crecido (Figural) y presentaba lesién isquémi-
ca en relacién al pseudoaneurisma complicado con
isquemia cutanea. Se les explicaron al paciente y sus
familiares los riesgos de la ruptura del saco pseu-
doaneurismatico, por lo que se ingres6 para trata-
miento médico-quirtrgico, previo consentimiento
informado.

Los exdmenes complementarios arrojaron los si-
guientes resultados: hemoglobina 9,2 g/dL, glucemia
6,2 mmol/L, creatinina 600 pmol/L, colesterol 6,3
mmol/L, triglicéridos 1,2 mmol/L, plaquetas 150 X
109/L, tiempo de sangramiento y coagulacién 2 y 6
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minutos, respectivamente, y
leucograma 15 000 (81,4% de
po- limorfonucleares).

Se inici6 tratamiento con
vancomicina a dosis renal an-
tes, durante y después del pro-
cedimiento quirtrgico. La téc-
nica empleada fue la siguiente:
previa aplicacion de medidas
de asepsia y antisepsia se reali-
z6 incisién a nivel de la fosa
iliaca izquierda (Figura 2A)
para realizar control del cabo
proximal protésico y, a nivel
del pliegue inguinal con exten-
sién en direccién distal de todo el tercio superior
del muslo, para controlar el cabo distal en las arte-
rias femorales superficial y profunda. Se procedié a
realizar reseccién del saco aneurismatico (Figura
2B) y anastomosis término lateral del segmento
protésico en la bifurcacién de la arteria femoral su-
perficial con la profunda. Ademas, se hizo necrec-
tomia de la piel danada. El paciente salié del quiré-
fano sin complicaciones, con la extremidad viable y
fue egresado, sin complicaciones posquirtrgicas, a
los 15 dias del procedimiento.

COMENTARIO

La aparicién de un pseudoaneurisma es considerada
una complicacion tardia de la cirugia protésica aor-

Figura 1. Vistas de la tumoracién en region inguinal izquierda, en relacion con el

pseudoaneurisma.

to-iliaca, que se presenta en el 6% de los pacientesz.
Segin Bretén Gutiérrez et al®, este padecimiento se
reconoce en los estudios de Galeno, Pare, Hunter y
Hallowell; este tltimo, en 1761, fue el iniciador de su
tratamiento. Las lesiones de la arteria iliaca son poco
frecuentes (0,03%), en la femoral son de alrededor
de 25%, y predomina en hombres en relacién 7:1,
respecto a las mujeres.

Es indiscutible que la ecografia es la técnica ini-
cial de eleccién para su diagndstico e incluso para
guiar su tratamiento percutaneo si fuera necesario.
Se identifica una imagen ecoldcida cuya periferia
estd ocupada por material ecogénico, que corres-
ponde a trombo. El flujo, al Doppler color, presenta
el signo del «yin-yang», y al pulsado, un patrén bidi-
reccional de tipo «to and fro» (hacia delante y hacia
atras). El estudio de imagen se complementa con la

Figura 2. A. Control del cabo protésico distal. B. Inicio de la reseccion del saco aneurismatico.
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angiotomografia, lo que permite valorar mejor el ar-
bol arterial. La sensibilidad del Doppler color para
identificar un pseudoaneurisma es de 94%, con es-
pecificidad del 97,6%; mientras que la tomografia
posee una sensibilidad y especificidad de 95% y
98,7%, respectivamente. Esta dltima es mas rapida,
evalida estructuras profundas, asi como la morfolo-
gia, el tamafo del cuello y el vaso nutricio, y diag-
nostica complicaciones como el sangrado activo;
ademds, no es operador dependiente. Asimismo,
cuenta con algunas desventajas: utiliza radiaciones
ionizantes y contraste yodado intravenoso'.

El pseudoaneurisma para-anastomético ocurre
con la misma frecuencia después de intervenciones
de reparacién aneurismatica o por enfermedad oclu-
siva. Sus causas también incluyen fatiga de la pared
arterial, el material de sutura y la prétesis arterial
utilizada. Informes mas antiguos incluyen ambos: el
material de sutura y el de la prétesis, aunque estos
problemas son menos comunes con los materiales
modernos’. Segin Ricotta7, en un estudio realizado
por Shah et al.,, se encontr6 que de un total de 1000
pacientes con proétesis de politetrafluoroetileno
(PTFE), un 94% no desarrollé6 pseudoaneurisma, lo
que implica un mayor beneficio de este material.
Aspecto resaltado por Berman ef al. (también citado
por Ricotta7), quienes encontraron un aumento sig-
nificativo del porcentaje de dilatacién en las prétesis
de Dacron (49%) frente a las de PTFE (20%).

Varias estrategias terapéuticas se han desarrolla-
do para tratar esta complicacién, las mas importan-
tes incluyen: reparacion por compresién guiada por
ultrasonido, reparacién quirtrgica y, en las udltimas
décadas, los tratamientos percutaneos minimamente
invasivos®. La cirugia fue, por mucho tiempo, el Gni-
co tratamiento disponible para el pseudoaneurisma,
pero después de la década del 90, con la incorpora-
cién de los procedimientos intervencionistas, el tra-
tamiento quirdrgico ha perdido el protagonismo; no
obstante, mantiene sus indicaciones muy puntuales.
En el caso de los pseudoaneurismas con crecimien-
to progresivo y en los complicados con rotura, la
rapida disponibilidad de la cirugia prevalece sobre
los demdas métodos. Asimismo, se prefiere la cirugia
en el pseudoaneurisma femoral infectado, la isque-
mia distal y el déficit neurolégico del miembro afec-
tado.

Segin Valdés Dupeyrén et al?, en la serie de San
Norberto et al, que incluyé a 79 pacientes, el 71%
presentd algin tipo de complicacién en los primeros
30 dias, con necesidad de transfusiéon en el 53%. La
tasa de infeccion y dehiscencia de la sutura fue de

19 y 12,7%, respectivamente, y la mortalidad relacio-
nada con la cirugia, fue de 3,8%.

