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RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico presenta alta incidencia, y causa alteracio-
nes funcionales y humorales.

Objetivo: Determinar caracteristicas clinico-humorales y alteraciones endoteliales
asociadas al sindrome metabdlico.

Meétodo: Estudio observacional analitico transversal, en pacientes con diagnéstico
de sindrome metabdlico ingresados en el Hospital General Docente Dr. Juan Bru-
no Zayas Alfonso, entre junio de 2016 y junio del 2018. El universo estuvo consti-
tuido por 280 pacientes y la muestra por 52. Los datos se obtuvieron del interroga-
torio, el examen fisico y las historias clinicas.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 52,2%+11,9 anos. Se encontré
predominio de féminas con sindrome metabdlico (63,46%), y de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (65,4%) y niveles elevados de colesterol total (75%), coles-
terol LDL (69,2%) y triglicéridos (86,5%); ademads, con presencia de alteraciones
endoteliales (71,2%) y niveles bajos de HDLc (82,7%). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de acido trico (p=0,012) entre ambos
sexos, asi como en los valores de frecuencia cardiaca entre diabéticos y no diabé-
ticos (p=0,022). Ademads, los mayores valores de indice de masa corporal (p=0,025),
glucemia (p=0,024) y tiempo de evolucién de la HTA (p=0,039) se asociaron a la
presencia de alteraciones endoteliales.

Conclusiones. El sindrome metabdlico fue comin pasada la quinta década de
vida y principalmente, en mujeres. Se encontré una alta incidencia de dislipide-
mia, alteraciones endoteliales y diabetes mellitus tipo 2; esta iltima se relacion6
con un aumento de la frecuencia cardiaca. Las alteraciones endoteliales se asocia-
ron al aumento de la masa corporal, la presencia de diabetes mellitus y el tiempo
de evolucién de la hipertension arterial.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, Alteraciones endoteliales, Dislipidemia,
Diabetes mellitus, Hipertension arterial

Vascular endothelial alterations and interaction among several
clinical and humoral parameters in patients with metabolic
syndrome
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Alteraciones endoteliales en pacientes con sindrome metabolico
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Todos los autores revisaron critica-
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ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome presents a high incidence and causes func-
tional and humoral alterations.

Objective: To determine clinical and humoral parameters and endothelial altera-
tions associated with metabolic syndrome.

Method: A cross-sectional analytical observational study was carried out on pa-
tients with diagnosis of metabolic syndrome admitted to the Hospital General Do-
cente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, between June 2016 and June 2018. The study’s
population consisted of 280 patients and the sample consisted of 52 patients. Data
was obtained from questioning, physical examination and medical records.
Results: Mean age was 52.2+11.9 years old. Females with metabolic syndrome
(63.46%) predominated, as well as patients with type 2 diabetes mellitus (65.4%)
and with high levels of total cholesterol (75%), LDL cholesterol (69.2%) and triglyc-
erides (86.5%); and with presence of endothelial alterations (71.2%) and low HDLc
levels (82.7%) as well. Statistically significant differences were found in uric acid
values (p=0.012) between both genders, as well as in heart rate values between
diabetics and non-diabetics patients (p=0.022). In addition, higher values of body
mass index (p=0.025), glycemia (p=0.024) and time of evolution of high blood pres-
sure (p=0.039) were associated with the presence of endothelial alterations.
Conclusions: Metabolic syndrome was common past the fifth decade of life, espe-
cially in women. A high incidence of dyslipidemia, endothelial alterations and type
2 diabetes mellitus was found; this last one was associated with increased heart
rate. Endothelial alterations were associated with increased body mass, the pres-
ence of diabetes mellitus and the time of evolution of high blood pressure.
Keywords: Metabolic syndrome, Vascular endothelial alteration, Dyslipidemia,

Diabetes mellitus, High blood pressure

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan una
de las causas mas frecuentes de morbilidad y morta-
lidad a nivel mundial. En la mayoria de los casos
estas enfermedades estdn asociadas a las alteracio-
nes metabdlicas que derivan de la obesidad: dislipi-
demia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina
e hipertensién arterial (HTA). En su conjunto, este
grupo de alteraciones se denomina sindrome meta-
bc’)licol'g, que estad asociado a un riesgo cinco veces
mayor de diabetes mellitus, y de dos a tres veces
para las enfermedades cardiovasculares’.

Se ha planteado, que la expresividad clinica de
este sindrome, manifestada por el nimero de crite-
rios diagndsticos presentes en un sujeto, esta direc-
tamente relacionada con el grado de deterioro de la
funcién endotelial’. En los pacientes con sindrome
metabodlico, hay menor proteccion ante las especies
reactivas de oxigeno y, por tanto, estdn expuestos a
los efectos patogénicos del estrés oxidativo sobre la
funcién vascular que lleva a la aterosclerosis’.

Ademas, muchas de las alteraciones del sindro-
me metabdlico estdn directamente relacionadas con
la disfuncién endotelial, como son la insulinorresis-
tencia y los productos metabdlicos derivados del

tejido graso; por lo que este sindrome debe conside-
rarse un factor predisponente de disfuncién endote-
lial® y, a la vez, esta ultima se reconoce como un
factor de riesgo para complicaciones en pacientes
con sindrome metabdlico.

En Cuba se han realizado varios estudios sobre el
mencionado sindrome, y se han utilizado los crite-
rios de las definiciones de la Asociaciéon Latinoame-
ricana de Diabetes (ALAD) y The Third Report Na-
tional Cholesterol Education Program Fxpert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATP [II). La fre-
cuencia de sindrome metabdlico en estas investiga-
ciones fue de 39% en la poblacién general, y de
69,5% en sujetos obesos””.

Debido a la alta incidencia de la enfermedad y los
dafios sobre la salud de las personas, asi como la
necesidad de identificar sus factores asociados, se
realizé la presente investigacion con el objetivo de
determinar caracteristicas clinico-humorales y alte-
raciones endoteliales asociadas al sindrome metabé-
lico.

METODO

Se realiz6é un estudio observacional analitico trans-
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versal, en pacientes adultos con diagnéstico de sin-
drome metabdélico ingresados en el Servicio de Me-
dicina del Hospital General Docente Dr. Juan Bruno
Zayas, de Santiago de Cuba, en el periodo compren-
dido entre junio de 2016 y junio de 2018.

El universo estuvo constituido por 280 pacientes,
de donde se excluyeron aquellos con limitaciones
fisico-motoras o mentales, o ambas, y que presenta-
ron enfermedades transmisibles o cuadros clinicos
prodrémicos; asi como aquellos que no dieron su
consentimiento para participar en el estudio. Para
calcular el tamafo de la muestra se empleé la f6r-
mula de proporciones para poblacién finita:

B N#(Za)l+p=*q
T (s (N— 1)+ (Za)?#p=gq

n

Donde:

e N =Total de la poblacién

o Zo’=1,962 (si la seguridad es del 95%)

e p = proporcién esperada (en este caso 5% = (,05)
e q=1-p(en este caso 1-0,05=0,95)

e d = precision (en este caso se establecié un 3%)

La muestra quedé formada por 52 pacientes, se-
leccionados mediante un muestreo aleatorio simple.
Se estudiaron las variables: edad, sexo, tiempo de
evolucién de la HTA, antecedentes personales de
diabetes mellitus tipo 2, frecuencia cardiaca, presion
arterial sistdlica y diastdlica, indice de masa corpo-
ral (IMC), perimetro abdominal, glucemia, colesterol
total, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDLc), triglicéridos, creatinina, albuminuria y pre-
sencia de alteraciones endoteliales.

Procedimiento

Los datos demogréficos y clinicos se obtuvieron del
interrogatorio, el examen fisico correspondiente y
las historias clinicas. Cada tipo de medicién fue re-
gistrada en el local de mensuraciones corporales del
Servicio de Medicina del centro, por la misma per-
sona para minimizar los errores de metodologia.

La medicién de la talla y el peso se realizaron uti-
lizando una bascula-tallimetro Zenitec Professional®
de fabricacién China, previamente calibrada con una
precisiéon de 0,1 cm. La talla se defini6 como la dis-
tancia entre el punto mas alto de la cabeza (vertex)
y los talones, colocando a los voluntarios de pie,
erguidos en posicién anatémica y con la cabeza en
el plano de Frankfort; con esto se calcul6 el IMC.
Para determinar la circunferencia de la cintura se
utiliz6 una cinta métrica graduada en centimetros

con el paciente de pie y se tomaron como referencia
las estructuras 6seas.

Para detectar la presencia de alteraciones endo-
teliales se evalud, por expertos, el grosor intima-
media carotideo o la presencia de placas de atero-
ma, o ambos, mediante un equipo de ultrasonido
Doppler a color Aloka Prosound SSD-5500, bajo una
temperatura de 22-25 °C y una humedad ambiental
de 60-65%.

Procesamiento estadistico

Los datos fueron almacenados en una base de datos
y procesados mediante el programa SPSS 22.0 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences). Para las
variables cualitativas, se utiliz6 la frecuencia absolu-
ta y relativa porcentual; para las cuantitativas, la
media y la desviacién estandar. Se empleé la prueba
no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney para la
comparacién de medias (variables cuantitativas)
entre muestras independientes, y la de Ji cuadrado,
para identificar asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre las variables cualitativas. Se utilizé el
modelo estadistico de Kaplan-Meier con el fin de
estimar el tiempo medio de evoluciéon de la HTA
para la presencia de alteraciones endoteliales en los
pacientes con sindrome metabdlico, segin las va-
riables independientes, con el empleo del estadigra-
fo de Breslow (Wilcoxon generalizado) para estable-
cer comparaciones globales en las variables inde-
pendientes. Para los andlisis realizados se tuvo en
cuenta el nivel de significacién de p=0,05.

Etica

En la investigacién se tuvieron en cuenta los princi-
pios éticos y bioéticos contenidos en los preceptos
de la declaracion de Helsinki. Los investigadores
realizaron mediciones antropométricas que no cau-
saron ningun perjuicio al paciente por ser una técni-
ca no invasiva e indolorosa. A cada uno de los pa-
cientes incluidos en el estudio se les solicité su con-
sentimiento para participar, y se les explic6 en qué
consistiria la investigacion, la inocuidad o riesgos de
los métodos empleados, y los beneficios que recibi-
ria para el conocimiento de su estado de salud y
sobre aspectos fisicos y psicolégicos.

RESULTADOS

Se encontr6 predominio de féminas con sindrome
metabdlico (63,46%) y la edad media de los pacien-
tes fue de 52,2+11,9 anos (Tabla 1). Predominaron
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Tabla 1. Distribucién segiin sexo y caracteristicas clinico-humorales de pacientes con sindrome metabdlico.
Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas (Junio 2016 - Junio 2018).

Sexo
Variables Hombres Mujeres
n=19 (36,54%) n=33 (63,46%)

Edad 51,0+12,6 52,9+11,7 52,2+11,9
indice de masa corporal 35,5+4,42 35,15 + 6,46 35,37 £5,20
Circunferencia de la cintura 114,2 + 8,15 112,8+6,07 113,3+6,860
Frecuencia cardiaca 90,5+ 10 89,7+9,2 90,0£9,4
Glucemia 9,17 £ 4,04 8,8+4,26 8,93 +4,15
Creatinina 127,5+56,5 133,3 +48,7 131,2+51,3
Albuminuria 0,083 £ 0,10 0,106 £ 0,12 0,091 +0,11
Acido Urico* 396,5+106,2 319,7+89,4 347,8+101,9
Colesterol total 58+1,14 6,14 + 2,28 6,02+1,94
HDLc 0,76 £ 0,24 0,66 +,40 0,70+0,35
LDLc 4,51+1,13 4,92 +2,36 4,77 £ 2,00
Triglicéridos 2,58 + 0,62 2,79+0,73 2,71 +£0,69
Tiempo de evolucion de la HTA 10,52 + 4,65 10,87 + 6,69 10,75 + 5,98
Presidn arterial sistélica 132,1+13,9 137,1+16,0 135,2 + 15,3
Presidn arterial diastdlica 91,73 +£7,99 88,1+11,0 89,4 +10,0
Antecedentes de diabetes mellitus tipo 2

Si 13 (68,4) 21 (63,6) 34 (65,4)

No 6 (31,6) 12 (36,4) 18 (31,6)
Evaluacién del colesterol total

Normal 4(21,1) 9(27,3) 13 (25,0)

Elevado 15(78,9) 24(72,7) 39 (75,0)
Evaluacién del HDLc

Disminuido 16 (84,2) 27 (81,8) 43 (82,7)

Normal 3(15,8) 6 (18,2) 9(17,3)
Evaluacién del LDLc

Normal 6 (31,6) 10(30,3) 16 (30,8)

Elevado 13 (68,4) 23 (69,7) 36 (69,2)
Evaluacién de los triglicéridos

Normal 3 (15,8) 4(12,1) 7 (13,5)

Elevado 16 (84,2) 29 (87,9) 45 (86,5)
Evaluacién de la creatinina

Normal 11 (57,9) 18 (54,5) 29 (55,8)

Elevada 8(42,1) 15 (45,5) 23 (44,2)
Microalbuminuria

Si 8(42,1) 14 (42,4) 22 (42,3)

No 11 (57,9) 19 (57,6) 30(57,7)
Presencia de alteraciones endoteliales

Si 12 (63,2) 25 (75,8) 37 (71,2)

No 7 (36,8) 8(24,2) 15 (28,8)

* Asociacion estadisticamente significativa (p<0,05).

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

HDLc, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; HTA, hipertension arterial;
LDLc, colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad.
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los pacientes con antecedentes de dia-
betes mellitus tipo 2 (65,4%) y con nive-
les elevados de colesterol total (75%),
colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad (LDLc [69,2%]) y triglicé-
ridos (86,5%). La creatinina fue normal
en el 55,8% de los pacientes y en el
57,9% no se detecté microalbuminuria;
no obstante, se identificaron niveles ba-
jos de HDLc (82,7%) y un elevado por-
centaje (71,2%) de alteraciones endote-
liales. Ademas, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p=
0,012) en los valores de acido trico en-
tre ambos sexos.

También se encontré asociacién es-
tadisticamente significativa (p=0,022) en-
tre los antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2 y la frecuencia cardiaca mas ele-
vada (Tabla 2); asi como entre el IMC
(p=0,025), la glucemia (p=0,024) y el
tiempo de evolucién de la HTA (0,039)
con la presencia de alteraciones endote-
liales (Tabla 3).

Este tiempo general de evolucién de
la HTA fue de 13,11 afios (IC 95%: 11,05-
15,18). A partir del modelo estadistico
de Kaplan-Meier, la estimacién del tiem-
po de evolucién de la HTA (Tabla 4)
para la presencia de alteraciones endote-
liales en los pacientes diabéticos (12,34
anos), tuvo una tendencia no significati-
va (p=0,058) a ser menor con respecto a
los no diabéticos (14,73 afios). Tampoco
existieron diferencias significativas res-
pecto al sexo (p=0,709). Sin embargo,
fueron significativas las relaciones entre
la presencia de microalbuminuria (p=
0,02), creatinina elevada (p=0,01) e hi-
pertrigliceridemia (p=0,04) y el tiempo
de evolucién de la HTA para la presen-
cia de alteraciones endoteliales.

DISCUSION

Reyes Sanamé et al' encontraron pre-
dominio del sexo femenino (61,2 %) en
pacientes con sindrome metabdlico, al
igual que Regueira Betancourt et al'’
datos que coinciden con la presente
investigacion. Esto tiene importancia al

Tabla 2. Distribucién de los pacientes con sindrome metabdlico,
segun antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 y caracteristicas

clinico-humorales.

APP de diabetes mellitus tipo 2

Variables
Si

Edad 51,9+10,5
indice de masa corporal 35,9+5,7
Circunferencia de la cintura 114,0+ 6,6
Frecuencia cardiaca* 92,2+9,5
Creatinina 148,8 £+ 64,4
Albuminuria 0,082 +£0,10
Acido Urico 349,5 + 96,7
Colesterol total 56+1,1
HDLc 0,73+0,37
LDLc 43+1,0
Triglicéridos 2,7+0,6
Tiempo de evolucién de la HTA 10,2 +6,3

Presion arterial sistélica

Presion arterial diastolica 89,8+10,8
Evaluacién del colesterol total

Normal 6(17,6)

Elevado 28 (82,4)
Evaluacién del HDLc

Disminuido 27 (79,4)

Normal 7 (20,6)
Evaluacién del LDLc

Normal 12 (35,3)

Elevado 22 (64,7)
Evaluacion de los triglicéridos

Normal 3(8,8)

Elevado 31(91,2)
Evaluacidn de la creatinina

Normal 21 (61,8)

Elevada 13 (38,2)
Presencia de microalbuminuria

Si 8 (44,4)

No 10 (55,6)
Presencia de alteraciones endoteliales

Si 11 (61,1)

No 7 (38,9)

135,4 £17,2

\[o)
52,8+11,6
34,4+3,9
113,0+7,0
86,0 8,2
121,9 +40,8
0,109 + 0,126
344,4 +114,0
6,6+2,8
0,64 +0,32
55+2,9
2,6+0,8
11,6 +5,3
135,0+11,5
89,2+9,8

7(38,9)
11 (61,1)

16 (88,9)
2 (11,1)

4(22,2)
14 (77,8)

4(77,8)
14 (22,2)

8 (44,4)
10 (55,6)

14 (41,2)
20 (58,8)

26 (76,5)
12 (26,5)

* Asociacion estadisticamente significativa (p<0,05).

Los valores expresan media desviacién estandar y n (%).
APP, antecedente patoldgico personal; HDLc, colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad; HTA, hipertension arterial; LDLc, coles-

terol unido a las lipoproteinas de baja densidad.
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Tabla 3. Distribucién de los pacientes con sindrome metabélico,
segun presencia de alteraciones endoteliales y caracteristicas clinico-

Variables

Edad

indice de masa corporal*

Circunferencia de la cintura

Frecuencia cardiaca
Creatinina
Albuminuria

Acido Urico
Glucemia*
Colesterol total
HDLc

LDLc

Triglicéridos

Tiempo de evolucion de la HTA*
Presion arterial sistdlica
Presion arterial diastdlica

Evaluacion del colesterol total

Normal

Elevado
Evaluacién del HDLc

Disminuido

Normal
Evaluacién del LDLc

Normal

Elevado

Evaluacion de los triglicéridos

Normal

Elevado

Evaluacion de la creatinina

Normal

Elevada

Presencia de microalbuminuria

Si
No

humorales.

Alteraciones endoteliales

Si
48,8 + 13,5
36,3+5,3
113,7 6,6
91,0+£9,5
136,6 £ 51,6
0,10+0,11
366,7 +104,1
9,6+4,4
6,1+2,1
0,68 +0,37
4,8+2,2
2,7+0,6
11,8 +6,2
135,2+16,4
89,3+11,2

27 (73)
10 (27)

31(83,8)
6 (16,2)

10 (27)
27 (73)

4(10,8)
33(89,2)

19 (51,4)
18 (48,6)

18 (48,6)
19 (51,4)

No
53,6 +11,1
32,9+3,9
112,4+7,4
87,6+9,1

118,0 £ 49,5
0,06 £ 0,09
301,1+81,9
7,2+2,7
57+1,3
0,73 £ 032
45+13
2,5+0,6
8,0+4,2
135,3 £ 13,0
89,7+£6,5

12 (80)
3(61)

12 (80)
3(20)

6 (40)
9 (60)

3(80)
12 (20)

10 (66,7)
5(33,3)

4(26,7)
11 (73,3)

* Asociacion estadisticamente significativa (p<0,05).

Los valores expresan media desviacion estandar y n (%).
HDLc, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; HTA, hiper-
tension arterial; LDLc, colesterol unido a las lipoproteinas de baja

considerar que a partir de los 50 afios
se eleva la incidencia de enfermedades
cardiovasculares en las mujeres, debi-
do a que tras la menopausia desaparece
el factor protector estrogénico' .

Valdés et al'” en su estudio encon-
traron que las mujeres posmenopausi-
cas presentaban mayor riesgo cardio-
vascular, que aquellas que no habian
llegado a esta etapa de la vida. Sus re-
sultados sugieren que la menopausia es
un factor agravante del riesgo vascular
en las mujeres diabéticas tipo 2. Todo
esto tiene importancia en nuestro estu-
dio donde se encontré predominio de
féminas con sindrome metabdlico, la
mayoria con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2 y edad media superior a
50 anos.

Gomez Torres et al’ notaron un pre-
dominio de pacientes en el grupo etario
de 55 a 64 anos. Este hecho, si bien di-
iere con lo encontrado en la presente
investigacion, exhibe resultados no
muy alejados; lo cual puede estar rela-
cionado a la composicién etaria de las
poblaciones estudiadas. La edad consti-
tuye un factor de gran influencia en la
incidencia de sindrome metabdlico, al
estar relacionada a los procesos de des-
gaste corporal, disminucién de las ca-
pacidades de reparacion celular, y al
declive hormonal y metabdlico. Ade-
mas, constituye un evento acumulativo
debido a la suma del dafio organico
causado por malos habitos alimenticios,
enfermedades crénicas no transmisi-
bles y distribucién de la grasa corpo-
ra12,9,13,14.

Por otro lado, la edad o el envejeci-
miento, representan unos determinan-
tes importantes para mantener la salud
cardiovascular, pues tienen un efecto
deletéreo sobre el funcionamiento de
las arterias y el corazén al provocar
aumento de la morbilidad por esta cau-
sa; de igual manera se incluyen la ate-
rosclerosis, la HTA, el infarto de mio-
cardio y la isquemia cerebral'®. Garcia-
Quismondo et al” plantean que el in-

densidad. cremento de la edad, los niveles redu-
cidos de HDLc, pero elevados de pro-
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Tabla 4. Estimacion del tiempo de evolucién de la hipertension arterial para la presencia de alteraciones endoteliales en
interaccion con las caracteristicas clinico-humorales en los pacientes con sindrome metabdélico.

Tiempo de evolucion (afos) de la HTA para la presencia de alteraciones endoteliales

Variable .
Estimacion

APP de diabetes mellitus tipo 2

Si 12,34 1,42

No 14,73 1,31
Sexo

Femenino 13,09 1,34

Masculino 13,06 1,74
LDLc

Normal 12,03 2,31

Elevado 13,59 1,17
HDLc

Normal 13,26 1,15

Elevado 12,68 2,62
Colesterol

Normal 12,59 1,11

Elevado 14,4 2,39
Microalbuminuria

No 11,03 1,2

Si 15,33 1,57
Creatinina

Normal 15,44 1,54

Elevada 10,88 1,21
Triglicéridos

Normal 8,14 1,44

Elevado 13,61 1,1
Acido Urico

Normal 12,46 1,49

Elevado 13,70 1,40

Error tipico

Intervalo de confianza al 95% :
Significacion

Limite inferior Limite superior

9,56 15,13 0,058
12,15 17,31
10,47 15,71 0,709
9,65 16,47
7,49 16,57 0,205
11,28 15,89
11 15,52 0,64
7,54 17,82
10,41 14,77 0,44
9,71 19,09
8,67 13,39 0,02
12,27 18,38
12,42 18,47 0,01
8,5 13,27
53 10,97 0,04
11,44 15,77
9,53 15,39 0,368
10,96 16,45

APP, antecedente patoldgico personal; HDLc, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; HTA, hipertension
arterial; LDLc, colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad.

teina C reactiva elevan varias veces el riesgo car-
diovascular a los 10 anos, respecto a aquellos con
menor edad, niveles reducidos de proteina C reacti-
vay HDLc elevado.

En nuestro estudio predominaron los pacientes
con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 y se
encontré asociacién estadisticamente significativa
entre los antecedentes de esta enfermedad y la fre-
cuencia cardiaca. Es bien conocido que la diabetes

acelera la progresion de la aterosclerosis en los se-
res humanos, pues la expresiéon de este proceso en
pacientes diabéticos tiene particularidades: en la
pared arterial, no solo aparecen las placas de ate-
roma en la intima, sino también, calcificaciones en la
capa media, conocida como esclerosis de Moncke-
berg, que causan un remodelado de la pared, con
rigidez y pérdida de la distensibilidad, que terminan
repercutiendo sobre la hemodindmica cardiovascu-
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3,16
lar

El IMC muestra una buena correlacién con la gra-
sa corporal total, por lo que ha sido considerado un
indicador de riesgo de morbilidad y mortalidad para
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares'’. Por
esta razon, era de esperar en nuestro estudio la
asociaciéon entre el IMC con la presencia de altera-
ciones endoteliales.

La teoria del paradigma endocrino plantea que el
tejido adiposo constituye un 6rgano endocrino in-
dependiente y que en la obesidad existe una per-
turbacién en el perfil secretor de péptidos, dado por
un aumento en los niveles séricos de leptina y dis-
minucién de adiponectinal&zo. Este perfil secretor
explica las anomalias metabdlicas asociadas a la
obesidad, en la cual los adipocitos hipertréficos se-
cretan factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) e in-
terleucina 6 (IL-6), y causan una menor sensibilidad
a la insulina, peor funcionamiento mitocondrial y
mayor lipdlisis basal. Esta tltima se debe a que el
tejido adiposo ha saturado su capacidad para depo-
sitar triglicéridos, por lo que éstos se dirigen a otros
tejidos donde se depositan ectépicamente y provo-
can lipotoxicidad y resistencia a la insulina®.

Se ha comprobado que la hiperinsulinemia com-
pensadora que acompaia a esta resistencia a la in-
sulina potencia el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular al favorecer el proceso aterosclerético. Por un
lado, la insulina inhibe la accién de la lipoproteinli-
pasa en el higado y en los tejidos periféricos, y ge-
nera la sintesis de particulas de LDLc pequenas y
densas, que se unen facilmente a proteoglicanos de
la matriz extracelular arterial. Por otro lado, la insu-
lina también estimula la proliferacion del misculo
liso vascular, la actividad del receptor de LDLc, la
sintesis de colesterol y de colageno, e inhibe la
reabsorcion de la placa de ateroma’"

Muchas personas tienen sobrepeso u obesidad
de diversa magnitud cuando se les diagnostica la
diabetes mellitus tipo 2, estas alteraciones incremen-
tan el riesgo de que una persona padezca de enfer-
medades cardiovasculares y serd ain mas dificil
controlar su nivel de aziicar en sangrelg. La preva-
lencia de la diabetes se eleva en la medida en que lo
hace el peso corporal; por tanto, existe una relacién
directamente proporcional entre el aumento del IMC
y la resistencia a la insulina®.

Existe evidencia de que un incremento en el
aclaramiento de los triglicéridos en el plasma puede
ocasionar disfuncién endotelial. Los estados de hi-
perlipidemia e hiperglucemia incrementan la rigidez
vascular como consecuencia de un proceso de glu-

cosilacién que ocurre entre la glucosa y las protei-
nas de la matriz extracelular de la pared vascular. Se
ha descrito, de igual manera, que los acidos grasos
libres pueden conducir a disfuncién endotelial por
el incremento en la produccién del anién superoxi-
do y una subsiguiente disminucién de la biodispo-
nibilidad del 6xido nitrico'”****.

Diéguez Martinez et al” encontraron predominio
de hipertrigliceridemia en pacientes con sindrome
metabdlico, y otros estudios’®*” han informado ele-
vados porcentajes de estos pacientes con bajos ni-
veles de HDLc y elevados valores de glucemia; lo
cual coincide con lo encontrado en el presente es-
tudio. Si bien los mecanismos fisiopatolégicos tras
estos fenémenos son complicados, se pueden expli-
car, en gran parte, por el efecto de la resistencia a la
insulina, que es un rasgo bésico del sindrome meta-
bélico e interviene en la elevacion de la presién
arterial por varios mecanismos, como la activacion
de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y
nervioso simpatico, y la presencia de hiperurice-
mia”'. La prevalencia de la HTA es mayor en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 comparado
con los no diabéticos. Ambas enfermedades estan
asociadas con un estado de resistencia a la insulina
y, cuando coexisten, son factores de riesgo multipli-
cativos (no aditivos), de enfermedad macro y mi-
crovascular, con el consecuente aumento en el ries-
go de disfuncién endotelial, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, muerte por causas cardiacas,
y enfermedades cerebrovascular y vascular perifé-
rica®%.

Si bien es conocido que la HTA, la diabetes melli-
tus y la hipertrigliceridemia son factores que propi-
cian la aparicién del dafio endotelial, la combinacién
de estos factores causa una aceleracién de su apari-
cién; o sea, disminuyen el tiempo promedio para
que este se produzca. De igual manera, la aparicién
de dano renal y microalbuminuria, y elevacién de la
creatinina, son consecuencia de este conjunto de
factores'?***"*,

Por tanto, la interaccién entre las caracteristicas
clinico-humorales de los pacientes con sindrome
metabdlico como la hipertrigliceridemia, la microal-
buminuria y la presencia de dafno endotelial se aso-
cian a un mayor tiempo de evolucién de la HTA.
Esto concuerda con el hecho de que el sindrome
metabdlico ha sido muy bien relacionado con el
espesor del complejo intima-media carotideo y con
la presencia de albuminuria®***. Sin embargo, en
esta investigacion, de forma paradéjica, los pacien-
tes con dafno endotelial y creatininemia elevada se
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asocian con un menor tiempo de evolucién de la
HTA. Se ha informado que la relacién nitr6geno
ureico en sangre (BUN)/creatinina 220:1 se relaciona
con enfermedad crénica y alteracién funcional™.
Campos-Mondragoén et al®, por su parte, encontra-
ron que la presién sistdlica se asocié directamente
con la urea y la diastélica con la relacion BUN/crea-
tinina. Todo esto sugiere que el desajuste en el me-
tabolismo nitrogenado es uno de los factores aso-
ciados al dafno endotelial en pacientes hipertensos.

Los resultados del presente estudio nos permiten
plantear que la interaccién entre las caracteristicas
clinico-humorales, presencia de dafno endotelial y
tiempo de evolucién de la HTA de los pacientes con
sindrome metabdlico, tienen una relacién causa
efecto de caracteristicas complejas.

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico fue comin pasada la quinta
década de vida y principalmente, en el sexo feme-
nino. Se encontré una alta incidencia de dislipide-
mia, alteraciones endoteliales y diabetes mellitus
tipo 2; esta ultima se relaciond con un aumento de la
frecuencia cardiaca. Las alteraciones endoteliales se
asociaron al aumento de la masa corporal, la pre-
sencia de diabetes mellitus y el tiempo de evolucién
de la hipertension arterial.
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RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia es una afeccién multisistémica progresiva que se
caracteriza por una respuesta vascular anormal con aumento de la resistencia
vascular sistémica, disfuncién endotelial y agregacion plaquetaria.

Objetivo. Evaluar los factores predictivos de reactividad vascular en mujeres con
trastorno hipertensivo del embarazo.

Meétodo: Se realizé un estudio observacional analitico con 80 embarazas, selec-
cionadas de un universo de 203, con diagnéstico de trastorno hipertensivo en la
semana 34 de gestacion, en el Hospital Universitario Ana Betancourt de Mora de la
provincia de Camagiiey, Cuba, entre marzo de 2018 y marzo de 2019.

Resultados: De las 80 pacientes obstétricas estudiadas en el periodo de un ano, 27
resultaron hiperreactivas (33,7%) y més de la mitad normorreactivas (66,3%). El
valor del umbral de la curva ROC de 0,503 produjo un 29,8% de falsos positivos y
un 84,2% de verdaderos positivos.

Conclusiones: Mas de la mitad de las pacientes obstétricas se diagnosticaron
como normoreactivas y la tercera parte tuvo hiperreactividad cardiovascular. La
prueba de peso sostenido positiva, el indice de reactividad cardiovascular de la
presion arterial, la dispersién de la onda P y la presencia de hipertensién arterial
crénica, preeclampsia, sobrepeso y diabetes gestacional constituyeron factores
predictivos de esta hiperreactividad cardiovascular.

Palabras clave: Embarazo, Preeclampsia, Prueba de peso sostenido, Reactividad
vascular, Factores predictivos

Estimation of predictive factors for the diagnosis of cardiovascular
reactivity in pregnant women

ABSTRACT

Introduction: Pre-eclampsia is a progressive, multisystemic condition character-
ized by an abnormal vascular response with increased systemic vascular re-
sistance, endothelial dysfunction and platelet aggregation.

Objective: To assess predictive factors of vascular reactivity in women with hy-
pertensive disorder of pregnancy.

Method: An analytical observational study was carried out with 80 pregnant wom-
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en, selected from a study’s population of 203, with a diagnosis of hypertensive dis-
order in the 34" week of pregnancy at the Hospital Universitario Ana Betancourt
de Mora from Camagiiey province, Cuba, between March 2018 to March 2019.
Results: Out of the 80 obstetric patients studied in a one-year period, 27 were hy-
perreactive (33.7%) and more than half were normoreactive (66.3%). The ROC
curve threshold value of 0.503 produced a 29.8% of false positives and an 84.2% of
true positives.

Conclusions: More than half of the obstetric patients were diagnosed as normore-
active and one third had cardiovascular hyperreactivity. A positive result of the
sustained weight test, cardiovascular reactivity index of blood pressure, P wave
dispersion and the presence of chronic high blood pressure, pre-eclampsia, over-
weight and gestational diabetes were predictive factors of this cardiovascular hy-
perreactivity.

Keywords: Pregnancy, Pre-eclampsia, Sustained weight test Vascular reactivity,
Predictive factors

INTRODUCCION

La preeclampsial es una afeccién multisistémica,
progresiva, de causa desconocida. Se caracteriza
por una respuesta vascular anormal con aumento de
la resistencia vascular sistémica, disfuncién endote-
lial y agregacion plaquetaria. La Organizacién Mun-

METODO

Aspectos generales

Se realizé un estudio observacional analitico en el
Hospital Docente Ginecobstétrico Provincial Ana Be-
tancourt de Mora de Camagiiey, Cuba, en el periodo
entre el 1 de marzo de 2018 y el 1 de marzo 2019.

dial de la Salud®”’ estima que la preeclampsia y la

eclampsia representan la segunda causa de mortali-
dad materna y el 20% de la fetal, producida por is-
quemia placentaria, crecimiento intrauterino retar-
dado, desprendimiento de placenta e infeccién del

liquido amnidético.

Majahalme et al' definieron la reactividad car-
diovascular como los cambios en la presiéon sangui-
nea y la frecuencia cardiaca en respuesta a un esti-
mulo fisico o mental. Por otra parte, Falkner’ publicé

Universo y muestra

El universo estuvo constituido por las 203 mujeres
con 34 semanas de gestacién y trastorno hipertensi-
vo del embarazo diagnosticadas en el periodo sefia-
lado, de donde se seleccion6é una muestra por 80 pa-
cientes a través de un muestreo aleatorio simple
automatico mediante el Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versién 25 para Windows,
con error aceptable y nivel de confianza de 95%.

que los pacientes hipertensos presentaron mayor

reactividad cardiovascular que los normotensos, al
igual que la tienen los pacientes con factores de ries-

go cardiovascular.

La preeclampsia es una enfermedad que afecta a
numerosos Organos con inicio y progresioén varia-
bles. Aunque se postulan diferentes teorias, en la ac-

Criterios de inclusiéon

Paciente obstétrica con 34 semanas de gestacién y
antecedentes de hipertensién arterial (HTA) crénica
o HTA maés preeclampsia sobreafiadida, que tuvie-
ran electrocardiogramas con 10 o mas derivaciones
donde se pudieran medir las ondas P.

tualidad no se tiene un conocimiento exacto de su

fisiopatologia. La invasién incompleta de las arterias
espirales por parte del trofoblasto y la disfuncién de
las células endoteliales vasculares son las dos carac-

Criterios de exclusién
Aquellas que no aceptaron la realizacién de la prue-
ba del peso sostenido.

teristicas esenciales en la patogenia de la preeclam-

psia. Sin embargo, no existen suficientes evidencias
que muestren el objetivo de esta investigacion: es-
timar los factores predictivos de reactividad cardio-

vascular en las gestantes.

Diagndéstico de hipertension arterial

El diagnéstico de HTA en las gestantes estudiadas se
basé en los criterios de clasificacién de enfermedad
hipertensiva gravidica6‘7:
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Factores predictivos de reactividad cardiovascular en gestantes

a) Las que tuvieron valores de presién arterial (PA)
sistélica igual o superior a 140 mmHg, y diastdlica
igual o superior a 90 mmHg, al menos en dos oca-
siones consecutivas con seis horas de diferencia.

b) Pacientes con PA media igual o mayor a 105
mmHg en cualquier momento del embarazo.

¢) Gestantes con cifras tensionales de 160/110 mmHg
en solo una ocasién o aumento de 30 y 15 mmHg
sobre la PA sistélica y diastélica, respectivamen-
te.

d) Pacientes con diagnéstico de HTA previo al em-
barazo o antes de las 20 semanas de gestacidn,
clasificadas como HTA crénica.

Evaluacion de la reactividad cardiovascular

A cada una de las gestantes de 34 semanas con
diagnéstico de HTA se les realizé6 la prueba del peso
sostenidos, una variante de ergometria que induce
incremento de la PA mediante el uso del ejercicio
isométrico, y se basé en la medicién de la PA en
posicién de sedestacion, después de cinco minutos
sentadas, y sin fumar o ingerir café, alimentos, bebi-
das alcohdlicas, ni realizar ejercicios fisicos durante
los 30 minutos previos. Posteriormente la paciente
mantuvo un peso de 500 gramos en el brazo izquier-
do extendido en angulo recto al cuerpo durante dos
minutos, la PA se midié en el brazo derecho, situado
a la altura de la auricula derecha, antes del inicio del
ejercicio fisico isométrico y a partir del segundo 50
del dltimo minuto. El método de determinacién de la
PA fue el auscultatorio: la PA sistélica fue la primera
y la diastdlica, la quinta fase de Korotkoff.

Se diagnosticé reactividad cardiovascular (pa-
ciente hiperreactiva), respuesta exagerada del sis-
tema cardiovascular frente a la prueba de peso sos-
tenido, con el criterio de aumento de 30 y 15 mmHg
sobre la PA sistdlica y diastélica medida. En caso
contrario, se consideré a la paciente como normo-
rreactiva. También se tuvo en cuenta la dispersion
de la onda P del electrocardiograma y el aumento de
la frecuencia cardiaca.

Dispersion de la onda P

Minutos antes de la prueba del peso sostenido y al
minuto siguiente de su finalizacién se realiz6 un
electrocardiograma, a una velocidad de barrido del
papel de 50 mm/segundo, con el objetivo de deter-
minar la dispersién de la onda P’. Para ello se midie-
ron manualmente las ondas P en las 12 derivaciones
del electrocardiograma. Se reconocié como P la pri-
mera onda positiva, negativa o isodifasica que ante-
cede al complejo QRS, y se midi6é desde el inicio de

su deflexién en la linea isoeléctrica hasta su termi-
nacién en la propia linea. Para ello se utiliz6 una
lupa, que aumento la imagen de la onda, y una regla
con registro de medida donde 5 mm representan 200
ms. Una vez obtenida la medida, como el electrocar-
diograma corri6 al doble de la velocidad, se divide
entre 2 y se obtiene la medida real de la onda P. Su
dispersion fue la diferencia entre la mayor y menor
duracion de la onda, para lo cual se consideré un
valor de corte de 58 ms.

