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EDITORIAL

Homenaje y agradecimiento a nuestros revisores
A tribute and thanks to our reviewers

Dario Echeverri*
Editor en Jefe, Revista Colombiana de Cardiologia, Bogota, Colombia

«The strongest arguments prove nothing so long as
the conclusions are not verified by experience.
Experimental science is the queen of sciences and
the goal of all speculation.»

(R. Bacon)

Linkov F, Lovalekar M, LaPorte R. Scientific Journals
are “faith based”: is there science behind peer review?
J R Soc Med. 2006;99:596-8.

Las revistas cientificas continuan siendo la principal
fuente de actualizacion y renovacion de conocimiento,
han sido fundamentales para el avance de la ciencia
en los ultimos tres siglos, y han hecho que esta expre-
se sus resultados y opiniones en la busqueda de la
verdad y nos permita, ante nuestros enfermos, tomar
decisiones acertadas basadas en la mejor evidencia.

La Revista Colombiana de Cardiologia ha venido
evolucionando hacia un proceso de mejoramiento. Sin
embargo, esta enfrentada a grandes retos y amenazas,
como la mayor disponibilidad de informacion a través
de la Internet, las redes sociales y la proliferacion de
revistas predadoras. Estas condiciones universales
ayudan a explicar el cambio radical que han sufrido la
literatura y el aprendizaje médico en la dultima
década.

Hoy, mas que nunca, se hace necesario fortalecer
nuestra Revista con articulos con mayor calidad cien-
tifica, noticias nuevas y andlisis critico de la literatura
disponible.

Correspondencia:
*Dario Echeverri
E-mail: decheverri@lacardio.org

Fecha de recepcion: 07-12-2021
Fecha de aceptacion: 09-12-2021
DOI: 10.24875/RCCAR.M21000111

La palabra «revisién» es aparentemente simple, pero
esta cargada de una gran complejidad. Los revisores
tienen una responsabilidad enorme para afrontar estos
cambios radicales y mejorar nuestra publicacion. El
«arte» de ejercer como arbitro requiere conocimiento,
ética, imparcialidad, sensibilidad y mucha generosidad
para orientar a los autores hacia un mejor manuscrito,
de modo que se hagan visibles sus dptimos resultados.
La posibilidad de una revision por pares, adecuada y
exigente, es un principio fundamental de las revistas
cientificas, y que debemos fortalecer, y por ende al
método cientifico. Su propdsito de mantener la objeti-
vidad, preservar la solidez de la ciencia, evitar conflic-
tos de intereses y prevenir el fraude son caracteristicas
fundamentales de su ejercicio. Los revisores pares
aseguran la calidad y la idoneidad para la publicacién
en la Revista; su buen obrar hace que nuestros lecto-
res mantengan la credibilidad y la «fe» en su proceso
de la publicacién.

En este nimero queremos hacer un homenaje a
nuestros revisores, profesionales distinguidos, alta-
mente seleccionados, que ejercen su profesion en Co-
lombia y en otros paises y en quienes hemos depositado
toda nuestra confianza por mas de tres décadas de
existencia. Gracias por su trabajo desinteresado, silen-
cioso y valioso, base fundamental del proceso editorial
de la Revista. Esperamos se afiancen en su proceder
y continien con mucha pasion, disciplina y responsa-
bilidad como revisores para el bien de la ciencia.

Disponible en internet: 22-02-2022
Rev Colomb Cardiol. 2022;29(1):1-2
www.rccardiologia.com
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EDITORIAL

A call to evolve cardiovascular surgery training programs
Una llamada a la evolucion de programas de cirugia cardiovascular
José J. Escobar', Eric E. Vinck', Alejandro Quintero-GémeZz', Juan C. Renddn' and Tom C. Nguyen®

'Division of Cardiovascular Surgery, Pontifical Bolivarian University, Cardio VID Clinic, Medellin, Antioquia, Colombia; 2Department of Cardiothoracic
Surgery UCSF, San Francisco, United States