Otro método utilizado en muchas instituciones
médicas es la inyeccién de trombina, factor II de la
coagulacién, que convierte al fibrinégeno en fibrina
activa y favorece la formacién de un trombo. Se
inyecta bajo seguimiento ecocardiografico en el inte-
rior del pseudoaneurisma hasta que cese su flujo
sanguineoz. También se ha empleado la inyeccién
de colageno bovino purificado, que es facilmente
aceptado por los pacientes y no requiere medica-
cioén analgésica sistémica durante el procedimiento.
Con esta técnica se logra la obliteracién del pseudo-
aneurisma en aproximadamente 10 segundos. Cuan-
do el coldgeno entra en contacto con la sangre, las
plaquetas se agregan en €l y liberan factores de coa-
gulacién que, junto con los factores del plasma, for-
man una matriz de fibrina. Este coldgeno es final-
mente degradado y progresivamente se reabsorbe
por granulocitos y macréfagosz.

CONCLUSIONES

La aparicion de un pseudoaneurisma estad relacio-
nada con el sexo, el material protésico, el tiempo que
transcurre desde la cirugia y el seguimiento ultraso-
nografico del postoperatorio. La eleccién del trata-
miento quirdrgico depende de las complicaciones,
los riesgos para el paciente y sus comorbilidades
asociadas.
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RESUMEN

La lesi6én pulmonar aguda producida por transfusion (7RAL/, por sus siglas en
inglés) es un sindrome clinico relativamente raro, que puede constituir una ame-
naza para la vida y que se caracteriza por insuficiencia respiratoria aguda, edema
pulmonar no cardiogénico e hipotensién arterial durante o en el transcurso de 6
horas después de una transfusién de productos hematicos. Aunque su verdadera
incidencia es desconocida, se le ha atribuido 1 caso por cada 5000 transfusiones
de cualquier producto hemaético y ha sido una de las causas mas frecuentes de
muerte relacionada con la transfusion. Se presenta un caso de 7RAL/ en el perio-
peratorio de una cirugia cardiaca con manifestaciones clinicas extremas, cuyo
abordaje terapéutico fue extremadamente dificil para el equipo médico-quirtrgico,
debido al contexto clinico en el que se present6: cirugia cardiaca con circulacién
extracorpoérea por diagnéstico de endocarditis infecciosa, lesién pulmonar previa
y antecedente de otro tipo de reaccién postransfusional.

Palabras clave: Lesién pulmonar aguda, Transfusién, Sindrome de dificultad res-
piratoria del adulto, Lesién pulmonar aguda producida por transfusién

Extreme transfusion-related acute lung injury in the perioperative
period of cardiac surgery: Case Report

ABSTRACT

Transfusion-Related Acute Lung Injury (TRALI) is a relatively unusual, life-
threatening clinical syndrome, characterized by acute respiratory failure, hypo-
tension, and non-cardiogenic pulmonary edema during or within 6 hours after a
blood product transfusion. Although its true incidence is unknown, it has been
attributed one case per 5.000 transfusions of any blood product and has been one
of the most frequent causes of transfusion-related death. We present a case of
TRALI in the perioperative period of cardiac surgery with extreme clinical mani-
festations, whose therapeutic approach was extremely difficult for the medical-
surgical team, due to its complex clinical setting: cardiac surgery with cardiopul-
monary bypass due to diagnosis of infective endocarditis, previous lung injury and
history of other post-transfusion reaction.
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Keywords: Acute lung injury, Transfusion, Adult respiratory distress syndrome,
Transfusion related acute lung injury

INTRODUCCION

Al decidir la transfusién de algiin componente he-
matico a un enfermo se deben considerar sus efec-
tos fisiopatolégicos, ya que la transfusiéon se consi-
dera como un transplante de tejido alogénico de
vida media corta, que conlleva los riesgos inheren-
tes a un tejido transplantadol.

La lesi6én pulmonar aguda producida por transfu-
sién (7RALI por sus siglas en inglés) es un sindro-
me clinico relativamente raro que puede constituir
una amenaza para la vida y que se caracteriza por
insuficiencia respiratoria aguda, edema pulmonar no
cardiogénico e hipotension arterial durante o en el
transcurso de 6 horas después de una transfusiéon de
productos hematicos'?. Aunque su verdadera inci-
dencia es desconocida, se le ha atribuido 1 caso por
cada 5000 transfusiones de cualquier producto he-
matico y ha sido una de las causas mas frecuentes
de muerte relacionada con la transfusién durante 3
anos consecutivos en EEUU y la segunda en el
Reino Unido™*.

Se presenta el caso de un paciente con 7RAL/ en
el perioperatorio de una cirugia cardiaca con circu-
lacién extracorpdérea por endocarditis
infecciosa.

motivé su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) con necesidad de ventilacién artificial
mecdanica (VAM). Al examen fisico se constaté soplo
sistélico III/VI en borde esternal izquierdo, taquicar-
dia y estertores crepitantes en ambos campos pul-
monares. El estudio radiol6gico mostré signos de
edema y lesiones inflamatorias en ambas bases pul-
monares, y en el ecocardiograma transtoracico se
observ6 una imagen redondeada de 10 X 12 mm en
la valvula tricispide con insuficiencia valvular e
hipertensién pulmonar moderadas; lo que, sumado
al aislamiento de un Staphylococcus aureus en he-
mocultivos, hicieron plantear el diagnéstico de en-
docarditis infecciosa, por lo que se inici6é tratamien-
to antibiético adecuado y se trasladé al Cardiocentro
de Villa Clara para tratamiento quirtrgico, tras re-
solver la insuficiencia respiratoria después de 7 dias
con VAM.