Recoleccion de la informacion

El modelo de recogida del dato primario se confec-
cioné a través de la obtencion de informacién de la
entrevista, la historia clinica y los resultados de la in-
vestigacién, donde se incluyeron las siguientes va-
riables: edad, indice de masa corporal, capacidad
funcional, HTA, diabetes gestacional, diabetes melli-
tus pregestacional, accidente cerebrovascular, en-
fermedad respiratoria, cardiovascular o renal, ane-
mia y habito tabaquico. La variable independiente
fue la reactividad cardiovascular que se definié co-
mo hiper o normorreactividad cardiovascular.

Procesamiento estadistico

La caracterizacién general de la muestra continto
con una técnica estadistica de descubrimiento de
conglomerados de pacientes, similares entre si y di-
ferentes entre los grupos. Ello se realizé con una téc-
nica de determinacién en dos fases. Este algoritmo
suministré informacién muy ttil sobre el perfil de
cada conglomerado de pacientes obstétricas, desde
el punto de vista de las variables que mas los dife-
rencian. Con posterioridad dicho andlisis apunté a la
distincién de tres conglomerados, dos de los cuales
acusaron riesgo desde diferentes puntos de vista y
un tercero, menor riesgo.

En esta parte del trabajo se utiliz6 la técnica
CATPCA (Categorical Principal Component Analysis),
mediante la cual el conjunto de riesgos fue cuantifi-
cado en dos o mdas dimensiones, que expresaron la
mayor parte de la varianza de la muestra, y se obtu-
vieron dos dimensiones esenciales. Los resultados
se relacionaron con un andlisis de varianza (ANO-
VA) no paramétrico. También se desarroll6 el anali-
sis descriptivo comparativo de las dos dimensiones
encontradas por el CATPCA con los grupos de las
pacientes obstétricas con normo e hiperreactividad
cardiovascular. En general, a lo largo del trabajo
multivariado se hicieron comparaciones de los re-
sultados con estos tres conglomerados y las dos di-
mensiones que se encontraron en la investigacion.
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RESULTADOS

De las 80 pacientes obstétricas evaluadas en el pe-
riodo de un ano, 27 (33,7%) resultaron hiperreacti-
vas y mas de la mitad (66,3%), normorreactivas
(Tabla 1). La evaluacién del riesgo cardiovascular
seglin los criterios de normorreactividad e hiper-
reactividad actian como un indicador de gravedad
optimizando la estrategia de tratamiento.

Tabla 1. Distribucion de las pacientes obstétricas segiin su
reactividad cardiovascular.

Reactividad cardiovascular Ne %

Hiperreactividad 27 33,7
Normoreactividad 53 66,3
Total 80 100

La curva ROC (Receiver Operating Characteris-
tics) del modelo basado en la regresién logistica
(Figura) revela un area bajo la curva con un crite-
rio de buena significacién asintética (p<0,0001), con
un umbral de 0,503, a partir del cual el riesgo fue
positivo y determiné puntos en la curva mdas cerca-
nos al de un clasificaciéon idénea, con minimos falsos
positivos (29,8%) y maximos verdaderos positivos
(84,2%).

La prueba del peso sostenido positiva —con una
razén de productos cruzados (odds ratio [OR])
aproximada al infinito y p<0,0001—; el indice de reac-
tividad cardiovascular (OR 2,968; p<0,0001), la dis-
persiéon de la onda P (OR 3,901; p<0,0001), la HTA
crénica (OR 2,363; p<0,0001), la preeclampsia (OR
3,419; p<0,0001), el sobrepeso (OR 2,783; p=0,001) y
la diabetes gestacional (OR 2,256; p=0,001), resulta-
ron factores de riesgo asociados a reactividad car-
diovascular en las pacientes obstétricas de 34 sema-
nas (Tabla 2). Estas medidas se sustentan en el mo-
delo de regresién con alta sensibilidad y especifici-
dad expresado en la figura.

DISCUSION

Los trastornos hipertensivos en el embarazo son
causa de morbilidad y mortalidad materna, fetal y
neonatal, con mayor riesgo de complicaciones gra-

ves, como desprendimiento prematuro de placenta,
enfermedad cerebrovascular, fallo organico y coagu-
lacién intravascular diseminada'’. Ademas, el feto
estd en riesgo de retraso del crecimiento intrauteri-
no, prematuridad y muerte intrauterina. La PA dis-
minuye en el primer y segundo trimestre del emba-
razo hasta de 15 mmHg en relacién con su PA pre-
concepcional y con posterioridad aumenta'’.

El ritmo circadiano se invierte en las embaraza-
das, por lo que se registran las cifras de PA mas ele-
vadas durante la noche. En los casos con HTA, no
hay disminucién de la PA en las primeras doce se-
manas de gestacion. Durante el embarazo ocurre
una marcada vasodilatacion que, normalmente, da
lugar a un descenso significativo de la PA, pero en
las embarazadas con diagnéstico previo de HTA se
detectan cifras de PA normales en el primer y segtn-
do trimestre en comparacion al tercer trimestre, que
retornan a las cifras previas al embarazo. Valores de
PA diastélica de 80 y 85 mmHg en el segundo trimes-
tre del embarazo sugieren el diagnéstico de HTA
crénica®.

Se comprenden como factores de riesgo relacio-
nados con preeclampsia a la obesidad, gestacion
con multiples fetos y la edad de la madre mayor de
35 anos. La relacién entre el peso de la madre y el
riesgo de preeclampsia es progresivaﬁ, aumenta des-
de 4,3% en mujeres con un indice de masa corporal
normal hasta 13,3% en aquellas con un indice igual o
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Figura. Curva ROC para determinar el umbral de riesgo
(p<0,0001).
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Tabla 2. Resumen de las medidas de asociacion entre los posibles riesgos y la condicion de reactividad cardiovascular de la
paciente obstétrica.

Significacion

de la
asociacion

Riesgo relativo estimado
Razén de ICde 95 %

Prueba de peso sostenido con aumen-

productos cruzados Minimo Maximo

to de la PA sistdlica y diastdlica <0,0001 Aprox. infinito (a) i i
::c:’l;:\e de reactividad cardiovascular de <0,0001 2968 2563 3437
Dispersién de la onda P <0,0001 3,901 1,637 4,207
Hipertensidn arterial crénica <0,0001 2,363 1,183 2,571
Preeclampsia <0,0001 3,419 1,201 3,678
Sobrepeso 0,001 2,783 1,009 3,149
Diabetes gestacional 0,001 2,256 1,983 2,604
Enfermedad valvular grave 0,073 0,455 0,086 1,950
Cardiopatias isquémica 0,072 0,074 0,016 1,260
Enfermedad renal 0,934 0,991 0,842 1,165
Enfermedad respiratoria 0,717 0,950 0,747 1,207
IC, intervalo de confianza; PA, presién arterial
mayor a 35 kg/m”. BIBLIOGRAFIA

En pacientes con embarazo gemelar, en compa-
raciéon con las que tienen un embarazo unico, la
incidencia de hipertension gestacional y preeclam-
psia esta aumentada7, aunque se plantea que esta
incidencia no se relaciona con la cigosidad. Por otra
parte, aunque el tabaquismo durante la gestacion
causa diversos efectos adversos, no deja de ser ir6-
nico que se relacione con un menor riesgo de HTA
durante el embarazo™"*.

El seguimiento de la paciente hipertensa esta sus-
tentado no solo en controlar las cifras de PA, sino en
la disminucién del riesgo cardiovascular de cada
una de ellas. Una vez alcanzado este objetivo, con la
consecuente reduccién de la hiperreactividad vas-
cular, se considera la evaluaciéon y control de los
factores de riesgo cardiovascular y la deteccién del
dano orgéanico asintomatico.

CONCLUSIONES

Una tercera parte de las pacientes obstétricas estu-
diadas presentaron hiperreactividad cardiovascular.
La prueba del peso sostenido positiva, el indice de
reactividad cardiovascular de la presién arterial, la
dispersion de la onda P, y la presencia de hiperten-
sion arterial cronica, preeclampsia, sobrepeso y
diabetes gestacional, constituyen factores predicti-
vos para esta hiperreactividad cardiovascular.
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RESUMEN

Introduccion: El papel aterogénico de la preeclampsia con los cambios del perfil
lipidico son factores de riesgo para la aterosclerosis.

Objetivo.: Evaluar los indicadores de riesgo aterogénico en mujeres con pre-
eclampsia.

Meétodo: Se realizé un estudio descriptivo transversal con 180 gestantes que asis-
tieron a la consulta de riesgo de preeclampsia-eclampsia del Hospital Gineco-
Obstétrico Mariana Grajales entre los afios 2018-2019. El andlisis estadistico se
realizé en dos etapas, andlisis descriptivo: media, mediana, moda y desviacién
estandar, y analisis inferencial: prueba ¢ de Student (cuantitativos) y Chi cuadrado
(cualitativos). El nivel de significacién estadistica fue considerado con un valor de
p<0,05.

Resultados: Predominaron las mujeres en edad fértil (29+6,8 anos) con antece-
dentes familiares de preeclampsia (39,6%), nuliparidad (35,2%) y antecedente per-
sonal de preeclampsia (29,6%), asi como las gestantes obesas al inicio del embara-
zo (37,8%) y dentro de este grupo la obesidad clase 1. En el grupo de mujeres que
desarrollaron preeclampsia, fueron significativamente superiores (p<0,0001) los
niveles de colesterol total, triglicéridos, glucemia, circunferencia abdominal, asi
como los indices aterogénicos de Castelli y el del cociente triglicéridos/colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad.

Conclusiones. Los antecedentes personales de preeclampsia y obesidad al inicio
del embarazo, asi como los niveles elevados de glucemia, colesterol total y trigli-
céridos son indicadores de riesgo aterogénico en mujeres con preeclampsia.
Palabras clave: Embarazo, Preeclampsia, Aterosclerosis, Riesgo aterogénico, Me-
dicién de riesgo

Atherogenic risk markers in pre-eclampsia

ABSTRACT

Introduction: The atherogenic role of pre-eclampsia with lipid profile changes are
risk factors for atherosclerosis.

Objective: To assess atherogenic risk markers in women with pre-eclampsia.
Method: A cross-sectional descriptive study was carried out on 180 pregnant
women who attended the pre-eclampsia/eclampsia risk consultation at the Hospi-
tal Gineco-Obstétrico Mariana Grajales between 2018-2019. The statistical analysis
was performed in two stages, descriptive analysis: mean, median, mode and
standard deviation and inferential analysis: Student's t-test (quantitative) and Chi-
square (qualitative). The level of statistical significance was considered with a
value of p<(0.05.

Results: Women of childbearing age (29+6.8 years) with a family history of pre-
eclampsia (39.6%), nulliparity (35.2%) and personal history of pre-eclampsia (29.6%)
predominated, as well as obese pregnant women at the beginning of pregnancy
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assessment

(37.8%) and within this group, class I obesity. In the group of women who devel-
oped pre-eclampsia, the levels of total cholesterol, triglycerides, glycemia, ab-
dominal circumference, as well as the Castelli index and the triglycerides to high-
density lipoprotein cholesterol ratio were significantly higher (p<0.0001).
Conclusions: Personal history of pre-eclampsia and obesity at the beginning of
pregnancy, as well as high levels of glycemia, total cholesterol and triglycerides
are indicators of atherogenic risk in women with pre-eclampsia.

Keywords: Pregnancy, Pre-eclampsia, Atherosclerosis, Atherogenic risk, Risk

INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo relati-
vamente comun durante el embarazo, de presenta-
cién progresiva, su causa aln es desconocida y aca-
rrea con frecuencia graves complicaciones maternas
y perinatalesl’z. Se estima que alrededor del 5-7% de
los embarazos desarrollaran preeclampsial, aunque
esta puede ser mayor en entornos socioeconémicos
mas desfavorecidos y en paises donde hay mas pre-
valencia de enfermedades cardiovasculares”.

En busca de estudios de facil abordaje para tratar
un sindrome tan completo se han creado indices
que, mediante indicadores clinicos y de laboratorio,
determinan la sensibilidad y especificidad de la apa-
ricién de preeclampsia; son de rapida aplicacion con
resultado inmediato y facilitan la toma de decisiones
médicas ante dicha urgencia3.

La disminucién de la perfusién placentaria puede
ser por adaptacion del feto a la menor cantidad de
nutrientes recibidos, lo que debe tenerse en cuenta
al elegir los medicamentos a emplear, asi como un
seguimiento meticuloso del feto y del recién nacido.
El punto de convergencia de esta interaccién es a
nivel del estrés oxidativo’, que es producto de la
aterosis, basado en la patogenia de la enfermedad
hipertensiva del embarazo, donde existe peroxida-
cién de lipidos y activacién de la enzima xantina
oxidasa. Este papel aterogénico que guarda la pre-
eclampsia con los cambios de lipidos, son importan-
tes factores de riesgo para la aterosclerosis en muje-
res con este padecimient05'7.

Existe una asociacién positiva entre la constante
elevacion de triglicéridos en el embarazo y el riesgo
de preeclampsia. Debido a que la hipertrigliceride-
mia materna es una caracteristica comun del sin-
drome metabdlico, los estudios de intervencién son
necesarios para determinar si la reduccién de peso
antes del embarazo y la modificacién de la dieta
pueden disminuir el riesgo de preeclampsia. Los
niveles séricos de leptina durante esta afeccién es-

tdn fuertemente asociados con el colesterol total,
mientras que la asociacién con otras variables es
insignificante. Con la gravedad de esta enfermedad,
cuando se eleva el nivel de leptina, el colesterol
total también aumenta. Estos cambios pueden ser el
resultado del estrés oxidativo y pueden contribuir a
la aterogénesis y a la patogenia de la preeclam-
psia&g.

Los factores angiogénicos y sus antagonistas cir-
culantes prometen suministrar informacién sobre un
sindrome poco comprendido. En el tercer trimestre
del embarazo, el aumento placentario de la biomo-
lécula con propiedades antiangiogénicas sFlt-1 (so-
luble fms-like tyrosine kinase-I) —también conocida
como receptor 1 del factor de crecimiento vascular—
y la disminucién de los niveles del factor de creci-
miento estin asociados con la preeclampsia, enfer-
medad especialmente gravew. El papel de la endo-
glina soluble es el desarrollo de un fenotipo clinico
mas grave, y puede suministrar un marcador util
para predecir el desarrollo de la preeclampsia. To-
dos estos son biomarcadores potencialmente ttiles
y representan blancos terapéuticos para una enfer-
medad que atin se basa exclusivamente en parame-
tros clinicos para su diagndstico, una vez que su
aparicién es irreversible. A pesar de los incontables
esfuerzos y los numerosos estudios clinicos realiza-
dos durante afios, el posible uso de las pruebas de
deteccion con alta precisién predictiva, en pacientes
con alto o bajo riesgo de preeclampsia, atin se debe
continuar investigando“'ls. Por esta razon, el objeti-
vo de esta investigacién fue evaluar los indicadores
de riesgo aterogénico en mujeres con preeclampsia,
y las variables antropométricas y analiticas relacio-
nadas con este riesgo.

METODO

Se realiz6é un estudio descriptivo, de corte transver-
sal, con 180 gestantes que asistieron a la consulta de
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riesgo de preeclampsia/eclampsia del Hospital Gi-
neco-Obstétrico Mariana Grajales de Santa Clara, Cu-
ba, entre los afios 2018-2019.

Variables

Las variables estudiadas fueron: edad materna, nu-
mero de partos, antecedentes patologicos persona-
les y familiares de preeclampsia, edad gestacional al
momento del parto, cifras de tension arterial sistoli-
ca y diastdlica, e indice de masa corporal al inicio
del embarazo.

El diagnéstico de preeclampsia se realiz6 seglin
los criterios reconocidos' que se basan en las cifras
elevadas de tension arterial, los signos de agrava-
miento y los niveles elevados de proteinuria.

El cociente o indice aterogénico, también conoci-
do como de Castelli, es la proporcién matematica
entre los niveles de colesterol total en el organismo
y el colesterol unido a las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDLc). Su valor normal es < 4. Por su parte,
cuando existe un mayor indice aterogénico, mayo-
res son las probabilidades de que se forme una pla-
ca de ateroma en las arterias. Para calcularlo se apli-
¢6 la siguiente ecuacién: Indice de Castelli = Valores
de colesterol total (en mg/dL) / Valores de HDLc (en
mg/dL).

También se calculé el cociente triglicéridos/HDLc.
Un valor mayor que 2 indica la presencia de un ma-
yor nimero de particulas de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) pequeiias y densas.

Recoleccion de la informacion

Para la recogida de la informacién se confeccioné
un formulario con las variables de interés que se
obtuvieron mediante encuesta/entrevista a las pa-
cientes, revision de las historias clinicas individua-
les, y los datos ofrecidos por el departamento de
estadisticas del hospital.

Procesamiento estadistico

Con la informacién obtenida se creé una base de
datos en Microsoft Excel que fue posteriormente
exportada a SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 20.0, paquete estadistico utilizado
para realizar el analisis.

Se crearon tablas de distribucién de frecuencia
con valores absolutos (nimero de casos) y relativos
(porcentajes). Se determiné la media y desviacién
estandar en las variables que lo requerian para su
presentacién resumida y se utilizé la prueba de Chi
cuadrado con bondad de ajuste para la hipétesis de
equiprobabilidad de comportamiento en las catego-

rias de variables analizadas.

Para determinar la asociacién o no entre una va-
riable cuantitativa y una cualitativa se utilizé la
prueba no paramétrica U de Mann Whitney, debido
a la ausencia de ajuste de las variables cuantitativas
a una distribucién normal.

El andlisis estadistico se realizé6 en dos etapas:
andlisis descriptivo (media, mediana moda y des-
viacién estandar) y andlisis inferencial (prueba t de
Student [cuantitativos] y Chi cuadrado [cualitati-
vos]). El nivel de significacién estadistica fue consi-
derado con un valor de p<0,05.

Etica

Se tomaron en consideraciéon los criterios éticos
para la investigacién en seres humanos, durante la
entrevista las pacientes firmaron el consentimiento
informado para participar en el estudio, se respetd
su voluntariedad y el garantizé el caracter confiden-
cial de los datos, que se utilizaron tnicamente con
fines investigativos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de las gestantes incluidas en el es-
tudio. La edad promedio fue de 29+6,841 afos, y la
edad gestacional al momento del parto de 36,5%4,3
semanas. Los antecedentes familiares de preeclam-
psia (39,4%), la nuliparidad (35,0%) y el antecedente
personal de preeclampsia en embarazos previos
(29,4%) resultaron los tres factores de riesgo mads
frecuentes. La tension arterial sistélica y diastélica
reflej6 valores medios en limites normales, y pre-
dominan las gestantes con obesidad al inicio del
embarazo (37,8%), aunque dentro de este grupo (68
pacientes) fue mas frecuente la obesidad clase I
(69,1%) y solo un 11,8% presentaba obesidad clase
III. Si se valora en conjunto el sobrepeso y la obesi-
dad como factor de riesgo, se encuentra que 113
pacientes (62,7%) estan incluidas en este grupo de
riesgo cardiometabdlico.

Cuando se analiza el riesgo aterogénico segun in-
dice de Castelli (Tabla 2), en ambos grupos (con y
sin preeclampsia) resulta similar el predominio de
gestantes con un maximo riesgo, pero en el grupo de
gestantes que desarrollaron preeclampsia este ries-
go fue superior (72,6%) respecto al 65,4% de las 107
gestantes que no la presentaron. A su vez el riesgo
aterogénico minimo fue, l6gicamente, menos eviden-
te en el subgrupo de gestantes con preeclampsia

410 CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):408-413



Sudrez Gonzalez JA y Gutiérrez Machado M.

(4,1%).

La distribucién de las variables antropométricas
y analiticas (Tabla 3) muestra que las gestantes con
preeclampsia presentaron una circunferencia ab-
dominal significativamente mayor que las que tuvie-
ron esta complicacién durante el embarazo (96,11
12,18 vs. 85,00£13,16 cm; p<0,0001). Resulta impor-
tante destacar que ambos resultados estan altera-
dos, pues aunque los valores de riesgo de esta me-
dida antropométrica en la mujer se han establecido
en 88 cm, muchos estudios consideran como punto
de corte los 80 cm. Ademds, en las gestantes con
diagndstico de preeclampsia se encontraron mayo-
res valores séricos de colesterol total (195,51+46,72
vs. 192,48+41,25 mg/dL; p<0,0001), triglicéridos (171,29
166,21 vs. 140,21£58,25 mg/dL; p<0,0001) y glucemia
(81,02£10,71 ws. 73,83+13,68 mg/dL; p<0,0001); mien-
tras que dos de los tres indices aterogénicos estudia-
dos, el de Castelli y el cociente triglicéridos/HDLc,
expresaron un riesgo significativamente mayor (p<
0,0001) en las embarazadas con preeclampsia. No
obstante, si se analiza que el indice de Castelli tiene
un valor normal menor que 4, ambos grupos (con y
sin preeclampsia) tienen valores medios que impli-
can riesgo.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las

pacientes.
Variable

Edad materna (afios)

Edad gestacional al parto (semanas)
Nuliparidad

Anteced. familiares de preeclampsia
Preeclampsia embarazo anterior
Tension arterial sistélica (mmHg)
Tension arterial diastélica (mmHg)

Estado nutricional**

Valor

29 + 6,841
36,5 + 4,3038
63 (35,0)
71 (39,4)
53 (29,4)
138 + 13,5185
80 + 115,6598

Bajo peso 4(2,2)

Normopeso 63 (35,0)
Sobrepeso 45 (25,0)
Obesidad 68 (37,8)
- Clasel 47 (69,1%)
- Clasell 13 (19,1%)
- Clase lll 8(11,8*)

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

* Porcentaje calculado en base al total de pacientes obesas.
** Segun indice de masa corporal al momento de la capta-
cion del embarazo.

Tabla 2. Riesgo aterogénico segun indice de Castelli en gestantes con y sin preeclampsia.

Riesgo aterogénico (indice de Castelli)

Con preeclampsia (n=73)

Sin preeclampsia (n=107)

Ne
Minimo riesgo aterogénico 3
Riesgo aterogénico moderado 17
Madximo riesgo aterogénico 53

% N2 %
4,1 12 11,2
23,3 25 23,4
72,6 70 65,4

Tabla 3. Variables antropométricas y analiticas segun la presencia o no de preeclampsia.

Variables
Media £ DE

Con preeclampsia (n=73) Sin preeclampsia (n=107)

Colesterol total (mg/dL) 195,51 + 46,72
Triglicéridos (mg/dLl) 171,29 £ 66,21
HDLc (mg/dL) 44,04 + 4,86
Glucemia (mg/dL) 81,02 + 10,71
indice de Castelli 4,37 +0,63
indice proaterogénico 2,57 +0,76
Cociente triglicéridos/HDLc 1,76 £ 0,87

Circunferencia abdominal (cm) 96,11 £ 12,175

Media + DE
192,48 + 41,25 59,811 <0,0001
140,21 + 58,25 32,389 <0,0001
44,38 + 3,90 137,683 >0,05
73,83 £ 13,68 79,070 <0,0001
4,29 +0,29 15,051 <0,0001
2,65+ 0,66 18,912 >0,05
1,40+ 0,61 25,798 <0,0001
85,00 £ 13,16 19,903 <0,0001

CE, desviacion estandar; HDLc, colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad
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DISCUSION

En un esfuerzo por identificar marcadores que estén
relacionados con la patogénesis de la preeclampsia,
se han realizado estudios que investigan la interac-
cién del riesgo aterogénico con esta afeccion™®". Al
considerar el impacto final de la cascada fisiopatol6-
gica de la preeclampsia, es decir, la disfuncién endo-
telial sistémica y sus complicaciones, se analiza el
riesgo de enfermedad cardiovascular en estas pa-
cientes. En este sentido, se observé que tanto la pre-
eclampsia como la enfermedad cardiovascular, pre-
sentan como comin denominador la alteracién en
las funciones protectoras del endotelio.

Como informan Chambers et al.'®, varios estudios
han demostrado una disminuciéon de la vasodilata-
cién arterial mediada por flujo, en pacientes con
antecedentes de preeclampsia, al compararlas con
controles sin este antecedente. Los resultados obte-
nidos en nuestra investigacioén coinciden con los de
otros autores que mencionan que estos hallazgos
sugieren que el aumento de los niveles de lipidos
pueden estar implicados en la patogénesis de la pre-
eclampsia, y la medicién de estos puede ser titil en
la evaluacion de la gravedad de la enfermedad'’. La
disfuncién endotelial, presente desde el comienzo
en la preeclampsia, persiste tiempo después del par-
to, lo que condiciona probablemente el inicio o em-
peoramiento del proceso aterosclerético'.

La dislipidemia es un factor de riesgo aterogénico
de gran importancia, y en conjunto constituye un
factor de riesgo para presentar preeclampsialg’zo. El
incremento del indice aterogénico aumenta la sus-
ceptibilidad a la aterogénesis en esta afeccién. La
dislipidemia aparenta ser el punto de inicio de esta
cadena de sucesos, por eso el estudio del papel que
desempena podria contribuir a la comprensiéon de
los mecanismos de la disfuncién endotelial presente
en la preeclampsiaZI.

CONCLUSIONES

Los antecedentes familiares y personales de pre-
eclampsia, la obesidad al inicio del embarazo, la
mayor circunferencia abdominal, los niveles eleva-
dos de glucemia, colesterol total y triglicéridos son
indicadores de riesgo aterogénico en mujeres con
preeclampsia. Las gestantes que desarrollaron pre-
eclampsia tuvieron mayores indices de riesgo atero-
génico.
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RESUMEN

Introduccion: El infarto agudo de miocardio (IAM) es una afeccién que provoca
necrosis miocardica en el contexto de una isquemia aguda, en pacientes que gene-
ralmente padecen ateroesclerosis coronaria.

Objetivo: Caracterizar los pacientes mayores de 65 anos de edad con diagnéstico
de sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST y determinar si exis-
ten asociaciones estadisticas entre la topografia del infarto, la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) y la presencia de complicaciones.

Meétodo:. Se realizé un estudio transversal con componente analitico que incluyé

Abreviaturas

FEVI: fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo

IAM: infarto agudo de miocardio
SCACEST: sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST
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Cuidados Intensivos.

Calle D esq. a Zapata. Plaza de la
Revolucion 10600. La Habana, Cuba.
Correo electronico:
marianotorre@infomed.sld.cu

los 43 pacientes mayores de 65 anos de edad ingresados, con el diagndstico
descrito, en la sala de Cuidados Coronarios Intensivos del Hospital Comandante
Manuel Fajardo, en el periodo del 1 de enero del 2017 hasta el 31 de diciembre del
2018.

Resultados: No hubo diferencia estadistica respecto al sexo y los factores de ries-
go vascular entre los pacientes mayores de 65 anos de edad. En este grupo etario
se encontré asociacién entre el IAM de pared anterior, la FEVI <55% (RR 4,67) y la
aparicién de complicaciones de cualquier tipo (RR 2,19).

Conclusiones: El 1AM de localizacién anterior fue frecuente en los pacientes
mayores de 65 anos de edad, los que presentaron a menudo una FEVI menor a
55% y tuvieron mas complicaciones no letales.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo con eleva-
cién del segmento ST, Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, factores de
riesgo vascular, Evaluacion geridtrica

Relationship among myocardial infarction location, left
ventricular ejection fraction, and the presence of non-deadly
complications in geriatric patients

ABSTRACT

Introduction: Acute myocardial infarction (AMI) is a condition that causes myo-
cardial necrosis in the context of an acute ischemia, in patients usually suffering
from coronary atherosclerosis.

Objective: To characterize patients over 65 years old diagnosed with ST-segment
elevation myocardial infarction, and to determine whether there are statistical
associations between infarct location, left ventricular ejection fraction (LVEF) and
the presence of complications.
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Method: A cross-sectional study with an analytical component was carried out on
the 43 patients over 65 years old admitted, with the described diagnosis, to the
Coronary Intensive Care Unit of the Hospital Comandante Manuel Fajardo, from
January 1, 2017 to December 31, 2018.

Results: There was no statistical difference regarding to gender and vascular risk
factors among patients over 65 years old. In this age group, an association was
found between acute anterior wall myocardial infarction, LVEF <55% (RR 4.67) and
the occurrence of complications of any type (RR 2.19).

Conclusions: Acute anterior wall myocardial infarction was common in patients
over 65 years old, who often had a LVEF below 55% and had more non-deadly
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INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio (IAM), es una afeccién
que provoca necrosis miocardica en el contexto de
una isquemia aguda, en pacientes que generalmente
padecen ateroesclerosis coronaria®. La oclusién
total de una arteria coronaria, asociada a multiples
alteraciones celulares, provoca un dafo en el tejido
miocdardico que podria ser irreversible.

Muiiltiples factores intervienen en la extension de
la necrosis, asi como su posterior repercusion en la
morbilidad y mortalidad de los pacientes: topografia
del infarto, éxito en la terapia de reperfusion, edad
avanzada™, antecedentes patolégicos personales (hi-
pertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,
tabaquismo)5 y la fraccién de eyeccion del ventr-cu-
lo izquierdo (FEVI)’.

A pesar de los numerosos avances en el diagnos-
tico del sindrome coronario agudo, el electrocardio-
grama continda siendo una herramienta indispensa-
ble, rapida y eficaz a la cabecera del enfermo; que
permite, ademas, la identificaciéon precoz del sindro-
me coronario agudo con elevacién del segmento ST
(SCACEST) y su pronto tratamiento’.

Las alteraciones del segmento ST en las deriva-
ciones afectadas con patrén tipico de infarto (> 1
mm en dos o mas derivaciones contiguas)g, constitu-
yen el primer acercamiento anatémico a la lesién
miocdardica. La relacién entre la topografia del IAM y
su presentacion electrocardiografica, a pesar de no
ofrecer una informacién completamente precisa de
la gravedad y localizacién de la zona dafada, per-
mite una estimacion acertada del prondstico y las
posibles complicaciones de cada paciente.

Segin las alteraciones electrocardiograficas del
segmento ST, se pueden clasificar los IAM en ante-

riores, cuando involucran las derivaciones precor-
diales V3 y V,, inferiores (Dy, Dmg/ aVF), laterales (Dy,
aVL, Vs y Vg) y septales (V; y V,)'.

Ademas del electrocardiograma, la ecocardiogra-
fia constituye una excelente herramienta diagnosti-
ca; con un importante papel en el prondstico du-
rante y después del IAM. La identificacién de las
alteraciones en la contractilidad y el reconocimiento
de sus complicaciones mecdanicas son otras de sus
utilidades, y la medida aislada mas importante en el
pronéstico de aquellos pacientes que sufren un
SCACEST es la FEVI". La estimacion global de esta
variable, que se calcula a través de ecocardiografia
bi o tridimensional, y otras técnicas, permite estimar
de forma general el tamano del IAM"". Sin embargo,
a pesar de no estar influida por la edad, el sexo o el
area de superfice corporal, su rango normal aun
genera polémica en la comunidad cientifica. Segin
los resultados de investigaciones en individuos apa-
rentemente sanos, la FEVI en el rango de 53% a 73%
se debe clasificar como normal'>". Otras recomen-
daciones recientes, en cambio, plantean que una
FEVI <55% para los hombres y mujeres es sugestiva
de funcion sistélica anormal del VI'".

Con el envejecimiento que sufre actualmente la
poblacién, la cardiopatia isquémica se ha convertido
en una de las principales causas de muerte en el
mundo y en Cuba'. En la actualidad resulta de vital
importancia el conocimiento de las particularidades
demograficas y clinicas del IAM en la poblacién ge-
ridtrica, hecho que —a su vez— repercute en el abor-
daje mas integral y eficaz de los pacientes con
SCACEST. Por estas razones, los objetivos de la
investigacion han sido: caracterizar los pacientes
mayores de 65 afos de edad con diagndstico de
SCACEST y determinar las asociaciones estadisticas
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existentes entre la topografia del infarto, la FEVI y la
presencia de complicaciones.

METODO

Se realizé un estudio transversal con componente
analitico, con 43 pacientes mayores de 65 afos de
edad, seleccionados de una poblacién de 106 pa-
cientes ingresados en la sala de Cuidados Corona-
rios Intensivos del Hospital Comandante Manuel
Fajardo, con diagnéstico de SCACEST, en el periodo
del 1 de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de
2018.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 65 anos de edad, ingresados
con diagnéstico de SCACEST —supradesnivel del seg-
mento ST diagnéstico de IAM y enzimas cardiacas
elevadas (CK-MB o Troponinas)—, a los que se le
realizé ecocardiografia en las primeras 72 horas del
ingreso hospitalario.

Criterios de exclusion
Pacientes que no tenian una historia completa con
los datos necesarios para el estudio.

Variables

Las variables evaluadas fueron edad, sexo, factores
de riesgo vascular, topografia del IAM, presencia de
complicaciones y la FEVI. La edad «mayor de 65
anos» incluye a los pacientes a partir del momento
en que cumplen la mencionada edad.

Andlisis estadistico

La informacién se obtuvo a partir de la base de da-
tos perteneciente a la Unidad de Cuidados Corona-
rios Intensivos del Hospital Comandante Manuel F-
ajardo, y fue almacenada y procesados en el soft-
ware SPSS (Statistical Package for the Social Scienc-
es) versién 21.0 para Windows.

Se expresaron las variables mediante sus medi-
das respectivas de resumen segtin fueran cuantitati-
vas o cualitativas. Para definir la asociacién entre
ellas se utiliz6 el test Ji Cuadrado de independencia.
En caso de ser significativa, se empleé el riesgo re-
lativo (RR) para definir la intensidad de esta aso-
ciacion. En todos los casos se trabajé para un nivel
de confianza de 95 %, y se prefijé una zona critica o
de rechazo (alfa) de 0,05 asociada al valor de proba-
bilidades (p).

Consideraciones éticas

Durante toda la investigacion se tuvieron en cuenta
los postulados éticos de la Declaracién de Helsinki
de la Asamblea Médica Mundial sobre las investiga-
ciones cientificas en seres humanos. En todo mo-
mento se guardé total confidencialidad acerca de la
indentidad y datos personales de los pacientes.

RESULTADOS

En los pacientes mayores de 65 afios de edad la
distribucién por sexo (Tabla 1) fue muy similar en-
tre hombres y mujeres (48,8 vs. 51,2%).

Tabla 1. Pacientes de 65 y mas afos de edad con sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST seguin sexo.

Factor de riesgo Ne %

Femenino 22 51,2
Masculino 21 48,8
Total 43 100

Los factores de riesgo vascular que prevalecieron
fueron la hipertensién arterial (65,1 %), la diabetes
mellitus (30,2%) y el habito de fumar (37,2 %), sin
diferencia estadistica significativa (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo vascular en pacientes con 65y
mas afios de edad.

Factor de riesgo N2 %

Fumador 16 37,2
Hipertensidn arterial 28 65,1
Diabetes mellitus 13 30,2
Obesidad 8 22,9
Dislipidemia 1 2,3

Se encontré asociacién entre el IAM de pared an-
terior y la FEVI < 55 % (Tabla 3), no asi con la pre-
sencia de complicaciones; no obstante, existié una
relacion directa de la edad mayor de 65 afos con la
ocurrencia de infarto de pared anterior del ventri-
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Tabla 3. Asociacion entre la topografia de pared anterior con la FEVI y la
presencia de complicaciones, en pacientes mayores de 65 afios.

Infarto de pared anterior

Parametros

FEVI <55% 15 4,667

Presencia de complicaciones 8 1,524

IC (95%)
1,2546 - 17,3582

senta, demuestran que la hiperten-
sion arterial, en primer lugar, y el ha-
bito de fumar repercuten en la inci-
dencia de IAM.

Durante el seguimiento precoz de
estos pacientes que sufren de un
SCACEST est4 recomendado el célcu-
lo de la FEVI después del evento agu-

0,432 - 5,375

IC, intervalo de confianza; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo iz-

quierdo; RR, riesgo relativo

Tabla 4. Asociacion entre edad mayor de 65 afios con la presencia de

complicaciones y la topografia del infarto.

; Edad > 65 aiios
Parametros

Presencia de complicaciones 15 2,19

IAM de pared anterior del VI 19 1,17

IC (95%)
1,0913 - 4,4253

0,7448 - 1,8654

dozz, ademas de la identificacion de
posibles complicaciones mecanicas
(insuficiencia mitral aguda, comuni-
acién interventricular, rotura de pa-
red libre) y la determinacién de otras
variabes hemodinamicas importantes
en la evolucién futura de cada pa-
ciente (presién capilar pulmonar y
funcién diastélica).

La funcién del ventriculo izquier-
do, que en la actualidad se ha con-

1AM, infarto agudo de miocardio; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo

relativo; VI ventriculo izquierdo

culo izquierdo y la aparicién de complicaciones
hemodinamicas, mecdanicas y eléctricas (Tabla 4).

DISCUSION

A pesar de que la cardiopatia es, en la actualidad,
cada vez mas frecuente en la poblacién geriatrica, la
muestra de este estudio es pequefia. Como sucede
en publicaciones de otros autores, se encuentra un
comportamiento balanceado en cuanto al sexo en
pacientes mayores de 65 afios de edad con
SCACEST.

El sexo tiene una estrecha relacién con el riesgo
de cardiopatia isquémica, como se demuestra en el
resultado de numerosas investigacionesw'ls. Las
mujeres tienen un retraso aproximado de 10 afos
del riesgo de sufrir un IAM con respecto a los hom-
bres. Segin Lozano Mera', en su estudio, del grupo
de 40 a 49 anos hasta los 70 a 79, se multiplica por
diez el nimero de mujeres, mientras que en estos
mismos grupos para el caso de los hombres, éste
solo se eleva cuatro veces.

Otro elemento importante en el diagnéstico y
pronéstico de la cardiopatia isquémica son los fac-
tores de riesgo modificables. En los pacientes con
SCACEST, los factores de riesgo vasculares estan
directamente relacionados con la ocurrencia de
IAM. Otros estudios™”?', al igual que este que se pre-

vertido en una variable prondstica
importante, esta directamente asocia-
da con la extension del infarto. Asi, el
[IAM de pared anterior, con mayor
area de miocardio afectado, presenta una disminu-
cion de la FEVI®* en los pacientes con SCACEST.

En los 43 pacientes mayores de 65 anos de edad
que se presentan en esta investigacion, fue signifi-
cativa la presencia de IAM de esta localizacién ante-
rior. Al igual que aparece en el estudio realizado por
Ugalde et al.", con 1358 enfermos con diagnostico
de IAM. Otras series, sin embargo, sefialan con ma-
yor frecuencia el IAM de pared inferior del ventri-
culo izquierdozs'29

Aunque la asociacién estadistica entre el IAM de
localizacién anterior y la presencia de complicacio-
nes no fue altamente significativa en esta investiga-
cién, si alcanzé un riesgo relativo de 1,5; no obstan-
te, en otras series esta relacion entre ambas varia-
bles ha sido mas evidente”. Probablemente el redu-
cido nimero de pacientes de nuestro estudio y la no
disponibilidad de todas las alternativas terapetiticas
de reperfusion coronaria, han condicionado estos
resultados. De hecho, un nidmero importante de
pacientes con IAM, tratados con intervencionismo
coronario percutdneo en las primeras horas, son
ingresados en otros hospitales cercanos, bien para
su seguimiento o por sus complicaciones.

Si bien es cierto que los infartos de la pared ante-
rior del ventriculo izquierdo suelen presentar mayor
nimero de complicaciones hemodindmicas (insufi-
ciencia cardiaca, shock cardiogénico) y otras meca-
nicas como comunicacién interventricular, rotura de
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pared libre y pseudoaneurisma del ventriculo iz-
quierdo, los IAM de localizacién inferior suelen
tener un mayor nimero de complicaciones eléctri-
cas.