Evolution of cardiac surgical training

Surgical training and education began in 1890 at The
Johns Hopkins Hospital. Here, the Halstedian training
structure became the cornerstone for surgical educa-
tion up to this day'. Since the birth of the American
Association for Thoracic Surgery in 1917, the field of
cardiothoracic surgery has evolved along with its meth-
ods of education and training®. Chest surgery arose
from general surgery following the need to answer to
the complexities of thoracic trauma during WWI ware-
fare®. By the third decade into the twentieth century,
great milestones were achieved in the field of chest
surgery in response to the evolving cardiothoracic pa-
thologies and the need for specific expertise in these
areas>®. By the -mid-1950s, the advancing weaponry
of modern warfare and thus trauma complexity, along
with developing thoracic surgical pathologies such as
TB, impulsed a greater need for experts in thoracic
surgical disease?. In the late 1960s, the rapidly increas-
ing worldwide pandemic of coronary artery disease
gave birth to more sophisticated cardiovascular-fo-
cused surgeons and the development of coronary ar-
tery by-pass grafting surgery?S. As cardiothoracic
surgical pathologies evolved and changed over the last
century, so did the way younger surgeons are trained
and prepared for the future of surgical chest disease.
The resulting differences in geographic disease profiles
and demographics have led to a variety of pathways

Correspondence:
*Eric E. Vinck
E-mail: evinck518@gmail.com

Date of reception: 23-11-2021
Date of acceptance: 06-12-2021
DOI: 10.24875/RCCAR.21000153

and training structures in training programs world-
wide?®. The paralleling challenge faced by younger
surgeons in training today is the balancing of the “old”
pathologies with the “newer” technology-driven thera-
peutic options. This constant contextualization of pa-
tient-disease-resource-setting culture has driven and
guided cardiac surgical training for many years?®. To-
day, stepping into the third decade of this Millenium,
cardiac surgical training needs to once again evolve
and adapt or perish.

Characteristics of training programs

In a study by Nguyen and colleagues, residents from
2-Y pathways (fellowships) reported feeling less pre-
pared for independent practice and more likely to pur-
sue additional training following residency in order to
fill knowledge and skill gaps in comparison to 3-Y res-
idents’. Cardiac surgery training in the United States
(US) has classically been 2-year programs until the
1980s when the expanding field of cardiothoracic (CT)
surgery demanded additional years of training'. This
evolution of training structure has had benefits as 3-Y
residents report feeling more technically prepared for
independent practice’. In Colombia, until 2021, five of
the six cardiac surgery training programs were 3-Y
pathways and one 2-Y. In order to answer to the ex-
panding scopes of CT surgery, this 2-Y program based
in Bogota made the transition to a 3-Y pathway?’.

Available online: 22-02-2022
Rev Colomb Cardiol. 2022;29(1):3-6
www.rccardiologia.com
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Today, Colombia’s single general thoracic surgery train-
ing program remains as a 2-Y fellowship?. In addition,
the introduction of newer 6-Y integrated CT programs
right from medical school in 2008 in the US, has been
met with both positive and critical perceptions as many
faculty consider previous general surgery training fun-
damental and even critical in CT surgery training®. Even
S0, many countries are constantly re-assessing and
evaluating the needs and demands of their CT training
structures and characteristics according to the evolving
and advancing cardiopulmonary therapeutic options.
One example is the Dutch training pathway. The Neth-
erlands has classically offered and integrated 6-Y car-
diothoracic training pathway consisting of 2 years of
general surgery followed by 4 years of CT surgery®. In
2018, this training structure was modified into a 5.5-Y
integrated program eliminating general surgery training
in order to provide all 5.5 years of cardiothoracic sur-
gical training®. This transition occured as a result of the
percieved needs of both the Dutch demographic surgi-
cal disease burden and the importance of streamlining
resident training by exposing residents specifically to
cardiothoracic pathologies.