Se recibi6 a la paciente con estado general acep-
table, afebril, sin dificultad respiratoria y con diure-
sis adecuada, pero se encontré6 anemia (Hb 8,8 g/
dL), por lo que se le transfundieron 2 unidades de
glébulos rojos con el objetivo de mejorar el hemato-
crito preoperatorio; 8 horas después aparecié hema-

Tabla. Examenes complementarios realizados tras la reaccién

CASO CLINICO

postransfusional.

Examen Resultado

Prueba de Coombs directa e

Mujer blanca de 35 afios de edad, 47
kg de peso, 156 cm de estatura y ante-
cedentes de salud aparente que co-
menzo6 con cuadro febril (40 °C) acom-
panado de mialgia, artralgia, cefalea y
erupcion (rash) cutdnea abdominal. Se
interpreté como una infeccién por vi-
rus del dengue y se traté en casa con
tratamiento sintomdtico por via oral.
Persisti6 el cuadro febril con toma del
estado general y una semana después
aparecieron lesiones vesiculo-papulo-
sas en miembros inferiores, motivo
por el cual ingres6 para estudio y tra-
tamiento con diagndstico de dengue
complicado.

Su evolucién fue desfavorable y
apareci6 insuficiencia respiratoria que

indirecta

Glucemia

Creatinina

Grupo sanguineo y factor Rh

Hemoglobina postransfusional
Leucograma

Lamina periférica
Coagulograma

Enzimas hepaticas

Bilirrubina total

Proteinas totales y fraccionadas

Ultrasonido abdominal

Negativas

O positivo

10,1 g/dL

Conteo global normal con ligera
linfocitosis

Hematies normociticos e hipocré-
micos, linfocitosis

Normal

Gamma-glutamil transpeptidasa
aumentada

Normal
Normal

Ligeramente aumentada a expen-
sas de la directa

Normales

Normal
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turia macroscépica, difi-
cultad para la deglucion
de alimentos solidos y
retencién urinaria. Se in-
terpreté como una posi-
ble reaccién postransfu-
sional hemolitica, se tra-
t6 con difenhidramina y
se indicaron estudios
complementarios (Ta-
bla), pero el cuadro des-
crito no tuvo mayor tras-
cendencia, la hematuria
cedi6é al dia siguiente y
tres dias después fue lle-
vada a quiréfano para
tratamiento  quirtrgico,
donde se recibi6 a una
paciente consciente,
orientada y hemodinéa-
micamente estable.

La premedicacién, la
técnica anestésica y los detalles de la evolucién y el
tratamiento de la paciente en el postoperatorio in-
mediato se muestran en el material suplementa-
rio.

Se realiz6 atriotomia derecha (Figura 1), resec-
cion de las vegetaciones, plastia del velo anterior de
la valvula tricispide y se comprobd la suficiencia
valvular. Se salié del paro anéxico con ritmo sinusal
y tras la salida de la derivacion cardiopulmonar se
administraron 2 unidades de glébulos, pues el hema-
tocrito habia caido hasta 20%, con compromiso del
transporte de oxigeno.

A pesar de la premedicacién con esteroides y an-
tihistaminicos, inmediatamente después de comen-
zar a infundir la primera unidad de glébulos la pa-
ciente present6 hipotension arterial grave, taquicar-
dia sinusal, demanda de volumen y, lo mas impre-
sionante, aumento de la presién pico inspiratoria
hasta 41 cmH,0 y expulsién de liquido a través del
tubo endotraqueal, de aspecto amarillo cetrino que
recordaba al plasma. Se desacoplé momentanea-
mente de la VAM, con el objetivo de aspirar el tubo
y dicho liquido sali6 «a chorros» espontdneamente,
como agua que fluye de un grifo. Se interpret6 como
una 7RALIy se administr6 el tratamiento oportuno
(esteroides, reentrada en baipas, aumento de ino-
trépicos y vasopresores, volumen, correcciéon del
medio interno y la acidosis metabdlica) hasta que
—con gran dificultad— se logré estabilizar el cuadro y
se pudo trasladar a la UCI, donde se realizé radio-

2L
= % o——

Figura 1. Paciente en circulacion extracorpdrea, obsérvese la auriculotomia derecha y sobre
la valva anterior de la valvula tricUspide una gran vegetacion.

grafia de térax, que confirmé la lesién pulmonar
aguda (Figura 2). Posteriormente hizo parada car-
diorrespiratoria secundaria a hipoxia, con necesidad
de reapertura del térax y masaje cardiaco interno

Figura 2. Radiografia de térax del postoperatorio inmedia-
to, obsérvense las lesiones parenquimatosas como muestra
de la lesion pulmonar aguda.
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con el que, tras 15 agénicos minutos, se logré estabi-
lizar la hemodinamica, en situacién de hipotensién
arterial y necesidad de altas dosis de aminas vasoac-
tivas.

Asi se mantuvo durante toda la noche y a la ma-
Nana siguiente comenzaron a mejorar sus parame-
tros hemodindmicos y hemogasométricos. Al segun-
do dia de estadia en UCI las dosis de foirmacos eran
infimas y la relacién PaO,/FiO, estaba por encima de
300.

COMENTARIO

Existen una serie de fenémenos, inmunolégicos o
no, que pueden ser desencadenados por una trans-
fusion de hemoderivados y que pueden afectar ne-
gativamente la evolucién de los pacientes (Recua-
dro1).

La lesiéon pulmonar aguda y el consecuente sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda o distress
respiratorio (ARDS, por sus siglas en inglés), hacen
referencia a la insuficiencia potencialmente fatal de
este aparato, que tiene varios origenes. La sepsis, la

Recuadro 1. Reacciones relacionadas a la transfusion de productos
hematicos, segun Carrillo-Esper y Garnica-Escamillal.

neumonia y las transfusiones de sangre se encuen-
tran entre las causas mas frecuentes’”.