En el grupo de pacientes de este estudio, se en-
contré una asociacion estadistica entre su edad de
presentacién (mayor de 65 afnos) y la presencia de
complicaciones. Segliin Rosengren et al”' los pacien-
tes ancianos (= 75 anos) con SCACEST representan
cerca de un 30% de todas las hospitalizaciones y en
ellos es mas frecuente la aparicién de complicacio-
nes.

El adulto mayor tiene una evolucién mas térpida
por diferentes razones: retraso desde el comienzo
de los sintomas hasta el ingreso, pérdida del precon-
dicionamiento isquémico, alta frecuencia de comor-
bididades asociadas, mayor susceptibilidad a sufrir
complicaciones no cardiacas y, generalmente, se
%dopta una actitud terapéutica mas conservadora®™

En el Registro TRIANA 2 (TRatamiento del Infarto
Agudo de miocardio eN Ancianos), donde se anali-
zaron 306 pacientes mayores de 75 afios de varios
centros espaiioles, se encontré una alta incidencia
de complicaciones —entre las mas frecuentes, la in-
suficiencia cardiaca— y una elevada mortalidad, don-
de la edad fue uno de los mas fuertes predictores
independientes de mortalidad a los 30 dias™.

CONCLUSIONES

El infarto agudo de miocardio de localizacién an-
terior fue frecuente en los pacientes mayores de 65
anos, quienes presentaron, a menudo, una FEVI me-
nor a 55% y tuvieron mas complicaciones no letales.
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RESUMEN

Introduccion: La oclusién de una arteria coronaria lleva a la muerte celular en un
periodo de tiempo que oscila entre 4-12 horas. Este es un proceso dindmico que
puede ser modificado con la reapertura del vaso, al reducir el tamaifio del infarto
agudo de miocardio (IAM).

Objetivo: Determinar el tiempo puerta-aguja del tratamiento trombolitico de pa-
cientes con IAM y su relaciéon con la mortalidad, la funcién ventricular izquierda y
la evolucion clinica hasta el afio de ocurrido el evento.

Meétodo: Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal prospectivo, en el que se
incluyeron la totalidad de los pacientes con diagnéstico de IAM con elevacién del
segmento ST en el Hospital General Docente Martin Chang Puga de Nuevitas, Cu-
ba, desde enero del afio 2000 hasta diciembre de 2019.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo masculino (53,12%), color blan-
co de piel (52,16%) y del grupo de edad entre 56 y 65 afios (29,53%). La trombélisis
se aplicé a menos de la mitad de los pacientes. La mayor mortalidad en fase aguda
se encontré en los que tuvieron un tiempo puerta-aguja entre 6 y 12 horas, mien-
tras que fue menor entre los que recibieron la trombélisis dentro de los primeros
60 minutos. La mejor funcién del ventriculo izquierdo se encontr6 entre los pa-
cientes con un tiempo puerta-aguja menor de 30 minutos, y aquellos con mas de 6
horas fueron los que tuvieron mayor grado de disfuncién ventricular. La mejoria
de esta disfuncién ventricular al afio de seguimiento fue inversamente proporcio-
nal al tiempo puerta-aguja.

Conclusiones: La evolucion clinica fue mayoritariamente desfavorable en pacien-
tes con tiempo puerta-aguja de mas de 6 horas, donde la funcién ventricular se vio
mas afectada e influy6 en la mortalidad.

Palabras clave: Infarto de miocardio, Terapéutica, Terapia trombolitica, Tiempo
de Tratamiento, Tiempo puerta-aguja

Behavior of door-to-needle time in thrombolytic treatment of
patients with acute myocardial infarction

ABSTRACT

Introduction: Occlusion of a coronary artery leads to cell death over a period of
time ranging from 4-12 hours. This is a dynamic process that can be modified with
vessel reperfusion by reducing the size of the acute myocardial infarction (AMI).
Objective: To determine the door-to-needle time of thrombolytic treatment in
patients with AMI and its relationship with mortality, left ventricular function and
clinical outcome up to one year after the event.
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Method: A prospective longitudinal descriptive study was carried out, including
all patients diagnosed with ST-segment elevation AMI at the Hospital General Do-
cente Martin Chang Puga in Nuevitas, Cuba, from January 2000 to December 2019.
Results: Patients were predominantly male (53.12%), white (52.16%) and between
56 and 65 years of age (29.53%). Less than half underwent thrombolysis. The high-
est acute phase mortality was found in those who had a door-to-needle time be-
tween 6 and 12 hours, while it was lower among those who received thrombolysis
within the first 60 minutes. The best left ventricular function was found among
patients with a door-to-needle time of less than 30 minutes, and those with more
than 6 hours were those with the greatest degree of ventricular dysfunction. The
improvement of this ventricular dysfunction at I-year follow-up was inversely
proportional to the door-to-needle time.

Conclusions: The clinical outcome was mostly unfavorable in patients with door-
to-needle time of more than 6 hours, where ventricular function was more com-
promised and influenced mortality.

Keywords: Myocardial infarction, Therapeutics, Thrombolytic therapy, Time-to-

Treatment, Door-to-needle time

INTRODUCCION

Desde hace varios afios se conoce que las enferme-
dades cardiovasculares constituyen la principal cau-
sa de muerte en el mundo desarrollado y en muchos
paises en vias de desarrollo, especificamente el in-
farto agudo de miocardio (IAM) constituye el princi-
pal problema de salud en el mundo industrializado.
En Estados Unidos, cerca de 1,5 millones de perso-
nas sufren de esta afeccién cada afno (aproximada-
mente un paciente cada 20 segundos); pero lamen-
tablemente el panorama no es mas alentador en las
naciones europeas, se estima que de cada mil per-
sonas de edad media, el 10% experimentara un IAM
en el proximo decenio. Ese riesgo de padecerlo y
morir continda latente a lo largo del tiempo, de ma-
nera tal que —incluso a los 10 afios de ocurrido— el
riesgo es 3 o 4 veces mayor que en una persona
normal'?.

En Cuba las enfermedades del corazén han pa-
sado a ser la primera causa de muerte desde hace
casi tres décadas, y dentro de ellas la de mayor in-
cidencia es el IAM, lo que coincide con el compor-
tamiento mundial descrito. Nuestro pais, a pesar de
todos los logros obtenidos en el campo de la medi-
cina, no se considera una excepcién3'7. Aunque la
mortalidad por esta enfermedad disminuyé alrede-
dor de un 30% en las décadas de los ‘70 y ’80, en los
dltimos 5 afios practicamente no ha existido varia-
cién en las tasas de mortalidad por IAM, por lo que
su reduccion constituye una prioridad del sistema
de salud en Cuba, al encabezar la lista de las princi-
pales causas de muerte®”’. Esta bien identificado que
ello se debe a la demora en el empleo de las diferen-

tes técnicas de repercusién miocdrdica, que deben
aplicarse en el mas breve plazo posible desde el ini-
cio del cuadro agudoe’w.

El IAM es un proceso dindmico que puede modi-
ficarse con la repermeabilizacién del vaso, al reducir
el tamafo del infarto. Es de aceptaciéon general que
esta estrategia alcanza los mayores beneficios cuan-
do se aplica tan pronto como sea posible; mientras
mas precoz, mejor“’lz. La restitucién del flujo san-
guineo en la arteria relacionada con el infarto con-
lleva beneficios que son directamente proporciona-
les al tiempo de demora en el diagnéstico del IAM y
el tiempo transcurrido hasta el inicio de la terapia de
revascularizacién'""?

El mayor logro en la historia del tratamiento trom-
bolitico se produjo al demostrarse que el agente fi-
brinolitico, utilizado por via intravenosa, se asociaba
a un porcentaje elevado de permeabilidad precoz de
la arteria relacionada con el infarto. Esta realidad,
unida a los altos costos de la via intracoronaria y la
no disponibilidad de un acceso rapido a un labora-
torio de hemodindmica durante las 24 horas, provo-
c6 que se impusiera de una forma definitiva esta
modalidad de tratamiento®"”,

Las limitaciones fundamentales para su aplica-
cion son la llegada tardia de los pacientes al centro
hospitalario y, en ocasiones, la demora por diferen-
tes causas del diagnéstico y el inicio del tratamiento;
lo que se conoce como el tiempo puerta-aguja7’9’l4.
En Cuba existen varios estudios sobre los tiempos
de demora en el inicio del tratamiento trombolitico'™
17, pero en la provincia de Camagiiey no se ha publi-
cado ningin estudio con un gran nimero de pacien-
tes que se refiera, especificamente, al comporta-
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miento del tiempo puerta-aguja de la terapia fibrino-
litica. En el municipio Nuevitas, hace mas de una
década ocurre la misma situacion, mientras que esta
enfermedad se mantiene dentro de las tres primeras
causas de muerte en el territorio. En el Hospital Mar-
tin Chang Puga existe una vasta experiencia con el
uso de la estreptoquinasa recombinante, pues fue
parte del estudio multicéntrico realizado en Cuba
hace varias décadas para la introduccién de esta
terapéutica, razon por la cual se realiza esta investi-
gacion con el objetivo de determinar el tiempo puer-
ta-aguja del tratamiento trombolitico de pacientes
con IAM con elevacién del segmento ST y su rela-
cién con la mortalidad, la funcién ventricular iz-
quierda y la evolucién clinica hasta el afio de ocu-
rrido el evento.

METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo y
transversal, con los 1201 pacientes con diagnéstico
de IAM con elevacion del segmento ST, atendidos
en el Hospital General Docente Martin Chang Puga
de Nuevitas, Camagiiey, Cuba, en un periodo de 20

anos, comprendido desde enero de 2000 hasta di-

ciembre del 2019.

El universo de estudio estuvo constituido por to-
dos los pacientes con el diagnéstico referido, aten-
didos en el centro, a los cuales se le aplico, o no,
tratamiento trombolitico por via sistémica con es-
treptoquinasa recombinante.

Se evaluaron las siguientes variables:

- Principales factores demograficos: edad, sexo y
color de la piel.

- Tiempo puerta-aguja y mortalidad hasta un afio.

- Evolucién clinica de los pacientes en relacién
con el tiempo puerta-aguja hasta el afio de evolu-
cion

- Funcién ventricular izquierda en relacién con el
tiempo puerta-aguja y su correspondencia con la
mortalidad hasta un afio.

Los datos se obtuvieron por el método de en-
cuesta y fueron obtenidos de las historias clinicas y
la entrevista individual con cada paciente. Toda la
informacién fue procesada mediante el paquete
estadistico Epi Info™ y los resultados, en nimeros y
pocentajes, se muestran en tablas.

Se solicité el consentimiento informado de los pa-

Tabla 1. Distribucion de pacientes con diagnostico de infarto agudo de miocardio por sexo y realizacion o no de la
trombodlisis sistémica.

Tratamiento tromboli-

. Masculino Femenino
tico
Si 294 24,48 285 23,73 579 48,21
No 344 28,64 278 23,15 622 51,79
Total 638 53,12 563 46,88 1201 100,0

Tabla 2. Distribucién de los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico segiin edad y color de la piel.

Color de la piel

Grupos de edad .

(afios) Negro Mestizo

Menos de 25 8 2,64 8 4,39 0 0,0 16 2,76
26-35 28 9,27 17 9,34 10 10,52 55 9,50
36-45 36 11,92 43 23,62 8 8,42 87 15,03
46 - 55 59 19,53 53 29,12 25 26,31 137 23,66
56 — 65 107 35,43 36 19,78 28 29,47 171 29,53
Mas de 65 64 21,19 25 13,73 24 25,26 113 19,52
Total 302 52,16 182 31,43 95 16,41 579 100,0
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cientes y familiares allegados.

RESULTADOS

La distribucién de los pacientes segin sexo y apli-
cacién del tratamiento trombolitico (Tabla 1) mues-
tra un predominio de hombres (53,12%) y que solo
se beneficié de esta terapéutica un 48,21% del total
de pacientes con IAM.

El mayor nimero de pacientes que recibi6 trata-
miento trombolitico (Tabla 2) tenia color blanco de
piel (52,16%), con predomino del grupo de edad en-
tre 56 y 65 anos (29,53%).

Al analizar la evolucién a los 7 dias de la tromb6-
lisis (Tabla 3) se aprecia que del total de tratados
(579 pacientes) 183 (31,61%) evolucionaron desfavo-

rablemente, de los cuales 64 (34,97%) tuvieron un
tiempo puerta-aguja entre 6-12 horas y 36 (19,67%),
de mas de 12 horas. En esta primera semana hubo
19 fallecidos (3,28%) y el mayor porcentaje se en-
contré entre los pacientes que recibieron la trombé-
lisis entre 6-12 horas (42,10%) y después de las 12
horas del diagnéstico (21,05%). Llama la atencién
que no falleci6 ninguno de los pacientes con un
tiempo puerta-aguja menor de 30 minutos, y solo 1
(5,26%) de los tratados en los primeros 60 minutos
de su llegada al hospital.

En cuanto a la evolucién clinica al afio de los que
recibieron tratamiento trombolitico (Tabla 4), se
pudo determinar que fue favorable en el 74,96% de
los pacientes y desfavorable en un 11,57%, con 78
fallecidos (13,47%). El mayor niimero de muertes se
produjo en aquellos que tuvieron un tiempo puerta-

Tabla 3. Evolucion clinica a los siete dias de los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico segun el tiempo puerta-
aguja.

Evolucion hasta el séptimo dia de la trombdlisis

Tiempo

puerta-aguja Favorable

Ne

Desfavorable

Fallecidos
%

Menos de 15 minutos 127 33,68 2 1,09 0 0,0 129 22,28
15 - 30 minutos 103 27,32 9 4,91 0 0,0 112 19,34
31 - 60 minutos 92 24,40 7 3,82 1 5,26 100 17,27
61 — 120 minutos 24 6,36 30 16,39 3 15,78 57 9,84
Entre 2 — 6 horas 18 5,34 35 19,12 3 15,78 56 9,67
Entre 6 — 12 horas 8 2,12 64 34,97 8 42,10 80 13,82
Mas de 12 horas 5 1,32 36 19,67 4 21,05 45 7,77
Total 377 65,11 183 31,61 19 3,28 579 100,0

Tabla 4. Evolucién clinica al afio de los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico segun el tiempo puerta-aguja.

Evolucion al afio de la trombdlisis

Tiempo
Favorable

puerta-aguja

Ne

Desfavorable

Fallecidos
%

Menos de 15 minutos 125 28,80 4 5,97 0 0,0 129 22,28
15 - 30 minutos 103 23,73 9 13,43 0 0,0 112 19,34
31 - 60 minutos 88 20,28 8 11,94 4 5,13 100 17,27
61 — 120 minutos 39 8,99 8 11,94 10 12,82 57 9,84
Entre 2 — 6 horas 30 6,91 13 19,40 13 16,67 56 9,67
Entre 6 — 12 horas 32 7,37 15 22,39 33 42,31 80 13,82
Mas de 12 horas 17 3,92 10 14,92 18 23,08 45 7,77
Total 434 74,96 67 11,57 78 13,47 579 100,0
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aguja entre 6-12 horas (42,31%) y de mas de 12 horas
(23,08%. En estos dos grupos se encuentra mas de la
mitad de los decesos (65,39%).

Al relacionar la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo (FEVI) con el tiempo puerta-aguja,
transcurridos 7 dias de la aplicacién de la trombdli-
sis (Tabla 5), se encuentra que en los primeros 60
minutos solo 16 de los 579 pacientes (2,8%) tenia una
FEVI menor de 30% y ninguno, menor de 25%. Mien-
tras que en aquellos con un tiempo puerta-aguja
mayor de 6 horas el deterioro de la funcién ventricu-
lar fue mas evidente. Igual andlisis se muestra en la
(Tabla 6), pero con un tiempo de evolucién de un
ano, y los resultados son muy similares. Ademads, al
comparar ambas tablas se percibe la mejoria de la
FEVI en los pacientes que recibieron el tratamiento
trombolitico mas tempranamente.

DISCUSION

Los resultados de este estudio se corresponden con
otros similares, realizados en Cuba y en otros paises,
respecto al empleo de la trombdlisis en el tratamien-
to del IAMG'&IB’]S; pues, a pesar de que han sido de-
mostradas las ventajas del uso de este tipo de far-
macos para reducir la mortalidad, tanto en etapa
aguda como a largo plazo, y su beneficio posterior
para el paciente, atiin su empleo sigue siendo inferior
a lo esperado. No obstante, se ha visto un incremen-
to discreto del uso de los agentes tromboliticos a
medida que pasan los anos, pero por debajo de las
expectativas, sin pasar —en muchos de los casos—
del 50%.

Existen contradicciones®®' y coincidencias
con algunos estudios precedentes en relacion a la

19-22

Tabla 5. Relacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo con el tiempo puerta-aguja a los 7 dias de la trombélisis.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo a los 7 dias de la trombdlisis

Tiempo puerta-aguja > 45%

%

40 - 45%
N2 %

35 -39,9%

Ne

30 - 34,9%
Ne %

25 -29,9% <25%

% %

Menos de 15 minutos 78 28,36 15 15,46 18 20,45 10 21,74 8 19,04 0 0,0
15— 30 minutos 85 30,91 10 10,31 9 10,23 5 10,87 3 7,14 0 0,0
31 - 60 minutos 48 17,45 28 28,87 10,23 10 21,74 5 11,91 0 0,0
61 — 120 minutos 30 10,91 13 13,40 5,68 3 6,52 3 7,14 3 9,68
Entre 2 — 6 horas 29 10,55 14 14,43 3,41 2 4,35 7 16,67 1 3,22
Entre 6 — 12 horas 5 1,82 10 10,31 24 27,27 13 28,26 11 26,19 17 54,84
Mas de 12 horas 0 0,0 7 7,22 20 22,73 3 6,52 5 11,91 10 32,26
Total 275 100,0 97 100,0 88 100,0 46 100,0 42 100,0 31 100,0

Tabla 6. Relacion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo con el tiempo puerta-aguja al afio de la trombodlisis.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo al afio de la trombdlisis

Tiempo puerta-aguja > 45%

%

40 - 45%
N2 %

35 -39,9%

Ne

30 - 34,9%
N2 %

25 -29,9%
%

Menos de 15 minutos 80 27,68 17 18,08 16 21,62 12 20,69 4 12,50 0 0,0
15 -30 minutos 91 31,49 12 12,77 4 5,40 3 5,17 2 6,25 0 0,0
31 - 60 minutos 48 16,61 26 27,66 11 14,86 10 17,24 5 15,62 0 0,0
61 —120 minutos 32 11,07 11 11,70 9,46 6,90 2 6,25 1 3,12
Entre 2 -6 horas 34 11,76 10 10,64 5,40 10,35 1 3,12 1 3,12
Entre 6 — 12 horas 3 1,04 12 12,77 20 27,03 15 25,86 12 37,50 18 56,25
Mas de 12 horas 1 0,34 6 6,38 12 16,22 8 13,79 6 18,75 12 37,50
Total 289  100,0 94 100,0 74 100,0 58 100,0 32 100,0 32 100,0
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distribucion de los pacientes segin el sexo, lo cual
denota que no se establece una clara relacién entre
los expertos en este sentido.

Sin embargo, con el color de la piel no ocurre asi;
pues los resultados de otros estudios cubanos y
extranjeros (Espaiia, Estados Unidos y otros paises
de Europa) coinciden en que predominan los pa-
cientes blancos, aunque este resultado responde al
predominio del color blanco de piel en Cuba y en el
resto de los paises mencionados *****,

En cuanto a la edad de ocurrencia del 1AM, en
toda la bibliografia revisada se describe la mayor
frecuencia de estos eventos a partir de la sexta dé-
cada de la vida, sobre todo en la séptima, lo que
coincide con las edades del mayor nimero de pa-
cientes a los que se les aplica el tratamiento trombo-
litico. La mayor edad es un aspecto a considerar
para la trombdlisis, pero no contraindica su uso,
pues se ha demostrado que produce efectos benefi-
ciosos al restaurar el flujo sanguineo en la arteria
relacionada con el IAM y preservar la funcién ven-
tricular"*®*'"**%_ Estos resultados coinciden con los
de nuestra serie, aunque hay que sefalar que pre-
dominaron los pacientes a partir de los 46 anos de
edad, que incluye parte de la quinta década de la
vida.

En la medida que transcurre el tiempo de evolu-
cion hasta el afio del evento inicial se aprecia que la
mortalidad fue ascendente; de igual manera, existie-
ron mas pacientes con evolucién desfavorable con
el paso del tiempo entre aquellos que recibieron la
trombdlisis después de las seis horas del arribo al
hospital. Por otra parte, en la investigaciéon que se
presenta, la evolucién favorable fue ostensible y la
mortalidad reducida entre los pacientes con un
tiempo puerta-aguja menor de 60 minutos. Estos
resultados coinciden con los de otros estudios revi-
sados que plantean que la reperfusién miocdardica
precoz es de vital importancia para reducir de la
mortalidad por IAM y la incidencia de complicacio-
nes, porque mientras mas temprano se logre, mayo-
res seran los beneficios'*"**'. En ese sentido se
destaca que la mortalidad es inversamente propor-
cional al tiempo de empleo de la trombdlisis y que
los mayores beneficiosos se obtienen al aplicar este
tipo de tratamiento en la primera hora de iniciados
los sintomas, razén por la que se considera «la hora
de oro»; no obstante, también pueden obtenerse
buenos resultados en las primeras seis horas, mo-
mento a partir del cual los beneficios son casi nulos
y no se ha demostrado ninguno después de 12 horas
de iniciados los sintomas"*"*%".

La aplicacién tardia del tratamiento trombolitico
en muchos pacientes de nuestro estudio coincide
con lo encontrado en otros trabajos realizados en
Cuba™?, Aunque se ha planteado que su adminis-
tracion después de 6-12 horas puede aportar algunos
beneficios en relacién con la disminucién de la vis-
cosidad de la sangre, aumento del flujo dentro de los
vasos miocdrdicos, efecto estabilizador de la mem-
brana que reduce la incidencia de arritmias, mejor
cicatrizacién de la zona infartada por estar mejor
perfundida, reduccién del area necrética con la
disminucion consecuente de la dilatacion y la remo-
delacién ventriculares, y mejoria del prondsti-
c0"# han sido aspectos no demostrados en nues-
tro estudio, pues no hubo ninguna evidencia de ello
en la evolucién de los pacientes con tiempos puerta-
aguja mayores de 6 horas.

Por su parte, la funcién del ventriculo izquierdo,
determinada por su fraccién de eyeccion, también
fue inferior a lo deseado en la evolucion hasta el afio
de los pacientes con un tiempo puerta-aguja de mas
de 6 horas, sin obtenerse un beneficio evidente —
mas bien fue discreto— en las evaluaciones sucesi-
vas y, en algunos casos, se demostr6 empeoramien-
to, sobre todo en los que recibieron el tratamiento
trombolitico después de 12 horas de su arribo al
hospital. En cambio, entre los pacientes con un
tiempo puerta-aguja de hasta 60 minutos, fue eviden-
te la mejoria progresiva de la funciéon ventricular.
Estos resultados se corresponden con lo descrito en
la bibliografia Consultada22’24’27’29'32, donde se ratifica
que la mejoria de la funcién ventricular izquierda, a
corto y largo plazo, depende del tiempo de restaura-
cion del flujo en la arteria relacionada con el infarto;
pues, mientras menor sea el tiempo puerta-aguja,
mayores seran el drea de miocardio salvado y los
efectos beneficioso el remodelado ventricular, lo
que se traduce en una clara mejoria de dicha fun-
cion ventricular y, en consecuencia, en reduccién
de la mortalidad y en mejores condiciones de vida
para los pacientesgo’m.

CONCLUSIONES

La trombdlisis sistémica con estreptoquinasa re-
combinante se aplic6 a menos de la mitad de los
pacientes con diagnéstico de infarto agudo de mio-
cardio. La mayor mortalidad en fase aguda se encon-
tré en los pacientes que tuvieron un tiempo puerta-
aguja entre 6 y 12 horas, mientras que fue menor
entre los que recibieron la trombdlisis dentro de los
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primeros 60 minutos desde su arribo al hospital. La
mejor funcién del ventriculo izquierdo se encontré
en los pacientes con un tiempo puerta-aguja menor
de 30 minutos, y aquellos con mas de 6 horas fueron
los que tuvieron mayor grado de disfuncién ventri-
cular. La mejorfa de esta disfuncién al afio de se-
guimiento fue inversamente proporcional al tiempo
puerta-aguja.
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RESUMEN

Introduccion: La duracién y dispersion de la onda P constituyen marcadores no
invasivos para la prediccién de riesgo de fibrilacién auricular en pacientes trata-
dos con hemodialisis.

Objetivo.: Determinar las variaciones de la onda P y su dispersién en pacientes
con enfermedad renal crénica en estadio 5 tratados con hemodialisis periddica.
Meétodo:. Se efectud un estudio longitudinal, observacional y prospectivo durante
octubre de 2016 a abril de 2018.

Resultados: Se incluyeron 71 pacientes con edad promedio de 56 anos, 47 mascu-
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linos. La duracién de la onda P al comienzo de la hemodiélisis fue de 75,91 milise-
gundos y al finalizar de 81,2; p<0.001. La onda P maxima aumenté de 95,25 a 101,16
milisegundos; p<0.001. La dispersién de la onda P no mostr6 cambios significati-
vos. En pacientes con fistula arteriovenosa de mas de un ano la dispersién de la
onda P se incrementé de 35 milisegundos a 43,6 al finalizar la hemodialisis, sin
diferencias significativas. Los incrementos en la duracién de la onda P maxima
fueron significativos independientemente del tamafio menor o mayor de la auricu-
la izquierda. La dispersién de la onda P, no mostré diferencias significativas al
compararla con el tamano de la auricula izquierda.

Conclusiones: La dispersién de la onda P no mostré cambios significativos duran-
te el procedimiento de hemodialisis como ha sido observado en diferentes estu-
dios internacionales. El promedio de la duracién de la onda P y su duracién ma-
xima presentan incrementos significativos que probablemente sean la expresion
de los cambios en la heterogeneidad de la conduccién atrial en la muestra estu-
diada.

Palabras clave: Onda P, duracién de la onda P, Dispersion de la onda P, Hemodia-
lisis

Variations of P wave duration and dispersion in patients treated
with periodic hemodialysis

ABSTRACT

Introduction: P wave duration and dispersion are noninvasive markers for the
prediction of atrial fibrillation risk in patients treated with hemodialysis.

Objective: To determine P wave variations and dispersion in patients with stage 5
chronic kidney disease treated with periodic hemodialysis.

Method: A longitudinal, observational, prospective study was carried out from
October 2016 to April 2018.

Results: Seventy-one patients (47 males) were included, averaging 56 years of age;
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Duracion y dispersion de la onda P en pacientes con hemodialisis

Contribucién de los autores

RECA: Concepcién y diseio de la
investigacién; obtencién, andlisis e
interpretacién de los datos, y redac-
cién del manuscrito.

AEGH y DBV: Obtencién y andlisis
del dato primario, revisién de la
literatura y ayuda en la redaccién
del manuscrito.

ECG: Concepcién y diseno de la
investigacién y redaccién del ma-
nuscrito.

Todos los autores revisaron critica-
mente el manuscrito y aprobaron el
informe final.

P wave duration at the beginning of hemodialysis was 75.91 milliseconds and at
the end was 81.2; p<0.001. Maximum P wave increased from 95.25 to 101.16 milli-
seconds; p<0.001. P wave dispersion did not show significant changes. In patients
with more than one-year arteriovenous fistula, P wave dispersion increased from
35 milliseconds to 43.6 at the end of hemodialysis, with no significant differences.
Increases in maximum P wave duration were significant regardless of smaller or
larger left atrial size. P wave dispersion did not show significant differences when
compared with left atrial size. Thrombolysis percentage in Group Il was higher
than 50% in most of the cenfters.

Conclusions: P wave dispersion did not show significant changes during hemodi-
alysis as has been observed in different international studies. Average/maximum P
wave duration show significant increases that are probably the expression of
changes in the heterogeneity of atrial conduction in the sample studied.
Keywords: P wave, P wave duration, P wave dispersion, Hemodialysis

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una realidad
clinica en aumento que afecta a cerca del 10% de la
poblaciéon mundial. Se incluye en el grupo de las en-
fermedades no transmisibles emergentes como re-
sultado de las transiciones epidemiolégica y demo-
grafica, y representa un importante problema de sa-
lud publica por su elevada incidencia, prevalencia,
morbilidad, mortalidad y coste socioeconémico'”.

En términos epidemiolégicos, esta enfermedad
ha experimentado un cambio sustancial en los ulti-
mos afios, se circunscribia inicialmente a situacioes
de incidencia relativamente baja, como enfermeda-
des glomerulares o nefropatias hereditarias, mien-
tras que en la actualidad se relaciona con circuns-
tancias o padecimientos de alta prevalencia, como el
envejecimiento, la hipertension arterial y la diabetes
mellitus®”.

Segin alertan la Organizacién Mundial y Paname-
ricana de la Salud, la incidencia, prevalencia y mor-
talidad por ERC, se ha incrementado en los tltimos
20 anos®’. La hemodialisis (HD) es el tratamiento
mas comtn para la ERC avanzada®. En pacientes con
estadio 5, la mortalidad por causa cardiovascular es
10 a 30 veces mas elevada que en la poblacion gene-
ral’. El estudio de Framingham fue pionero en esta-
blecer la asociacién entre ERC y eventos/muertes
cardiovasculares en la poblacién general.

Desde el comienzo de los programas de hemodiéa-
lisis periddica, se observé que estos pacientes desa-
rrollaban frecuentemente arritmias cardiacas, aso-
ciadas a los factores de riesgo clasicos como: mayor
edad, sexo masculino, hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidad, hipertrofia ventricu-
lar izquierda, y otros como: valvulopatias, trastornos

hidroelectroliticos y acico-basicos, e inflamacién cré-
nica'""".

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas
frecuente en la practica clinica”". La asociacién
entre ERC y FA ocupa cada dia mas los espacios de
investigadores, que han analizado esta relaciéon en
los pacientes en didlisis, con una prevalencia que
oscila entre 4 y 27%'". Existen variables de riesgo
individual para padecer FA, entre ellas se describe
la dispersiéon de la onda P (dP) del electrocardio-
grama, que se define como la diferencia entre la
méaxima y minima duracién de esta onda medida
individualmente en cada una de las doce derivacio-
nes del electrocardiograma de superficie. Se conoce
que el incremento de la duracién y la dP refleja la
prolongacién del tiempo de conduccién intra e in-
teratrial, que se traduce como una propagaciéon no
homogénea (heterogeneidad eléctrica) del impulso
sinusal; fenémenos estos, que son caracteristicas
electrofisiolégicas bien conocidas en pacientes con
arritmias auriculares y, especialmente, FA™".

El objetivo de la presente investigacion fue de-
terminar las modificaciones de la duracién de la
onda P y su dispersién en pacientes tratados con
hemodiilisis periédica por ERC en estadio 5.

METODO

Se realiz6 un estudio longitudinal, observacional y
prospectivo en el Servicio de Nefrologia del Hospital
Provincial Universitario Arnaldo Milidan Castro, de
Santa Clara, Villa Clara, Cuba, durante el periodo
comprendido entre el 15 de octubre de 2016 y el 10
de abril de 2018.

La poblacién de estudio estuvo conformada por
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152 pacientes con ERC en estadio 5, incluidos en
programa de HD periédica, con edad superior a 19
anos. La muestra, seleccionada por un método alea-
torio simple, quedoé constituida por 71 pacientes.

Criterios de inclusién

- Pacientes en la modalidad convencional de HD.

- Tres sesiones de HD semanales de 3,5 a 4 horas.

- Que no se administraran medicamentos durante
la sesién, excepto cloruro de sodio al 0,9%, hepa-
rina sédica o nadroparina calcica.

- Que el calculo de ultrafiltracion no excediera los
2000 ml.

- Que los electrocardiogramas realizados mostra-
ran ritmo sinusal y que la onda P fuera perfecta-
mente medible en, al menos, nueve de sus doce
derivaciones.

Criterios de salida

- Que no fuera posible medir la onda P en cuatro o
mas de las doce derivaciones del electrocardio-
grama.

A cada paciente se le realizaron seis electrocar-
diogramas con la siguiente secuencia: antes de ini-
ciar la sesiéon de HD, a los 30, 60, 120, 180 minutos, y
al finalizar el procedimiento. La onda P se tomé co-
mo la primera onda positiva, negativa o isodifasica,
y se midi6 desde el inicio de su deflexién (positiva o
negativa) en la linea isoeléctrica, hasta su termina-
cién en la propia linea. De las ondas P medidas, se
calculé un promedio de su duracién en las 12 deri-
vaciones del electrocardiograma que se denominé
duracién de la onda P. La diferencia calculada entre
la duracién maxima y la minima represento la dP.

Previo a la sesiéon de HD se realiz6 una valora-
cién ecocardiografica con un equipo Aloka alpha 10,
con transductor de 3,5 MHz, con el objetivo de me-
dir el didmetro de la auricula izquierda.

Estadistica

Los datos estadisticos se procesaron en SPSS ver-
sién 20.0 para el sistema operativo Windows. Los
procesos estadisticos respondieron a los propésitos
marcados por los objetivos y se emplearon recursos
de estadistica descriptiva e inferencial para los re-
simenes y contrastes. Los contrastes entre variables
se refrendaron con una significacién de 0,05 para la
aceptacion o rechazo del caracter nulo de la prueba.
Para realizar pruebas estadisticas paramétricas se
comprobd la distribucion normal de la muestra,
cuando no la cumplia, se realizaron pruebas no pa-

ramétricas.

Etica

La informacién se obtuvo a partir de la revisién de
la historia clinica y las entrevistas realizadas a los
pacientes ingresados en el Servicio de Nefrologia
para HD, previo consentimiento informado, y no se
muestran datos identificativos. Para la realizacién de
la investigacion se conté la autorizacion del Servicio
de Nefrologia y del Comité Cientifico y de Etica del
hospital. Los datos obtenidos solo se utilizaron con
fines investigativos, y se cuid6 la privacidad reque-
rida en estos casos.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra una edad promedio de 56+12,02
anos, con predominio masculino (66,2%). El tiempo
promedio de diagnéstico de la ERC fue de 106 meses
y el del método depurador, 36,7 meses. La nefropa-
tia vascular hipertensiva fue la mas frecuentemente
encontrada como antecedente de ERC en 28 pacien-
tes (39,4%), seguida por la enfermedad renal poli-
quistica autosémica dominante (18,3%).

Tabla 1. Distribucion de pacientes, segun variables epide-
mioldgicas y etiologia de la nefropatia originaria (n=71).

Variables Valor

Edad (afios) 56 + 12,02
Sexo masculino 47 (66,2)
Color de piel (blanca /no blanca) 49 (69,0)
Peso (kg) 65,38 + 14,25
indice de masa corporal (kg/m’) 23,72 £ 4,64
Con fistula arteriovenosa 65 (91,5)
Tiempo de ERC (meses) 106 + 101
Tiempo en hemodialisis (meses) 36,7 + 25
Causa de la nefropatia originaria
Nefropatia vascular hipertensiva 28 (39,4%)
Enfermedad renal poliquistica AD 13 (18,3%)
Nefropatia diabética 10 (14,1%)
Nefropatia intersticial crénica 10 (14,1%)
Enfermedad glomerular 6 (8,4%)
No filiada 4 (5,6%)

Los datos muestran n (%) y media desviacion estandar
AD, autosémica dominante; ERC, enfermedad renal cro-
nica
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La onda P méxima al inicio de la HD (Fi-
gura) fue de 95,25 milisegundos (ms) y se
incrementé hasta 101,16 ms al concluirla
(p<0,001). Su duracién al inicio del proce-
dimiento fue de 75,91 ms y 81,2 ms al finali-
zar (p<0,001). La dispersién de la onda P no
mostré diferencias significativas.

La duracién promedio de la onda P, an-
tes y después de la sesion de hemodidlisis,
en las doce derivaciones del electrocardio-
grama (Tabla 2) muestra que Dy y Vi fue-
ron las derivaciones donde se encontraron
cambios significativos: Dy (80,02+13,15 vs.
89,61x13,06 ms; p=0,002) y Vs (80,85%17,04
vs. 86,78+ 17 ms; p=0,010).

Los pacientes con menos de un afio de
realizada la fistula arteriovenosa presenta-
ron al inicio del procedimiento de HD una
dispersion de la onda P de 45,32£19,94 ms y
al finalizar de 40,52+16,41 ms; p= 0,011 (Ta-
bla 3). En pacientes con fistulas de més de
un ano de realizadas, se incrementé de 35+
11,88 a 43,6%16,54 ms, sin diferencias signifi-
cativas (p=0,466).

La tabla 4 muestra que en los pacientes
con didmetro de la auricula izquierda (Al)
mayor de 45 milimetros (mm), la onda P
maxima al inicio de la HD fue de 92,78 ms y
de 97,8 ms al finalizar (p= 0,043); mientras
que la dP fue de 37,45 vs. 41,32 ms (p=
0,182). En aquellos con didmetro de Al
igual o menor de 45 mm, la onda P maxima
al comienzo de la HD fue de 97,15 ms y de
104,93 ms al término del procedimiento
(p=0,003) y la dP aument6 de 42,72 al inicio
a 44,04 ms al finalizar (p=0,722).

DISCUSION

Drighil et al'®, estudiaron un grupo de pa-
cientes con edad promedio de 31%10 afios,
inferior a la muestra de este estudio; pero
los resultados de Szabé et al.”, 5816 aios,
si coinciden con los de nuestra investiga-
cion, al igual que los datos que exponen
Drighil et al'® en relacion con el sexo.
Szab6 et al'” destacan un tiempo prome-
dio del diagnéstico de ERC de 54+34 meses;
Pall et a].ls, 93,13+70,09 meses y Drighil A et
al'®, 11#5 anos. En la investigacion publi-
cada por estos ultimos autores'® se encon-
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3 horas
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p<0,001
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p<0,05
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Después de HD

Figura. Distribucién de pacientes, segln variables electrocardiografi-
cas de la onda P durante la sesion de hemodialisis (n=71).
Pdur, duracion de la onda P; Pmax, onda P maxima; Pmin, onda P
minima; dP, dispersion de la onda P.

Tabla 2. Duracion promedio de la onda P en las doce derivaciones
del electrocardiograma antes y después la sesién de hemodialisis.

Derivacion

aVR

avL

aVvF
Vi
Va
\E
Vq
Vs
Ve

Antes de la HD
74,04 + 13,97
80,02 + 13,15
73,96 + 13,92

81,5+12,21
69,6 £ 14,97
77,27 £10,35
78,38+ 11,76
62,67 + 17,06
71,2 £14,12
76,74 £ 17,53
79,66 + 17,15
80,85 + 17,04

Duracion promedio de la onda P (ms)

Después de la HD

76,49 + 14,7
89,61 + 13,06
80,69+ 12,38
86,48 + 12,85
74,97 + 14,21
81,09 + 13,66
85,07 + 11,66
65,24 +17,39

74,8 £16,93

84,6 +19,78
86,02 + 18,22

86,78 + 17

Valor p

0,336
0,002
0,310
0,973
0,193
0,928
0,112
0,572
0,419
0,530
0,094
0,010

ms, milisegundos

Tabla 3. Dispersion de la onda P durante la sesion de hemodidlisis
segun el tiempo de realizada la fistula arteriovenosa.