Traditional versus integrated tracks

During the early 2000s, anticipated shortages of CT
surgeons in the US, along with unfilled fellowship spots
in CT surgery led to the development of integrated
training tracks®*°. These newer programs began in 2008
and offered a 6-year pathway consisting of only CT
surgery excluding the previous general surgery train-
ing®®. This shorter pathway to becoming a CT surgeon
has attracted more candidates and revived the interest
in CT surgery mainly through the detouring of general
surgery®°. Although many have supported this track
design as many European countries have similar path-
ways, many CT faculty have responded to this change
with mixed feelings®®. In their commentary, Zurcher
and Grubb highlighted that through a smoother path-
way to CT surgery, programs may no longer be recruit-
ing the best candidates as the previous general surgery
training in traditional tracks help refine and produce the
best candidates for CT surgery®®. Indeed, the natural
maturation occurring during general surgery helps pro-
duce top candidates for CT surgery fellowships®°. In a
study by Keilin, cardiothoracic surgery faculty still pre-
ferred traditional pathway residents because of the ma-
turity and skills acquired from general surgery®?°. In our
opinion, we believe that prior general surgery training
helps develop “complete” surgeons and those who are

willing to make the long journey truly deserve CT sur-
gery. Specifically in Colombia, and other Latin-Ameri-
can countries including the Caribbean, many CT
surgeons practices in non-centralized areas and the
skills developed fom general surgery prove useful in
these more remote regions?>°,

Brazilian, Caribbean, and Colombian
training programs

The Latin-American and Caribbean regions’ demo-
graphics and epidemiology have led to the need for
separate general thoracic and cardiac surgery tracks
due to the high volumes of both cardiovascular and
pulmonary surgical pathologies®®. In Brazil, cardiovas-
cular surgery training is done as a 5-Y integrated path-
way for medical graduates®S. In addition, General
thoracic surgery is also done as a separate track; this
separate Brazilian pathway is similar to those in
Spain?38, This integrated track was also recently intro-
duced in order to expose residents as much as possible
to cardiovascular surgical disease in this already com-
pressed training process®®. Caribbean CT training pro-
grams are located in Jamaica at the University Hospital
of the West Indies and is structured as a 6-Y integrated
track; on Cuba at the Universidad de Ciencias Médicas
de Villa Clara as a 6-Y integrated track; and on Marti-
nique at the Fort-de-France University Hospital also as
a 6-Y integrated pathway'. Other nearby programs
such as in Panama at the University of Panama, have
both a traditional (5Y + 3Y) and a recently introduced
integrated pathway (6-Y) focusing on endovascular
therapy®. All of these programs have or are going
through various track design modifications in order to
evolve and adapt to the population needs and cardio-
vascular surgical disease burden of their countries.
Likewise, Jamaica’s program has developed high-fidel-
ity simulation training in order to maintain quality resi-
dent training in a low volume setting®.

In Colombia, the six cardiac surgery training pro-
grams (two in Medellin and four in Bogota) are offered
as 3-Y fellowship tracks following general surgery?. The
only general thoracic surgery training program based
in Bogota is a 2-Y fellowship also following general
surgery?. Each of these residency programs belongs to
a University and are based at high volume centers,
each institution and therefore training program has their
own strengths and weaknesses. This 3-year structure
has been essential in order to fulfill the residency needs
in all scopes of cardiovascular surgical training such as
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hybrid procedures, percutaneous procedures, robotics,
and TAV[3711,