La TRALI como se ha mencionado previamente,
es un sindrome clinico que presenta hipoxemia agu-
da y edema pulmonar no cardiogénico, y aparece
durante o después de una transfusién de productos
hematicos"*®. Todos los componentes sanguineos se
han implicado en su génesis y, con mas frecuencia,
aquellos que contienen plasma. Los concentrados
de plaquetas obtenidos de sangre total han causado
el mayor nimero de reacciones, seguido de plasma
fresco congelado, concentrado de hematies, sangre
total, concentrados de plaquetas obtenidos por afé-
resis, granulocitos, crioprecipitados y gammaglobu-
lina intravenosa”™"

Algunos autores’ exponen que se ha implicado
al plasma fresco congelado como el producto san-
guineo mas frecuente, responsable de efectos adver-
sos de la transfusién. Los datos muestran que el ries-
go de TRALI es 6,9 veces mas elevado para el plas-
ma que para los glébulos rojosg. Se ha postulado
que la 7RALI es secundaria at>E!
- Mecanismo inmune: La transferencia pasiva de

aloanticuerpos del donante a través del plasma
de los productos transfundidos (anti-
HLA [antigeno leucocitario humano] y
anti-HNA [antigenos de neutréfilos hu-

Reacciones hemoliticas inmunes

grupos antigénicos eritrocitarios.
Reacciones no hemoliticas inmunes

anti-HLA o presencia de citoquinas.

antiplaquetarios.
responden contra aloantigenos del receptor.

cocitario y citoquinas.

Reacciones no hemoliticas no inmunes

a) Metabdlicas: Hipocalcemia, hipercaliemia.

do cardiogénico, insuficiencia cardiaca congestiva.

a) Inmediatas: Causadas por incompatibilidad del grupo ABO.
b) Tardias: Causadas por anticuerpos preexistentes contra otros

a) Reaccion febril transfusional: Por anticuerpos antileucocitarios y

b) Reaccidn anafilactica: Por anticuerpos contra proteinas, anti-Ig.
c) Purpura trombocitopénica postransfusional: Por aloanticuerpos

d) Enfermedad de injerto versus huésped: Linfocitos de donante
e) Inmunomodulacién inducida por transfusién: Componente leu-

f) Lesion pulmonar aguda producida por transfusion (TRALI): Por
anticuerpos anti HNA o HLA, y otros mecanismos en estudio.

c) Infecciosas: VIH, hepatitis B y C, Chagas, sifilis, bacterias, otras.

manos]). La unién del anticuerpo a
los leucocitos circulantes (y quizas
también al endotelio pulmonar) pro-
voca la activacion celular y del com-
plemento.

- Mecanismo no inmune: causada por
la infusibn de modificadores de la
respuesta biol6gica en el componente
de la sangre (citocinas [IL-6, IL-8, IL-1,
TNF- o], lipidos con actividad de los
neutréfilos y ligandos de CD40). Sus-
tancias que se acumulan en los pro-
ductos celulares de la sangre con un
almacenamiento prolongado.

Segin Pena-Pérez y Carrillo—Espers, y
otros auores' "™, el consenso canadiense
propone para el diagnéstico de 7RAL/los
criterios que se exponen en el recuadro

b) Hemodindmicas: Sobrecarga circulatoria, edema pulmonar agu- 2.

El tinico tratamiento especifico consis-
te en suspender de inmediato la transfu-

HLA, antigenos leucocitarios humanos; HNA, antigenos humanos de
neutrofilos; TRALLI, transfusion-related acute lung injury; VIH, virus

de inmunodeficiencia humana.

sién e instaurar medidas de sostén en
cuidados intensivos, y se debe notificar
al banco de sangre para solicitar un do-
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Recuadro 2. Criterios diagnésticos de TRALI segun el
consenso canadiense, citado por varios autores®:11-13,

1. Lesion pulmonar aguda
a) Comienzo agudo
b) Hipoxemia
- Relacién Pa0,/FiO, < 300
- Saturacion de oxigeno < 90%
- Signos clinicos de hipoxemia
2. Radiografia de torax con infiltrados bilaterales
3. Ausencia de hipertension auricular izquierda
4. Funcion ventricular izquierda normal
5. Transfusion en las 6 horas previas al cuadro clinico

6. Sin lesién pulmonar aguda antes de la transfusion

Pa02/FiOz2, cociente de la presion arterial de oxigeno y la
fraccion inspirada de este gas.

nante diferente y poner en cuarentena todas las
unidades de ese donante. También se deben reexa-
minar todos los registros y evaluar, si es factible, los
resultados de las pruebas de HLA del paciente. La
mayoria de los enfermos se recuperan dentro de las
siguientes 96 horas, aunque la 7RAL/ continda sien-
do la principal causa de muerte relacionada con la
transfusion.

Recientemente se ha comunicado un extenso
andlisis de los factores de riesgo asociados que
comprenden: concentraciones mas altas de interleu-
cina 8 (IL-8), cirugia hepatica, abuso crénico de al-
cohol, shock, presiones pico mds altas en las vias
respiratorias durante la VAM, el tabaquismo y el
equilibrio hidrico positivo. Respecto a lo concer-
niente a las transfusiones, se ha identificado la ad-
ministracion de plasma o sangre entera de donantes
de sexo femenino. Segiin Miller’ y Otrock et al” la
menor utilizacion de plasma de donantes de este
sexo ha reducido la incidencia de 7RALL