Fistula arte-
riovenosa

<1 afio (n=25)

> 1 afio (n=40)

Dispersion de la onda P (ms)

Inicio

45,32 £19,94

35+11,88

Fin
40,52 + 16,41

43,6 £ 16,54

Valor p

0,011

0,466

ms, milisegundos

432

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):429-435



Cruz Abascal RE, et al.

Tabla 4. Onda P maxima'y su dispersion en relacion con el diametro de la
auricula izquierda durante la sesién de hemodialisis.

Diametro de la Sesion de hemodialisis

auricula izquierda
> 45 mm (n=38)

Inicio Fin

Pmaéx (ms) 92,78 + 12,62 97,8 +17,16

dP (ms) 37,45+ 12,40 41,32 +17,92
<45 mm (n=33)

Pmaéx (ms) 97,15 + 15,16 104,93 + 15,93

dP (ms) 42,72 + 18,78 44,04 + 15,08

ca para discernir la historia de la FA
paroxistica; sin embargo, en otra in-
vestigacion, esta variable no resulto
util para distinguir a los pacientes
con FA de los controles’'. No obstan-
te, la dP incrementada es, ademas,
un predictor de mortalidad cardio-
vascular en pacientes que se en-

cuentran en programas de HD peri6-
22

0,003 dica™. ”
g Kollu et a/™ informaron un valor

0,043
0,182

dP, dispersion de la onda P; mm, milimetros; ms, milisegundos; Pméax, onda

P maxima

tré solo un 6% de nefropatia hipertensiva como cau-
sa de ERC, lo cual difiere de nuestros resultados; sin
embargo, Pall et al'®, mostraron valores muy simila-
res (40%).

El riesgo de FA se ha visto asociado a una mayor
duracion de la onda P. Dilaveris et al'’ informan 110
ms como el valor limite para la onda P méxima (88%
de sensibilidad y 83% de especificidad), y 40 ms”’ en
relacién a la dispersion de la onda P (75% de sensi-
bilidad y 85% de especificidad), para distinguir los
valores de individuos sanos de los que presentan
riesgo incrementado de FA. Szabo'”, por su parte,
describié en su estudio una onda P méaxima al co-
mienzo de la HD de 58+16 ms, que se incrementd a
98+89 ms al finalizarla. Similar aumento describie-
ron Pall et al.lg, desde 88,6 hasta 111 ms; sin embar-
go, Drighil et al'® exponen un valor diferente, pues
la onda P maxima disminuyé de 98,82%13,17 a
98,23+11,85 ms, resultado que estos autores conside-
ran en relacién a la edad media de los pacientes (31
anos).

La dispersién de la onda P aumenté al finalizar el
procedimiento, lo que se contrapone a lo registrado
por Drighil et al'® (51,7¢19,1 vs. 41,7¢19,1 ms). Otros
autores han encontrado incrementos desde 23%10
hasta 41216 ms'’ y desde 37,3 a 68 ms'®. Esta disper-
sion de la onda P al finalizar la HD en la presente
investigacién fue mayor a lo referido por Dilaveris et
al", no asi respecto a la onda P maxima. En ese
estudio, en individuos sin ERC-5, se plantea que la
dP fue significativamente mayor en 60 pacientes que
presentaron FA paroxistica (4915 ms) que en 40
controles sin FA (28+7 ms). Estos estudios que seia-
lan incrementos de la dP asociados a FA, consideran
que la dP es un factor predictor sensible y especifico
de la conduccioén atrial no homogénea y anisotrépi-

de onda P maxima de 106,88+14,08 ms
en los pacientes con ERC predialiti-
cos (estadios IlI-V), una onda P mi-
nima de 61,02£11,15 ms y una dP de
45,85%£12,42 ms. Akin et a1.24, en pa-
cientes con enfermedad de las arterias coronarias,
destacan los siguientes valores: onda P méxima
102,22+10,47 ms, P minima 54,72+6,53 ms y dP 47,53+
8,49 ms. Sin embargo, en los pacientes de la presen-
te investigacion los valores de la onda P son meno-
res respecto a lo publicado en estas y otras investi-
gacioneszs, a pesar de tener una mayor comorbili-
dad.

Otro elemento que determina cambios en la du-
racién de la onda P es el volumen de fluidos en los
diferentes compartimentos corporales; pero se des-
estima, particularmente, la influencia de la reduc-
ci6n del volumen de fluido extracelular'®.

La duracién de la onda P aumenté al final de la
HD, respecto a los valores iniciales, en todas las
derivaciones electrocardiograficas y fue mayor en
Dy, con diferencia estadistica significativa. Este resul-
tado difiere de lo encontrado por Drighil et a].w,
quienes apreciaron valores discordantes en todas
las derivaciones.

Sesenta y cinco pacientes (91,5%) poseian fistula
arteriovenosa como acceso vascular para la realiza-
cion del procedimiento hemodialitico, porcentaje
superior a lo que norman las guias internacionales.
Algunos centros estadounidenses y europeos consi-
guen porcentajes similares (90% o més)g. En este es-
tudio, en los pacientes con fistula arteriovenosa fun-
cional mayor de 1 afio, se incrementaron los valores
de dP sin diferencias significativas. Una busqueda
filtrada del tema, no nos permitié encontrar articulos
al respecto. Se considera que los incrementos en la
dP al pasar el tiempo de la fistula funcional, pueden
estar en relaciéon con incrementos del volumen cir-
culante.

Varios estudios relacionan el aumento del diame-
tro de Al con una dP incrementada y lo consideran
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factor de riesgo de FA. Algunos autores han encon-
trado didmetros de 37,96+3,9 mm'’, 44,1269 mm'’ y
45,116,5 mm?*. Sin embargo, es de senalar que los
incrementos de la Al en nuestro estudio no se rela-
cionaron con incrementos significativos de dP.

Szabé et a].”, publicaron que en el subgrupo de
pacientes con didametro de la Al mayor de 45 mm la
onda P maxima aumenté desde 55*17 hasta 97%11
ms, con un incremento de la dP en 23+11 a 5310
ms; mientras que en el subgrupo con menor didme-
tro de la Al la onda P méaxima aument6 desde 61+14
a99£6,1 ms y la dP, de 23£10 hasta 28+12 ms.

En la investigacién que se presenta, la onda P
méaxima de los pacientes con didmetro normal de la
Al, tuvo mayor incremento de su duracién que la
del grupo de enfermos con un didmetro mayor de 45
mm; hallazgo que no fue concebido de esa forma
por Szabé et al". La dP fue superior en los pacien-
tes con un didmetro mayor de 45 mm, respecto al
otro subgrupo. Aunque se plantea que el incremento
del diametro de la Al es un importante predictor de
FA, por la prolongacién de la duracién de la onda P
al concluir la sesién, existen estudios que no lo con-
sideran asi'.

Debe insistirse en el importante papel que de-
sempefian en la aparicién de este trastorno del ritmo
auricular, la ocurrencia simultinea de alteraciones
electroliticas, fundamentalmente del sodio, potasio y
calcio'®; ademas, del propio procedimiento depura-
dor hemodialitico, lo que impone la pertinencia de
un monitoreo estricto sobre estos electrolitos duran-
te la sesion.

Aln sin tener una explicacién fundamentada so-
bre lo encontrado en la presente investigacién, un
cimulo de mecanismos compensadores pudieran
ejercer influencias sobre el sistema de conduccién
del impulso eléctrico cardiaco a nivel auricular y,
por tanto, atenuarse la predisposiciéon a desencade-
nar mecanismos generadores de trastornos del rit-
mo, probablemente a punto de partida de un nivel
de adecuacion a la HD, que en nuestro servicio esta
muy bien ajustado a los propios protocolos de ac-
tuacién, a los requerimientos de ultrafiltracién no
desproporcionada, un control y tratamiento acepta-
ble de los trastornos del metabolismo fosfo-cdlcico y
del hiperparatiroidismo secundario, de la homocis-
teinemia, del control de la anemia y de los desba-
lances hidroelectroliticos.

En sintesis, la dispersion de la onda P no mostré
cambios significativos durante el procedimiento de
hemodialisis, como ha sido observado en diferentes
estudios internacionales. El promedio de la duracion

de la onda P y su duracién maxima, en las doce de-
rivaciones del electrocardiograma de superficie,
presentan incrementos significativos durante el pro-
cedimiento. La duracién maxima de la onda P au-
menté de forma significativa independientemente
del diametro de la Al (menor, igual o mayor de 45
mm). Estos aspectos pueden expresar heterogenei-
dad incrementada de la conducciéon en la pared
auricular y son cambios electrofisiolégicos que se
asocian, probablemente, a la aparicién de trastornos
del ritmo cardiaco en estos pacientes; pues en la
literatura se ha descrito que existe mayor riesgo de
arritmias en ellos.

CONCLUSIONES

La dispersion de la onda P no mostré cambios signi-
ficativos durante el procedimiento de hemodiilisis,
mientras que sus duraciones media y maxima si
presentaron incrementos significativos, probable-
mente como expresiéon de los cambios en la hetero-
geneidad de la conduccién atrial.
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RESUMEN

Introduccion: Existen diferencias especificas por sexo en la epidemiologia, fisio-
patologia, presentacion clinica, tratamiento y consecuencias de la fibrilacién auri-
cular, cuyo reconocimiento puede tener un impacto importante en la planificacién
de las campanas de deteccién y sus medidas de tratamiento.

Objetivo: ldentificar las diferencias sexuales en el perfil clinico y terapéutico de
los pacientes con fibrilacién auricular.

Meétodo: Se realiz6 una investigacion descriptiva transversal en una muestra de
146 pacientes en el Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario General
Calixto Garcia de La Habana, Cuba, durante el periodo comprendido entre enero
de 2014 a diciembre de 2017.

Resultados: Predominaron el sexo femenino (65,1%), el grupo etario de 70-79 afios
(43,1%), la hipertension arterial en ambos sexos (mujeres 76,8% y hombres 60,8%;
p=0,814), la obesidad (64,2 vs. 33,3%; p=0,07) y la diabetes mellitus (52,6 vs. 21,6%,;
p=0,02. Las mujeres fueron mas sintomaticas y tuvieron una frecuencia ventricular
mas rapida. La enfermedad asociada preponderante en ellas fue la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo preservada (11,6 vs.
7,8%; p=0,05), pues la angina inestable y el infarto fueron méas frecuentes en los
hombres. Las mujeres recibieron menos anticoagulacién oral (58,9 vs. 68,6%; p=
0,013).

Conclusiones: Se identifican diferencias en cuanto al perfil clinico entre hombres
y mujeres con fibrilacién auricular, y un uso subéptimo de la anticoagulacién oral
en general con diferencia intersexual significativa.

Palabras clave: Fibrilacién auricular, Arritmias, Diferencias sexuales, Anticoagu-
lacién oral, Enfermedad cardiovascular en la mujer

Gender differences in the clinical and therapeutic profile of
patients with atrial fibrillation

ABSTRACT

Introduction: There are gender-specific differences in the epidemiology, patho-
physiology, clinical presentation, treatment and outcome of atrial fibrillation. Their
identification can have a major impact on the planning of screening campaigns and
their treatment approaches.
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Todos los autores revisaron critica-

Objective: To identify the gender differences in the clinical and therapeutic profile
of patients with atrial fibrillation.

Method: A cross-sectional descriptive study was conducted in a sample of 146
patients at the Department of Cardiology of the Hospital Universitario General
Calixto Garcia in Havana, Cuba, from January 2014 to December 2017.

Results: Female sex (65.1%), age group 70-79 years (43.1%), hypertension in both
genders (women 76.8% and men 60.8%; p=0.814), obesity (64.2 vs. 33.3%; p=0.07)
and diabetes mellitus (52.6 vs. 21.6%; p=0.02) predominated. Women were more
symptomatic and had a faster ventricular rate. The main associated disease in
them was heart failure with preserved left ventricular ejection fraction (11.6 vs.
7.8%; p= 0.05) as unstable angina and infarction were more frequent in men. Wom-
en received less oral anticoagulation (58.9 vs. 68.6%; p=0.013).

Conclusions: Differences in the clinical profile between men and women with
atrial fibrillation were observed, as well as suboptimal use of oral anticoagulation
in general, with significant intersex difference.

Keywords: Atrial fibrillation, Arrhythmias, Sexual differences, Oral anticoagula-
tion, Cardiovascular disease in women

mente el manuscrito y aprobaron el
informe final.

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia més fre-
cuente, con una prevalencia mundial de hasta 33,5
millones de pacientes, y afecta al 2,5-3,5% de las po-
blaciones en muchos paises, con una incidencia dos
veces mayor en los paises desarrollados respecto a
las naciones en desarrollo'. La incidencia y preva-
lencia de FA ha ido en aumento con el tiempo, ten-
dencia que se mantendra en el futuro y que parece
explicarse por el envejecimiento poblacional, la
creciente prevalencia de obesidad y otros factores
de riesgo, asi como la mayor efectividad de las téc-
nicas diagnc’)sticasl’z.

Existen aspectos influyentes en las variaciones
de las tasas de incidencia de la arritmia, cuyo reco-
nocimiento puede tener un impacto importante en la
planificacién de las campafias de deteccién y las
medidas de tratamiento. Entre estas variaciones se
incluyen las de tipo sexual; pues se reconocen las
diferencias especificas por sexo en la epidemiologia,
fisiopatologia, presentacion clinica y tratamiento de
la FA. Las hormonas sexuales causan contrastes en
los parametros electrofisiolégicos cardiacos entre
hombres y mujeres que pueden influenciar el riesgo
de arritmias’.

Algunas diferencias relevantes estan en relacién
con el hecho de que la incidencia y la prevalencia
de FA son menores en las mujeres; sin embargo,
debido a que éstas viven mas y la prevalencia au-
menta con la edad, el nimero absoluto de mujeres
enfermas supera al de los hombres. Un aspecto cli-
nico diferencial se refiere a que las mujeres con FA

son mas sintomadticas, con mads atipicidad y peor
calidad de vida en comparacion con los hombres.
Por otra parte, el sexo femenino es un factor de ries-
go independiente de muerte o accidente cerebro-
vascular atribuible a la FA*. En cuanto al tratamien-
to, se acepta que la anticoagulacién oral para la pre-
vencién del ictus cardioembdlico tiene eficacia simi-
lar en ambos sexos, pero las mujeres de mayor edad
anticoaguladas tienen mayor riesgo residual en
comparacién con los hombres’. Otras opciones de
tratamiento como el uso de medicamentos anti-
arritmicos para el control del ritmo, la cardioversion
eléctrica o la ablacién con catéter, son menos em-
pleadas en las féminas.

En sentido general se puede plantear que, a pe-
sar de la prevalencia elevada tanto en hombres co-
mo mujeres, existen diferencias de sexo y de género
en la FA. La comprensién de estas diferencias en el
corazén es crucial para mejorar nuestra capacidad
de mantener una poblacién saludable, diagnosticar
y tratar la enfermedad cardiaca y evitar brechas de
género a favor de uno u otro sexo. Un primer paso
en este propodsito es el reconocimiento de las dife-
rencias intersexuales, por lo que el objetivo pro-
puesto en la presente investigacién fue identificar
las diferencias sexuales en el perfil clinico y terapéu-
tico de los pacientes egresados con FA en un servi-
cio de Cardiologia.

METODO

Se realiz6 una investigacién descriptiva transversal
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en pacientes egresados del Servicio de Cardiologia
del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico General
Calixto Garcia de La Habana, Cuba, durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2014 y diciembre
de 2017. La muestra se conformé con 146 pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccién esta-
blecidos, entre ellos: diagnéstico de FA, indepen-
dientemente al motivo de ingreso, obtencién factible
de datos y presencia del documento de consenti-
miento informado en la historia clinica.

La FA puede presentarse en forma episédica, de
duracién y frecuencia variables o presentarse en
forma permanente o crénica. En el presente estudio
se asumio la clasificacion en paroxistica, persistente
y permanentez.

Una vez obtenido el consentimiento del Jefe de
Registros Médicos del hospital, se procedi6 a la re-
vision de las historias clinicas seleccionadas a partir
de la informacion aportada por la base de datos de
egresados del Servicio de Cardiologia. La informa-
cién obtenida se recogio en una planilla disefiada al
efecto para su posterior procesamiento.

Mediante la estadistica descriptiva se realizé el
andlisis de los datos numéricos a través del estudio
de frecuencias relativas y porcentajes. Esto permiti6é
organizar, clasificar y describir las variables. El pro-
cesamiento estadistico-computacional se realizé con
ayuda del SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) versién 16.0 para Windows. Los datos ob-
tenidos fueron analizados por el sistema estadistico
disponible con una confiabilidad del 95% y un inter-
valo de confianza de 95%, con un valor de p<0,05
para la significacion estadistica.

Se garantiz6 la privacidad y confidencialidad en
el tratamiento de los datos. Los resultados del estu-
dio no incluyeron informes personalizados. Se ex-
cluye la posibilidad de dafio moral a las personas
vinculadas.

RESULTADOS

Del total de 146 pacientes, 95 son mujeres (65,1%) y
51 hombres (34,9%). El grupo etario mas representa-
do fue el de 70-79 anos, que represent6 un 43,1% del
total. En ambos sexos predominé la FA permanente.

Antecedentes patolégicos personales

Varias enfermedades cardiovasculares, factores de
riesgo y comorbilidades predisponen al desarrollo
de FA, modulan la gravedad de los sintomas y favo-
recen la aparicién de complicaciones. El conoci-
miento de estas situaciones —comprendidas en el es-
tudio como antecedentes patolégicos personales—, y
sus diferencias sexuales, son cruciales para ofrecer
un tratamiento adecuado. La hipertension arterial

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun sexo y antecedentes patolégicos personales.

Antecedentes patoldgicos per-

Femenino (n=95)

Masculino (n=51)

sonales

Hipertensién arterial 73
Enfermedad arterial coronaria 36
Obesidad 61
Diabetes mellitus tipo 2 50
Tabaquismo 31
Enfermedad cerebrovascular 38
Enfermedad valvular 18
Miocardiopatia Dilatada 16
Dislipidemia 16
Insuficiencia cardiaca 11
Enfermedad renal 7
Alcoholismo 0
No refiere 3

76,8 31 60,8 0,814
37,9 28 54,9 0,001*
64,2 17 33,3 0,070
52,6 11 21,6 0,020*
32,6 23 45,1 0,297
40,0 15 29,4 0,923
18,9 8 15,7 0,992
16,8 6 11,8 0,930
16,8 6 11,8 0,930
11,6 7 13,7 0,462
7,4 5 9,8 0,485
0,0 5 9,8 0,002*
3,2 0 0,0 0,639

* Prueba de Chi cuadrado de independencia significativo (p<0,05)
Nota: Un paciente puede presentar mas de un antecedente patoldgico.
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Tabla 2. Distribucién de los pacientes segin sexo y sintomas al ingreso.

Sintomas al ingreso

Femenino (n=95)

Masculino (n=51)

Palpitaciones 76
Precordalgia 72
Disnea 73
Sincope 22
Decaimiento 21
Vértigo 11
Ninguno 9

% Ne %

80,0 31 60,8 0,047*
75,8 35 68,6 0,812
76,8 25 49,0 0,029*
23,2 8 15,7 0,755
22,1 6 11,8 0,398
11,6 4 7,8 0,952
9,5 5 9,8 0,952

* Prueba de Chi cuadrado de independencia significativo (p<0,05)
Nota: Un paciente puede presentar mas de un sintoma.

Tabla 3. Distribucién de los pacientes segiin sexo y estados patoldgicos asociados al ingreso.

Estados patoldgicos asociados

Femenino (n=95)

Masculino (n=51)

N2
Angina inestable aguda 62
Infarto agudo de miocardio 7
IC con FEVI preservada 11
IC con FEVI baja 4
Infeccidn respiratoria 4
Accidente cerebrovascular 3
Ninguno 2

% Ne %

65,3 38 74,5 0,049*
7,4 8 15,7 0,036*
11,6 4 7,8 0,050*
4,2 4 7,8 0,873
4,2 2 3,9 0,677
3,2 0 0,0 0,795
2,1 0 0,0 0,639

FEVI, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca
* Prueba de Chi cuadrado de independencia significativo (p<0,05)
Nota: Un paciente puede presentar méas de un estado patoldgico.

(HTA; 76,8 vs. 60,8%; p=0,814), la enfermedad arterial
coronaria (37,9 vs. 54,9%; p=0,001), la obesidad (64,2
vs. 33,3; p=0,070) y la diabetes mellitus tipo 2 (52,6
vs. 21,6; p=0,020) fueron las mas frecuentemente ob-
servados (Tabla 1). En menor medida se recogieron
otros antecedentes como enfermedad renal, cere-
brovascular, valvular cardiaca y factores de riesgo
como el tabaquismo, dislipidemia y alcoholismo.

Sintomas al ingreso
La FA es capaz de producir sintomas que afectan la
calidad de vida de las personas que la padecen. Los
sintomas predominantes en nuestra serie fueron las
palpitaciones, la disnea y la precordialgia (Tabla 2).
Las féminas suelen ser mas sintomaticas, con moles-
tias mas intensas y prolongadas lo cual influye en
una peor calidad de vida.

En el estudio se evalu6 el comportamiento de la
frecuencia cardiaca al ingreso y su relacién con el

sexo (datos no tabulados). En las mujeres se obser-
v6 mayor frecuencia de respuesta ventricular rapida
lo cual coincide con el hecho de que sean mas sin-
tomaticas y con peor calidad de vida.

Estados patolégicos asociados

En la sala de cardiologia del hospital, se present6 la
FA en un 7,08% del total de ingresos como causa
primaria, pero este porcentaje se eleva en pacientes
con otras afecciones, sobre todo en la Unidad de
Cuidados Coronarios, donde ingresan fundamental-
mente por sindrome coronario agudo y disfuncién
ventricular izquierda con fraccién de eyeccién
(FEVI) normal o disminuida (Tabla 3). Otros esta-
dos patolégicos asociados son el ictus, las infeccio-
nes respiratorias, los desequilibrios metabdlicos e
hidroelectroliticos y los estados postoperatorios;
competencia, en mayor medida, de otras salas de
atencion al grave o Medicina Interna.

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):436-444
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Tabla 4. Distribucion de los pacientes seglin sexo y conducta médica.

Conducta médica

Femenino (n=95)

Masculino (n=51)

Anticoagulacion oral 56
Control de la frecuencia cardiaca 57
Cardioversion farmacoldgica 12
Cardioversién eléctrica 31
Procedimientos 20
- Marcapasos permanente 12
- Marcapasos transitorio 7
- Ablacién del NAV con MPP 0

% Ne
58,9 35 68,6 0,013*
60,0 29 56,9 0,126
12,6 4 7,8 0,946
32,6 23 45,1 0,216
21,1 10 19,6
12,6 11,8
7,4 4 7,8 0942
0,0 0 0,0

MPP, marcapasos permanente; NAV: nodo auriculo-ventricular
* Prueba de Chi cuadrado de independencia significativo (p<0,05)
Nota: En un paciente se pudo emplear mas de una conducta.

Conducta médica

La puntuacién media del CHA,DS,-VASc para las
mujeres fue de 3,1 y de 2,8 para los hombres. Las
conductas médicas mas frecuentes en el tratamiento
de la arritmia (Tabla 4) fueron: la anticoagulacién
oral (58,9 vs. 68,6; p=0,013), el control de la frecuen-
cia cardiaca (60,0 vs. 56,9; p=0,126) y la cardiover-
sién eléctrica (32,6 vs. 45,1; p=0,216).

DISCUSION

Durante muchos afios, la importancia de la enfer-
medad cardiaca en las mujeres fue infravalorada,
ellas han sido y ain son subrepresentadas en la
investigacion clinica cardiovascular'. Ahora se sabe
que la enfermedad cardiaca es la principal causa de
muerte para las féminas. Ambos sexos comparten
muchas similitudes en la fisiopatologia y manifesta-
ciones clinicas de las enfermedades del corazon; sin
embargo, a medida que la investigacién avanza con
la inclusién continua de mdas mujeres, el conoci-
miento sobre las diferencias entre el corazén feme-
nino y masculino crece. Estas diferencias se pueden
encontrar en todos los dominios de la salud y en la
enfermedad cardiovascular; entre ellas, el ritmo car-
diaco.

El sexo afecta la incidencia y los efectos de la FA.
En una revisién de la base de datos de Medicare, las
mujeres, en comparacion con los hombres, tienen
un riesgo 46% menor de FA ajustada por la edad, y
una menor incidencia de nueva FA diagnosticada
(25 en comparacién con 35 por 1000 personas al
ar'lo)G. Sin embargo, estd bien establecido que las

mujeres tienen un mayor riesgo de accidente cere-
bral cardioembdlico; ademas, en un andlisis pros-
pectivo del Copenhagen City Heart Study7 , las muje-
res tuvieron un riesgo independiente 2,5 veces ma-
yor de mortalidad cardiovascular relacionada con la
presencia de la arritmia.

En la presente investigacion se observé un pre-
dominio del sexo femenino y de los grupos etarios
por encima de 60 afos, en los cuales el envejeci-
miento se erige como el principal responsable de los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la gé-
nesis de la FA, lo cual explica la mayor presencia de
la forma permanente de la arritmia. Estos mecanis-
mos, validos en ambos sexos, se ven influidos, por
dos elementos que matizan las diferencias: los efec-
tos hormonales sobre la expresién o funcién de los
canales i6nicos y las diferencias en el tono autoné-
mico®’

Un aspecto importante a tener en cuenta en rela-
cién con la clasificacion de la FA es su asociacion al
riesgo cardioembdélico”. Autores australianos reali-
zaron una revision sistematica y un metanalisis con
el objetivo de evaluar la estratificaciéon del riesgo
tromboembélico en dependencia de la clasificacion
de la FA en paroxistica y no paroxistica'. Concluyen
que la no paroxistica estd asociada a un riesgo signi-
ficativamente mayor de tromboembolismo y muerte,
por lo que sugieren la necesidad de incluir la clasifi-
cacion de la arritmia en los modelos de prevencién
y tratamiento del accidente cardioembdlico.

La HTA, antecedente patolégico personal que pre-
dominé en ambos sexos en nuestro estudio, consti-
tuye una prioridad para cualquier sistema de salud
publica. Su incidencia progres6 desde el puesto nu-
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mero 4 en 1990 al nimero 1 en 2010, como factor de
riesgo global para muerte y discapacidad ajustada
por anos de vida perdidos. Por otro lado, su preva-
lencia crece, alrededor del 30-45% de la poblacién
adulta de todo el mundo la padece, independiente-
mente a la zona geogréfica o el nivel econémico del
paislz. Segin Pérez Caballero et al”, su prevalencia
en Cuba es de 30,9% en personas de 15 0 mas afios
de edad, lo cual significa que hay 2,6 millones de
hipertensos, ligeramente superior en el drea urbana
(31,9%) que en la rural (28,0%), sin diferencias signi-
ficativas en el sexo: 31,2% en hombres y 30,6% en
mujeres.

La HTA y la FA a menudo coexisten. En el estu-
dio de Framingham, la HTA presagié un riesgo exce-
sivo de FA —50% en hombres y 40% en mujeres—,
por lo que se ubicé como cuarta causa después de
la insuficiencia cardiaca, el envejecimiento y la car-
diopatia valvular. No obstante, debido a su mayor
prevalencia en la poblacién, la HTA tiene mas rele-
vancia que otros factores de riesgoH.

A tono con esta investigacion, en el estudio ARIC
la HTA fue el principal contribuyente a la carga de
FA, al explicar aproximadamente el 20% de los nue-
vos casos. La HTA estaba presente en el 60-80% de
los pacientes con FA".

La enfermedad arterial coronaria afecté6 de forma
significativa mas a los hombres que a las mujeres.
Su prevalencia en pacientes con FA varia entre 17-
46,5%. La presencia de la arritmia es un factor de
peor pronéstico a corto y largo plazo en el infarto
agudo de miocardio, y estd asociada a un incremen-
to de la mortalidad por cualquier causa'’. Con res-
pecto a las diferencias sexuales, no se puede subes-
timar la menor presencia de enfermedad coronaria
en la mujer. Cuando se trata de enfermedades del
corazon, ellas no siguen las reglas establecidas por
los estudios clinicos dominados mayormente por
hombres. Aunque la estructura basica es idéntica en
ambos sexos, el tejido endotelial y miocardico fe-
menino estd sometido a influencias genéticas y hor-
monales profundas que hace a las mujeres no solo
diferentes sino también mads vulnerables al ser tra-
tadas de igual forma’.

La obesidad constituyé el tercer antecedente pa-
tolégico en orden de importancia, con mayor preva-
lencia en las mujeres. Asociada al desarrollo de FA
se le considera responsable de un aumento del 50%
en la incidencia de la arritmia'’. En este sentido des-
tacan los resultados del ensayo LEGACY", que eva-
lu6 el efecto a largo plazo del control ponderal
orientado a la reduccion del 10% del peso corporal.

Incluyé a 355 adultos con FA y obesidad, divididos
en tres subgrupos de acuerdo a la reduccién de pe-
so. Los resultados mostraron que en el subgrupo
que tuvo, al menos, un 10% de pérdida de peso al
ano, se observo una disminucién mas notable de los
sintomas graves relacionados con la FA; con seis
veces mas probabilidades de lograr una supervi-
vencia sin la arritmia que los grupos que perdieron
menos peso. No obstante, es pertinente senalar el
predominio masculino en el estudio LEGACY (tres
subgrupos con 64%, 63% y 71% de hombres respecti-
vamente) lo cual no permite extrapolar de forma in-
falible los resultados a las mujeres, en las cuales
existe un comportamiento sui géneris del aumento
de peso.

Por otra parte, se observé una diferencia signifi-
cativa a favor del sexo femenino en la prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 entre hombres y mujeres
con FA. Es reconocido el papel de factores fisiopato-
l6gicos, celulares y moleculares que participan en la
relacion entre diabetes y FA". Entre ellos se hallan
la hiperglucemia, la resistencia a la insulina o hiper-
insulinemia, dislipidemia, inflamacién, estrés oxida-
tivo, disfuncién endotelial, hipercoagulabilidad y
calcificacién vascular. Sin embargo, habria que dis-
tinguir si las diferencias intersexuales son debidas a
la expresion de riesgos biolégicos dispares o estan
relacionadas con desigualdades de género.

Una revision sistemdtica en las bases de datos
PubMed y Elsevier, que incluyé 22 articulos™, en-
contré que 6 demostraban diferencias significativas
intersexuales en cuanto a la prevalencia de diabetes
mellitus, 8 en cuanto al control de la enfermedad y
sus complicaciones, y 8 respecto a mortalidad. En la
mayoria de los articulos no se distinguian los efectos
atribuibles a factores biolégicos de los relacionados
con el género entendido como un constructo social.
Los autores concluyen que las desigualdades de
género no estan suficientemente explicadas en los
articulos en los que hay diferencias significativas
por sexo. Para profundizar en las causas de estas
diferencias, es necesario incluir indicadores que
incorporen la perspectiva de género.

La intensidad y frecuencia de los sintomas en la
FA constituyen factores importantes en la calidad de
vida de las personas que la padecen. Al evaluar los
sintomas al ingreso se observé que las mujeres fue-
ron mas sintomaticas, con diferencia significativa
para la disnea y las palpitaciones. A su vez, presen-
taron frecuencias ventriculares méas elevadas. Jan-
kowska-Polariska et al’' evaluaron la calidad de
vida de pacientes con FA mediante el uso de tres
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conocidos instrumentos: los cuestionarios World
Health Organization Quality of Life (WHOQoL-BREF),
Arrhythmia-Specific Questionnaire in Tachycardia
and Arrhythmia (ASTA)y Acceptance of lllness Sca-
le (AIS). El sexo femenino constituyé un factor pre-
dictor de peor calidad de vida debido al impacto ne-
gativo en los dominios fisico y social de la escala
WHOQoL-BREF:

Las diferencias sexuales en cuanto a sintomas
adquieren magnitud importante si traen aparejadas
diferencias en la atencién entre hombres y mujeres,
lo cual genera una brecha de género. Pueden refle-
jar, en parte, diferencias fisiopatolégicas entre los
sexos, pero también pueden influir en las diferentes
actitudes de los pacientes a la hora de buscar aten-
cion sanitaria y hasta pueden ocasionar potenciales
sesgos implicitos no intencionados de los profesio-
nales sanitarios, al introducir diferencias de género
que van mas alla de las diferencias ligadas al sexo’.

El estudio OFRECE?, realizado para estimar la
prevalencia de angina estable y FA en Espafia en
8400 personas mayores de 40 afnos, incluy6 un anli-
sis de género al explorar, como objetivo secundario,
las potenciales inequidades de atencion entre uno y
otro sexo. Aunque no logré demostrar la presencia
de sesgo dependiente del sexo en la atencién a los
sintomas (palpitaciones), sus resultados aportan
conclusiones interesantes: las mujeres refieren pal-
pitaciones con mads frecuencia, sin embargo, tienen
menor probabilidad de que las remitan al cardidlo-
go, de que les hagan un ecocardiograma e incluso
que las ingresen. Es menos probable también que se
les inicie o cambie un tratamiento.

La enfermedad arterial coronaria (angina inesta-
ble e infarto agudo de miocardio) fue el estado pato-
l6gico mas cominmente asociado a la FA en el mo-
mento del ingreso en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Universitario Clinico Quirtdrgico General
Calixto Garcia. Ambas comparten el triste papel de
ser la enfermedad cardiovascular mas frecuente y la
arritmia mas comun, respectivamente. Ademas, tam-
bién comparten diversos factores de riesgo como
HTA, diabetes mellitus, obesidad y habito de fumar;
y ambas estan relacionadas con un incremento en la
morbilidad y mortalidad de los adultos mayores con
diferencias respecto al sexo.

En la investigacién que se presenta se observé
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca con FEVI
normal la cual, a su vez, fue mas frecuente en muje-
res que en hombres. Esta enfermedad y la FA tienen
elevada prevalencia, se estima que el 40% de los
sujetos con una de ellas presentara también la otra.

Ambas son cada vez mas frecuentes y se asocian
con el incremento de eventos adversos cardiovascu-
lares'. En este sentido nuestros resultados coinciden
con los de Cherian et al.zg, quien utiliz6 los datos del
registro ORBIT-AF para examinar la relaciéon entre
insuficiencia cardiaca y FA. Un 33% de los 10135 pa-
cientes incluidos presentaba insuficiencia cardiaca,
cuya causa mas frecuente fue la cardiopatia isqué-
mica (41%). Por su parte, entre los sujetos con insu-
ficiencia cardiaca, los que tenian la FEVI normal
eran de mayor edad, mas frecuentemente del sexo
femenino y con mayor prevalencia de HTA, en com-
paracién con aquellos que tenian la FEVI disminui-
da.

Respecto a la conducta médica en el tratamiento
de la FA se observaron diferencias intersexuales no
significativas, excepto para la anticoagulacién oral
con warfarina. Si se toma en consideracién el alto
promedio obtenido —tanto en hombres como en mu-
jeres— de la puntuacién CHA,DS»VASc, se compren-
de que la indicacién ain no se ha generalizado y
resulta insuficiente. La anticoagulacién ha demos-
trado reducir sustancialmente el riesgo de ictus y la
mortalidad en pacientes con FA24; sin embargo, co-
mo demostré un andlisis del registro internacional
GLORIA-AF” (3320 pacientes con FA procedentes de
Canada y Estados Unidos, 1879 hombres y 1441 mu-
jeres con indice CHA,DS,-VASc 21 y 22, respectiva-
mente), un 20% de los pacientes no recibié anticoa-
gulacién oral. Estos resultados coinciden con los de
la presente investigacion, al igual que con los de Sil-
berberg et al’®, quienes realizaron una revision sis-
tematica con los datos de dos grandes registros de
FA en atencién primaria (FREEDOM AF y CONNECT
AF) y encontraron una subutilizacién de los trata-
mientos 6ptimos para esta arritmia.

Las diferencias sexuales en el tratamiento de la
FA fueron bien resumidas en un andlisis del estudio
Gulf SAFE, realizado en el Medio Oriente”’. Este es-
tudio incluyé 2043 pacientes que asistieron a servi-
cios de urgencia y fueron seguidos durante un afio.
Algunas caracteristicas diferenciales coincidieron
con los resultados de la presente investigacién: ma-
yor edad y mayor peso corporal en las mujeres, mas
prevalencia de complicaciones y enfermedades aso-
ciadas en el sexo femenino y diferencia importante
en cuanto a la indicacién de warfarina.

CONCLUSIONES

Se identificaron diferencias en cuanto al perfil clini-
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co entre hombres y mujeres con fibrilacién auricu-
lar, las mas importantes son la mayor prevalencia de
obesidad y diabetes mellitus en las féminas, las cua-
les son mas sintomaticas y suelen tener frecuencias
cardiacas mas elevadas. Con respecto al perfil tera-
péutico existe un uso subdptimo de la anticoagula-
cién oral en general con diferencia intersexual im-
portante.
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Objetivo. Determinar los factores asociados al diagnéstico de hipertension arterial
en la infancia.
Meétodo:. Estudio observacional, analitico y transversal en el consultorio médico
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Resultados: Se encontré predominio del grupo etario de 13 a 18 anos (53,74%), del
sexo masculino (60,55%), y el color de piel no blanco (63,60%). Se encontré aso-
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Conclusiones: La hipertension arterial en la edad pediatrica fue comin en los
pacientes del sexo masculino. La cefalea, el rubor facial y el decaimiento constitu-
yeron sintomas predictores. Los infantes que nacen como macrofetos o que son
sobrepeso u obesos, presentan alta incidencia de hipertension arterial.
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ABSTRACT

Introduction: Hypertension poses a major public health problem —very often un-
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nomic implications, especially in the pediatric age.
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who met the inclusion, exclusion and exit criteria. Absolute and relative percent-
age frequencies were used for data distribution, in addition to the chi-square test
to establish the association between variables.

Results: Ages between 13 and 18 years (53.74%), males (60.55%), and non-white
skin color (63.60%) predominated. An association was found between skin color
(p=0.004), birth weight (p=0.004) and current weight (p<0.0001) with the presence
of hypertension. After analyzing symptomatology, headache (p<0.0010), flushing
(p<0.0001) and decay (p=0.021) were found to be associated with hypertension.
Conclusions: Hypertension in pediatric age was common in male patients. Head-
ache, facial flushing and decay were predictor symptoms. Infants born as macrofe-
tuses or who are overweight showed high incidence of hypertension.

Keywords: Hypertension, Pediatrics, Overweight

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) tiene una alta inci-
dencia y representa un importante problema de
salud publica asociado a una mortalidad prematura,
especialmente de origen cardiovascular, con impor-
tantes implicaciones sociales y econémicas. Se esti-
ma que en el mundo existen mas de 1000 millones
de hipertensos y que para el aiio 2025 habra mas de
1560 millones'.

La HTA representa por si misma una enfermedad
y también un importante factor de riesgo cardiovas-
cular. Su prevalencia aumenta con la edad y puede
provocar cardiopatias, accidentes cerebrovascula-
res, insuficiencia renal, mortalidad y discapacidad
prematuraz.

Clasicamente, la HTA en adultos se definia como
la tensién arterial (TA) persistente por encima de
140/90 mmHg, aunque la American Heart Associa-
tion ha cambiado esta definiciébn y la considera
cuando existen cifras iguales o superiores a 130/80
mmg’.