Adapt, evolve, or perish

In this ever-evolving field of cardiovascular surgery,
keeping up with newer techniques, adapting to newer
technologies, and mastering evolving therapeutic op-
tions are the key for survival. As fields such as inter-
ventional cardiology, endovascular therapy, and
robotics keep on growing and evolving, so does the
need for a paralleling evolution of our training programs
to incorporate these newer scopes of CT surgery train-
ing. Although international observerships and rotations
offer excellent learning possibilities and opportunities,
the best learning process and environment are the res-
idents’ own center where faculty are aware of the res-
idents skills and knowledge and are more likely to allow
surgical independence®®”-'!. The past 20 years have
marked the strongest technologically driven and ad-
vancing era in cardiovascular surgery. This is due to
accelerating technologies such as extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO), minimally invasive cardiac
surgery (MICS), robot-assisted cardiac surgery (RACS),
and percutaneous procedures®®’'", Because of this
fast-paced and evolving environment, residency train-
ing and curriculum designs are not keeping up with the
speed of technology in our region. As a result, residen-
cy programs are lagging behind, resulting in prolonged
post-residency training to achieve competency in vari-
ous areas of CT surgery>®'". In essence, programs
are far behind the reality residents will have to face
upon completing training. It is our duty to both residents
and patients to evolve our training programs in order to
develop curriculum structures that provide the most
complete and efficient training exposure and technolo-
gy-oriented training. Whether it is through simulation
training, cadaveric training, early exposure to minimally
invasive procedures, ventricular assistance training,
ECMO, endovascular therapy, and structural percuta-
neous therapy, we as faculty have to prepare residents
for a future that is very different from ours®2":!!. Con-
ventionally, in our Latin-American region, surgical com-
petency is delayed through procrastinated awarding of
resident independence, this is a problem since an es-
tablished number of first-operator surgeries are re-
quired to achieve competence. “As faculty, we have the
obligation to improve residents learning curves during
training and decrease the need for additional post-res-
idency fellowships”.

Conclusions: developing long-standing
and evolving programs

With expanding scopes in cardiothoracic surgery such
as MICS, RACS, endovascular therapy, and newer hy-
brid procedures, younger surgeons are expected to
master these newer treatment options in order to secure
attractive attending positions at competitive centers. As
a result, training programs offering greater exposure to
a variety of techniques and therapeutic surgical options
are more likely to attract higher achieving and ranking
residency candidates. The end message is: our respon-
sibility as CT surgery faculty is to develop and produce
surgeons of the future ready to take on cardiovascular
and thoracic surgical pathologies with all the armamen-
tarium possible, which includes skills with contemporary
technology including those overlapping with interven-
tional procedures. Therefore, residents require strong
foundational training and curriculum designs which fulfill
their knowledge and skill needs in an evolving fashion.
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Resumen

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte en el mundo. Las mujeres presentan un factor
protector frente a esta durante la edad reproductiva debido al efecto de los estrogenos sobre el endotelio vascular, propio
de esta etapa de la vida; posteriormente, la perimenopausia y la posmenopausia dan lugar a estados de hipoestrogenemia
que generan un incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte por esta causa. En tal sentido, la terapia
hormonal es un pilar fundamental para el tratamiento de los sintomas vasomotores en la menopausia; ademas, tiene impac-
to positivo en otros desenlaces, como el riesgo cardiovascular, la proteccion 6sea y la depresién. Se presenta un compendio
de conceptos respecto a la menopausia y el riesgo cardiovascular; aspectos histéricos y medidas de tratamiento basadas
en la terapia hormonal.
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Abstract

Cardiovascular disease continues to be the main cause of death in the world. Women present a protective factor against it
during the reproductive age due to the effect of estrogens on the vascular endothelium typical of this stage of life; later, pe-
rimenopause and post-menopause give rise to hypoestrogenemia states that generate an increased risk of cardiovascular
disease and death from this cause. Hormone replacement therapy is a fundamental pillar for the treatment of vasomotor
symptoms in menopause, it also has a positive impact on other outcomes such as cardiovascular risk, bone protection, de-
pression, among other pathologies. We present a compendium of concepts regarding menopause and cardiovascular risk;
historical aspects and treatment measures based on hormone replacement therapy.
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Introduccion

La menopausia se considera como la etapa en la
que finaliza la vida reproductiva de la mujer, y se define
como la ausencia de menstruacién durante un periodo
de 12 meses consecutivos. La etapa de transicién ha-
cia la menopausia puede ocurrir afilos antes y se ca-
racteriza por la aparicion de diferentes sintomas; los
mas frecuentes son sequedad vaginal y sintomas va-
somotores. La duracion y la intensidad de estos sinto-
mas varian en cuanto a gravedad y frecuencia, y
actualmente se consideran una indicacion para recibir
terapia hormonal'.