Las reacciones postransfusionales son dificiles de
prevenir debido a peculiaridades inmunes del re-
ceptor o a transferencia pasiva de anticuerpos del
donante. Serd posible actuar en la prevencién cuan-
do estas estén bien identificadas, diagnosticadas,
notificadas y analizadas de forma sistematica. Por
consiguiente, la decisién de transfundir a un pacien-
te debe estar basada en una evaluacién cuidadosa
de los riesgos y beneficios; ademds, es muy impor-
tante contar con la destreza de reconocer y tratar las
reacciones adversas o complicaciones que pueden
aparecer6. No obstante, es importante sefalar que
Otrock et al™ publicaron una actualizacién sobre las

medidas que se deben tener en cuenta para reducir
el riesgo de 7RALI entre las que se encuentran el
empleo de plasma predominantemente masculino y
la realizacién de pruebas de anticuerpos HLA en las
mujeres donantes que han tenido embarazos pre-
vios; ademas, también se contemplan otras estrate-
gias como la reduccién del volumen de plasma en
los concentrados de plaquetas —para lo cual se pue-
den emplear soluciones isoténicas como sustitutos
del plasma— y el lavado plasmatico para reducir o
neutralizar los anticuerpos. Aunque reconocen que
estas ultimas son costosas y es poco probable que
tengan algiin impacto en la reduccién de la 7RAL/
no mediada por anticuerpos.
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La epidemia de insuficiencia cardiaca se extiende
por el mundo. En esta prestigiosa revista, Jerez Cas-
tro' hizo una revisién exhaustiva y atinada de la
disponibilidad de alternativas no farmacolégicas en
el tratamiento de la falla cardiaca; sin embargo, esta
enfermedad mantiene alta morbilidad y mortalidad,
disminuye la calidad de vida e incrementa los ingre-
sos hospitalarios y costos sanitarios.

En la fisiopatologia de las formas de presentacion
del fallo de bomba: aguda o crénica, e insuficiencia
cardiaca con fraccibn de eyeccién preservada
(ICFEp) o reducida (ICFEr) existe un elemento co-
mun, el aumento de la presién de la auricula iz-
quierda (Al). La creacién de una comunicacién in-
terauricular mediante septostomia atrial percutanea
con balén (SAPb) emerge como terapia alternativa.

En pacientes con shock cardiogénico tratados
con oxigenador de membrana extracorpérea veno-
arterial, con edema pulmonar refractario, la SAPb es
una opcién de descompresion del ventriculo iz
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quierdo (VI)Z. Esto mejora el edema, la perfusién
subendocardica y el consumo de oxigeno, pero el
impacto sobre los resultados clinicos es dificil de
establecer debido al nimero limitado de pacientes.

En la insuficiencia cardiaca crénica se dispone de
mas evidencia. La creacion de una comunicacién en
el septum interatrial, pequefia, restrictiva, que ga-
rantice un flujo unidireccional de izquierda a dere-
cha, se utiliza en pacientes en clase funcional III/VI
de la NYHA (New Yorl Heart Association), a pesar
del tratamiento médico éptimoz’s. El beneficio tedri-
co es extrapolado de la historia natural del defecto
septal congénito pequeno, lo que reduce la presion
en la Al sin comprometer el gasto cardiaco, ni pro-
ducir falla de ventriculo derecho o hipertensién pul-
monar grave.

Los mejores resultados hemodindmicos del cor-
tocircuito (shuni) se logran con defectos entre 8 y 12
milimetros, donde la presién capilar pulmonar dis-
minuye tanto en reposo como en ejercicio. En la
ICFEp existe un rapido deterioro de la calidad de vi-
da e ingresos hospitalarios. Lo que estimula la bis-
queda de terapias invasivas como la creacién de
una comunicacién a nivel del septum interatrial,
donde disminuye la presién en la Al y el corazén
derecho se acomoda a la sobrecarga de volumen.
Bauer et al’ demostraron que, en estos pacientes,
realizar una SAPbD tiene efectos paliativos, con dis-
minucién de: la presion de llenado del VI, la conges-
tiéon pulmonar y los niveles de péptido natriuréticos
tipo B.
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Septostomia atrial percutdnea en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

En el contexto de la disfuncién sistélica del VI,
esta misma autora y sus colaboradores’, en otra
investigacién con 22 pacientes con miocardiopatia
dilatada en espera de trasplante cardiaco, realizaron
SAPb de entre 7 y 14 mm, y lograron disminuir la
presion media de la Al (inicial 15,8+6,8 vs. 12,2+4,8
mmHg posprocedimiento; p=0,005), con lo que con-
siguieron la recuperacién funcional de 14 pacientes
sin necesidad de dispositivo de asistencia circulato-
ria mecénica’.

El beneficio de esta técnica de SAPb llevé al ra-
pido desarrollo de dispositivos de implante interau-
ricular que mantienen y regulan la permeabilidad
del flujo. La prétesis implantable ISAD 11 (/nteratrial
Shunt Device System [I) auto-expandible, de doble
disco de metal y orificio de ocho milimetros, redujo
la presion capilar pulmonar en reposo y al ejercicio,
con una relaciéon QP/QS de 1,27 a los seis meses de
seguimiento en pacientes con ICFE. La seguridad
de este dispositivo se demostré en un estudio clini-
co aleatorizado, con reduccién de la presion capilar
pulmonar, sin la aparicién de eventos adversos ma-
yores durante el procedimiento ni a largo plazoG.

Otro dispositivo, el V-Wave, también autoexpan-
dible, con diametro interno de 5,1 mm e imposibili-
dad de flujo de derecha a izquierda —lo que dismi-
nuye, en teoria, la posibilidad de embolismo paradé-
jico—, se evalué por Rodés-Cabau et al’ en 38 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (97% en clase fun-
cional III NYHA y 79% de causa isquémica), y logra-
ron una reduccién de los sintomas al esfuerzo y
mejora en la funcién sistélica del VI (FE 23,7% a
26,8%; p=0,007), sin que se produjeran muertes, ictus
o embolizacién del dispositivo ni infeccién, y solo
un caso present6 taponamiento cardiaco.