Durante la dltima década diversos organismos
sanitarios han llamado la atencién sobre la impor-
tancia de los factores de riesgo cardiovascular en las
primeras etapas de la vida y han recomendado la
realizacién de estudios encaminados a probar si las
intervenciones preventivas precoces son eficaces en
la infancia como parte de las politicas del Ministerio
de Salud Publica orientadas a la prevencién prima-
ria’. Si se conocen mejor los factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular, sobre todo en la infan-
cia, se podra actuar con mdas premura para evitar
consecuencias negativas posteriores; ademas, a tra-
vés de estos hallazgos, se podran establecer habitos
saludables para que se pueda tener una vida plena y
desarrollar todas sus potencialidades con una ma-

yor calidad’.

En los nifios, la TA varia en funcién de la edad, el
sexo y la talla, lo que hace imposible establecer una
medida de corte tinica que defina la HTA. Durante el
primer mes de vida, la TA sistdlica aumenta de for-
ma réapida hasta el afio y se enlentece hasta los 5
anos. Desde esta edad hasta la pubertad, aumenta a
un ritmo de 1-2 mmHg al afio; y la TA diastélica, 0,5-1
mmHg al ano. Entre los 13 y los 18 anos se produce
de nuevo un incremento notable de estas cifras, de
forma mas evidente en los varones’. Por ello, la de-
finicion de HTA en nifios y adolescentes se basa en
valores de distribucién normal de TA en nifios sa-
nos’.

En la edad pediatrica, la prevalencia de la HTA es
de alrededor de un 3 a un 5%, y va aumentando pro-
gresivamente con la edad, desde un 18% en adultos
jovenes hasta mas de 50% en poblacién mayor de 60
afios™"’. Se estima que a nivel global, en 2015, falle-
cieron 10000 pacientes pediatricos con HTA'"™.

Debido a esto se hace necesario el estudio de la
poblacion pediatrica para poder identificar, detectar
y tratar tanto la HTA, como otras enfermedades car-
diovasculares. Con anterioridad se ha analizado la
HTA en este consultorio ' mas no se estudi6 la po-
blacién pediatrica. Por esto la presente investigacion
tiene como objetivo determinar los factores relacio-
nados con la presencia de hipertension arterial en
una poblacién pediatrica.

METODO

Clasificacion y contexto del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, analitico y
transversal en pacientes en edad pediatrica perte-
necientes al Consultorio Médico N 21 del Consejo
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Popular Entronque de Herradura del municipio Con-
solacién del Sur, Pinar del Rio, Cuba, en el periodo
comprendido entre septiembre de 2018 y febrero de
2019.

Universo y muestra

De una poblacién de 342 sujetos en edades pediatri-
cas, se seleccion6 una muestra de 294 que cumplie-
ron con los criterios de inclusién, exclusion y salida.
Se incluyeron a todos los pacientes pertenecientes
al consultorio médico, con edades comprendidas
entre 1 y 18 afios, donde los tutores legales acepta-
ron que participaran en el estudio. Como criterios
de salida se considero el hecho de cumplir 19 afnos
durante el estudio o que no se deseara continuar en
la investigacion.

Variables

Las variables estudiadas fueron: edad en afos, sexo,
color de piel, grupo segin la TA, sintomatologia,
peso al nacer y peso actual. En los nifios y adoles-
centes estudiados se calcul6 el indice de masa cor-
poral (peso en kilogramos dividido por el cuadrado
de la talla en metros) y se aplic6 el indice de Que-
telec (kg/mz) para la determinacién de sobrepeso y
obesidad, segin el Manual de procedimientos para
la atencion de grupos priorizados del Ministerio de
Salud Publica de Cubals, disponible en todos los
consultorios del Médico de la Familia.

El color de piel se determiné segtin el examen fi-
sico o el que se encontraba reflejado en la historia
clinica individual.

La medicion de las cifras tensionales, mediante el
método auscultatorio de Korotkoff6’7, se efectud con
un esfigmomanoémetro aneroide con brazalete, con-
veniente para la poblacién infantil, y el diagnéstico
de HTA se realiz6 segin las recomendaciones del
cuarto reporte sobre diagnéstico, evaluacién y tra-
tamiento de la HTA en nifios y adolescentes (Re-
cuadro)®. Se utilizaron los percentiles establecidos
pO{‘5 el Manual de procedimientos antes menciona-
do™.

Recoleccion de la informacién y andlisis estadis-
tico
Para la recoleccién de la informacion se realizé el
andlisis documental de las historias clinicas indivi-
duales. Los datos obtenidos fueron almacenados y
procesados en el paquete estadistico SPSS version
21.0.

Se utilizé el anélisis descriptivo de los datos don-
de se les realizo distribucién de frecuencias absoluta

Recuadro. Clasificaciéon segun cifras tensionales®:7.

Tensidn arterial normal: Cifras de tensién arterial me-

nores del 90 percentil*.

Prehipertension

- Preadolescentes: Tension arterial sistdlica, diastdlica o
ambas, entre los percentiles* 90 y 95.

- Adolescentes: Tension arterial sistdlica, diastdlica o
ambas, entre los percentiles* 90y 95, o > 120/80
mmHg y menor del 95 percentil*.

Hipertension arterial establecida: Cifras de tensién

arterial sistdlica, diastélica o ambas, mayor o igual al 95

percentil*.

* Segun valores normalizados para edad, sexo y talla

y relativa porcentual de los datos. Se usé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad
de las variables. Se aplicaron estadigrafos inferencia-
les como la prueba chi cuadrado (xz) para estable-
cer asociacién entre variables y ANOVA (andlisis de
varianza) de un factor para mas de dos grupos.

Consideraciones éticas

En la investigacion realizada, los datos obtenidos se
utilizaron con fines cientificos, y se siguieron los
principios y recomendaciones de la investigacion
biomédica en seres humanos adoptados en la decla-
racion de Helsinki.

RESULTADOS

En la poblacién estudiada se encontré un predomi-
nio del grupo etario entre 13 a 18 afios (53,74%), los
hipertensos representaron el 7,82% (Tabla 1), y se
encontré asociacién entre la mayor edad y las cifras
de tensién arterial (p<0,0001).

Predominaron los pacientes del sexo masculino
(60,54%) y con color blanco de piel (63,61%) (Tabla
2). Se encontrd asociacion entre este color de piel y
los grupos de hipertensién (p=0,01).

Al analizar la sintomatologia relacionada con la
HTA (Tabla 3), se encontré asociacién significativa
con la presencia de cefalea (p<0,0001), rubor facial
(p<0,0001) y decaimiento (p=0,025).

Se encontré predominio de los individuos nor-
mopeso al nacer (82,65%) y en la actualidad
(78,57%). En los pacientes hipertensos se encontré
una asociacion significativa entre el peso al nacer
(p=0,004), el peso actual (p<0,0001) y la presencia de
HTA (Tabla 4).
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Tabla 1. Distribucién de pacientes segiin grupos de edad y de tension arterial. Consultorio Médico 21.
Entronque de Herradura, septiembre 2018 - febrero 2019.

Grupos de Hipertensos Prehipertensos Normotensos

edad (afios) Ne % N2 % N2 %

1-6 2 0,68 7 2,38 40 13,61 49 16,67
7-12 5 1,7 12 4,08 70 23,81 87 29,59
13-18 16 5,44 55 18,71 87 29,59 158 53,74
Total 23 7,82 74 25,17 197 67,01 294 100
¥3=22,319 p<0,0001 Fuente: Historias Clinicas Individuales

Tabla 2. Distribucién de pacientes segun sexo y color de la piel en los grupos de tension arterial.

Hipertensos Prehipertensos Normotensos
Variable p(n=23) (:=74) (n=197) fetalhgszs
% %

Sexo

Masculino 14 7,87 45 25,28 119 66,85 178 60,54

Femenino 9 7,76 29 25 78 67,24 116 39,46
Color de piel*

Blanco 16 8,56 58 31,01 113 60,43 187 63,61

No blanco 7 6,54 16 14,95 84 78,51 107 36,39

*42=10,648, p=0,01

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun sintomas en los grupos de tension arterial.

Hipertensos Prehipertensos Normotensos

Sintomas (n=23) (n=74) (n=197) Eadegte
2

% X p
Cefalea 18 78,26 50 67,57 90 45,69 16,395 <0,0001
Rubor facial 19 82,61 40 54,05 78 39,59 17,522  <0,0001
Decaimiento 8 34,78 9 12,16 50 25,38 7,381 0,025
Palpitaciones 1 4,35 3 4,05 4 2,03 1,113 0,582
Vision borrosa 2 8,7 1 1,35 7 3,55 2,922 0,231

Tabla 4. Distribucion de pacientes segin peso al nacimiento en los grupos de tension arterial.

Hipertensos Prehipertensos Normotensos
Categoria (n=23) (n=74) (n=197)

Total (n=294)
% %

Peso al nacer*

Macrofeto 9 39,13 11 14,87 20 10,15 40 13,61
Normopeso 13 56,52 60 81,08 170 86,3 243 82,65
Bajo peso 1 4,35 3 4,05 7 3,55 11 3,74
Peso actual**

Sobrepeso” 10 43,48 15 20,27 20 10,15 54 18,37
Normopeso 11 47,83 57 77,03 172 87,31 231 78,57
Bajo peso 2 8,69 2 2,7 5 2,54 9 3,06
*%?=15,125; p=0,004 2 ncluye a los pacientes obesos

** ¥?=23,318; p<0,0001
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DISCUSION

En la dltima actualizacién del cuarto reporte sobre
diagndstico, evaluacion y tratamiento de la HTA en
nifos y adolescentes, publicada en 20178, se han
establecido nuevos valores de TA al excluir de las
tablas de normalidad a los nifios con sobrepeso u
obesidad, por lo que estos valores representan ci-
fras de TA normales en nifios con peso adecuado; lo
que ha supuesto que los valores de TA normaliza-
dos son algunos mmHg inferiores a los previos. Se
mantiene la definicién de HTA como una TA mayor
o igual al 95 percentil, y posteriormente se clasifica
en grados 1 o 2, pero el término prehipertensién ha
sido sustituido por el de TA elevada, con lo que se
pretende dar mayor importancia a las modificacio-
nes en el estilo de vida.

La HTA en pediatria constituye una problematica
en ascensow, por lo que varias investigaciones la
han tenido por objeto; sin embargo, gran parte de
estos estudios se centran en la etapa de la adoles-
cencia, pero su estudio desde edades mas tempra-
nas permite la deteccién precoz de complicaciones,
la instauracion del tratamiento mas eficaz y una me-
jor calidad de vida de estos pacientes.

Gari Llanes et al* encontraron la etapa entre 6 y
11 anos de edad como la mds propensa para el de-
sarrollo de HTA, resultados que difieren del presen-
te estudio, pero coinciden con los de Blanco Diaz et
al"®, y Vera Rivero y Herniandez Martinez'; estos
dltimos encontraron que el 51,9% de los pacientes
estudiados se encontraban en el grupo etario de 15 a
19 anos. El predominio de la enfermedad en los pa-
cientes mayores de 14 afios se puede deber a los
cambios hormonales de esta etapa de la vida.

En cuanto al sexo y al color de la piel, las prue-
bas de independencia permiten establecer la asocia-
cion de variables de caracterizacion general a través
de su distribucién en los grupos conformados por
las cifras de TA. En el caso del sexo se observa que
esta distribucién es muy similar para cada categoria,
por lo que no existe asociacién entre el sexo y la TA
en estos grupos de edad.

Los factores de riesgo juegan un papel muy rele-
vante en el desarrollo de las enfermedades del sis-
tema cardiovascular, tanto en varones como en mu-
jeres; sin embargo, aunque existen complejas dife-
rencias en la fisiopatologia del riesgo cardiovascular
entre ambos sexos en las fases tempranas de la vida,
tales diferencias se minimizan con el paso de los
anos y la mujer —tras la menopausia— iguala, e in-
cluso supera, el riesgo cardiovascular respecto al

varén".

Quezada et al®® demostraron, en Coyoctor, Ecua-
dor, un predominio del sexo femenino (62,5%), al
igual que lo han hecho otras invesﬁgacione521'23, lo
cual es similar al hallazgo de la presente investiga-
cion. Estos estudios también han dado peso al influ-
jo hormonal, para justificar la mayor aparicién de
HTA en el sexo femenino.

Por otra parte, la poblacién no blanca muestra
mayor resistencia vascular periférica y mayor sen-
sibilidad de su TA que los nifios blancos. En la pre-
sente investigacion se encontr6 predominio del co-
lor de piel blanco, lo cual se debe a la composicién
étnica de la comunidad estudiada, situacién que
coincide con otros estudiosl’l4’24, difiere de los resul-
tados de Aparicio Lépez et al’. En la poblacién cu-
bana, y en los latinos de forma general, esta asocia-
cién trae consigo la necesidad de un andlisis pro-
fundo, debido a la composicién étnica.

Si el diagnéstico de HTA se limitara a los pacien-
tes sintomadticos, la gran mayoria quedaria sin diag-
nosticar, de ahi la importancia de la medicién de la
TA a todos los nifios. La cefalea, el rubor facial y el
decaimiento fueron detectados como sintomas signi-
ficativos en los pacientes pediatricos con HTA, lo
cual coincide con Gari Llanes et al’, quienes encon-
traron rubor (p<0,0001), cefalea (p<0,0001), mareos
(p=0,001) y epistaxis (p<0,0001) como manifestacio-
nes clinicas frecuentemente asociadas a la HTA.
Estos resultados también coinciden con los de otras
investigacionesg’”.

Segin Martinez Cabrera y Gort Hernandez”, la
asociacién entre HTA y obesidad en un mismo pa-
ciente genera un mayor riesgo cardiovascular, debi-
do a la resistencia insulinica y el hiperinsulinismo,
que aceleran el proceso de ateroesclerosis. La obe-
sidad es una de las enfermedades mas frecuentes en
el mundo moderno, causada principalmente por los
malos habitos alimenticios y la inactividad fisica,
ocasiona una disminucién de la esperanza de vida y
es la segunda causa de mortalidad previsible.

La prevalencia de HTA en nifios ha ido aumen-
tando paralelamente al incremento de la malnutri-
cién por exceso. Un estudio en nifios de 6 a 14 anos
de edad mostré una prevalencia de HTA de 8,9% en
los eutrdficos, 13,8% en los sobrepeso y 26,1% en ni-
nos obesos. Se estima que el 60-70% del riesgo de
HTA se atribuye a la obesidad y este efecto se pro-
duce en la etapa preescolar%.

Hay determinadas situaciones que constituyen
factores de riesgo para padecer HTA en la infancia,
entre ellas se encuentran enfermedades crénicas
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como los trastornos del sueiio; la obesidad, circuns-
tancia en la que —ademas— se pierde el ritmo circa-
diano, pues hasta un 50% de los nifios obesos no
experimentan el descenso nocturno fisiolégico de la
TA; y la enfermedad renal crénica, hasta un 50% de
los nifios o adolescentes que la padecen sufren HTA.

La prematuridad y el bajo peso al nacer también
son factores de riesgo de padecer HTA en la adoles-
cencia o en la edad adulta, debido al pobre desarro-
llo de la nefrona®”. En esta situacion, la reduccion
del nimero de glomérulos o del area de filtrado de
cada uno de ellos limita el filtrado de sodio y causa
aumento de la TA. Sin embargo, esto no se manifest6é
en el estudio que se presenta, lo cual podria expli-
carse por las caracteristicas de la poblacion estudia-
da o la identificacién temprana de enfermedades
renales con la instauraciéon del tratamiento opor-
tuno.

El estilo y los habitos de vida, sobre todo en ado-
lescentes, pueden suponer factores de riesgo para
padecer HTA: la vida sedentaria, la dieta rica en sal
o grasas, el tabaquismo, la ingesta de alcohol o el
empleo de anticonceptivos orales. La hiperuricemia
parece ser otro de estos factores predisponente en
nifios de 6 a 18 afios®*’.

Entre las limitaciones de esta investigacion se en-
cuentran su disefio transversal, por lo que no se
puede evaluar la causalidad, y el hecho de que los
pacientes fueran seleccionados de un solo consulto-
rio médico. No obstante, se debe destacar que las
diferencias obtenidas en los resultados no estan
condicionadas por factores de sesgos y que se obtu-
vieron datos relevantes que permitieron caracterizar
a la poblacion pediatrica estudiada con HTA; ade-
mdas, se lograron identificar factores relacionados
con la presencia de esta enfermedad en los infantes.

CONCLUSIONES

Se encontré asociacién entre la edad y el color de la
piel con la hipertension arterial. La cefalea, el rubor
y el decaimiento fueron sintomas asociados a la
presencia de esta enfermedad. Los nifios que nacen
como macrofetos o que son posteriormente sobre-
peso u obesos, presentan alta incidencia de hiper-
tension arterial.
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RESUMEN

Desde hace tiempo la muerte suibita cardiaca y las arritmias ventriculares malig-
nas, en sujetos sin cardiopatia estructural demostrable por métodos convenciona-
les, ha sido tema de controversia. Las enfermedades eléctricas primarias se hicie-
ron equivalentes a enfermedades puramente eléctricas y el término «canalopatia»
ha experimentado modificaciones porque a las mutaciones genéticas se anaden
alteraciones en algunas proteinas interactuantes y porque existen anomalias es-
tructurales como inflamacién, fibrosis, adiposis, miocarditis, microaneurismas, au-
mento del coldgeno, disfuncién mecanica y otras, evidenciadas por procedimien-
tos diagndsticos mds sensibles: el corazén es normal en apariencia pero los mioci-
tos no lo son. A la base genética (disfuncién i6nica) y a la presentacién clinica, se
integran alteraciones estructurales y se consideran los sindromes de Brugada, de
QT largo y de QT corto, como enfermedades organico-funcionales, electroanaté-
micas, con la necesidad de su reclasificacion, lo cual es trascendente para estrati-
ficar riesgo y adoptar la conducta terapéutica mas apropiada.

Palabras clave: Canalopatias, Arritmias ventriculares malignas, Sindrome de Bru-
gada

Reclassifying some channelopathies: Changes after a long wait

ABSTRACT

Sudden cardiac death and malignant ventricular arrhythmias —in individuals with-
out demonstrable structural heart disease by conventional methods—, have long
been a subject of controversy. Primary electrical diseases became equivalent to
purely electrical diseases, and the term “channelopathy” has undergone modifica-
tions because alterations in some interacting proteins are added to genetic muta-
tions, and because there are structural abnormalities such as inflammation, fibro-
sis, adiposis, myocarditis, microaneurysms, increased collagen, mechanical dys-
function and others, evidenced by more sensitive diagnostic procedures: the heart
is normal in appearance but the myocytes are not. In addition to the genetic basis
(ion channel dysfunction) and the clinical presentation, structural alterations are
integrated and Brugada, long QT and short QT syndromes are considered as or-
ganic-functional, electroanatomic diseases, requiring their reclassification, which is
transcendental to stratify risk and adopt the most appropriate therapeutic ap-
proach.

Keywords: Channelopathies, Malignant ventricular arrhythmias, Brugada syn-
drome
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Reclasificar algunas canalopatias: Cambios tras una larga espera

‘Expanding our diversity to expand our reach”
Weaver, 2008

INTRODUCCION

La muerte subita cardiaca y las arritmias ventricula-
res malignas (AVM) en sujetos jévenes, por lo gene-
ral, y con corazén aparentemente normal, han re-
presentado un gran conflicto y un reto para la car-
diologia mundial'?. El tema de las llamadas canalo-
patias ha permanecido por mucho tiempo sujeto a
controversias y acaloradas opiniones enfrentadas
entre si, desde su terminologia, su patogenia, su
conducta terapéutica y su propio desarrollo’. En
principio se habl6é de canalopatias como enferme-
dades arritmicas hereditarias con peligro para la
vida, originadas por mutaciones genéticas en los
canales i6nicos, en sujetos sin enfermedad cardiaca
estructural. Con el tiempo, a este concepto fueron
agregandose modificaciones: podia tratarse de cora-
zones intactos en apariencia pero con miocitos
anormales; no existir cardiopatia estructural si se
evaluaba por métodos convencionales, pero si con
otros procedimientos diagnésticos mas sensibles;
presentarse anomalias estructurales moleculares
miocdrdicas; participar las proteinas en su patoge-
nia, y otras™,

Las mutaciones pueden alterar las propiedades
biofisicas y estructurales de las proteinas intracelu-
lares, originar anormalidad estructural de los cana-
les i6nicos y modificar su arquitectura. Entonces,
;habria que cambiar el nombre de estas entidades?
Se propuso el término de sindromes arritmogénicos
hereditarios en sujetos sin cardiopatia estructural
demostrable por métodos convencionales, con la
idea de que algunas proteinas interactian con los
canales i6nicos’. Los eventos de muerte sibita car-
diaca arritmogénica en estos pacientes han sido,
desde hace tiempo y hasta hoy, del mayor interés
para los cardidlogos del mundo; no es asunto cerra-
do y su discusién y andlisis estdn presentes en casi
todos los congresos y publicaciones cientificas de la
especialidad.

Es un tema muy polémico donde se intenta pre-
cisar si se trata de corazones carentes en absoluto
de anormalidades estructurales o éstas existen pero
no se evidencian en los estudios convencionales
sino s6lo en otros mas complejos, y el corazén su-
puestamente sano es anormal a nivel de los mioci-
tos. Sobre la presencia de estas anomalias estructu-
rales en los sindromes de QT largo, de QT corto y de

Brugada (SBr), algunos investigadores han publica-
do trabajos desde hace afos, unos han sido recono-
cidos tiempo después, otros se han descrito mas
recientemente, pero todos significan una revolucién
en este campo y plantean la necesidad de reclasifi-
car algunas enfermedades concebidas antes como
puramente eléctricas y ahora como organico-funcio-
nales™'.

En este sentido, son varias las posibilidades a
plantear: a) la canalopatia lleva a anomalias estruc-
turales, b) una anormalidad estructural se expresa
en variados fenotipos de canalopatia, o ¢) se asocian
ambas situaciones (canalopatia y anomalia estructu-
ral).

En 1991 el grupo de Nador-Schwartz et al publi-
cO, por primera vez, el hallazgo de anormalidades
estructurales en el sindrome de QT largo, con evi-
dencia en estudios ecocardiograficos; pero hubo
que esperar 18 anos para que se diera crédito a sus
observaciones. Mds recientemente, la resonancia
magnética nuclear y otros procedimientos diagndsti-
cos apoyan sus observaciones'”

CANALOPATIAS

Sindrome de Brugada, papel del tracto de salida

del ventriculo derecho

En esta enfermedad se discuten varias teorias':

1. Un trastorno de la repolarizacién con dispersion
transmural a nivel del ventriculo derecho (VD) y
del tracto de salida del ventriculo derecho
(TSVD), origina los signos eléctricos y las arrit-
mias.

2. Un trastorno de la despolarizacién con retraso de
la activacién subepicdrdica en el VD, TSVD y a
nivel infrahisiano, evidenciado en las sefales
promediadas, los potenciales tardios y los frac-
cionamientos.

3. La existencia de corrientes electroténicas, mezcla
de alteraciones estructurales y funcionales con
falla de la excitacion epicardica del VD y del
TSVD (desequilibrio corriente y carga current-to-
load-mismatch). En las teorias 2 y 3 existe una es-
tructura anormal del miocardio del TSVD.

4. Una expresion anormal de la cresta neural en el
desarrollo del TSVD. En la embriogénesis, la cres-
ta neural juega un papel critico en la morfogéne-
sis del TSVD",

El SBr se ha descrito y concebido por muchos
como una enfermedad eléctrica pura, la consideran
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una canalopatia en ausencia de anomalias cardiacas
estructurales, y han sido muy debatidos su preva-
lencia y el significado de estas anormalidades. Sin

embargo, desde hace anos algunos autores como
.2,14,15

, Frustaci-Priori'®, Pappone'’ ® " incluso
Blrugadalg’20 en tiempos recientes, plantean la exis-
tencia de anormalidades electromecanicas en el VD
y se preguntan si es una variedad de miocardiopatia.
Se han descrito dafios cardiacos estructurales con
alteracion en la superficie epicardica, fibrosis inters-
ticial, aumento del colageno, disminucién de la con-
tractilidad, depresién de la funcién mecanica (alte-
racion que podia originar sincopes sin relaciéon con
una AVM). El sustrato arritmico en el TSVD y su
tamano dinamico, hace que a mayor sustrato, menor
contractilidad; con afectaciéon de la electrofisiologia
y de la funcién mecanica.

Se describen otras anormalidades estructurales
como espigas que indican activacién ventricular
temprana del sistema Purkinje derecho o del TSVD y
electrogramas locales funcionales anormales de
menor amplitud. Una evidencia importante a favor
de esto es que al aplicar radiofrecuencia en esa zo-
na, se normaliza el segmento ST, no se presentan ni
se inducen AVM y disminuyen las recidivas (el sus-
trato electroanatémico origina vulnerabilidad a las
arritmias). Estas anormalidades electroanatémicas e
histolégicas del TSVD se integran con la clinica y la
genética, y se ha transitado de ver el sindrome como
un proceso electrofuncional genético puro a conce-
birlo como una anormalidad estructural-funcional o
como coexistencia de ambos hechos (cambia el con-
cepto clasico y pasa a verse como un trastorno or-
ganico-funcional). A la causa genética se suman fac-
tores estructurales (conjunto electroanatémico-fun-
cional), tales como la inflamacién, la fibrosis, la adi-
posis y otros, en combinacién con un sustrato arrit-
mico (gradiente patolégico de epicardio a endocar-
dio por inflamacién del miocardio del TSVD, con
electrocardiograma anormal y AVM). Ello explicaria
el fenotipo tardio del SBr, por el desarrollo del sus-
trato arritmico con el paso del tiempo, agregando
elementos funcionales. Existen mutaciones de genes
de proteinas sarcoméricas relacionadas con las ano-
malias estructurales y eléctricas que comparten las
mismas causas o son dos alteraciones separada521'34.

En 1989 Martini et a/® hicieron la primera publi-
cacién en la que informaron anormalidades estruc-
turales evidenciadas en estudios ecocardiogréfico y
angiografico, analizaron 6 pacientes reanimados de
episodios de fibrilacién ventricular con afectacién
de la motilidad de la pared del VD y biopsias que

mostraban tejido fibrolipomatoso. Se trataba de una
aparente fibrilacion ventricular idiopatica pero con
anormalidades predominantes en el VD y se plante6
que la enfermedad cardiaca eléctrica podia asociar-
se a un sustrato patolégico, sobre todo en el VD, y
que anomalias tales como el aumento de la duracién
del QRS y su fragmentacién, expresaban trastornos
de la conduccién y un trasfondo anatémico, revela-
do en las sefales promediadas y en el aumento del
intervalo HV (causado por fibrosis), con atrofia y
adiposis en el TSVD, y presencia de colageno entre
el musculo del VD y del TSVD. Todo ello habla de
una enfermedad cardiaca organica estructural dere-
cha, con conduccioén lenta en el TSVD. Una prueba a
favor de esta idea es que la ablacién por radiofre-
cuencia en el endocardio y el epicardio (trabajos
experimentales y clinicos), elimina las extrasistoles
y las recurrencias arritmicas. Otros estudios ttiles
son el mapeo electroanatémico de alta resolucion, la
tomografia por haz de electrones y la angiografia por
radiontclidos; la biopsia se considera de menor uti-
lidad y, en general, en los tltimos tiempos se reali-
zan pocas autopsias en estos pacientes. Se tiende a
concebir su fisiopatologia de manera integral, como
una enfermedad estructural del sistema de conduc-
cion de la rama derecha y del TSVD'*!1822%,

En 1953 Osher y Wolff, citado por Martini et al.“,
informaron el primer caso de lo que luego se cono-
ceria como SBr. Martini resumié 22 estudios de dife-
rentes autores que informan alteraciones estructura-
les en pacientes con SBr, se trataria de una sutil en-
fermedad organica del VD, con anormalidad de la
despolarizacion.

Frustaci-Priori et al'® estudiaron el sustrato histo-
l6gico cardiaco y el papel de una enfermedad car-
diaca estructural en relacién con la disfuncién de los
canales i6nicos, y detectaron alteraciones estructu-
rales en el 100% de las biopsias endomiocardicas de
los 18 sujetos con corazones aparentemente norma-
les. Encontraron anomalias estructurales ocultas en
los miocardiocitos, sobre todo en el VD, microaneu-
rismas y miocarditis, cambios miocardiopaticos, re-
emplazo adiposo, degeneraciéon y apoptosis, entre
otros, que conferian inestabilidad eléctrica y plan-
tearon tres posibles origenes: infeccioso, inflamato-
rio y genético. Ademads, consideraron que el patrén
de elevacion del ST en precordiales derechas no es
marcador de un sindrome especifico sino una mani-
festacion eléctrica comin a diversas alteraciones
estructurales del VD, detectadas por biopsia (histo-
logia, microscopia electrénica, inmunohistoquimi-
ca), tomografia, pesquisaje (screening) molecular y
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autopsia .

Una de las teorias patogénicas del SBr atribuye
esta canalopatia a un defecto de conduccién intra-
ventricular en el TSVD, revelado por la electrofisio-
logia intracardiaca y los mapeos epicardico y en-
docardico con retardos de la conduccién, electro-
gramas fragmentados y potenciales tardios, que des-
aparecen con la ablacién: se normaliza el segmento
ST y no se inducen AVM. Se trata de anormalidades
estructurales no evidentes en las imagenes conven-
cionales y, a veces, observadas en la autopsia. El
inicio tardio de las manifestaciones clinicas del SBr
se explicaria por tratarse de una enfermedad estruc-
tural con desarrollo de un sustrato arritmogénico,
aunado a la anormalidad funcional'**".

En 2007 Martini®” precisé el SBr como una enfer-
medad cardiaca organica principalmente del VD, con
anormalidad de la despolarizacién (vista en estudio
de senales promediadas), anadida a una enferme-
dad funcional con repolarizacién alterada; en defini-
tiva, como un proceso miocardiopatico subyacente
con alteraciones estructurales sutiles que pueden
generar depresion de la funcién sistélica del VD*.

Pieroni et al™ establecieron una interconexion
entre lo eléctrico y lo estructural, entre la base gené-
tica (disfuncién de canales) y las anormalidades
estructurales (hallazgos de biopsia y de necropsia),
con la induccién de eventos clinicos. Todo ello es
muy debatido; sin embargo, existen evidencias im-
portantes como el hecho de que la ablacién epicar-
dica elimina las alteraciones electroanatémicas y
desaparecen el signo electrocardiografico y las
arritmias. Entonces, se impone reclasificar algunas
de estas «tituladas» canalopatias y concebirlas como
una combinacién de lo estructural y lo eléctrico
(electroanatémico), con nuevos conceptos y con
una visién revolucionaria en cuanto a la estratifica-
cion de riesgo y las estrategias terapéuticas a adop-
tar (los medicamentos antinflamatorios disminuirian
las AVM).

Pappone et al. (2020)17 consideran que el SBr, ha
pasado de ser visto como enfermedad eléctrica pu-
ra, a concebirse asociado a anomalias estructurales;
y discuten si se trata de una miocardiopatia con
anormalidades electromecanicas en el VD, fibrosis
intersticial en la superficie epicardica, aumento del
colageno y menor contractilidad, con un sustrato
arritmogénico de tamano dindmico, sobre todo en el
TSVD (a mayor tamaiio, mayor reduccién de la con-
tractilidad). Brugada, Pappone y otros investigado-
res conciben una anormalidad estructural donde,
tras la ablacion, se logra la normalizacién del seg-

mento ST y se evita la inducciéon de AVM o sus reci-
divas. Basicamente coexiste el déficit genético con
alteraciones electroanatémicas (inflamacién y fibro-
sis miocardicas), que llevan a eventos clinicos y a la
inducibilidad de arritmias. Estas anormalidades elec-
troanatémicas e histolégicas del TSVD, unidas a la
clinica y a la genética, estan presentes tanto en suje-
tos asintomadticos como en aquellos que presentan
sintomasl7’18’28’33, también se han realizado estudios
histolégicos y de autopsia que informan alteraciones
en pacientes con diagnéstico de SBr*™,

Se considera que el SBr no es una mera canalo-
patia iénica, sino una enfermedad cardiaca estructu-
ral o la mezcla de ambas situaciones: la canalopatia
i6nica combinada con una sutil miocardiopatia (hi-
pertrofia y fibrosis intersticial del VD, inflamacioén,
adiposis y motilidad anormal del TSVD); una unidad
organico-funcional con un fenotipo tardio™. Resulta
interesante que Ramon Brugada sea coautor del
trabajo de Pieroni et al®, donde se plantean estos
nuevos conceptos sobre el SBr. El sustrato electro-
anatémico tiene relacion con la vulnerabilidad a las
arritmias y requiere de otros factores, ademdas de
una reducida funcién del canal de sodio, con la exis-
tencia de una conduccién lenta y discontinua que se
evidencia mediante el mapeo electrofisiolégico de
electrocardiograma de imagen (un sustrato electrofi-
siolégico anormal y dispersion de la repolarizacion
en el TSVD)?*.

Algunas preguntas surgen respecto a la fisiopato-
logia del SBr y el TSVD (Recuadro). La relacion
entre la genética, el sustrato arritmico, los factores
estructurales (inflamacién, fibrosis), electroanatémi-
cos y funcionales, con los eventos clinicos y la vul-
nerabilidad a las arritmias, resulta trascendente para
estratificar riesgo y adoptar medidas terapéuticas —
en especial las ablativas (extrasistoles y areas del
TSVD)— que solucionan algunas alteraciones al des-
truir los sustratos arritmicos y sus desencadenantes.
Se requiere la reclasificacion de algunas entidades
ahora consideradas como orgéanico-funcionales, lo
que implica cambios revolucionarios en conceptos
clasicos.

Sindrome de QT corto

En este sindrome se ha informado funcién sistélica

afectada y dispersion de la contracciéon miocardi-
12

ca

Sindrome de QT largo
En esta enfermedad se ha visto disfuncion diastélica
con velocidad de conduccién disminuida, duracién
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Recuadro. Interrogantes respecto a la fisiopatologia del SBry el TSVD.

éExiste relacién causal entre la inflamacién y el SBr?

¢Cual es la relacidn entre el estudio genético, las alteraciones electroanatémicas y el sustrato anatomopatoldgico?
¢Cudl es la causa de que el examen diagndstico pueda ser negativo, otro componente (la grasa, por ejemplo)?

¢Es un proceso puramente eléctrico, puramente estructural o ambos coexisten?

éSe suma la inflamacién del TSVD a una predisposicién genética, lo que resulta en eventos arritmicos y muerte subita?
éPor qué el patrén suele ser variable y puede haber genética sin eventos y con electrocardiograma normal?

éPor qué existen dreas de bajo voltaje que afectan el TSVD?

prolongada de la contraccion, dispersiéon mecanica,
aumento de la dispersion regional y transmural y
alteraciéon de las secuencias dpico-basales y de la
relajacion longitudinal. En resumen, se trata de un
desorden electromecanico’.

Nador-Schwartz et al. (1991)" lo concibieron co-
mo una enfermedad eléctrica primaria con disfun-
cion mecanica, pero pasé un tiempo para que se
retomaran estos conceptos; los mismos autores dije-
ron después: “As far as LQTS is concerned, the idea
that this was a purely electrical disease in an other-
wise completely normal heart has been around sin-
ce the early days. When in 1991 and 1994 we at-
tempted to challenge this concept, the cardiological
community gave us the cold shoulder. Now, the tide
may have turned™'.

Se ha observado dispersién transmural mecanica
en estudios de resonancia magnética nuclear, dis-
funcién mecanica, patrén de contraccién ventricular
anormal, duracién mas larga y falta de homogenei-
dad espacial, asi como contraccién regional disin-
cronicay prolongadag’m.

EPILOGO

En los sindromes de QT largo y de Brugada, hubo
que esperar afios para reconocer las alteraciones
estructurales que mucho antes algunos investigado-
res habian informado: Martini (1989%, 1997* y 2007")
en cuanto al SBr, Nador-Schwartz’ (1991) respecto al
sindrome de QT largo, y Frea'? (2015) en el QT corto.
El conflicto surge porque las enfermedades eléctri-
cas primarias pronto se hicieron erréneamente
equivalentes a enfermedades puramente eléctricas,
sin disfuncién mecanica. Luego de una larga espera,
se reevaluaron los datos y se sumaron otras eviden-
cias a favor de estas ideas, asunto que esta lejos de
haberse agotado, seguird su discusion y seguramen-
te surgirdn otros cambios en el futuro. Las contro-

versias en electrocardiologia, como en cualquier
campo del saber, han existido y existiran siempre.
Algunas vienen desde afios atras, otras son nuevas,
pero todas permiten el desarrollo. Seleccionemos
hacia qué lado nos inclinamos, con nuestras propias
vivencias también, y sepamos que nada es absoluto
y —en ocasiones— habra que tomar de parte y parte.

En definitiva, las controversias surgen porque
“Nada hay mas mutable que la verdad y el viento
sopla cada vez mdas alto en direccion a ella”(de la
antigliedad, citado por Alfonso Reyes, el ilustre inte-
lectual mexicano).
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RESUMEN

En la practica cardiolégica en Cuba son frecuentemente referidos pacientes con
sospecha clinica de hipertension pulmonar, el mayor porcentaje de los casos para
confirmacién diagnéstica, definicién de causas y abordaje terapéutico. El criterio
para definirla es una presién media en la arteria pulmonar mayor de 25 mmHg. La
enfermedad puede presentarse en distintos procesos clinicos, que se clasifican en
5 grupos. En este articulo se muestra una revisién de la bibliografia y las publica-
ciones mas recientes acerca de este tema.

Palabras clave: Hipertensién pulmonar, Diagnéstico, Tratamiento, Guias de prac-
tica clinica

Update on pulmonary hypertension

ABSTRACT

In the cardiology practice in our country, patients with clinical suspicion of pul-
monary hypertension are frequently referred, most of them for diagnostic confir-
mation, definition of causes and therapeutic approach. The criterion to define it is
a mean pulmonary artery pressure greater than 25 mmHg. The disease can present
in different clinical processes, which are classified into five groups. In this article is
presented a review of the bibliography and the most recent publications on this
subject.

Keywords: Pulmonary hypertension, Diagnosis, Treatment Practice guidelines

DEFINICION DE HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar (HTP) es un trastorno fisiopatolégico y hemodi-
namico definido por el aumento de la presién arterial pulmonar media
(PAPM) 225mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho. La HTP pue-
de presentarse en distintos procesos clinicos, que se clasifican en 5 grupos
(Tabla 1)

Hipertensién arterial pulmonar (HAP).

Debida a cardiopatia izquierda.

Debida a enfermedad pulmonar o hipoxemia, o ambas.
Tromboembodlica crénica.

De mecanismos no establecidos o multifactorial.
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Tabla 1. Clasificacion clinica actualizada de la hipertension arterial pulmonar?3.