La transicion a la menopausia se asocia con un au-
mento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),
atribuido principalmente a la desregulacion del meta-
bolismo de los lipidos y la glucosa, asi como a la re-
distribucidn de la grasa corporal. De hecho, la evidencia
epidemioldgica sugiere que tanto la menopausia pre-
coz (definida como su inicio entre los 40 y los 45 afos)
como la insuficiencia ovarica prematura (definida como
la edad de la menopausia < 40 afos) se asocian con
un aumento de 1.5 a 2 veces en el riesgo de ECV2.

La ECV sigue siendo la principal causa de muerte y
morbilidad en todo el mundo, y aunque las tasas ge-
nerales de su incidencia disminuyeron en ambos sexos
entre 1999 y 2007, los datos especificos por edad su-
gieren que los factores de riesgo coronario estan en
ascenso entre las mujeres. Lo que es aun mas impor-
tante es que, durante la menopausia, cuando la inci-
dencia de ECV aumenta al igual que en los hombres,
se ha observado una mayor mortalidad en el sexo fe-
menino después de un infarto de miocardio, lo cual
puede ser explicado por su mayor probabilidad de
acaecer con sintomas atipicos®*. Las mujeres tienen
menos incidencia de enfermedad obstructiva anatémi-
ca (enfermedad que involucra vasos proximales mas
grandes) y es mas probable que presenten ECV aso-
ciada a una funcion ventricular izquierda conservada.
El aumento de la susceptibilidad a la erosién o rotura
de placas pequefias, la microembolizacién distal y la
disfuncién microvascular pueden contribuir a estas
diferencias®.

Tomando especificamente la poblacién femenina, se
ha visto que la ECV constituye la principal causa de
mortalidad, lo cual explica aproximadamente el 35% de
las muertes; incluso, durante el afio 2019 cerca de 275
millones de mujeres fueron diagnosticadas con esta
enfermedad y 8.9 millones murieron por esta causa®.

El incremento de este riesgo se asocia, en gran par-
te, con la mayor prevalencia de factores de riesgo para

ECV; por ejemplo, la hipertensiéon después de los 45
afios comienza a presentar un incremento notable en
cuanto a prevalencia, que incluso llega a superar al de
la poblacién masculina’.

La hipertensidn arterial constituye un factor de riesgo
para ECV. Con frecuencia se diagnostica en la perime-
nopausia y la posmenopausia, y es comun que no se
le de la importancia adecuada. Se estima que entre un
30% y un 50% de las mujeres desarrollan hipertension
antes de los 60 afios, y esta se puede manifestar con
sintomas similares a los vasomotores, cefalea, dolor
toracico, astenia, fatiga y trastornos del suefio; todos
estos sintomas, a menudo, son atribuidos a la meno-
pausia y no a la hipertensién arterial como tal, lo cual
minimiza las implicaciones que tiene el no realizar un
diagndstico temprano de hipertension arterial. La PA
sistdlica elevada se asocia con mayor rigidez vascular
y miocardica en las mujeres que en los hombres, lo
cual es un factor importante que explica por qué la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preser-
vada predomina en las mujeres mayores®.

Los estrogenos pueden explicar, en parte, el rol pro-
tector frente al desarrollo de la ECV en las mujeres
durante la edad fértil, y su déficit en la menopausia y
la posmenopausia explicaria el aumento considerable
de dichas enfermedades en esta poblacion®.