En el escenario de la ICFEr, la primera experien-
cia con el V-Wave® demostré mejoria, a los tres me-
ses de seguimiento, en los siguientes parametros:

- Clinicos: clase funcional de la NYHA (p=0,0004),
indice de actividad de Duke (p=0,016) y prueba
de caminata de seis minutos (p=0,016).

- Ecocardiogréficos: volumen telediastdlico (p=
0,031) y telesistélico (p=0,01) del VI.

- Hemodindmicos: gasto cardiaco (p=0,011), indice
cardiaco (p=0,02), presién capilar pulmonar (p=
0,035) y presion arterial media (p=0,027).

En una publicacién reciente, Simard et al.g, pro-
ponen el acceso a la Al a través del seno coronario,
con vistas a preservar el septum atrial para futuras
intervenciones y disminuir el riesgo de embolismo
paraddéjico. La atriotomia percutdnea desde el seno

coronario con el implante de un dispositivo que
garantice la permeabilidad del flujo es un procedi-
miento viable con buenos resultados clinicos y he-
modindmicos.

En el Hospital Clinico-Quirdrgico Hermanos Amei-
jeiras de La Habana, Cuba, se desarrolla un protoco-
lo de investigacién en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y mala clase funcional, con trata-
miento médico 6ptimo y sin indicacién de otra tera-
pia invasiva. Se les realiza SAPb como medida palia-
tiva, para reducir la presién en la Al, mejorar sinto-
mas y disminuir las hospitalizaciones. En los casos
realizados, luego de la puncion del septum intera-
trial, se dilata con balén de 10 y 12 milimetros de for-
ma secuencial y se comprueba la caida de las pre-
siones en la Al (Figura). La evolucién clinica ha
sido favorable y no se han registrado complicacio-
nes asociadas al procedimiento.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca, ade-
mas de la reduccion de mortalidad, se centra en dis-
minuir las hospitalizaciones y la carga de la enfer-
medad relacionada con los sintomas limitantes de la
actividad fisica. La creacién de una comunicacién
interatrial ofrece un nuevo enfoque terapéutico.
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Figura. Descripcién de la técnica en imagenes. A. Puncién transeptal con aguja de Brockenbrough. B y C. Dilatacion
con balén de 10 milimetros de diametro. La flecha roja sefala la cintura del balén que coincide con el septum intera-

trial. D. Balon de 12 milimetros totalmente insuflado. E. Medicién de presién en auricula izquierda. F. Ecocardiogra-
ma que demuestra la pequefia comunicacién a nivel del septum interatrial con cortocircuito de izquierda a derecha.
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Cuando se inicia un trabajo de grado cientifico, es
imposible imaginar cudles seran los escollos a en-
frentar en el plano tedrico. Asi sucedi6 a los autores
al abordar el tema de la superacién profesional en
didactica de los docentes de las universidades mé-
dicas: nunca se pens6 que la fundamentacién teéri-
ca de la utilizacion de pacientes en el proceso de
ensefanza-aprendizaje se convertiria en uno de los
aspectos polémicos a defender.

Una arista cuestionada es la connotacion ética: la
utilizacién de una persona para ensefar/aprender.
Una persona es mas que un objeto real o un indivi-
duo biolégico; es un ser social que puede decidir
—incluso la familia— no estar de acuerdo en ser utili-
zado para tales propdsitos. No obstante, esta situa-
cion se resuelve al aplicar lo establecido respecto al
consentimiento informado, pero no es lo que motiva
esta carta; su objetivo es reflexionar sobre otro as-
pecto polémico, de significacion tedérica para la di-
déctica: jen la ensefianza de las ciencias médicas

P<I G Gonzdlez Herndndez

Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas
Carretera a Camajuani Km 5%.

Santa Clara CP 54830. Villa Clara, Cuba.

Correo electronico: gonzalog@uclv.cu

qué lugar ocupa el paciente?

En la universidad médica cubana, los componen-
tes personales del proceso de ensefianza-aprendi-
zaje estan representados por el docente, los estu-
diantes, que interactdan entre si en el grupo y con el
objeto de estudio: el paciente, la familia y la comu-
nidad. La interaccién directa del estudiante con el
objeto de estudio es gradual y siempre bajo la ob-
servacion del docente, que la dirige y corrige. Esta
ocurre en el marco de formas organizativas propias,
como la educacién en el trabajol.

Los componentes no personales son aquellos
que, para ser reconocidos, se necesita de una carac-
terizacién analitica profunda de dicho proceso. La
mayoria de los autores identifican: objetivos, conte-
nido de la ensenanza, métodos, medios, evaluacion
y formas de organizacién. Los medios le sirven de
soporte material a los métodos para el logro de los
objetivosz. La importancia de su uso puede explicar-
se desde diversos puntos de vista, y en la educacion
médica se plantea al respecto: “El medio de ense-
fanza permite aprovechar en mayor grado las fun-
ciones de los 6rganos sensoriales, y garantiza una
mayor objetividad a la ensefianza, por supuesto que
el éxito del aprendizaje se incrementa cuando se
utiliza el objeto real™.

En nuestras universidades se emplean, como me-
dios de ensenanza, el paciente —en situaciones rea-
les 0 simuladas—, la comunidad y el medio ambien-
te. Asumir al paciente como medio no siempre im-
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plica una interaccién directa con este; en multiples
ocasiones los estudiantes aprenden con modelos,
imagenes radioléogicas, materiales audiovisuales,
resultados de analisis de laboratorio u otros, obteni-
dos de pacientes reales. También deben incluirse
los equipos, instrumentos y materiales que se em-
plean en los servicios asistenciales, en tanto favo-
rezcan el proceso de ensefianza-aprendizaje.

Desde una mirada epistemoldgica, en la educa-
cién en el trabajo —la forma de organizacién mas
utilizada en la educacién médica superior cubana—
se distinguen las siguientes interacciones: entre el
docente y el estudiante, entre el docente y el pacien-
te, y entre el estudiante y el paciente. El paciente,
enfermo o sano, real o simulado, es el portador del
objeto de estudio4; por lo tanto, a los efectos del
proceso de ensefanza-aprendizaje, el paciente fun-
ciona como un medio de ensefianza (sin dejar de ser
una persona); o sea, el estudiante aprende con él
mientras participa en su atencién directa.