1.A. Hipertensidn arterial pulmonar 1.B. Enfermedad venoclusiva pulmonar o hemangio-

1.1. Idiopética matosis capilar pulmonar, o ambas
1.2. Hereditaria: 1.1. Idiopatica
- Mutacién BMPR2 1.2. Hereditaria
- Otras mutaciones - Mutacién EIF2AK4
1.3. Inducida por farmacos y téxicos - Otras mutaciones
1.4. Asociada a otras enfermedades: 1.3. Inducida por farmacos, toxinas y radiaciones
- Enfermedad del tejido conectivo 1.4. Asociada a otras enfermedades:
- Infeccién por VIH - Enfermedad del tejido conectivo
- Hipertensién portal - Infeccidén por VIH

- Cardiopatia congénita 1.C. Hipertension pulmonar persistente del recién

nacido

- Esquistosomiasis

2. Hipertension pulmonar debida a cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo
2.2. Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Obstrucciéon congénita/adquirida del tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo y miocardio-
patias congénitas

2.5. Estenosis congénita o adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertension pulmonar debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial difusa

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Trastornos respiratorios del suefio.

3.5. Hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicion crénica a grandes alturas

3.7. Anomalias del desarrollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica y otras obstrucciones de las arterias pulmonares

4.1. Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
4.2. Otras obstrucciones de las arterias pulmonares:

- Angiosarcoma

- Otros tumores intravasculares

- Arteritis

- Estenosis congénitas de las arterias pulmonares
arasitosis (hidatidosis)

5. Hipertensién pulmonar de mecanismo no establecido y/o multifactorial

5.1. Enfermedades hematoldgicas: anemia hemolitica, trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis, neurofibroma-
tosis

5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del glucégeno, enfermedad de Gaucher,
trastornos tiroideos

5.4. Otros: microangiopatia pulmonar tumoral trombética, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal cré-

nica (con/sin didlisis), hipertensién pulmonar segmentaria

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):460-472
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Ultima definicién de hipertensién arterial pulmo-
nar

El 6° Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar
de Niza 2018, propuso definir a la HAP como una
PAPM >20 mmHg, con una presién capilar pulmonar
<15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar >3
unidades Wood’. La clasificacién hemodinamica de
la HTP se muestra en la tabla 2.

DIAGNOSTICO

Papel de la ecocardiografia en el diagnéstico de
la hipertensiéon pulmonar

La ecocardiografia transtoracica (ETT) constituye la
herramienta fundamental para la deteccién y el cri-
bado de la HTP. Segtn este examen, la probabilidad
de presentarla puede ser baja, intermedia o alta
(Tabla 3 y Recuadro 1).

Recomendaciones del uso de la ETT’

Segtn la clase y el nivel de evidencia (Figura 1) de
las guias de préctica clinica, se recomienda el criba-
do de HTP con ETT en sujetos asintométicos perte-
necientes a los siguientes grupos de riesgo:

- Pacientes con esclerosis sistémica [I, B].

- Familiares de primer grado de pacientes diagnos-
ticados de HAP hereditaria [I, C].

- Pacientes con hipertensiéon portal candidatos a
trasplante hepatico [I, B].

- En el resto de los casos, la ETT se realizara con
base en la sospecha clinica.

Aproximacién general al diagnc’)stico3

Si existe sospecha de HTP por la ETT, con probabi-
lidad intermedia o alta, se debe descartar la presen-
cia de enfermedad cardiaca izquierda (HTP grupo 2)
o respiratoria crénica (HTP grupo 3). Los pacientes
de estos grupos con HTP grave o disfuncion signifi-
cativa del ventriculo derecho, iran a una unidad ex-
perta o centro de referencia en HTP [lla, C].

Una vez excluida la HTP de los grupos 2 y 3, la
gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusién se
empleard para descartar enfermedad tromboembé-
lica. Si existen defectos de perfusién, se completara
el estudio de probable HTP tromboembélica créni-
ca. El diagnéstico hemodindmico con cateterismo
cardiaco derecho se realizara en una unidad experta
en HTP [I, B]. Si se confirma HAP, se completara el
estudio para la identificacién del subtipo.

Tabla 2. Clasificacion hemodinamica de la hipertensién pulmonar?-3.

Grupos, segun

Definicion Caracteristicas la Tabla 1
HTP PAPM mayor igual 25 mmHg Todos
HTP precapilar PAPM 2 25 mmHg, PCP < 15 mmHg y GC normal o reducido 1-3-4-5
HTP poscapilar PAPM 2= 25 mmHg, PCP > 15 mmHg y GC normal o reducido

Pasiva GTP £12 mmHg 2

Reactiva (desproporcionada) GTP > 12 mmHg

GC, gasto cardiaco; GTP, gradiente de presion transpulmonar; PAPM, presion arterial pulmonar media; PCP,

presion capilar pulmonar. Valores determinados en reposo

Tabla 3. Probabilidad de presentar hipertension pulmonar (HTP) a partir de los resultados del ecocardiograma
transtoréacicos.

Velocidad maxima de regurgitacion

Presencia de otros signos ecocardio-

Probabilidad . ,
tricuspidea
Baja < 2,8 m/s o no cuantificable
) < 2,8 m/s o no cuantificable
Intermedia
2,9-3,4m/s
2,9-3,4m/s
Alta
>3,4m/s

graficos de HTP (Recuadro 1)
No

Si
No
Si

No son necesarios
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Recuadro 1. Otros signos ecocardiograficos que indican hipertensién pulmonars3.

Ventriculos
- Relacidn del didmetro VD/VI basal >1

Arteria pulmonar

- Diametro de la arteria pulmonar > 25 mm
Vena cava inferior

en inspiracion normal
Auricula derecha
4 q e , 2
- Area telesistolica de auricula derecha > 18 cm

- Aplanamiento del septum interventricular (indice de excentricidad del VI > 1,1 en sistole o diastole
- Hipertrofia pared libre ventricular derecha mayor 5 mm

- Tiempo de aceleracion del flujo en tracto de salida del VD < 105 ms o muesca mesosistélica, o ambas
- Velocidad méaxima de regurgitacién pulmonar > 2,2 m/s

- Diametro > 21 mm, con disminucién del colapso inspiratorio (< 50% en inspiracién profunda o < 20%

VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo

EVALUACION

En los pacientes con HAP idiopética, hereditaria o
asociada a farmacos, se efectuara una prueba vaso-
dilatadora con 6xido nitrico inhalado o epoprostenol
intravenoso durante el cateterismo cardiaco dere-
cho diagnéstico [I, C]. Dicha prueba es positiva cuan-
do la PAPM desciende = 10 mmHg hasta alcanzar un
valor < 40 mmHg, sin que disminuya el gasto cardia-
co [I, C]. La identificacién del subtipo se efectuara
mediante ecocardiografia de contraste, andlisis de
autoinmunidad, serologia de virus hepatotropos y
serologia VIH. En el caso de historia familiar de HTP,
o cuando se sospeche esta posibilidad, se aconseja
efectuar estudio de mutaciones del gen BMPR2*®.

El diagnéstico de enfermedad veno-oclusiva pul-

—— Clasel

es beneficioso, Util o efectivo.

monar o de hemangiomatosis capilar pulmonar se
basard en datos clinicos, capacidad de difusiéon de
monoxido de carbono muy reducida, hipoxemia gra-
ve y hallazgos compatibles en la tomografia de alta
resolucion’. También puede diagnosticarse por la
presencia de mutaciones del gen EIF2AK4’.

Para la evaluaciéon pronéstica se emplea un con-
junto de variables relacionadas con la superviven-
cia'. Para el seguimiento, se recomienda que los pa-
rametros clinicos y los de realizacién mds sencilla
(clase funcional, prueba de marcha de 6 minutos,
electrocardiograma y analitica) se evalden cada 36
meses, mientras que los de mayor complejidad se
valoraran cada 6-12 mesesg, o cuando exista deterio-
ro clinico [I, C].

* Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento

— A

* Datos derivados de multiples ensayos
clinicos aleatorizados o metaanalisis.

—— Clase ll

un determinado tratamiento o procedimiento.
* lla: La evidencia/opinién se inclina a favor de la utilidad/eficacia.

* Evidencia conflictiva y/o divergencia de opiniones acerca de la utilidad/eficacia de

# lIb: La utilidad/eficacia esta menos establecida por evidencia/opinidn.

— B

* Datos derivados de un dUnico ensayo
clinico aleatorizado o estudios no
aleatorizados de gran tamafio.

—— Clase lll

no es utilf/efectivo y, en algunos casos, puede ser perjudicial.

— C

* Evidencia o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento

* Consenso de la opinion de expertos y/o
estudios de pequefio tamafio,
retrospectivos o registros.

Figura 1. Clasificacion de la clase de recomendacion y el nivel de evidencia, segun las guias de practica clinica.
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Tabla 4. Estimacion del riesgo en pacientes con hipertension arterial pulmonars.

Determinante del prondstico

Perfil de riesgo

Signos clinicos de insuficiencia

cardiaca derecha
Progresion de los sintomas

Sincope
Clase funcional (NYHA)

Distancia recorrida en 6MWT

(metros)
Prueba de esfuerzo

cardiopulmonar

BNP
NT-proBNP

Técnicas de Imagen (ETT, RMC)

Hemodinamica

Ausentes

No
No
I-1l

> 440

VO, méx > 15 ml/kg/min
(> 65% ref.)
VE/VCO, < 36

BNP < 50 ng/I
NT-proBNP < 300 ng/I

Area de AD < 18 cm’
Sin derrame pericardico

Presion en AD < 8 mmHg
IC > 2,5 L/min/m’
Sv0,>65%

Intermedio

Ausentes

Lenta
Ocasional
]

165-440

VO, méx 11-15 ml/kg/min
(35-65% ref.)
VE/VCO, 36-44,9

BNP 50-300 ng/|
NT-proBNP 300-1400 ng/I

Area de AD 18-26 cm’
Derrame pericardico mini-
mo o ausente

Presién en AD 8-14 mmHg
IC 2,0-2,4 L/min/m’
SvO, 60-65%

Presentes
Rapida
Repetido
\Y

<165

VO, max < 11 ml/kg/min
(< 35% ref.)
VE/VCO, > 45

BNP > 300 ng/I
NT-proBNP >1400 ng/I

Area de AD > 26 cm’
Derrame pericdardico

Presion en AD > 14 mmHg
IC<2 L/min/m2
Sv0,< 60%

6MWT, siglas en inglés de prueba de la marcha de 6 minutos; AD, auricula derecha; BNP, péptido natriurético cerebral; ETT,
ecocardiografia transtoracica; IC, indice cardiaco; NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral;
NYHA, New York Heart Association; RMC, resonancia magnética cardiaca; SvO2, saturacion de oxigeno en sangre venosa
mezclada; VE/VCO2, relacién entre ventilacion minuto y produccién de CO2; VO2 max, consumo maximo de oxigeno

2
>

Evaluacion prondstica en la hiperten-
sion arterial pulmonar3

Antes de comenzar el tratamiento se de-
be establecer el perfil de riesgo de los

Disfuncidn sistdlica, diastdlica o sisto-diastélica del ventriculo izquierdo
Reduccion de la adaptabilidad de |a auricula izquierda
Aumento de PCP y carga pulsatil
Insuficiencia mitral inducida por ejercicio fisico

pacientes (Tabla 4).
Aumento de la PCP y la presién arterial pulmonar media
Hipertensién pulmonar asociada a
enfermedad cardiaca izquierda Vasaconstriccién
La HTP asociada a enfermedad cardiaca Reduccion de la vasodilatacion mediada por los péptidos natriuréticos

Remodelado de la vasculatura pulmonar
Disminucién de la adaptabilidad vascular
No respuesta a vasodilatadores pulmonares

pertensién pulmonar y se halla tanto en
pacientes con insuficiencia cardiaca con
funcién sistdlica reducida como preser- [

izquierda es la causa mas comun de hi- [

Disfuncion de ventriculo derecho
Insuficiencia ventricular derecha
Muerte

vada; ademas, en la disfunciéon diastélica
del ventriculo izquierdo, la enfermedad
cardiaca valvular, obstruccién congéni-
ta/adquirida del tracto de entrada/salida
del ventriculo izquierdo y miocardiopa-
tias congénitas, y en la estenosis congé-
nita o adquirida de las venas pulmonaresg'“. Sus me- derecho en pacientes con hipertensién pulmonar
canismos fisiopatolégicos se muestran en la figura asociada a enfermedad cardiaca izquierda1

2. - En pacientes con HTP asociada a enfermedad car-
diaca (grupo 2) o enfermedad pulmonar (grupo 3)
si se va a considerar trasplante de 6rgano [I, C].

2
2

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos de la hipertension pulmonar
secundaria a enfermedad cardiaca izquierda.
PCP, presién capilar pulmonar

Recomendaciones para el cateterismo cardiaco
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- Cuando la medicién de la presion capilar pulmo-
nar no es confiable, deberia considerarse catete-
rismo izquierdo para medir la presién de fin de
diastole del ventriculo izquierdo [lla, C].

- El cateterismo derecho podria ser considerado
en pacientes con sospecha de HTP asociada a en-
fermedad cardiaca izquierda o pulmonar, para
ayudar al diagnéstico diferencial y apoyar deci-
siones terapéuticas [IIb, C].

Recomendaciones para pruebas de vasorreactivi-
dad pulmonar en la HTP asociada a enfermedad
cardiaca izquierdal

La importancia de la prueba de reactividad vascular

en este tipo de pacientes, no esta establecida excep-

to, para candidatos a trasplante cardiaco o asistencia

ventricular izquierda [III, C].

En individuos que tras la realizaciéon de ETT se
constata HTP, se deben identificar factores que in-
crementan el riesgo para presentar enfermedad car-
diaca izquierda7’12
- Menores de 60 afios.

- Enfermedad valvular significativa.

- Fraccién de eyeccién ventricular izquierda baja.

- Evidencia indirecta de elevacién de las presiones
de llenado ventricular izquierdo (disfuncién dias-
télica, hipertrofia ventricular izquierda, dilatacién
de la auricula izquierda).

- Comorbilidades que causan afeccién cardiaca
izquierda (hipertensiéon arterial, diabetes melli-
tus, enfermedad coronaria, obesidad, miocardio-
patias).

- BNP o NT-proBNP marcadamente elevados.

Barnett y Selbylz, consideran la edad menor de
60 afios como un factor de riesgo para el desarrollo
de HTP asociada a enfermedad cardiaca izquierda,
lo cual contrasta con las guias de practica clinica
actuales; pues la edad mayor de 65 anos, incluso en
pacientes con funcién sistélica preservada, constitu-

ye es un factor de riesgo de padecer de enfermedad
cardiaca izquierdag.

Estos autoreslz, proponen un algoritmo para la
realizacién del cateterismo cardiaco derecho en la
HTP, en base a los factores de riesgo mencionados:
a) en pacientes con 1-2 factores y causa probable de
enfermedad cardiaca izquierda, y b) en el grupo de
enfermos con 3 0 mas de estos factores y presencia
de cardiopatia izquierda.

Recomendaciones de tratamiento de la hiperten-
sién pulmonar asociada a enfermedad cardiaca
izquierda1

- Optimizar tratamiento de la enfermedad subya-
cente antes de considerar la evaluacién de la HTP
asociada a enfermedad cardiaca izquierda [I, B].

- Identificar otras causas de HTP (EPOC, trombo-
embdlica crénica, apnea del sueiio) y tratarlas,
antes de considerar la HTP asociada a enferme-
dad cardiaca izquierda. Evaluar la presién pul-
monar en estado de volemia 6ptimo [I, C].

- Remitir a un centro de referencia a los pacientes
con HTP y enfermedad cardiaca izquierda con un
componente precapilar grave (alto gradiente dias-
télico o elevada resistencia vascular pulmonar, o
ambos), para evaluacién adicional y decisién de
tratamiento individualizado [Ila, C].

- El uso de terapias aprobadas para la HTP no esta
recomendado en pacientes donde su causa es la
enfermedad cardiaca izquierda [III, C].

HTP asociada a enfermedades respiratorias, hi-
poxemia, o ambas
La ETT es la exploracién de eleccién para la detec-
cién de HTP [I, C], aunque su precisién en pacientes
con enfermedad respiratoria avanzada es baja. Esta
indicada si se sospecha HTP significativa o para des-
cartar cardiopatia izquierda.

El diagnéstico definitivo de HTP se establece me-
diante cateterismo cardiaco derecho (Tabla 5). Sus

Tabla 5. Clasificacion hemodinamica de la hipertensién pulmonar asociada a enfermedades respiratoriass.

Enfermedades respiratorias

Caracteristicas hemodinamicas

EPOC/FPI/CFPE sin HTP
EPOC/FPI/CFPE con HTP

EPOC/FPI/CFPE con HTP grave

PAPM < 25 mmHg
PAPM 2 25 mmHg

PAPM > 35 mmHg o PAPM > 25 mmHg en presencia de bajo gasto cardiaco
(indice cardiaco < 2,5 L/min, no explicable por otras causas)

CFPE, combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FPI,
fibrosis pulmonar idiopatica; PAPM, presion arterial pulmonar media
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indicaciones son"’:

1. Diagnéstico adecuado o exclusion de HTP en
pacientes con indicacion de tratamiento quirurgi-
co (trasplante, reduccién de volumen pulmonar).

2. Sospecha de HAP o HTP tromboembdlica crénica
concomitantes.

3. Episodios repetidos de insuficiencia cardiaca
derecha.

4. ETT no concluyente en casos con alta sospecha
de HTP.

Hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica
(HTPTEC)
Este grupo incluye procesos de etiopatogenia varia-
da: enfermedades hematolégicas, enfermedades sis-
témicas, trastornos metabdlicos y un grupo miscelé-
neo de procesos. Su diagnoéstico es dificil, por lo que
se aconseja la atencién en centros con experiencia
en HTP. Se establece por la presencia de trombosis
pulmonar y HTP precapilar, tras mas de 3 meses de
tratamiento anticoagulante correcto. El algoritmo
diagnoéstico de la HTPTEC tiene 2 componentes: el
hemodindmico, mediante cateterismo cardiaco de-
recho, y la localizacién de las lesiones trombéticas
mediante técnicas de imagen (angiotomografia y
angiografia pulmonar selectiva de sustraccion digi-
tal)’.

Actualmente no se ha aprobado tratamiento es-
pecifico para este grupo de pacientes.

ORGANIZACION ASISTENCIAL

Las formas no secundarias de HTP (grupos 1, 4 y 5)
son enfermedades poco prevalentes y graves, que
requieren procedimientos complejos para su diag-
nostico y tratamiento. Existe consenso en que los
pacientes con enfermedades de estas caracteristicas
deben atenderse en unidades de referencia con ex-
periencia en la enfermedad”™.

En el ano 2008, la Sociedad Espainola de Neumo-
logia y Cirugia Toréacica, y la Sociedad Espainola de
Cardiologia, elaboraron un documento de consenso
en el que se propuso para Espafia una organizacion
asistencial para la atencién de los pacientes con
HTP basada en unidades expertas en esta enferme-
dad %ue interactian en red con centros de ambito
local ™.

Recomendaciones para las unidades expertas en

hipertension pulmonar

- Disponibilidad de un equipo multidisciplinar de
profesionales [, C].

- Seguimiento de mas de 50 pacientes con HAP o
HTPTEC, idealmente mas de 200 [Ila, C].

- Recibir mas de 24 casos nuevos al afio con el
diagnéstico de HAP o HTPTEC [lla, C].

- Efectuar mas de 20 cateterismos cardiacos dere-
chos con prueba vasodilatadora al ano [lla, C].

TRATAMIENTO

Medidas generales y de soporte1

1. Diuréticos: Indicados ante signos clinicos de fra-
caso ventricular derecho y retencién hidrica [I,
C]. Se emplean diuréticos de asa o antagonistas
de la aldosterona.

2. Se recomienda anticoagulacién con antagonistas
de la vitamina K en la HAP idiopatica, hereditaria
o debida a anorexigenos [IIb, C].

3. Es aconsejable la oxigenoterapia si la presién
arterial de oxigeno es menor de 60 mmHg [I, C].
También puede considerarse para la correccién
de la desaturacion durante el ejercicio.

4. Se recomienda seguimiento regular de los niveles
de hierro y administrar suplementos en caso ne-
cesario.

Tratamiento especifico

Los bloqueadores de los canales de calcio (Tabla
6) se administran por via oral y estan indicados en
pacientes con HAP idiopatica y prueba vasodilata-
dora positiva en clase funcional II-IIl de los New
York Heart Association [, C] 3

Los antagonistas de los receptores de la endoteli-
na se administran por via oral. Ambrisentdn y bo-
sentan pueden producir toxicidad hepaética, por lo
que es obligatorio el control mensual de las enzimas
hepéticas. Con macitentdn se recomienda medir
periédicamente el nivel de hemoglobina por el ries-
go de anemia'.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 se admi-
nistran por via oral, al igual que el riociguat, que es
el unico estimulador de la guanilato ciclasa soluble
que se encuentra disponible en la actualidad. La
administraciéon conjunta de estos dos grupos farma-
cologicos esta contraindicada’.

Dentro de los andlogos de la prostaciclina se en-
cuentran el epoprostenol (se administra por via en-
dovenosa en infusién continua), iloprost (inhalado),
treprostinil (via subcutanea por bomba de microin-
fusién continua e inhalado) y beraprost (via oral),
disponible paises asiaticos y Espaﬁaw. Ademas, se-
lexipag, un agonista de los receptores de prostaci-
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Tabla 6. Farmacos aprobados para el tratamiento de la hipertensién pulmonar?-3.15-17,

Enfermedades respiratorias

Bloqueadores de los canales de calcio
Nifedipino
Diltiazem
Amlodipino

Antagonistas de los receptores de la endotelina
Ambrisentan
Bosentan
Macitentdn

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5
Sildenafilo
Tadalafilo

Estimulador de la guanilato ciclasa soluble
Riociguat

Anadlogos de la prostaciclina

Epoprostenol

lloprost

Treprostinil Subcutdneo
P Inhalado

Beraprost

Agonista del receptor de prostaciclina

Selexipag

CF-NYHAYy
Recomendacion®

120-240 mg/dia 1-111 [1, C]
240-720 mg/dia -1 [1, C]
20 mg/dia 1-111[1, C]
5-10 mg/dia -1 L Ay IV [lb, C]
125 mg ¢/12 horas -1 Ay IV (b, C]
10 mg/dia -1 [I, B] y IV [llb, C]
20 mg c/8 horas -1 L Ay IV [lb, C]
40 mg/dia -1 1, B] y IV [llb, C]
2.5 mg c/8 horas -1 1, B] y IV [llb, C]
20-40 ng/kg/min -1V [1, A]
2.5-5 pg ¢/3-4 horas L B]y IV [lib, C]
20-80 ng/kg/min L, By IV [llb, C]
54 ug c/6 horas L, By IV [llb, C]
60-180 mcg después
de las comidas 02, 1
1600 pg c/12 horas 1I-111 [1, B]

* Clase de recomendacion y nivel de evidencia

CF, clase funcional; NYHA, New York Heart Association

clina que se administra por via oral, ha demostrado

retrasar el deterioro clinico en los pacientes afecta-
. . . . . 17

dos y disminuir la mortalidad por cualquier causa .

Tratamientos invasivos
Septostomia auricular: Esta indicada en pacientes en
clase funcional IV, con fallo del ventriculo derecho y
sincopelg, o como tratamiento puente en espera de
trasplante [IIb, C]. Es el escalén terapéutico previo
en los paises donde se realiza este tipo de procedi-
miento quirdrgico, que se efectiia en centros con ex-
periencia y debe evitarse en pacientes con presién
de auricula derecha >20 mmHg o con saturacion
arterial de oxigeno <85% respirando aire ambiente.
En Cuba constituye el dltimo paso para enfrentar
esta enfermedad y, en este tipo de pacientes, tiene
alto riesgo de complicaciones y letalidad.

La septostomia auricular representa una estrate-
gia adicional en el tratamiento del fallo ventricular

derecho, en pacientes con HAP grave. Varias razo-

nes justifican su uso'?";

- Impacto deletéreo de la insuficiencia ventricular
derecha en la sobrevida de los pacientes.

- Disparidad en la disponibilidad de los nuevos
farmacos en el mundo. A pesar del indudable be-
neficio en cuanto a la capacidad de esfuerzo y la
calidad de vida logrados por el tratamiento far-
macolégico el impacto real en la supervivencia
es cuestionable. La mayoria de los pacientes con
HAP alin progresan inexorablemente a insufi-
ciencia cardiaca y, eventualmente, fallecen.

- El acceso limitado al trasplante pulmonar.

Trasplante pulmonar: Estd indicado en pacientes
jovenes sin comorbilidad asociada, cuando no existe
respuesta al maximo tratamiento médico’ [I,C],yes
la estrategia terapéutica de eleccién en la enferme-
dad veno-oclusiva pulmonar y la hemangiomatosis

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):460-472 467



Puesta al dia en hipertension pulmonar

capilar pulmonar.

HTP asociada a enfermedades respiratorias, hi-
poxemia, o ambas

No se recomiendan los vasodilatadores convencio-
nales ni los farmacos especificos de HAP en la EPOC
con HTP leve-moderada [III, C]22. En la fibrosis pul-
monar idiopatica estd contraindicado el uso de am-
brisentan y riociguat [III, A]. Los pacientes con en-
fermedad respiratoria y HTP grave deben ser remi-
tidos a un centro especializado en ambos procesos
para un tratamiento individualizado [I, C]3.

El tratamiento de eleccién para pacientes con
EPOC o enfermedades pulmonares intersticiales y
una HTP asociada, que presentan hipoxemia, es la
oxigenoterapia a largo plazo. Los pacientes con HTP
desproporcionada debida a enfermedades pulmona-
res —caracterizada por una disnea no suficientemen-
te explicada por las alteraciones mecanicas pulmo-
nares y con una PAPM 2> 4045 mmHg— deben ser
remitidos a centros especializados y deben incorpo-
rarse a ensayos clinicos de tratamientos farmacolé-
gicos especificos para la HAP. En la actualidad se
desaconseja el uso de un tratamiento dirigido a la
HAP en pacientes con EPOC o enfermedades pul-
monares intersticiales y una PAPM >40 mmHg, pues-
to que no hay datos sisteméticos relativos a su segu-
ridad o eficacia’.

Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
Para este tipo de HTP existen 3 opciones terapéuti-
cas:

a) Tratamiento quirtrgico: La endarterectomia pul-
monar es el tratamiento de eleccién [I, C]; puede
lograr la curacién de la HTPTEC y es apropiada
en mas del 60% de los casos. Todo paciente diag-
nosticado de HTPTEC deberia ser evaluado para
la posible indicacién de este procedimiento tera-
péutico en un centro con experiencia, por parte
de un equipo multidisciplinario que incluya un
cirujano especializado [I, C]23’24.

b) Tratamiento médico: Esta indicada anticoagula-
cién indefinida, incluso tras la endarterectomia
pulmonar [I, C]. Se recomienda el uso de antago-
nistas de la vitamina K, ya que no hay evidencia
con el uso de los anticoagulantes orales directos.
Actualmente, el tnico farmaco especifico con in-
dicacién para la HTPTEC es Riociguat [, B]ZS.
También se han demostrado efectos beneficiosos
con macitentan”® y, de forma parcial, con bosen-
tan”’. El tratamiento farmacolégico esta indicado
en pacientes con HTP persistente tras la endarte-

rectomia pulmonar y en quienes un comité mul-
tidisciplinario experto ha desestimado la cirugia
[L, B].

¢) Angioplastia pulmonar: La angioplastia pulmonar
con balén es un procedimiento reciente con
buenos resultados en pacientes con lesiones obs-
tructivas no accesibles mediante endarterectomia
pulmonarzg’zg, aunque la evidencia disponible es
todavia escasa™. Este procedimiento solo debe
realizarse en centros con amplia experiencia en
HTPTEC, una vez se haya desestimado el trata-
miento quirl’lrgico3.

Objetivos del tratamiento

Alcanzar una situacién de bajo riesgo de mortalidad
[I, C]. El perfil de bajo riesgo implica buena toleran-
cia al esfuerzo, calidad de vida y funcién ventricular
derecha. El riesgo se definira al inicio, antes de em-
pezar el tratamiento, y en los seguimientos periédi-
cos [I, C]S.

Aproximacion inicial: Incluye las medidas genera-
les y el tratamiento de soporte (Figura 3, material
suplementario). El diagnéstico hemodindmico con
prueba vasodilatadora debe efectuarse en una uni-
dad experta en HTP [, B], ya que el resultado contri-
buira a definir el perfil de riesgo y establecer la pau-
ta de tratamiento’.

Tratamiento inicial: En pacientes con respuesta
vasodilatadora positiva se iniciara tratamiento con
bloqueadores de los canales de calcio a dosis ele-
vadas. Si a los 3 meses la respuesta clinica es inade-
cuada se emplearan otros farmacos especificos.

En los pacientes con riesgo bajo o intermedio con
respuesta vasodilatadora negativa se iniciara trata-
miento con farmacos especificos en monoterapia o
combinados. Los antagonistas de los receptores de
la endotelina, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5
y los estimuladores de la guanilato ciclasa soluble
en monoterapia han demostrado eficacia en pacien-
tes en clase funcional II y Ill. Los farmacos prosta-
noides solo han sido evaluados en pacientes en
clase funcional III. La eleccién del farmaco se basara
en la via de administracion, el perfil de seguridad, la
posible interaccién con otros farmacos, las comorbi-
lidades, la cantidad y la calidad de las evidencias
disponibles, las preferencias del paciente, la expe-
riencia del médico y el coste’.

Si se opta por el tratamiento combinado de inicio,
la Unica combinacién que ha demostrado ser supe-
rior al tratamiento con monoterapia es la de ambri-
sentan y tadalafilo [I, B]Sl.

En los pacientes con perfil de riesgo alto o en cla-
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se funcional IV, el tratamiento de eleccién es epo-
prostenol intravenoso [I, A]32. Existen evidencias de
que su uso combinado con uno o 2 foirmacos es efi-
caz [lla, C].

Valoracion de la respuesta terapéutica

Se evaluara la respuesta al tratamiento a los 3-4 me-
ses [I, C]. Si no es favorable, se afladira un segundo
o tercer fairmaco y se considerara referir al paciente
para evaluacion de trasplante pulmonarl. Todos los
pacientes se citaran periédicamente en una unidad
experta en HTP, de acuerdo a la gravedad de la en-
fermedad; pero no debe ser superior a los 6 meses,
inclluso en aquellos con respuesta clinica satisfacto-
ria’.

RESPUESTA TERAPEUTICA
Es el concepto de suficiencia de la respuesta al tra-
tamiento inicial.

Respuesta clinica suficiente

Estado clinico estable y satisfactorio, que incluye:

- Ausencia de signos clinicos de insuficiencia del
ventriculo derecho™.

- Clase funcional de la OMS I-II estable, sin sinco-
pes.

- Distancia recorrida en 6 minutos > 500 metros33’34,
segun las caracteristicas del paciente individual.

- Consumo maximo de oxigeno (VO,) > 15 ml/min/
K g35‘36.

- Concentraciones plasmaticas normales o casi
normales de los péptidos natriuréticos (BNP y
NT-proBNP)*"*,

- Ausencia de derrame pericérdicogg.

- Desplazamiento sistélico del plano anular tricus-
pideo > 2 em™.

- Presién auricular derecha < 8 mmHg.

- Indice cardiaco > 2,5 L/min/m’ 34354041

Respuesta clinica insuficiente

a) Estado clinico definido estable y no satisfactorio;
0 sea, aun estando estable, no ha alcanzado la
condicién que el propio paciente y el médico en-
cargado de su tratamiento consideran deseable.
No se cumplen algunos de los limites antes des-
critos para la situacién estable y satisfactoria.

b) Estado clinico definido inestable y en deterioro:
- Progresion de sintomas y signos de insuficien-

cia del ventriculo derecho.

- Empeoramiento de la clase funcional de la

OMS; es decir, el paso de la clase Il a la Ill, o
delalllalalV.

- Distancia recorrida en 6 min < 300 m*'.

- Consumo maximo de oxigeno (VO,) < 12 ml/
min/kg35.

- Concentraciones plasmaticas de BNP/NT-
proBNP crecientes’*®

- Signos de derrame pericérdicogg.

- Desplazamiento sistélico del plano anular tri-
cuspideo < 1,5 cm™,

- Presién auricular derecha = 15 mmHg.

- g?ﬂige cardiaco < 2 L/min/m’ y en descenso™’

- Pacientes que inicialmente se encontraban en
clase funcional IV de la OMS y no presentan
mejoria rapida para pasar a una clase funcio-
nal IIl o menor.

Signos clinicos de alarma

- Incremento del edema o necesidad de aumentar
el tratamiento diurético.

- Aparicién o aumento de la frecuencia/gravedad
de la angina, que puede ser un signo de disfun-
cién del ventriculo derecho.

- Apariciéon o aumento de la frecuencia de sinco-
pes, que es un signo de muy mal prondstico y re-
quiere atencién inmediata, pues anuncia una in-
suficiencia cardiaca con bajo gasto. En esta situa-
cién pueden presentarse arritmias supraventricu-
lares que contribuyen al deterioro clinico.

CONCLUSIONES

El estudio de la epidemiologia de la hipertension
pulmonar ha experimentado un notable desarrollo
con los resultados de los registros americanos y
europeos. Informes iniciales exponian que esta en-
fermedad afectaba a pacientes jovenes, pero en re-
gistros y consensos actuales la hipertensiéon pulmo-
nar constituye un importante problema sanitario
que implica a todos los grupos etarios, con predo-
minio en ancianos, y una prevalencia mundial apro-
ximada de 1%, que aumenta a 10% en mayores de 65
anos. Las cardiopatias izquierdas y las enfermeda-
des pulmonares constituyen su causa mas frecuente.

La hipertensiéon arterial pulmonar sin tratamiento
es causa de insuficiencia cardiaca, incapacidad fun-
cional y muerte temprana.

En Cuba, de los farmacos especificos que existen,
s6lo se cuenta con los inhibidores de la fosfodieste-
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rasa 5. Tampoco hay datos epidemiolégicos dispo-
nibles; pero, en la practica, es evidente el incremen-
to del nimero de pacientes remitidos con sospecha
clinica de la enfermedad, por lo que es imprescindi-
ble la organizacion y protocolizacién de su estrate-
gia terapéutica, en aras de garantizarles mejor cali-
dad de vida y una mayor supervivencia.
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Treatment

Hombre de 74 afios de edad con antecedentes de
obesidad, dislipidemia e hipertensiéon arterial de
reciente diagnostico, sin tratamiento, que el dia del
ingreso amaneci6 con pérdida de la fuerza muscular
del miembro superior izquierdo y asimetria facial.
No se encontré foco infeccioso, pero el paciente re-
firi6 distermia desde tres dias antes y artralgia de
muieca izquierda. Se indicaron tomografia y reso-
nancia magnética cerebrales, donde se demostro6 la
presencia de un infarto hemorragico en insula de ar-
teria cerebral media derecha y otros infartos lacuna-
res agudos, mas caudales, en el mismo territorio. Se
realiz6 ecocardiograma transtoracico donde se des-
cartd la permeabilidad del foramen oval mediante el
uso de contraste, pero no se observaron claras iméa-
genes de trombo u otra masa intracardiaca que pu-

D<J FL Moreno-Martinez

Cardiocentro Ernesto Che Guevara

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

Correo electronico: revista.corsalud@gmail.com

diera producir cardioembolia, por lo que se sugirié
realizar estudio transesofagico (ETE). Las cavidades
cardiacas eran de tamafo normal, existia hipertrofia
concéntrica leve del ventriculo izquierdo, con
alteracién de la relajacion, y su fraccion de eyeccién
era normal. El ETE demostr6é la presencia de una
vegetacion larga (15 mm) y muy mévil, con pediculo
estrecho —lo que le conferia alto riesgo embdlico—,
adosada a la cara auricular de la valva anterior mi-
tral (Figura [Al, auricula izquierda; VI ventriculo iz-
quierdo]) que producia una insuficiencia mitral leve
(Video [material suplementario]). La resonan-
cia magnética de la mufieca demostré la presencia
de una extensa sinovitis difusa de predominio en
tendones extensores con areas de edema intradseo
subcondral. El paciente fue trasladado a la unidad
de enfermedades infecciosas del centro de referen-
cia, que también cuenta con servicio de cirugia car-
diaca, donde se ajusto el tratamiento antibiético em-
pirico inicial en base al resultado de los hemoculti-
vos y el antibiograma: Streptococcus agalactiae sen-
sible a penicilina y levofloxacina, y resistente a ma-
croglidos y tetraciclinas. Evolucioné favorablemen-
te y a las tres semanas de tratamiento se repiti6 el
ETE donde se observé que habia desaparecido la
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vegetacion endocdrdica y no existia lesion valvular
estructural, por lo que no fue necesario el tratamien-
to quirdrgico. Se completaron 4 semanas de trata-
miento antibidtico y el paciente permanece actual-
mente asintomatico, en seguimiento por consulta
externa. Se concluyé el caso como una endocarditis
infecciosa de valvula mitral nativa a punto de parti-

da de una artritis séptica de la mufieca izquierda,
que produjo embolia en el territorio de la arteria
cerebral media derecha; lo que se corresponde con
la mayor posibilidad de cardioembolismo hemisfé-
rico derecho, por la localizacién anatémica del tron-
co braquiocefdlico como primer ramo arterial del
cayado aértico.
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RESUMEN

La angina de Prinzmetal o vasoespdstica es producida por el espasmo transitorio
de las arterias coronarias epicardicas, con o sin lesiones ateroscleréticas significa-
tivas. Es una enfermedad con amplio espectro clinico de sindromes isquémicos vy,
en ocasiones, la primera y tnica manifestacién pueden ser las arritmias con peli-
gro para la vida, como: taquicardia ventricular polimérfica, fibrilacién ventricular,
bloqueo auriculo-ventricular de alto grado, asistolia y muerte sibita cardiaca. La
presencia concomitante de angina vasoespdstica y estenosis coronaria fija tiene
peor pronéstico. Se presenta un paciente con espasmo de la arteria coronaria
derecha distal sobre una lesién aterosclerética moderada, desde el punto de vista
angiografico, con episodios sincopales recurrentes asociados a bloqueo auriculo-
ventricular de alto grado.

Palabras clave: Angina vasoespastica, Sincope, Bloqueo auriculo-ventricular

Atrioventricular block and syncope in a patient with coronary
artery spasm

ABSTRACT

Prinzmetal's variant angina or vasospastic angina is produced by transient spasm
of the epicardial coronary arteries, with or without significant atherosclerotic le-
sions. It is a disease with a wide clinical spectrum of ischemic syndromes and,
sometimes, the first and only manifestation may be life-threatening arrhythmias,
such as polymorphic ventricular tachycardia, ventricular fibrillation, high-grade
atrioventricular block, asystole and sudden cardiac death. The concomitant pres-
ence of vasospastic angina and fixed coronary stenosis has a worse prognosis. We
present a patient with distal right coronary artery spasm over an angiographically
moderate atherosclerotic lesion with recurrent syncopal episodes associated with
high-grade atrioventricular block.

Keywords: Vasospastic angina, Syncope, Atrioventricular block

INTRODUCCION

La angina de Prinzmetal o vasoespastica es un trastorno del flujo sangui-
neo inducido por el espasmo transitorio de las arterias coronarias epicar-
dicas, con o sin lesiones ateroscleréticas significativas. Se caracteriza por
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Blogueo auriculo-ventricular y sincope en paciente con espasmo coronario

dolor precordial de reposo o de esfuerzo y cambios
electrocardiograficos, donde el mas comin es la ele-
vacioén transitoria del segmento ST

Aunque el pronéstico es mejor que la isquemia
aguda mediada por el proceso aterotrombético’, el
espasmo coronario puede desencadenar arritmias
con compromiso para la vida, como: taquicardia ven-
tricular polimérfica, fibrilaciéon ventricular, bloqueo
auriculo-ventricular (AV) de alto grado, asistolia y
muerte stbita’.

Se presenta un paciente con espasmo coronario
sobre una lesion aterosclerética moderada, desde el
punto de vista angiografico, en el segmento distal de
la arteria coronaria derecha y episodios sincopales
recurrentes asociados a bloqueo AV de alto grado.

las 18:12 horas se documentd, por el canal 2, supra-
desnivel progresivo del segmento ST hasta llegar a
formar una onda monofésica, que gradualmente se
normalizé. El cambio dindmico del segmento ST se
acompano de prolongacién del intervalo PR y pro-
gresion a bloqueo AV Mobitz [ y, posteriormente, 2:1;
trastornos de la conduccién que revirtieron de ma-
nera desescalonada. La frecuencia sinusal (onda P)
no se modificé: intervalo P-P de aproximadamente
800 ms (Figural). Durante este registro el paciente
se encontraba en reposo y no presentd sintomas.

Se realizé coronariografia invasiva y se demostré
una arteria coronaria derecha con buen calibre y
desarrollo (dominancia derecha) con placa ateros-
clerética moderada, 60% de obstruccién, en su seg-

CASO CLINICO

Hombre de 77 anos de edad, fumador activo, con an-

tecedentes de hipertension arterial y tratado
con hidroclorotiazida (25 mg/dia) y enalapril
(10 mg/dia), que refiere tres episodios de
pérdida subita de la conciencia en los lti-
mos cuatro meses, sin prédromos, de recu-
peracién rapida (menos de dos minutos),
uno en reposo y dos en esfuerzo ligero,
temprano en la manana y sin relajacién de
esfinteres. El examen fisico cardiovascular
resulté normal.

El electrocardiograma mostré ritmo sinu-
sal, frecuencia cardiaca de 87 latidos por mi-
nutos, eje eléctrico del complejo QRS en
plano frontal 77°, intervalo PR 180 ms, dura-
cién del complejo QRS 100 ms, ausencia de
ondas Q patolégicas y de alteraciones del
segmento ST-T.

El ecocardiograma en reposo describi6
una funcién sistélica biventricular normal,
sin alteraciones de la contractilidad segmen-
taria del ventriculo izquierdo, cambios de-
generativos mitro-adrticos —sin gradientes
valvulares significativos— y patrén diastélico
pseudonormalizado.

Se realiz6 una primera monitorizacién de
Holter de 24 horas (equipo Excorde 3C-ICID)
con tres canales de registro, donde se obtu-
vo un estudio dentro de parametros norma-
les. Por la tipicidad del sincope y la alta sos-
pecha de causa cardiovascular, se realizd
otra monitorizacién de Holter de 24 horas.
En el horario comprendido entre las 18:05 y

mento distal (Figura 2, A y B), y se decidié inter-
vencionismo coronario percutdneo. Se cruzé guia
intracoronaria de 0,014 pulgadas y se implantd, de
forma directa, un stent farmacoactivo (paclitaxel,
Active, IHT) de 3,5%9 milimetros, con buen resultado
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Figura 1. Monitorizacion de Holter (canal 2). A. Registro electro-
cardiografico basal. B. Supradesnivel del segmento ST y prolonga-
cion del intervalo PR. C y D. Supradesnivel del segmento ST en onda
monofésica y bloqueo AV de primer grado que progresa a Mobitz 1.
E. Se mantiene el supradesnivel en onda monofasica y el bloqueo AV
progresa a 2:1. F. Supradesnivel del segmento ST que desciende y el
trastorno de la conduccién AV se recupera (de bloqueo AV 2:1 a Mo-
bitz 1y a primer grado).
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Figura 2. Ay B. Arteria coronaria derecha (en vistas oblicua anterior izquierda
350y derecha 30°, respectivamente), donde se observa una lesion obstructiva
moderada (flechas). C. Implante de stent sobre la lesion. D. Resultado angio-

grafico final.

angiografico (Figura 2, Cy D) y clinico. El paciente
descontinué el habito de fumar y se inicié tratamien-
to con diltiazem (180 mg/dia), atorvastatina (80 mg/
dia), aspirina 125 mg/dia y clopidogrel 75 mg/dia.

Después de tres meses, el paciente se encuentra
asintomatico, no ha recurrido el sincope y se reali-
zado dos estudios de Holter que han resultado nor-
males.

COMENTARIO

La angina vasoespdstica es una enfermedad con un
amplio espectro clinico de sindromes isquémicos;
pero, en ocasiones, la primera y tinica manifestacién
puede ser la muerte sibita cardiaca. La alteracion
electrocardiografica mas comin es la elevacién del
segmento ST; sin embargo, en el 25% de los casos,
esta es seguida de trastornos del ritmo, en los que se
incluyen: extrasistolia ventricular, taquicardia poli-
moérfica y fibrilacién ventricular, bloqueo AV, bradi-
cardia sinusal, asistolia y taquiarritmias supraventri-
culares’. La muerte sibita relacionada con el espas-
mo coronario, resulta mas frecuentemente de bra-
diarritmias que de taquiarritmiass.

Las arritmias malignas desenca-
denadas por espasmo coronario no
estan bien clasificadas como causa
de sincope en las guias de la Socie-
dad Europea de Cardiologiae, pro-
bablemente, por la menor inciden-
cia de angina vasoespadstica en la
poblacién occidental; aunque, en
paises como Japoén, la incidencia de
espasmo coronario en pacientes
con sincope de etiologia inexplica-
ble es relativamente alta3'7; por eso,
dentro de su algoritmo diagnéstico,
se debe descartar el espasmo coro-
nario. Si después de la evaluacién
inicial, la causa del sincope no se
ha esclarecido y existe alta sospe-
cha clinica de angina vasoespdstica
(precedido de dolor precordial,
durante el horario de la noche) se
debe realizar monitorizacién elec-
trocardiografica de mayor duracién
(preferiblemente Holter implanta-
ble), estudio electrofisiolégico y an-
giografia coronaria con prueba de
provocacion de vasoespasmo3’4. Es
de resaltar que, a pesar de la segu-
ridad de estas pruebas de provocacion, su realiza-
cién en la practica clinica no es comun®,

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el sinco-
pe que aparece en pacientes con espasmo coronario
no solo es secundario a los trastornos del ritmo car-
diaco, sino también a la disfuncion sistélica del ven-
triculo izquierdo y a la estimulacién Vagalg. Las arrit-
mias ventriculares se asocian con mas frecuencia a
elevacién del segmento ST en las derivaciones ante-
riores, a diferencia de las bradiarritmias que son
mas frecuentes cuando esta alteracién electrocar-
diografica se localiza en derivaciones inferiores™"’.

Se plantean dos posibles mecanismos del blo-
queo AV en el sindrome coronario agudo: bloqueo
secundario a estimulacién vagal (reflejo de Bezold-
Jarisch) e isquemia o lesién directa en el tejido de
conduccién'’. El bloqueo AV tipo Wenckebach cla-
sico, es caracteristico del nodo AV y, en el caso que
presentamos, la lesion coronaria se ubica proximal a
la rama de la arteria del nodo AV. La resolucién total
del bloqueo AV, al normalizarse el segmento ST, y el
hecho de que no cayera la frecuencia sinusal, apo-
yan la hipétesis de isquemia directa como causa del
trastorno de la conduccién del paciente que se pre-
senta.

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):475-450 477



Blogueo auriculo-ventricular y sincope en paciente con espasmo coronario

Los mecanismos fisiopatolégicos de la angina va-
soespdstica no estan del todo dilucidados, y se con-
sidera multifactorial, con implicacién del sistema
nervioso autonémico, disfunciéon endotelial, inflama-
cion, estrés oxidativo, hiperreactividad de la muscu-
latura lisa, aterosclerosis, trombosis, deficiencia de
magnesio y predisposicion genética1’2’4. Este tipo de
angina puede ocurrir en presencia o ausencia de
enfermedad aterosclerética de las arterias corona-
rias epicardicas, ambas no son mutuamente exclui-
bles y la progresion de una puede influir en la evo-
lucién de la otra’. La presencia concurrente de es-
pasmo coronario sobre estenosis coronaria mode-
rada o grave no es infrecuente y cabrian las siguien-
tes interrogantes: a) (Es el espasmo la causa del do-
lor precordial?, b) ;La placa aterosclerética promue-
ve el espasmo?, c¢) ;Los pacientes con ambas situa-
ciones tienen peor pronéstico?

La placa aterosclerética y el espasmo coronario
comparten procesos etiolégicos (disfuncién endote-
lial, remodelado arterial), asi como factores de ries-
go (sexo masculino, hdbito tabdquico, dislipidemia,
diabetes mellitus, altos niveles de proteina C reacti-
va); pero pueden operar independientemente en la
provocacion de isquemia miocardica’.

En las arterias coronarias angiograficamente nor-
males se ha demostrado, mediante ultrasonido in-
tracoronario, discreta presencia de infiltrado ateros-
clerético en el sitio del espasmo; que se asocia con
mas rapida progresion de la enfermedad ateroscle-
rética'®. Por otra parte, el espasmo prolongado pue-
de romper una placa estable, favorecer la agrega-
cién plaquetaria y la formacién de trombos, y pro-
vocar un sindrome coronario agudo4. En estudios re-
cientes, se ha demostrado la alta recurrencia del es-
pasmo coronario después del intervencionismo
percutaneo, que pudiera ocurrir en la porcién distal
a la lesién tratada™'*. Por tanto, la presencia con-
comitante de angina vasoespatica y estenosis coro-
naria fija tiene peor pronéstico.

En los pacientes con enfermedad arterial corona-
ria, sin dolor precordial, con frecuencia se retrasa el
diagnéstico o son erréneamente diagnosticados. En
el contexto del sindrome coronario agudo, el sinco-
pe y el presincope se presentan como sintomas do-
minantes en el 19,1% de los pacientes sin angina y se
relaciona con un incremento de la mortalidad intra-
hospitalarials.

El caradcter temporal y transitorio del espasmo
coronario también dificulta el diagndstico. Los even-
tos ocurren predominantemente en reposo o duran-
te ejercicios ligeros, en horario de la madrugada o

temprano en la mafiana, y en relacién con factores
desencadenantes: alcohol, estrés emocional, tabaco,
hiperventilacién, exposicién al frio, maniobras de
Valsalva, uso de agentes vasoconstrictores (firma-
cos antimigraiiosos, algunos beta-bloqueadores), qui-
mioterapia (5-fluorouracilo) y drogas estimulantes
(anfetaminas, cocaina) "2 Las causas de la variacién
circadiana del espasmo coronario permanecen sin
dilucidar y se postula que estén en relacion con la
actividad del sistema nervioso autonémico’. El
comportamiento circadiano de los eventos y su re-
lacién con factores precipitantes, son elementos que
apoyan el diagnéstico de angina vasoespastica.

Eliminar el habito tabaquico, controlar los facto-
res de riesgo coronario y evitar las causas precipi-
tantes, son las recomendaciones iniciales para pre-
venir la recurrencia del espasmo coronario, espe-
cialmente en los pacientes con enfermedad corona-
ria aterosclerética concomitante. Los betabloquea-
dores, en particular los no cardioselectivos, pueden
disparar y prologan los episodios de espasmo y de-
ben evitarse**.

La primera linea terapéutica son los bloqueado-
res de los canales de calcio, de accion prolongada y
preferiblemente tomados en la noche, dada la varia-
bilidad circadiana de la angina vasoespastica. Los no
dihidropiridinicos (diltiazem y verapamilo) mues-
tran menor tasa de recurrencia del espasmo en com-
paracién con los dihidropiridinicos. En pacientes
con sintomas graves pudiera ser una opcion la com-
binacién de bloqueadores de los canales de calcio
dihidropiridinicos y no dihidropiridinicosl’w. Tam-
bién se han empleado estatinas y vitaminas antioxi-
9fa7ntes (C, E) para mejorar la disfuncién endotelial"

El intervencionismo coronario percutdneo solo
se recomienda en pacientes con lesién coronaria
significativa. Fuera de este contexto, la eficacia de la
angioplastia coronaria en prevenir la angina vasoes-
pdstica es incierta, pues se ha observado recurren-
cia del espasmo coronario en el segmento tratado y
distal a este, después de la intervencién''®. Dada la
imposibilidad de realizar en este paciente evalua-
cién fisiolégica de la lesién, ni prueba de espasmo
coronario, se decidi6 —basado en la topografia y
magnitud del supradesnivel del segmento ST, la im-
portancia anatomica de la arteria en cuestién y la
sintomatologia del paciente—, realizar intervencio-
nismo coronario percutdneo con implante de en-
doprétesis sobre la obstruccion.

La estratificacién del riesgo de muerte stubita en
pacientes con angina vasoespdstica no esta clara-
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mente definida y no existe recomendacién para el
implante del cardiodesfibrilador automatico en pre-
vencién primaria. Su uso como prevencién secun-
daria se recomienda en pacientes con evento de
muerte subita recuperada a pesar del tratamiento
médico c’)ptimol’4’19’20. Existen escasos informes en la
literatura de implante de marcapasos para el trata-
miento de las bradiarritmias en el espasmo corona-
rio'.

El caso que se describe muestra atipicidades en
la presentacion clinica, a forma de isquemia miocar-
dica silente y sincope por bloqueo AV de alto grado.
El sincope inexplicable desencadenado en reposo y
con el esfuerzo leve, y su comportamiento circa-
diano, hizo sospechar la probable etiologia vasoes-
pastica; por lo que se insisti6 en la monitorizacién
electrocardiografica mas prolongada.

Las arritmias cardiacas asociadas a la isquemia
miocdrdica y la coexistencia de enfermedad ateros-
clerdtica coronaria, confieren peor prondéstico a este
paciente. La suspensiéon del habito tabaquico, el uso
de bloqueadores de los canales de calcio y estatinas,
y el intervencionismo coronario percutdneo con
stent de la arteria coronaria derecha, han sido efica-
ces en la remision del sincope y las alteraciones
electrocardiograficas.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
— La carbamazepina es un foirmaco antiepiléptico que guarda relacién quimica con
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! cuando se alcanzan valores t6xicos produce bloqueo de los canales de sodio, lo
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que favorece la aparicién de arritmias cardiacas; en ocasiones, bloqueos del sis-
tema excitoconductor del corazén. Se presenta una serie de cuatro pacientes que
ingresaron con trastornos de conduccién cardiaca y utilizaban carbamazepina.

Conlflicto de intereses
Los autores declaran que no existen

conflictos de intereses. Todos eran hipertensos, el 75% mujeres, y tres de ellos habia empleado el foirmaco
por un periodo mayor de un aio. El motivo de ingreso mas frecuente fue el de-

Abreviaturas caimiento, con la necesidad de implantacién de marcapasos permanente, y un

BAV: bloqueo auriculo-ventricular paciente fallecié al consumir nuevamente la carbamazepina (causalidad definida).
Los tres restantes tuvieron una causalidad posible con el empleo de este medica-
mento.

Palabras clave: Carbamazepina, Efectos colaterales y reacciones adversas rela-
cionados con medicamentos, Trastorno del sistema de conduccién cardiaco, Blo-
queo auriculo-ventricular, Farmacoepidemiologia

Carbamazepine and cardiac conduction disorders: A case series

ABSTRACT

Carbamazepine is an antiepileptic drug chemically related to tricyclic antidepres-
sants. In therapeutic doses, it is not arrhythmogenic, but when toxic values are
reached, it produces blockage of sodium channels, which favors the appearance of
cardiac arrhythmias; sometimes it can lead to blockages of the cardiac conduction
system. We present a series of four patients who were admitted with cardiac con-
duction disorders and were taking carbamazepine at the time of admission. All
were hypertensive, 75% were women, and three of them had used the drug for a
period of more than one year. The most frequent reason for admission was decay,
requiring permanent pacemaker implantation, and one patient died after using
carbamazepine again (defined causality). The remaining three had a possible cau-
sality with the consumption of this drug.

Keywords: Carbamazepine, Drug-related side effects and adverse reactions, Car-
diac conduction system disorder, Atrioventricular block, Pharmacoepidemiology
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Carbamazepina y trastornos de la conduccion cardiaca: Serie de casos

lo, el cual es esencial para su efecto antiepiléptico, y
guarda relacién quimica con los antidepresivos tri-
ciclicos'”. En dosis terapéutica este farmaco no es
arritmogénico; sin embargo, cuando se alcanzan
niveles téxicos produce, al igual que los anterior-
mente mencionados, bloqueo de los canales de so-
dio a nivel cardiaco, lo que favorece la presencia de
arritmias.

La taquicardia sinusal constituye la manifestacién
cardiovascular mas frecuente y se produce en res-
puesta a la accion del fairmaco y su metabolito a
nivel de los canales de sodio, y por su accién antico-
linérgica3. Por otro lado, en intoxicaciones graves,
los trastornos pueden llegar hasta el bloqueo auricu-
lo-ventricular (BAV) completo4. Los estudios clinicos
en relacién con la deteccion de eventos adversos
son limitados, razén por la que existen pocos infor-
mes en la literatura médica mundial respecto a la
intoxicacion con carbamazepina y la ocurrencia de
trastornos de la conduccién
cardiacas; no obstante, se co-
noce que ocurren asociados a
la dosis y frecuencia de admi-

edades que oscilaban entre la cuarta y la octava dé-
cada de la vida, y un promedio de 57,5 afios. El 100%
de los casos eran hipertensos, por lo cual consu-
mian medicamentos antihipertensivos, excepto los
betabloqueadores; y aunque dos de los pacientes
usaban bloqueadores de los canales de calcio, en
realidad consumian amlodipino, firmaco que no
interfiere en la conduccién auriculo-ventricular.

Otro antecedente importante fue la diabetes me-
llitus (50%), ya que sus complicaciones llevaron a la
mitad de los pacientes a utilizar carbamazepina
(Tabla 1). La tercera parte de ellos llevaba mas de
un afio consumiendo este farmaco; la mayoria, tres
tabletas al dia, con un promedio de 2,75 tabletas. Los
diagnésticos por los cuales lo consumian fueron:
epilepsia, polineuropatia, neuropatia diabética y
neuralgia del trigémino.

En la tabla 2 se exponen los elementos clinicos
y electrocardiograficos de los pacientes. El motivo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes de los pacientes.

. o B Casos 1 2 3 4 Total*
nistracion del farmaco.

En este articulo se presen- Edad (afios) 54 82 46 48 57,5
tan cuatro pacientes que in- Sexo Hombre Mujer Mujer Mujer -
gresaron. ?On tra§t0rnos de la Antecedentes patoldgicos personales
conduccion cardiaca, y se en- . » .

. Hipertensidn arterial X X X X 4 (100)
contraban medicados con car-
bamazepina. Cardiopatia isquémica X - - - 1(25)
Diabetes mellitus - X X - 2 (50)
. Epilepsia X - - - 1(25)
CASOS CLINICOS Polineuropatia periférica - - X - 1(25)
Se incluyeron cuatro pacien- Antecedentes farmacolégicos
tes ingresados en la Unidad IECA X = X X 3 (75)
de Cuidados Coronarios del Diuréticos X X X - 3(75)
Hospltal General Dos:ente En- Anticalcicos ) X X ) 2 (50)
rique Cabrera Cossio, en el ) | 5 (50
periodo de enero de 2016 a Antiagregantes plag. X ) X ) (50)
enero de 2018, con el diagnoés- Hipoglucemiantes = X X = 2 (50)
tico de trastorno de conduc- Nitratos X - - - 2 (25)
cion eléctrica cardlaca‘ y que Hipolipemiantes X } ) 2 (50)
en el momento del ingreso .
. Pentoxifilina X - - 2 (50)
estaban consumiendo carba-
mazepina. Para el diagnéstico Uso de Carbamazepina
e inclusiéon se siguieron los Dosis diaria (tabletas) 3 3 2 3 2,75
criteri.os electrocalidiogréficos Tiempo de tratamiento >1afio  >laflo  >1afio  Sindato -
descgltos por Bayés de Luna Diagnédstico para el ., . Neuropatia Polineuro- Neuralgia
etal’. . Epilepsia L , s -
tratamiento diabética patia trigémino

El 75% de los pacientes per-
tenece al sexo femenino, con

* Los valores muestran n (%), salvo la edad media
IECA, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
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de ingreso fundamental fue el de-
caimiento (75%) y un paciente re-
firié sincope y dolor precordial. El
BAV fue el diagnéstico electro-
cardiografico mas frecuente: dos
pacientes presentaron BAV com-
pleto y uno, BAV de primer grado
sintomatico. Un paciente se pre-
senté con bradicardia sinusal ex-
trema (frecuencia cardiaca de 46
latidos/minuto). En el 75% de los
pacientes se observé mejoria cli-
nica y electrocardiogréfica al sus-
pender la carbamazepina, salvo
en uno de ellos que no se pudo
verificar este elemento al no po-
der suspender el medicamento
por la neuropatia diabética pre-
sentada.

Cuando se estudian las reac-
ciones adversas a medicamentos,
un elemento fundamental es su
causalidad; es decir, determinar si
la reaccién adversa tiene relacion
directa con su administracién.
Para la obtenciéon de los resulta-

Tabla 2. Cuadro clinico y evolucion de los pacientes.
Casos 1 p 3 4 Total*

Motivo de ingreso

Sincope X - - - 1(25)

Decaimiento - X X X 3 (75)

Dolor precordial - - X - 1(25)
Diagnéstico en ECG

Bradicardia extrema - - X - 1(25)

BAV | grado - - - X 1(25)

BAV Il grado X X - - 2 (50)
Elementos relacionado al uso de carbamazepina

ekl T s am

Puntuacién por 9 5 6 6 6,5

algoritmo de Naranjo
Probabilidad de RAM  Definida Probable Probable Probable 4 (100)

Evolucion clinica
Implantacién de MPP - X - - 1(25)

Estado al egreso Fallecido Vivo Vivo Vivo -

* Los valores muestran n (%), salvo en la puntuacién del algoritmo de Naranjo
BAV, bloqueo auriculo-ventricular; ECG, electrocardiograma; MPP, marcapasos
permanente; RAM, reaccidn adversa a medicamentos

Tabla 3. Algoritmo de Naranjo para definir la probabilidad de una reaccién adversa a medicamentos’.8.14,

Algoritmo de Naranjo sl NO NOSE

1. ¢éExisten notificaciones concluyentes sobre esta reaccién? +1 0 0

2. ¢Se produjo la reaccidn adversa después de administrar el farmaco sospechoso? +2 -1

3. éMejord la reaccidn adversa tras suspender la administracion del farmaco o tras +1 0 0
administrar un antagonista especifico?

4. ¢Reaparecio la reaccidn adversa tras la readministracion del farmaco? +2 -1 0

5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del fdirmaco) que podrian haber causado la 1 2 0
reaccion por si mismas?

6. ¢Reaparecid la reaccién adversa tras administrar un placebo? -1 +1

7. éSe detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones téxicas? +1

8. éFue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? +1

9. ¢Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo farmaco u otro +1 0 0
semejante en cualquier exposicién anterior?

10. ¢Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? +1 0 0

PUNTUACION TOTAL

Segun el resultado ob-
tenido*

* Definida: > 9 puntos
Probable: 5 a 8 puntos
Posible: 1 a 4 puntos
Dudosa: < 1 punto
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dos de causalidad se aplic6 el algoritmo de Naranjo,
segtn las recomendaciones de Murayama et al.’,
que clasifica los casos en cuatro categorias: definida,
probable, posible y dudosa (Tabla 3)"®. En nuestra
serie de casos, segin la puntuacién de este algorit-
mo, tres de los pacientes tenian una causalidad pro-
bable de que la carbamazepina originara la reaccién
adversa presentada, y en un uno de ellos la causali-
dad era definida.

En cuanto a la evolucién clinica, al paciente que
no se le pudo suspender la carbamazepina, por su
enfermedad de base, fue necesario implantarle un
marcapasos permanente. Dos enfermos tuvieron
una evolucién favorable y uno fallecio, tras el egre-
s0, durante un reingreso hospitalario.

Este paciente fallecido era un hombre de 54 afos
de edad, con antecedentes de hipertension arterial,
cardiopatia isquémica crénica y epilepsia. Su primer
ingreso fue por un BAV completo, que revirtié es-
pontdneamente luego de suspender la carbamazepi-
na, y se interpreté como de causa isquémica, por lo
que se le realizé coronariografia donde no se encon-
traron lesiones significativas en las arterias corona-
rias epicardicas. Durante el ingreso evolucioné con
grados variables de BAV y se egres6 con un BAV de
primer grado, pero se le reincorpor¢6 la carbamaze-
pina —por ser el tratamiento para la epilepsia—, y re-
ingres6 16 dias después, nuevamente con un BAV
completo, que evolucion6 a parada cardiorrespira-
toria en asistolia, por lo cual fallece.

COMENTARIO

Todos los farmacos, con mayor o menor frecuencia,
son capaces de producir reacciones adversas medi-
camentosas. Seguin la OMS, esta reaccién adversa es:
“la reaccién nociva y no deseada que se presenta
tras la administracion de un medicamento, a dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o
para modificar cualquier funcién™. Con esta defini-
cién, se sobrentiende que todo farmaco es capaz de
producir un efecto téxico, considerado como tal,
cualquier efecto perjudicial que le ocasione al indi-
viduo o a la sociedad.

Las reacciones adversas pueden clasificarse de
diversas formas segin diferentes ejes de categoriza-
cién, como son: mecanismo de produccion, caracte-
risticas clinico-epidemiolégicas, gravedad, frecuen-
cia de aparicién y asociacion causal.

Dentro de las reaccionas adversas a la carba-

mazepina en el sistema cardiovascular se describen:
insuficiencia cardiaca congestiva, edema, agrava-
miento de la hipotensién y la enfermedad arterial
coronaria, sincope y colapso, arritmias —incluye a
los BAV—y tromboflebitis primaria o recurrente, en-
tre otras'. Algunas de estas complicaciones resultan
fatales si no se sospecha su aparicion.

Una complicacién tardia del tratamiento con car-
bamazepina es la retencién de agua, con mayor os-
molaridad y concentracion plasmatica de sodio, en
especial en los ancianos con cardiopatias. El ser
humano desarrolla cierta tolerancia a los efectos
neurotoxicos de este medicamento, que se reducen
cuando se incrementa de manera gradual la dosis o
se ajusta su dosis de mantenimiento. Se han obser-
vado diversas anomalias hepaticas o pancreaticas
durante el tratamiento con carbamazepina; por lo
general, incremento transitorio de las transaminasas
hepaticas en el plasma en un 5-10% de los pacientes.
Cerca del 10% presenta leucopenia transitoria y leve
al empezar el tratamiento, que por lo general desa-
parece en los primeros cuatro meses; también se ha
observado trombocitopenia transitoria. En alrededor
del 2% de los enfermos aparece leucopenia persis-
tente que obliga a interrumpir el farmaco'’.

En este trabajo se muestra una serie de casos con
trastornos del ritmo y la conduccién cardiacas, es-
pecificamente bradiarritmias, que transitan desde la
bradicardia extrema sintomdtica hasta el BAV de
tercer grado, con la consecuente colocacién de mar-
capaso permanente en uno de los pacientes.

La magnitud del efecto provocado por una reac-
cién adversa en un individuo se relaciona con su
gravedad, y se puede clasificar segtn afecte o no, y
en qué medida, al desarrollo de la actividad cotidia-
na del paciente, en leves, moderadas, graves y leta-
les'”. Otra evaluacion importante a realizar es la
relacion de causalidad o imputabilidad; para eva-
luarla, ante sospechas individuales, se han disefiado
diferentes algoritmos, estos pueden ser de escala
cualitativa o cuantitativa”. El mas utilizado es el de
Naranjo (Tabla 4)"". Teniendo en cuenta este algo-
ritmo, las reacciones adversas en nuestra serie se
clasificaron como probable en el 75% de los pacien-
tes, y definida (1 caso) en un 25%, pues se observé
mejoria de la bradiarritmia con la suspensién del
farmaco y su reapariciéon con la reincorporacion.

El tratamiento de las reacciones adversas a la
carbamazepina incluye la retirada del medicamento
y el soporte vital de acuerdo a la caracteristica de la
reacciéon medicamentosa presentada. A pesar de
que existe poca informacion del tratamiento especi-
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Tabla 4. Definicion de la causalidad de la reaccién adversa a medicamentos’-8.14,

Causalidad Definicion. Acontecimiento clinico (incluye alteraciones en las pruebas de laboratorio), que:

Se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacidn con la administracién del medicamen-
Definida to y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros medicamentos o sustan-

cias. La respuesta a la supresién del medicamento debe ser clinicamente evidente.

Se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacidn con la administracién del medicamen-

Probable

to, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros medicamentos o sustan-

cias, y que al retirar el medicamento se presenta una respuesta clinicamente razonable.

Se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administraciéon del medicamen-
Posible mento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros medicamen-

tos o sustancias. La informacién respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

Se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacidon con la administracién del medica-
Dudosa mento, y que puede ser explicado de forma mds plausible por la enfermedad concurrente, o por otros

medicamentos o sustancia.

fico, se piensa que el carbén activado en dosis mul-
tiples tiene el maximo potencial de utilidad en las
sobredosis de carbamazepina, dapsona, fenobarbi-
tal, quinina, teofilina y adelfa amarilla. También se
debe inducir el vaciamiento géstricols. En nuestra
pequena muestra estas medidas se cumplieron, lo
cual llevé a la supervivencia de todos los pacientes.
Desgraciadamente, la reintroduccién del medica-
mento en uno de ellos trajo consigo la reapariciéon
del trastorno de la conduccién cardiaca y su deceso.

CONCLUSIONES

En esta publicacion se describe una serie de casos
donde existe causalidad entre la administracién de
carbamazepina y la aparicion de trastornos de la
conduccion cardiaca. Aunque se trata de una mues-
tra pequena, tal vez sea la mas grande descrita en
Cuba, pues existe poca informacién al respecto en la
literatura nacional y universal.
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partir de datos clinicos, dado que facilita la respues-
ta a la pregunta: ;cuan probable es la evidencia a
favor de los hallazgos segin los datos, que brinda
una mayor validez y credibilidad a las hipotesis
estadisticas?”*.

L< CA Ramos Vera

Av. del Parque 640, San Juan de Lurigancho 15434
Lima, Peru.

Correo electronico: cristony._777@hotmail.com

Véase contenido relacionado:
http.,//www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/ 732
http.//www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/ 746

Esta carta tiene como finalidad mostrar ejemplos
de replicacién bayesiana a partir de los datos de dos
estudios de la presente revista. El primero, de casos
y controles, informé6 una asociacion significativa de
la glucemia (>15 mmol/L) y la mortalidad en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio (IAM), mediante
la razén de probabilidades o de productos cruzados
(odds ratio [OR]) igual a 2,57°. La otra investigacion,
mas reciente, precisé una disminucién de 53 ingre-
sos por IAM en la institucién cubana de salud Hospi-
tal General Docente Dr. Ernesto Guevara de la Serna
(112 vs. 159; p<0,05) y un incremento del niimero de
ingresos en el Hospital General Docente Enrique
Cabrera Cossio, en pacientes con IAM ingresados
durante el 2020 al compararlo con el afo anterior
(98 vs. 68; p<0,05)6. Asimismo, también se consideré
reevaluar la diferencia nula dado el total de falleci-
dos por IAM durante 2019 y 2020 en 4 hospitales
cubanos (p=0,21)6.

Segin nuestro enfoque, se consider6 la conver-
sién de la medida de OR a coeficiente de correlacion
(r) mediante una calculadora online’ cuyo valor de
conversion fue r=0,252. Para contrastar el grado de
fuerza probatoria del tamano de efecto (r), dados los
datos muestrales, se tuvieron en cuenta los valores
del factor Bayes (FB) segtin Jefreys: débil, modera-
do, fuerte, muy fuerte y extremo™. Los resultados
del FB son: FBy, (a favor de la hipétesis alternativa)
= 13,055 y FBy,; (a favor de la hipétesis nula) = 0,076;
con un intervalo de confianza de 95% [0,095 a 0,392];
es decir, que el hallazgo significativo fue 13,05 veces
mayor que la nulidad de los datos.

Para los hallazgos significativos de diferencia en

RNPS 2235-145 © 2009-2021 Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Villa Clara, Cuba. 487
Articulo con Licencia de Creative Commons — CC BY-NC-ND 4.0


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:cristony_777@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3417-5701
http://www.revcorsalud.sld.cu/
mailto:cristony_777@hotmail.com
mailto:cristony_777@hotmail.com
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/732
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/732
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/746

El método del factor Bayes para la investigacion en cardiologia

Tabla. Valores de la prueba bayesiana A/B.

Pacientes con IAM (n=708)
2020 (n=347)

Hospital
2019 (n=361)

Mediana e intervalos poste-

riores de probabilidad

Dr. Ernesto Guevara de la Serna 159
Dr. Salvador Allende 68
Fallecidos (en 4 hospitales) 26

49,78 0,62 (0,55-0,69)
24,26 0,62 (0,54-0,70)
8,17* 0,57 (0,50-0,69)

* FBO1: factor Bayes a favor de la hip6tesis nula

la frecuencia de ingresos de pacientes con IAM en
los afios 2019 (antes de la COVID-19) y 2020 (durante
la COVID-19), informados en la segunda investiga-
cién, se consideré la prueba A/B bayesiana para
contrastar la diferencia entre dos proporciones
muestrales diferentes, pues permite la asignacién de
distribuciones previas independientes y la acumula-
cién de los datos respectivos&g. Este método es titil
para comparar las dos hipétesis en competencia a
favor de uno o del otro evento, segtn la escala loga-
ritmica de razén de probabilidades (log OR <0, log
OR >0). Asimismo, se obtiene el valor de la mediana
(log OR) y sus intervalos bayesianos. Tales estima-
ciones fueron convertidas a probabilidad posterior
(directa), medida mas idénea que la estadistica fre-
cuentista (p<0,05). El proceso de conversién a pro-
babilidad fue: exp(mediana) = OR, y OR a probabili-
dad = OR/(OR+1), de igual manera se transformaron
los respectivos intervalos (Tabla).

Estos valores muestran que la hipétesis de dife-
rencia significativa de un menor nimero de ingresos
durante el COVID-19 en el Hospital General Docente
Dr. Ernesto Guevara de la Serna, presenta un grado
de credibilidad bayesiana de 49,78, con una probabi-
lidad precisa de 0,62 (62%). Con respecto al aumento
de ingresos en el Hospital Clinico Quirtirgico Docen-
te Dr. Salvador Allende durante 2020, se encontré
una fuerza probatoria de 24,26 y una probabilidad
directa de 0,62 (62%) para el hallazgo significativo.
Finalmente, el hallazgo nulo de diferencia de morta-
lidad stbita por IAM entre los fallecidos, antes y
durante la COVID-19, precisé un grado de evidencia
moderada (unas 8 veces a favor de la nulidad), y fue
57% mas probable.

La presente carta presenta mds alternativas ba-
yesianas para la investigacién en cardiologia. Ade-
mas, el uso de la calculadora online de Lenhard y
Lenhard’ para la conversion del tamafo de efecto y
otras medidas estadisticas frecuentistas (f, r]z, OR, x2,

Z), a valores «d» de Cohen o «r» de Pearson, es esen-
cial para futuros andlisis y reandlisis bayesianos. Por
esta razon, se recomiendan los articulos de Kelter,
y Rosenfeld y Orson'’, que pueden servir como
guias tutoriales para una mejor comprension a los
investigadores clinicos sobre las técnicas estadisti-
cas de mayor uso mediante el método bayesiano.

La replicacion estadistica mediante la prueba A/B
bayesiana ha demostrado su utilidad en estudios
clinicos relacionados con la COVID-19"'"'*. Para
futuros articulos de la presente revista, se deben
considerar valores de probabilidad a priori como
neutrales con distribucién normal, como las medi-
das de log OR (utilizadas en esta Carta Cientifica),
debido a que consideran que ambos eventos son
igualmente posibles en un comienzo y son mas idé6-
neos en la interpretacion de los hallazgos médicos,
actualizados después de los datos que refieren una
mayor credibilidad practica a partir de los resulta-
dos mas probableslg.