El destacado pedagogo Carlos Alvarez de Zayas
define al medio de ensenanza como el componente
“que manifiesta el modo de expresarse el método a
través de distintos tipos de objetos materiales: la
palabra de los sujetos que participan en el proceso,
), etcétera™. En algunas situaciones no es preciso
que el estudiante de ciencias médicas tenga contac-
to fisico con el paciente o sus familiares, lo que usa
es su palabra, que aqui es el portador material del
método... ;Y ello es un medio de ensefanza insusti-
tuible!

En la definicién dada por Labarrere y Valdivia® se
establece que “estos constituyen los recursos para
ensenar y aprender...”. Hoy, algunos autores prefie-
ren considerar al paciente como “recurso de apren-
dizaje”7, quizds en aras de evadir la mencionada
repercusion ética de utilizar una persona como me-
dio de ensefanza, pero para quienes escriben am-
bas nominaciones —medio de ensefianza y recurso
de aprendizaje— significan lo mismo.

En otras teorias pedagoégicas como el constructi-
vismo también se reconoce que: “El alumno apren-
de por distintos medios, y cualquier medio legitimo
es utilizable™. La historia de la ensefianza de las
ciencias médicas es prddiga en criterios a favor del
uso de individuos sanos o enfermos para aprender.
Hace mas de un siglo, Sir William Osler —Padre de la
Medicina Moderna— dijo: “El paciente es el mejor li-
bro de texto™. Hoy se considera que el mejor sistema
de ensefianza es aquel que favorece un temprano
encuentro de los estudiantes con los pacientes y los
problemas de salud en los escenarios reales”.

En el modelo pedagdgico de la educacién médica
superior cubana, la universidad es una concepcién
y no una edificacién, pues existe y se desarrolla en
cada uno de los escenarios donde se originan los
procesos formativos de pregrado y posgrado. No es
una universidad que se integra a los servicios de
salud, sino que existe en ellos, jerarquizando los
procesos pedagégicosw.

Al valorar como se manifiestan los componentes
del proceso de ensefianza-aprendizaje que se desa-
rrolla en nuestras universidades, se confirma la es-
trecha interrelacién que existe entre ellos, depen-
diendo todos del hecho de que los objetivos estan
en funcién de la solucién de los problemas de salud
de la poblacién, lo que implica considerar al pacien-
te como protagonista.

Aunque las nuevas generaciones de estudiantes
son «nativos digitales» y la universidad actual esta
soportada sobre nuevos escenarios tecnolégicos, si
se prescindiera del uso del paciente real: ;como
garantizar la necesaria interaccién del estudiante
con este, en aras de lograr el objetivo?, ;pudiera
aplicarse adecuadamente el método clinico?, ;seria
la educacion en el trabajo la forma organizativa fun-
damental?

El lector puede llegar a sus propias conclusiones
en cuanto al paciente como parte del proceso de
ensefanza-aprendizaje en las universidades médi-
cas. Los que suscriben lo consideran como medio
de ensenanza. No obstante, cualquiera que sea la
posicién, es innegable que en la utilizacién de pa-
cientes reales, en este proceso, radica gran parte del
éxito del modelo cubano de formacién de recursos
humanos en el sector de la salud.
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Con preocupacién y lamentable visiéon de futuro me
dirijo a usted, al ver que la comorbilidad de los pa-
cientes obesos se convierte en una epidemia. Ya no
preocupa solamente la obesidad, sino también los
cambios de todo tipo que ocurren en la estructura y
funcién de los 6rganos —incluida la célula— que re-
presentan un gran peligro para el corazén y la vida.

24 R Vega Candelario

Edit. 10, Apto. 11. Microdistrito Norte
Moron, Ciego de Avila, Cuba.

Correo electronico: rvc_50@infomed.sld.cu

En un articulo que hace referencia a la microcir-
culacion coronaria y a las variables clinico-epide-
miolégicas encontradas en 117 pacientes diabéticos
con infarto miocardico y coronarias normales se
observé una prevalencia importante de sobrepeso
(19,7%) vy obesidad (80,3%)". Esto ocurre a pesar de
los nuevos farmacos disponibles para el control glu-
cémico y de mantener en parametros aceptables,
incluso normales, la hemoglobina glucosilada. Los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2), empagliflozina y canagliflozina, y los
receptores de los agonistas de GLP-1 (péptido simi-
lar al glucagén tipo 1), liraglutide y semaglutide, han
disminuido el riesgo de muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio y accidente cerebrovascular, una
vez que fueron agregados a los protocolos terapéu-
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ticos para pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
Muchos de estos pacientes tienen sobrepeso u obe-
sidad, lo que multiplica su riesgo de complicaciones
y eventos adversos en el transcurso de su vida"®.

La obesidad es una de las principales cargas de
salud del siglo XXI, ya que contribuye a la creciente
prevalencia de sus comorbilidades relacionadas,
incluida la resistencia a la insulina y la diabetes tipo
2*% La creciente evidencia sugiere un papel critico
de la sobrenutricién en el desarrollo de inflamacién
crénica, que —en el tejido adiposo— se considera un
factor de riesgo crucial para el desarrollo de resis-
tencia a la insulina y diabetes tipo 2 en personas
obesas™*.