Es recomendable, también, establecer de ante-
mano las probabilidades en base a los hallazgos
clinicos previos para precisar los beneficios clinicos
importantes de los ensayos u otros tratamientos
cardiolégicos, que permitan contrastar las hipétesis
de significacién, cuyos resultados evidencien que
los datos son suficientemente convincentes' .
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BIBLIOGRAFIA

1. Ramos-Vera CA. El método del factor Bayes para
la investigaciéon en Cardiologia. CorSalud [Inter-
net]. 2021 [citado 10 Abr 2021];13(3):386-8. Dispo-

488 CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):487-459



Ramos-Vera CA.

nible en:
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors
/article/view/711/1308

. Ramos-Vera CA. Replicacién bayesiana: cuan pro-
bable es la hipétesis nula e hipétesis alterna.
Educ Méd. 2020;22(S3):234-5. [DOI]

. Kelter R. Bayesian alternatives to null hypothesis
significance testing in biomedical research: a non-
technical introduction to Bayesian inference with
JASP. BMC Med Res Methodol [Internet]. 2020
[citado 10 Abr 2021];20(1):142. Disponible en:
https://doi.org/10.1186/s12874-020-00980-6

. Keysers C, Gazzola V, Wagenmakers EJ. Using
Bayes factor hypothesis testing in neuroscience
to establish evidence of absence. Nat Neurosci.
2020;23(7):788-99. [DOI]

. Santos Medina M, Ricardo Mora E, Rodriguez Ra-
mos M, Batista Bofill S. Factores de riesgo de
muerte sibita en pacientes con infarto agudo de
miocardio. CorSalud [Internet]. 2020 [citado 10
Abr 2021];12(4):364-71. Disponible en:
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors
/article/view/732/1249

. Santos Medina M, Prohias Martinez J, Martinez
Garcia G, Gémez Fernandez M, Prieto Guerra M,
Blanco Pérez Y, et al. Infarto agudo de miocardio
en cuatro hospitales de atencién secundaria en
Cuba en la era COVID-19. CorSalud [Internet].
2021 [citado 10 Abr 2021];13(1):1-8. Disponible en:
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors
/article/view/746/1281

. Lenhard W, Lenhard A. Computation of effect
sizes [Internet]. Dettelbach (Germany): Psycho-
metrica [citado 11 Abr 2021]; 2016. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.13140/RG.2.2.17823.92329

. Gronau QF, Akash Raj KN, Wagenmakers EJ. In-
formed Bayesian inference for the A/B test [In-
ternet]. arXiv [citado 11 Abr 2021]; 2019. Disponi-
ble en: http://arxiv.org/abs/1905.02068

. Wagenmakers EJ, Gronau QF, Akash Raj KN. How
a Simple Bayesian Test Could Have Rescued a
Famous Clinical Trial [Internet]. 2020 [citado 11

Abr  2021]. Disponible en: https://jasp-
stats.org/2020/01/14/how-a-simple-bayesian-
test-could-have-rescued-a-famous-clinical-trial/

10.Rosenfeld J, Olson JM. Bayesian Data Analysis: A
Fresh Approach to Power Issues and Null Hy-
pothesis Interpretation. Appl Psychophysiol Bio-
feedback. 2021;46:135-40. [DOI]

11.Hulme OJ, Wagenmakers EJ, Damkier P, Made-
lung CF, Siebner HR, Helweg-Larsen J, ef al A
Bayesian reanalysis of the effects of hydroxy-
chloroquine and azithromycin on viral carriage in
patients with COVID-19. Plos One [Internet]. 2021
[citado 11 Abr 2021];16(2):e0245048. Disponible
en:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0245048

12. Arbona-Haddad E, Tremont-Lukats IW, Gogia B,
Rai PK; Bayesian Neurology Group-Texas (BNG-
TX). COVID-19 encephalopathy, Bayes rule, and a
plea for case-control studies. Ann Clin Transl
Neurol [Internet]. 2021 [citado 11 Abr 2021];8(3):
723-5. Disponible en:
https://doi.org/10.1002/acn3.51288

13.Zampieri FG, Casey JD, Shankar-Hari M, Harrell
FE Jr, Harhay MO. Using Bayesian methods to
augment the interpretation of critical care trials.
An overview of theory and example reanalysis of
the alveolar recruitment for acute respiratory dis-
tress syndrome Trial. Am J Respir Crit Care Med.
2021;203(5):543-52. [DOI]

14.Zampieri FG, Damiani LP, Bakker J, Ospina-Tas-
c6n GA, Castro R, Cavalcanti AB, et a/. Effects of a
resuscitation strategy targeting peripheral perfu-
sion status versus serum lactate levels among pa-
tients with septic shock. A Bayesian reanalysis of
the ANDROMEDA-SHOCK Trial. Am J Respir Crit
Care Med. 2020;201(4):423-9. [DOI]

15.Franchi F, Biuzzi C, Detti E, Cevenini G, Scolletta
S. The Bayesian approach: May we learn a lesson
from the ANDROMEDA-SHOCK trial? Ann Transl
Med [Internet]. 2020 [citado 12 Abr 2021];8(12):
804. Disponible en:
https://doi.org/10.21037/atm.2020.02.17

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):487-459 489


http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/711/1308
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/711/1308
https://doi.org/10.1016/j.edumed.2020.09.014
https://doi.org/10.1186/s12874-020-00980-6
https://doi.org/10.1038/s41593-020-0660-4
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/732/1249
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/732/1249
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/746/1281
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/746/1281
http://dx.doi.org/10.13140/RG.2.2.17823.92329
http://arxiv.org/abs/1905.02068
https://jasp-stats.org/2020/01/14/how-a-simple-bayesian-test-could-have-rescued-a-famous-clinical-trial/
https://jasp-stats.org/2020/01/14/how-a-simple-bayesian-test-could-have-rescued-a-famous-clinical-trial/
https://jasp-stats.org/2020/01/14/how-a-simple-bayesian-test-could-have-rescued-a-famous-clinical-trial/
https://doi.org/10.1007/s10484-020-09502-y
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0245048
https://doi.org/10.1002/acn3.51288
https://doi.org/10.1164/rccm.202006-2381cp
https://doi.org/10.1164/rccm.201905-0968oc
https://doi.org/10.21037/atm.2020.02.17

),

Sociedad Cubana de Cardiologia

CorSalud 2021 Oct-Dic;13(4):490-498

CorSalud

Normas de Publicacion

W

ERNESTO CHE GUEVARA

Instrucciones a los autores y normas de publicaciéon en CorSalud:
Actualizacién de 2021

Instructions for authors and publication standards in CorSalud: 2021 Update

CorSalud””’

Revista Cubana de Enfermedades Cardiovasculares. Cardiocentro Ernesto Che Guevara. Santa Clara, Villa Clara, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO

Palabras clave: Normas de publicacién, Manuscritos, Revistas electrénicas, Articulo de revista
Keywords: Publication standards, Manuscripts, Electronic journals, Journal article

INTRODUCCION

CorSalud es una revista cientifica que publica articu-
los, a texto completo en esparfiol e inglés, sobre to-
dos los aspectos relacionados con la salud y la en-
fermedad cardiovasculares; asi como los logros y
avances cientifico-tecnolégicos en este campo. Es la
publicacién oficial del Cardiocentro Ernesto Che
Guevara, centro hospitalario para la atencién tercia-
ria de estas enfermedades en la regiéon central de
Cuba y se rige por las directrices generales de la
Sociedad Cubana de Cardiologia.

Su frecuencia es trimestral e incluye articulos
originales y breves sobre investigaciéon bdsica o
clinica, articulos especiales y de revision, casos cli-
nicos, comentarios editoriales, imagenes en cardio-
logia, cartas cientificas y cartas al editor.

CorSalud solo acepta manuscritos que no hayan
sido previamente publicados, ni estén siendo eva-
luados para publicacién en otra revista, esto implica
una gran responsabilidad por parte de los autores.

2< CorSalud

Cardiocentro Ernesto Che Guevara

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

Correo electronico: revista.corsalud@gmail.com

El texto completo, en formato electrénico, se publica
en http://www.revcorsalud.sld.cu.

Todas las contribuciones seran evaluadas por
revisores expertos designados por los Editores. La
seleccion del material propuesto para publicacion se
basa en el grado de interés para la mayoria de los
profesionales, su solidez cientifica, originalidad, ac-
tualidad y oportunidad de la informacion, la serie-
dad en el tratamiento del tema, su redaccién, y el
cumplimiento de las normas de la ética médica.

Independencia editorial

Aunque CorSalud es la publicacién oficial del Car-
diocentro Ernesto Che Guevara y cumple las direc-
trices de la Sociedad Cubana de Cardiologia, es una
revista con independencia editorial. Los editores
evaldan y aceptan los articulos basdndose tnica-
mente en su rigor cientifico y metodolégico, su ori-
ginalidad, relevancia del tema y el cumplimiento de
los objetivos y de las normas de publicacién en la
revista, para garantizar que la informacién brindada
sea de gran utilidad en la préctica clinica.

Nuestra politica editorial estd en consonancia con
los principios de independencia editorial de la Aso-
ciacién Mundial de Editores Médicos ( WAME, World
Association of Medical Editors).

Costos y sistema de publicacién
El envio de los manuscritos a CorSalud y su publi-
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CorSalud

cacién, en sistema de libre acceso (open access), es
totalmente gratuito para los autores.

Autoria

De acuerdo con las Recomendaciones para la reali-

zacién, informe, edicién y publicacién de trabajos

académicos en revistas médicas, publicadas por el

Comité Internacional de Editores de Revistas Médi-

cas (www.icmje.org), un «Autor» es aquel que cum-

ple con todas las siguientes condiciones:

1. Contribuciones sustanciales a la concepcién o di-
seflo de la investigacion/trabajo cientifico; o la
adquisicién, andlisis e interpretacion de los da-
tos.

2. Redactar/confeccionar el informe final o revisar
criticamente su contenido (ayudar).

3. Aprobacién de la versién final del informe que
serd publicado.

4. Ser responsable de todos los aspectos del trabajo
para garantizar que las interrogantes relacionadas
con la precisién o integridad de cualquier parte
del trabajo se investiguen y resuelvan adecuada-
mente.

Contribucion de los autores
Los autores deben detallar su contribucién al trabajo
presentado segtn la taxonomia CRediT.

Derechos de autor

CorSalud opera bajo una Licencia de Creative Com-
mons — CC BY-NC-ND 4.0 (Atribucién-NoComercial—-
SinDerivadas).

Identificador digital (ORCID)
El identificador abierto de investigador y colabora-
dor (ORCID, Open Researcher and Contributor ID)
es un identificador tinico, compuesto por 16 digitos,
que tiene el objetivo de proporcionar a los investi-
gadores un cdédigo de autor inequivoco que distinga
claramente su produccion cientifica y evite confu-
siones relacionadas con la autoria cientifica y la
existencia de nombres coincidentes o similares; por
lo que su uso se ha convertido en un requisito para
las publicaciones y comunicaciones cientificas.

ORCID también brinda un sitio donde registrar
trabajos y otros datos, que se pueden compartir y
vincular con otros sistemas de identificacién como
(ResearcherID, ScopusID, Publons, entre otros).

Si atin no se ha creado su ORCID, puede hacerlo
en el siguiente enlace: https://orcid.org/.

Declaracién de privacidad

Los nombres, direcciones de correo electrénico y
otros datos proporcionados a CorSalud se usaran
exclusivamente para los fines establecidos en ella, y
no se facilitaran a terceros. Unicamente seran puibli-
cos, en cada articulo, los correspondientes al autor
responsable de la correspondencia.

ETICA

Consideraciones generales

Los autores firmantes de los articulos aceptan la
responsabilidad definida por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (www.icmje.org).

Los trabajos que se envien a CorSalud deben ha-
berse elaborado respetando las recomendaciones
internacionales sobre investigacion clinica con per-
sonas y con animales de laboratorio (Declaracién de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial).

Las opiniones expresadas por los autores son de
su exclusiva responsabilidad y no reflejan necesaria-
mente los criterios, ni la politica del Comité Editorial.

La mencién de nombres comerciales, fabricantes
o distribuidores de equipos o insumos no implica
que CorSalud los apruebe, recomiende o utilice.

Para el tratamiento de los problemas éticos se si-
guen las recomendaciones del Comité de Etica de
las Publicaciones (COPE, Committee on Publication
Ethics).

Conflicto de intereses

CorSalud le exige a todos los autores y revisores
que informen sobre cualquier tipo de «Conflicto de
intereses» (financiero, personal, politico o académi-
co) que pueda influir es sus planteamientos o en su
evaluacion, en relacién con el trabajo.

Plagio

Los autores no pueden utilizar fragmentos textuales
o imégenes (fotos, figuras o graficos) de trabajos pu-
blicados previamente («copiar y pegar») o de manus-
critos propios enviados a otras revistas. CorSalud
utiliza un software de deteccién de plagio y, si se
comprueba, serd causa de rechazo.

Fabricacién/Falsificacion de datos

Falsificaciéon es omitir o alterar datos, materiales o
procesos de investigaciéon para que sus resultados
no se reflejen con precisioén, y la fabricacién es la
forma de inventar datos o resultados. Estas repro-
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chables conductas son fraudulentas, alteran seria-
mente la integridad de la investigacién y pueden in-
fluir negativamente en la practica clinica. Por lo tan-
to, los manuscritos deben confeccionarse en base a
datos originales y fidedignos. El uso de datos falsifi-
cados o fabricados esta totalmente prohibido. Ante
la sospecha fraude, CorSalud tiene el derecho de so-
licitar los datos sin procesar, incluso después de la
publicacién del articulo, y seguird las recomenda-
ciones del Comité de Etica de las Publicaciones
(COPE, Committee on Publication Ethics)

Manipulacion de imagenes

CorSalud exige a los autores que envien imagenes
originales, porque todas las de los manuscritos acep-
tados seran exhaustivamente verificadas. No se pue-
de mejorar, ocultar, mover, eliminar o introducir
ninguna caracteristica especifica dentro de una ima-
gen. Se aceptan ajustes de brillo, contraste o balance
de color, siempre que se apliquen a toda la imagen y
no tergiversen ninguna informacioén.

Consentimiento informado

Todos los pacientes y participantes en una investi-
gacion deben estar informados sobre los objetivos
del estudio y los posibles efectos secundarios de los
medicamentos o intervenciones; por esta razén es
necesario el consentimiento informado por escrito,
firmado, de todos los participantes o sus tutores le-
gales. Esta accién forma parte de la investigacién y
debe ser declarada por los autores.

Igualmente se debe proceder para publicar cual-
quier imagen o informacién relacionada con los pa-
cientes o participantes, aunque no necesariamente
implique su identificacion.

CorSalud se reserva el derecho de solicitar los
documentos firmados, en caso de considerarlo opor-
tuno.

INSTRUCCIONES GENERALES

Todos los manuscritos tienen, necesariamente, que
ajustarse a las normas de publicacién (Tabla), en
caso contrario pueden ser rechazados sin someterse
a la revision por los expertos.

Aunque se establece un nimero maximo de pa-
labras para cada tipo de articulo, seremos flexibles
con la extension de los trabajos en dependencia de
su calidad e impacto cientifico.

El formato debe ser el siguiente:

« Tipo de hoja: Carta (8% x 11 pulgadas o 21,59 x 27,94
centimetros) o DIN A4 (21,0 x 29,7 cm).

« Margenes: Todos de 2,5 centimetros (= 1 pulgada).

« Tipo de letra: Arial 12 picas o Calibri 11 picas.

« Interlineado: A doble espacio.

» Paginacién: No es imprescindible. Si se utiliza, las
paginas deben ser enumeradas consecutivamente,
en la parte inferior derecha, sin que aparezca el
ndmero en la pagina frontal.

« Cada uno de los apartados del manuscrito debe es-
tar adecuadamente encabezado, pero no deben
utilizarse saltos de pdagina, ni pagina aparte excep-
to para las tablas (ver acapites correspondientes).

Nuestras instrucciones se basan en las recomen-
daciones contenidas en los requisitos de uniformi-
dad para preparar los manuscritos enviados a revis-
tas biomédicas, del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (Estilo Vancouver). Si desea
acceder pulse aqui.

Pagina frontal

Debe contener:

« Titulo en espaiiol e inglés (hasta 160 caracteres, in-
cluidos los espacios).

« Titulo corto, maximo 80 caracteres (incluidos los
espacios).

» Nombre, inicial del segundo nombre, en su caso, y
apellido(s) de los autores.

» Grados académico, cientifico o ambos de cada uno
de ellos.

» Departamento o servicio y afiliacién institucional
de los autores (nombre de la institucién y munici-
pio o provincia).

» ORCID preferiblemente de todos los autores. Mi-
nimo: el de un tercio de los autores.

 Tipo de articulo (Original, Breve, Revisién, Imége-
nes en Cardiologia, Caso Clinico, Carta Cientifica o
Carta al Editor).

» Ndmero de palabras.

» Declaracién de conflictos de intereses.

» Declaraciéon de la originalidad del trabajo, por
ejemplo: «Este manuscrito es una obra original e
inédita, no ha sido publicado total o parcialmente,
ni esta siendo evaluado por otra revista o cualquier
otro medio de difusién.

« Contribucién de los autores (Articulos originales,
breves y cartas cientificas donde se muestren re-
sultados de alguna investigacién).

» Direccién postal completa y correo electrénico del
autor responsable de la correspondencia. El telé-
fono es opcional.

Documento principal
Es todo el texto o «cuerpo» del manuscrito que no
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Tabla. Resumen de las normativas generales que deben cumplir los manuscritos que se envian a CorSalud.

Caracteristicas de los articulos

Tipo de articulo Titulo Autores Resumen Extension Citas Tablas +

(caracteres) (palabras)* | bibliograficas Figuras
Articulo Original Los necesarios| Estructurado 6000 Las 6ptimas 8
Articulo Breve 10 (250 palabras) 4000 Hasta 40 4
Articulo de Revision 160 3 No estructurado Las 6ptimas
Casos Clinicos 10 (150 palabras) 3000 Hasta 20 4
Cartas Cientificas 6 1800 Hasta 15 3
Cartas al Editor No 1400 Hasta 12 2
Imagenes en Cardiologia 100 4 350 No 3
Editoriales L . o

- - Son solicitados por el Comité Editorial

Articulos Especiales

* Sin contar la pagina frontal, el resumen, las tablas, los pie de figuras y el material suplementario.

incluye la primera péagina, las figuras o el material
suplementario. Este documento principal no debe
contener ninglin dato identificativo de los autores.
Para facilitar el trabajo del Comité Editorial, se in-
cluira el titulo (en espaiiol o inglés) antes del resu-
men.

Resumen

Para los articulos originales y breves el resumen
debe ser estructurado, con una extensién maxima
de 255 palabras, y los encabezamientos: a) Introduc-
cién, b) Objetivos, ¢) Método, d) Resultados y e)
Conclusiones.

Los articulos editoriales, las imagenes en cardio-
logia y las cartas cientificas o al editor no requieren
resumen.

En el resto de los manuscritos el resumen, no es-
tructurado, debe tener hasta 150 palabras.

En ningin caso deben aparecer citas bibliografi-
cas y solo se aceptan, ademds de las unidades de
medida, dos abreviaturas (ver acépite Abreviatu-
ras).

Palabras clave

Se incluyen de 3 a 6 palabras o frases clave, prefe-
rentemente derivadas del Medical Subject Headings
(MeSH) de la Nacional Library of Medicine. Dispo-
nible en: www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html.

Abreviaturas

Evite el empleo impropio de abreviaturas. Las que
utilice deben ser de amplio uso y cuando aparezcan
por primera vez en el texto irdn precedidas del tér-

mino completo.

Se aceptan hasta 6 en todo el documento, un ma-
yor nimero debe estar plenamente justificado. Pue-
den incluirse 2 abreviaturas en el resumen, solo si
aparecen 3 0 mas veces en ese apartado.

Debe incluirse un apartado de “Abreviaturas” an-
tes de la Introduccion, organizadas por orden alfabé-
tico.

Bibliografia

Las referencias bibliograficas deben seguir las Re-
comendaciones para la preparacién, edicién y pu-
blicacién de articulos académicos en revistas médi-
cas, del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas (ICMJE) de la National Library of Medi-
cine, disponible en:
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Se citan consecutivamente, en nimeros arabigos,
en formato superindice y negrita, de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto.

Solo se incluirdn bibliografias publicadas, no se
aceptan articulos aprobados para su publicacién (en
prensa) -salvo cuando tengan algin identificador
(DOI) o puedan ser revisados on-line-. Las comuni-
caciones personales y otros documentos inéditos de
excepcional relevancia s6lo se mencionaran en el
texto, entre paréntesis, si fuera imprescindible.

La mayoria de las referencias bibliogréaficas de-
ben ser recientes.

Se citan resimenes de articulos de revistas médi-
cas de menos de 2 afnos de antigliedad, identifican-
dolos con: [Resumen], colocado después de las pa-
ginas y seguido de punto final.
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La bibliografia se remitird como texto normal, sin
utilizar cédigos de los programas de gestion biblio-
grafica.

Para la referencia a revistas médicas se utilizan
las mismas abreviaturas que aparecen en el /ndex
Medicus: List of Journals Indexed, disponible en:
https://www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html.

Solo se deben incluir las URL (Uniform Resource
Locator) de las citas que no sean de fuentes (libros o
revistas) ya impresas.

Revista Médica

Autores. Titulo del articulo. Revista. Afio;Volumen:

Paginas.

Hasta seis autores, se ponen todos; si son mas de
seis, se incluirdn los seis primeros y se anadira la
particula latina “et al’. Ejemplo:

- Moreno-Martinez FL, Aladro-Miranda IF, Ibargollin-
Hernandez RS, Vega-Fleites LF, Nodarse-Valdivia
JR, Lara-Pérez NR, et al. Angioplastia de circunfleja
en paciente con doble arteria descendente ante-
rior tipo IV. Propuesta para actualizar la clasifica-
cién de Spindola-Franco. Arch Cardiol Mex. 2012;
82:297-302.

Capitulo de libro

Autores del capitulo. Titulo del capitulo. En: Edito-

res. Titulo del libro. Edicién. Ciudad: Editorial, Ano;

Paginas. Ejemplo:

- Valencia Serrano FM, Moreno Martinez FL. Guia
de presién en lesiones intermedias del tronco co-
ronario izquierdo y lesiones coronarias en tan-
dem. En: Gémez Menchero AE, Sanchez Gonzalez
C, eds. Manual de técnicas de diagnéstico intraco-
ronario. Madrid: Ergon; 2014. p. 89-97.

Libro

Cite las paginas especificas, si procede. Ejemplo:

- Calvo DM, Cires M, Cruz MA, Delgado I, Freijoso E,
Pérez J, et al. Formulario nacional de medicamen-
tos. Ciudad de La Habana: Editorial Ciencias Médi-
cas; 2003. p. 293-6, 302, 325.

Material electronico

Articulo de revista en formato electrénico. Ejemplo:

- Dorantes Sanchez M, Bazan Milidn M. Repolariza-
cién ventricular en la terapia oncolégica. CorSalud
[Internet]. 2019 [citado 21 Dic 2019];11(2):146-52.
Disponible en:
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/arti
cle/view/462/864

Articulo en Internet con autores. Ejemplo:

- Schena RA, Forcada P, Gozza J, Schena RG. La res-
puesta presora al stress fisico en adolescentes y
jovenes puede ser un marcador primario de hiper-
tension arterial [Internet]. Foro de Cardiologia del
ejercicio [citado 21 Oct 2016]. Disponible en:
http://www.fac.org.ar/fec/foros/exercise/docs/sch
enall.htm

Articulo en Internet sin autores. Ejemplo:

- The Framingham Heart Study: The Town That
Changed America's Heart. [Internet]. [citado 21 Oct
2016]. Disponible en:
http://www.framingham.com/heart/backgrnd.htm

Tablas

Deben ser elaboradas en formato Tabla web 1 o cua-
dricula 1, con todos los bordes. Estaran clasificadas
con nimeros arabigos, de acuerdo con su orden de
aparicién en el texto. Cada tabla se escribira a doble
espacio en una hoja aparte y estaran incluidas en los
Resultados, o al final, antes de la Bibliografia. Las
que contengan pocos datos pueden comentarse en
el texto en lugar de aparecer como tablas.

Incluyen un titulo o encabezado en su parte su-
perior y en la inferior se describen las abreviaturas
empleadas por orden alfabético y los simbolos. El
contenido es autoexplicativo y los datos que incluye
no deben reiterarse en las figuras.

No se aceptan tablas en formato de imagen.

Figuras

Incluye graficos, dibujos, fotos e imagenes obtenidas
directamente de los equipos de diagndstico por ima-
gen. Deben ser inéditas, en caso contrario deben
contar con el permiso de reproduccién correspon-
diente y exponer claramente la fuente original.

Se enviaran en formato digital (JPEG, PNG, BMP
o TIFF), con una resolucién suficiente para garanti-
zar la calidad de su impresién (no inferior a 300 dpi),
y no se incluyen en el documento principal, sino
en ficheros independientes como «archivos com-
plementarios» a través del sistema on-line de gestion
de los manuscritos.

Estaran ordenadas con nuimeros arabigos de
acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

Los elementos graficos, simbolos, letras, etc., de-
ben ser de tamaiio suficiente para poder ser identifi-
cados claramente al ser reducidos (no se aceptaran
rotulaciones manuales, salvo excelentes obras). Los
detalles especiales se sefialan con flechas, asteriscos
y cabezas de flecha, utilizando el maximo contraste
respecto a la figura.

Los pies de figuras se incluyen en hoja aparte en
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el documento principal, después de la bibliogra-
fia y se identifican las abreviaturas empleadas por
orden alfabético. En las figuras no deben aparecer
datos que permitan conocer la identidad del pacien-
te. Las fotografias de personas deben ser tomadas de
manera que éstas no sean identificables o, en caso
contrario, se deben acompaiiar del consentimiento
de su uso por parte de la persona fotografiada (ver
acipite Consentimiento informado).

Material suplementario

Los autores pueden enriquecer su manuscrito con

imagenes adicionales, tablas, archivos multimedia, u

otros materiales que no se ajusten al formato del

tipo de articulo que se presenta, pero que favorez-
can su comprension.

El material suplementario serd publicado unica-
mente on-line.

Las imagenes y tablas deben cumplir los requisi-
tos establecidos que se muestran en los acapites
correspondientes; y los audios o videos deben ser:
a) Referidos, légicamente, a aspectos clave del ar-

ticulo o la investigacion,

b) Anénimos (no incluir ningdn dato identificativo),

¢) De poco “peso”: <5 Mb,

d)Duracién < 2 minutos. Si fueran mas largos deben
fraccionarse en dos o mds secuencias cortas,

e) En formatos normalmente reproducibles por com-
putadoras, tabletas y moéviles (Audio Video Inter-
leave [.avi], Moving Picture Experts Group [.mpeg,
.mpg| y MPEG Audio Layer [ll . mp3], preferente-
mente),

f) Se incluira, después de los pies de figuras, una
breve descripciéon de cada secuencia de audio o
video,

g) Solo seran incluidos en la publicacién por deci-
si6n del Editor.

1. ARTICULOS ORIGINALES

Tienen una extensiéon maxima de 6000 palabras sin
incluir la pagina frontal, el resumen, las tablas, los
pies de figuras y el material suplementario (Tabla).
Orden de presentacion: /) Pagina frontal, 2) Resu-
men y palabras clave, 3) Abreviaturas, 4) Introduc-
cién, 5) Método, 6) Resultados, 7) Discusién, &) Con-
clusiones, 9) Bibliografia, /0) Pie de figuras y /1) Ta-
blas.
Los agradecimientos, si existieran, aparecen des-
pués de las conclusiones.
Introduccion: Se aborda brevemente los anteceden-

tes del problema. Al final de la introduccién se in-
cluyen los objetivos en forma de parrafo.
Meétodo: Debe ser lo suficientemente explicito para
aclarar el tipo de estudio, seleccién de la muestra,
variables utilizadas y el procesamiento estadistico.
Resultados: Se mencionan los resultados obtenidos.
Discusion: Se discuten los resultados y se comparan
con otras investigaciones similares.
Conclusiones: Expresan brevemente las conclusio-
nes de la investigacién y se redactan en forma de
parrafo.

La suma de tablas y figuras no deben ser superior
a8.

1.1. Ensayos clinicos

Es un tipo especial de Articulo Original donde deben
cumplirse las recomendaciones CONSORT (CONso-
lidated Standards of Reporting Trials), por lo que
debe contener una figura con el diagrama de flujo de
la investigacion. Los ensayos clinicos deben estar
registrados y aprobados por las instancias corres-
pondientes del pais de origen (Cuba) y aparecer en
la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos
Clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud. Su
nimero de registro debe incluirse en la Pagina Fron-
tal.

2. ARTICULOS BREVES

Es un tipo de articulo original, pero —como su nom-
bre lo indica— breve. Su extensién maxima es de
4000 palabras (Ver tabla) y se limitan el niimero de
autores (hasta 10), las referencias bibliograficas (has-
ta 40) y la suma de tablas y figuras (hasta 4).

3. ARTICULOS DE REVISION

Son articulos donde los autores (maximo tres) anali-
zan un tema de forma exhaustiva, desde sus prime-
ras apariciones en la literatura mundial hasta el es-
tado actual del conocimiento de la materia, y deben
hacer aportes de su experiencia y conocimientos
que contribuyan al mejor entendimiento del tema o
problema tratado. No se trata s6lo de una revisién
pasiva y mas o menos prolija de la literatura, sino de
una revision activa, que nutra con algo mas lo que
todos podrian obtener leyendo lo anteriormente pu-
blicado. De ahi que se puedan incluir tablas e ilus-
traciones aclaratorias (Ver tabla).

De forma general se ajusta a las normas mencio-
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nadas anteriormente, pero su extension, asi como el
ndmero de tablas, figuras y citas bibliograficas de-
penderan de las necesidades del articulo y la cordu-
ra y cientificidad de los autores, lo cual serd muy
valorado por CorSalud.

4. IMAGENES EN CARDIOLOGIA

El titulo contiene hasta 100 caracteres, incluidos los
espacios. Los autores (maximo cuatro), centro de
procedencia y direccién, se especifican de acuerdo
con las normas ya descritas. Se adjuntan un maximo
de tres imagenes o registros de alta calidad, siguien-
do las normas ya definidas en el acapite Figuras de
las instrucciones generales.

El texto explicativo no debe superar las 350 pala-
bras, contiene la informacién de mayor relevancia,
sin citas bibliograficas ni pie de figuras. Todos los
simbolos contenidos en las iméagenes se explican
adecuadamente en el texto.

5. CASOS CLINICOS

Se presentan informes de casos interesantes con una
extension méaxima de 3000 palabras.

El titulo, los autores (maximo diez), centro de
procedencia y direccién, se especifican de
acuerdo con las instrucciones generales (Ver
tabla).

Contiene: /) Pagina frontal, 2) Resumen no

estructurado y palabras clave, 3) Introduccién,
4) Caso clinico, 5) Comentario, 6) Bibliografia y
7) Pie de fi-guras. Las figuras deben cumplir los
requisitos que se especifican en las instruccio-
nes generales; al igual que las tablas, si existie-
ran.

6. CARTAS CIENTIFICAS

Se considerardn los manuscritos que incluyan
aspectos de investigaciéon bdasica o clinica. Su
extension maxima es de 1800 palabras.

El titulo, los autores (méaximo seis), centro de
procedencia y direccion, asi como las demas
caracteristicas de este tipo de articulo se especi-
fican de acuerdo con las instrucciones generales
(Ver tabla).

7. CARTAS AL EDITOR

Tiene una extensién maxima de 1400 palabras, in-
cluyendo la bibliografia.

El titulo, los autores (maximo cuatro), centro de
procedencia y direccién, se especifican de acuerdo
con las instrucciones generales (Ver tabla).

Incluye cualquier tipo de comunicacién respecto
a los temas aceptados por CorSalud. Las que hagan
referencia a articulos ya publicados en la revista
deben enviarse con un plazo maximo de ocho se-
manas después de la salida del dltimo nimero. De-
ben ser escritas en un lenguaje adecuado y respe-
tando los lineamientos éticos de la profesién, aun-
que ello no impide que se critique, de forma ética,
un determinado tépico.

8. EDITORIALES Y ARTICULOS ESPECIALES

Son solicitados por el Comité Editorial de CorSalud.
Si considera que puede enviar alglin manuscrito

a estas secciones, antes de hacerlo, debe ponerse en

contacto con el Comité Editorial.

ENViIO DEL MANUSCRITO

CorSalud cuenta con un sistema de gestién on-line
de los manuscritos (0JS, Open Journal System), pa-

@ CorSalud

AR

Acerca de Area personal Archivos Proximos
Nuevo envio
1. INICIO 2. CARGAR EL ENVIO 3. INTRODUCIR LOS METADATOS 4 CARGAR LOS
SHIVOS COMPLEMENTARIOS 5. CONFIRMACION
LMecesita ayuda®? Pongase en contacto con MS3c. Beyda Gonzdlez Camacho para recibir asistencia
Seccion de la revista
Seleccione la seccion adecuada para el envio (ver Secciones y Politica en Acerca de la revisia

Idioma del envio

Esla revisla acepla e

Selecclone una seccion... v

EDITORIALES

ARTICULOS ORIGINALES
ARTICULOS ORIGINALES BREVES
ARTICULOS ESPECIALES
ARTICULO DE REVISION

principal del envio en &l mend desplegable

- IMAGENES EN CARDIOLOGIA

CASOS CLINICOS
CARTAS CIENTIFICAS

Aviso de derechc carTAs AL EDITOR

Aguelios autores/as gue

Seccion del Editor
Ficheros

TEigal puLRLECIDNES LUl esid 1evista, aceplan los términos siguientes

Figura 1. Primer paso para enviar el manuscrito.
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ra lo cual es preciso estar registrado como
“Autor”. Si desea registrarse, pulse aqui y
si desea enviar un manuscrito, aca. En los
casos excepcionales donde, por determi-
nadas razones, no se pueda hacer por esa
via, los manuscritos también podran remi-
tirse al Editor Jefe por correo electrénico
(revista.corsalud@gmail.com); pero los au-
tores deben conocer que tendran priori-
dad los que se envien a través del OJS.

Para garantizar que la revisién por pa-
res (peer review) sea «a ciegas», los ma-
nuscritos deben enviarse, necesariamen-
te, en dos o mas ficheros independientes:
1) documento principal (texto o «cuer-
po» del manuscrito), 2) pagina frontal y 3)
figuras u otro material suplementario
(si procede).

Nombre *

Open Journal System
Inicialmente se selecciona la seccion de la
revista a la que se desea enviar el manus-
crito (Figura 1), es decir, el tipo de arti-culo, luego
se carga el documento prin-cipal y después los
metadatos (autores, ti-tulo, resumen y bibliografia).
Aqui es don-de se ingresa el ORCID, que habitual-
mente genera un mensaje de error e impide conti-
nuar cargando los datos, con la consecuente frustra-
cién del autor, que desiste, sin darse cuenta de que
el formato que acepta el OJS no incluye la “s” del
https (Figura 2); con eliminarla sera suficiente
para continuar ingresando los datos al sistema.
Posteriormente se cargan tantos archivos comple-
mentarios como sea necesario. Aqui es donde deben

Inicio > Usuario/a > Autor/a > Envios > Nuevo envio

1 INICIO 2. CARGAR EL ENVIO 3 INTRODUCIR LOS METADATOS 4. CARGAR LOS
ARCHIVOS COMPLEMENTARIOS 5. CONFIRMACION

Este paso opcional permite afiadir archivos complementarios al envio. Estos archivos, que pueden estar
en cualquier formato, pueden incluir (a) herramientas de investigacién; (b) conjuntos de datos que
cumplan con los términos establecidos por la revision ética de la investigacidn; (c) fuentes que de otro
medo no estarian disponibles para los lectores/as, (d) figuras y tablas que no se pusdan integrar en el
texto u otros materiales que se afiadan a la contribucidn dal trabajo.

NOMERE DEL ARCHIVO
ID. TiTULD

ORIGINAL FECHA DE SUBIDA ACCION

186 Sin titulo normas-corsalud- 0115 EDITAR | ELIMINAR
Fig3.PNG

187 Figura 5 normas-corsalud- 01-15 EDITAR | ELIMINAR
Figs PNG

188 Pagina Frontal pagina-frontal.docx 0115 EDITAR | ELIMINAR

Cargar archivo complementario

l Seleccionar archive | Ningun archive seleccionado _Cargar

Guardarynonlinuall ‘Cancelar
Figura 3. Archivos complementarios.

Autores/as

Segundo nombre
Apelidos *

Correo electronico *
ORCID ID

Inicio > Usuario/a > Autorfa > Envios > Nueve envio
1. INICIO 2. CARGAR ELENVIO 3.INTRODUCIR LOS METADATOS 4. CARGAR LOS
ARCHIVOS COMPLEMENTARIOS 5. CONFIRMACION
Se produjeron errores al procesar este formulario:

EI ORCID iD que has especificado no es valido

Idioma del formulario IEspaﬁoI v En!ﬂarl

Para introducir la siguiente informacién en otros idiomas, primero seleccione el
idioma

Francsco

'_.—

[oreno Martinez

Jrevista corsalud@gmail.com

-fforckd.org/0000-0001-5860-8527
lo el Registro ORCID puede asignar ORCID iDs. Debes acefftar sus estandares

para disponer de ORCID iDs e incluir la URL completa (pe. http:/forcid.org/0000-
0002-1825-0097)

Figura 2. Causa del error al ingresar el ORCID. La letra “s” sobra. La
flecha roja sefiala el formato inadecuado y la verde, el aceptado por el

sistema.

incluirse la Pagina frontal, las Figuras, los videos
y cualquier otro Material suplementario que los
autores consideren oportuno (Figura 3); y por ul-
timo, se finaliza el envio (Figura 4).

PROCESAMIENTO DE LOS ARTICULOS

Recepcion

Una vez que se recibe el trabajo, el autor responsa-
ble de la correspondencia recibira la notificacién de
recepcion del manuscrito, con su nimero de identi-

Inicio > Usuariofa > Auter/a > Envios > Nueve envio

1.INICIO 2. CARGAR EL ENVIO 3. INTRODUCIR LOS METADATOS 4. CARGAR LOS
ARCHIVOS COMPLEMENTARIOS 5. CONFIRMACION

Para enviar su manuscrito a CorSalud haga clic en Finalizar envio. El contacto principal del envio
recibird un acuse de recibe por correo electrénico y podra ver el progreso del envie a través del proceso
editorial iniciando sesidn en el sitio web de |a revista. Gracias por su publicacidn en CorSalud

Resumen del archivo

ID. NOMERE DEL ARCHIVO ORIGINAL TIPO TAMARO DEL ARCHIVOFECHA DE SUBIDA

2787 NORMAS-CORSALUD.DOC Archivo de envio 143KB 0115
2788 MORMAS-CORSALUD-FIG3.PNG  Archivo complementario 8KB 01-15
2789 NORMAS-CORSALUD-FIGS.PNG  Archivo complementario 9KB 01-15
2790 PAGINA-FRONTAL.DOCX Archivo complementario  12KB 0115

Finalizar envio Eancﬂall
Figura 4. Todos los archivos cargados al sistema. EI ma-
nuscrito esta listo para finalizar su envio.
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Instrucciones a los autores y normas de publicacion

ficacién el cual debera utilizar a partir de ese mo-
mento. En un plazo de 2 semanas el Comité Editorial
realizara la primera revision para determinar si el
manuscrito se ajusta a las Normas de Publicacion y
puede continuar el proceso editorial.

Evaluacioén por pares (Peer-Review)
Posteriormente el manuscrito se entrega, como mi-
nimo, a dos expertos quienes, sin conocer los datos
de los autores (revisién por pares «a ciegas»), conta-
ran con 2 semanas para determinar si el manuscrito
es aceptado, rechazado o necesita modificaciones
para ser, por consiguiente, reevaluado.

Sus comentarios se enviardn al Comité Editorial
donde se decidira la conducta a seguir.

Decisién editorial

Si un manuscrito necesita modificaciones, las obser-
vaciones y sugerencias del Comité Editorial y los
expertos seran enviadas al autor responsable, quien
debe responder en un plazo no mayor a 30 dias na-
turales. Si no responde en ese plazo, el manuscrito
serd rechazado y archivado automaticamente.

Una vez tomada la decisién editorial definitiva,
aproximadamente entre 6-8 semanas después de la
fecha de envio, CorSalud informara el resultado a
los autores.

Es importante sefialar que cuando un miembro
del Comité Editorial presenta un manuscrito a la re-
vista, serd considerado como cualquier otro autor,
por lo que su manuscrito también serd sometido a
una rigurosa revision por pares y se garantizard que
el proceso de evaluacién sea completamente ciego
hasta que se haya tomado una decision final.

CIENCIA ABIERTA

CorSalud se adhiere a los principios de la Ciencia

Abierta y promueve la:

- Revision por pares abierta

- Revisién posterior a la aceptacién del articulo
(post-review)

- Publicacion de las bases de datos de la investiga-
cién

PUBLICACION CONTINUA Y PREPRINTS

Con motivo de la inmediatez en la difusi6én de un ar-
ticulo cientifico, para que esté disponible lo mas
pronto posible, CorSalud los publica —una vez acep-
tados— en la seccién Préximos Articulos; ademas
permite y estimula a los autores a que los coloquen
en sevidores de Preprints (como SciELO u otros simi-
lares [ver lista en Wikipedia]), y en respositorios ins-
titucionales; siempre y cuando se comunique que ha
sido enviado para su publicacién en la revista.

CONTACTO

CorSalud - Cardiocentro Ernesto Che Guevara
Calle Cuba N° 610,

e/ Barcelona y Capitan Velazco

Santa Clara, CP 50200.

Villa Clara, Cuba.

Teléfono: +53 42272162

URL.: http://www.revcorsalud.sld.cu

Correo electrénico: revista.corsalud@gmail.com

LISTA DE COMPROBACION PREVIA AL ENVIO DE LOS MANUSCRITOS
Antes de enviar su manuscrito, cada autor debe comprobar que cumpla con los requisitos establecidos en
las normas de publicacién y solo lo enviarad a CorSalud cuando retina, al menos, los siguientes:

[J El manuscrito es original e inédito.

OoOoOoOoooQo

Se cumplen las normas de publicacién para esta tipologia de articulo.

Se garantiza la evaluacién anénima: pagina frontal separada del documento principal.
Declaracién de conflicto de intereses y contribucién de los autores.

Tablas en formato web 1 o cuadricula 1, con todos los bordes.

Figuras independentes del texto, en alguno de los formatos digitales aceptados.
Referencias bibliograficas con formato acorde al estilo Vancouver.
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