La hiperplasia e hipertrofia de los adipositos, in-
ducidas por la obesidad, proporcionan una gran
cantidad de sefales intrinsecas y extrinsecas capa-
ces de desencadenar una respuesta inflamatoria®’ Y,
consecuentemente, desregulacién de la homeostasis
de los acidos grasos, mayor aumento del tamafio de
las células adiposas y su muerte, asi como hipoxia
local, disfuncién mitocondrial y del reticulo endo-
plasmico, y estrés mecanico®". En personas obesas,
la desregulacién inmune en este tejido produce una
inflamacién crénica de bajo grado, caracterizada por
una mayor infiltracién y activacién de células inmu-
nes innatas y adaptativass. Los macréfagos son las
células inmunes innatas que mdas abundantemente
se infiltran y acumulan en el tejido adiposo de las
personas obesas, y constituyen hasta el 40% de to-
das las células de este tejido en estos pacientes. En
la obesidad, los macréfagos del tejido adiposo se
polarizan en M; (proinflamatorios) y secretan mu-
chas citocinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-o] e interleucina [IL-1B3]), capaces
de alterar la sefializacién de la insulina, lo que pro-
mueve asi la progresiéon de la resistencia a esta
hormona. Ademas de los macréfagos, muchas otras
células inmunes, como las dendriticas, mastocitos,
neutrdfilos y células B y T, residen en el tejido adi-
poso durante la obesidad. Todas desempefian un
importante papel en el desarrollo de inflamacién a
ese nivel y resistencia a la insulina. La asociacién de
obesidad, inflamacion del tejido adiposo y enferme-
dades metabdlicas hace que las vias inflamatorias
sean un objetivo atractivo para el tratamiento de las
complicaciones metabdlicas relacionadas con esta
enfermedad™®.

Entre los mecanismos moleculares responsables
de la inflamacién del tejido adiposo inducida por la
obesidad, y la progresion hacia las comorbilidades
asociadas, se encuentran la senalizacién JAK/STAT

(Janus cinasas / transductores de senal y activado-
res de la transcripcién) en los 6érganos metabdlicos
periféricos que modula una multitud de procesos
metabdlicos, donde se incluyen la adiposidad, el
gasto energético, la tolerancia a la glucosa y la sen-
sibilidad a la insulina®®. Esta via de sefalizacién me-
dia la accién de varias hormonas que tienen efectos
profundos en el desarrollo y la funcién de los adipo-
citos; los que, a su vez, también producen hormonas
que utilizan esta via. La expresién de varios STAT se
modula durante la adipogénesis, y las funciones adi-
cionales de la sefalizacién JAK/STAT en los adipoci-
tos incluyen la regulacién transcripcional de los
genes involucrados en la accién de la insulina y el
metabolismo de los lipidos y la glucosa. Las protei-
nas Janus cinasas 2 (JAK2) son esenciales para la
sefalizacion a través de los receptores de hormona
de crecimiento y leptina, y no es sorprendente que
también desempefien un papel en la acumulacién
de lipidos en la obesidad, lo que desencadena una
respuesta inflamatoria con un aumento de la secre-
cién de varias citocinas inflamatorias. Dichas molé-
culas también pueden activar las vias de senaliza-
cién de JNK (c-Jun N-terminal kinase) y el factor de
transcripcion NF-kB (factor nuclear potenciador de
las cadenas ligeras kappa de las células B activadas)
en el higado y el misculo esquelético, lo que inhibe
asi la senalizacién de insulina sistémica; papeles
importantes en el control de la funcién del tejido
adiposom.

Como se planteé anteriormente, la obesidad se
asocia con el reclutamiento de macréfagos polariza-
dos M;, que secretan citocinas proinflamatorias y se
relacionan con el desarrollo de resistencia a la insu-
lina. Sin embargo, esta inflamacién en respuesta a la
obesidad no es idéntica al estado de activacién M;
clasico observado en la inflamacién asociada con la
infecciéon aguda, por lo que se ha denominado acti-
vaciéon metabdélica o «Me», en lugar de M19'“. Todos
estos mecanismos se consideran comunmente el
vinculo entre el exceso calérico crénico y la infla-
macion del tejido adiposo.

Moreno-Martinez'* define a la obesidad como el
exceso de tejido adiposo que se produce por la acu-
mulaciéon progresiva de grasa en sus reservorios,
debido a un desequilibrio de la homeostasis calérica
donde la ingestion excede el gasto energético; pero,
evidentemente, su repercusién va mucho mas alla,
pues es innegable su asociacién —incluso, su rela-
cién causal— a diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial y dislipidemia, todo lo cual aumenta signifi-
cativamente el riesgo de enfermedad cardio y cere-
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brovascular.

Ortega et al® plantean que la prevalencia de esta
enfermedad ha aumentado en todo el mundo en las
dltimas décadas. En 2013 super6 el 50% de la pobla-
cién adulta en algunos paises de Oceania, Africa del
Norte y Oriente Medio, y aunque en América del
Norte (30%) y en Europa Occidental (20%) esta pre-
valencia era menor, de todas formas alcanzaba nive-
les alarmantemente elevados. Es por ello que la
obesidad se considera un problema de salud que
afecta tanto al corazén como a otros 6rganos del
cuerpo porque desencadena trastornos metabdlicos
con repercusion mas alla del adiposito y favorece la
aparicion de dafos estructurales y funcionales inva-
lidantes, fundamentalmente cardiovasculares, don-
de el paciente espera pasivamente su invalidez o
fallecimiento si no hace prevencion o soluciona este
mal que aqueja a la humanidad. Por esta razén preo-
cupa la poca concientizacién de pacientes y profe-
sionales de la salud, tanto en Cuba como en otros
paises del mundo. Si no se actia en todos los nive-
les de atencién (primario, secundario y terciario)
para prevenir o resolver esta situacion desde eda-
des tempranas, el enfermo con obesidad pasard a
ser un enfermo cardiaco, con diabetes mellitus, dis-
lipidemia, trastornos circulatorios y respiratorios, y
con problemas biopsicosociales, que tendran efec-
tos invalidantes, y donde la muerte stubita es varias
veces mas frecuente que en una persona sana'’.
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