Efectos de los estrogenos y los
progestagenos en el endotelio y la
inflamacién

La principal hormona circulante en el cuerpo de la
mujer es el estradiol, también llamado estrégeno (E2)°.
Este es sintetizado y secretado de forma primordial en
los ovarios, en el periodo premenopausico, pero exis-
ten otros tejidos, como el adiposo, el cerebral, el dseo
y el endotelial, que poseen la capacidad de producir
E2, aunque en menor cantidad, a partir de andrégenos
y estrona'®. La diferencia en el sitio de produccion de
E2 radica en la funcion; el que se produce en los ova-
rios posee la capacidad de actuar distalmente en dife-
rentes tejidos, mientras que el producido de forma
extragonadal esta limitado a una actividad paracrina
en el mismo tejido que lo produce; adicionalmente, este
ultimo, en el periodo de la posmenopausia, se posicio-
na como la unica fuente de E2 enddgeno en el orga-
nismo de la mujer'°.

El endotelio desemperfia un papel fundamental en el
mantenimiento del tono vascular y el flujo sanguineo.
Cuando se presenta una alteracion endotelial que
lleva a su disfuncion, se desencadena una cascada
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Estradiol (E2) principal hormona
circulante, sintetizada y secretada
de forma primordial en los ovarios.

E2

—_—

Endotelio

Unién con con los receptores de
estrogenos (ER) y los GPR30 (tipo
de receptores a nivel de la
membrana mitocondrial acoplados
a proteina G)

Favorecen la homedstasis
endotelial y promueven la
vasodilatacion y la regulacién
al alza del éxido nitrico.

Figura 1. Efecto estrogénico en el endotelio vascular.

inflamatoria, con produccion de factores protromboti-
€os y vasoconstricciéon. La suma de estos tres factores
incrementa el riesgo de presentar una ECV°. Esta es-
tructura vascular parece ser un objetivo importante de
los estrogenos. La evidencia muestra que el E2, a
través de su union con los receptores de estrégenos
(ER) y los GPR30 (tipo de receptores en la membrana
mitocondrial acoplados a proteina G), favorece la ho-
meostasis endotelial y promueve la vasodilatacién me-
diada por la oxido nitrico sintasa endotelial y la
regulacion al alza del éxido nitrico, mediante vias ge-
ndmicas y no gendmicas® .

El estradiol tiene un efecto antimitogénico probado
en el musculo liso que se encuentra mediado por la
MAP cinasa, y adicionalmente estimula el factor de
crecimiento endotelial vascular, favoreciendo asi la pro-
liferacion celular®.

La homeostasis mitocondrial permite el manteni-
miento de un equilibrio en el metabolismo energético,
las vias de apoptosis y la produccion de especies re-
activas de oxigeno (EROS); en la membrana de esta
célula se pueden encontrar receptores tipo ER vy
GPR30 que, cuando son activados por el E2, pueden
desarrollar cambios transcripcionales en los genes que
modifican la funcién mitocondrial y la supervivencia
celular, y que se relacionan con la cardioproteccién'®.
En la figura 1 se ilustra el efecto estrogénico en el en-
dotelio vascular.

Los receptores asociados a la proteina G, previa-
mente mencionados, tienen un papel preponderante en
el mecanismo antiinflamatorio y cardioprotector. Se ha
evidenciado que frente a la delecion de este tipo de
receptores se produce un notable incremento en el
proceso aterosclerético, un aumento en los niveles de

colesterol, de lipoproteinas de baja densidad y de mar-
cadores inflamatorios, y una menor respuesta vascular
frente al éxido nitrico®.

Adicionalmente, el E2 genera un efecto cardioprotec-
tor mediado por la potenciacién de la funcién mitocon-
drial, que hace que se reduzcan los EROS y disminuya
el dafo secundario al fendémeno de isquemia-reperfu-
sion; de igual forma, protege contra el estrés oxidativo
a través de la produccién de antioxidantes, como la
superdxido dismutasa y el &cido sulftrico’®. Aunque se
esta en un ambiente proinflamatorio, el estradiol mues-
tra una capacidad inhibitoria frente a la produccion de
prostanoides vasoconstrictores a nivel endotelial, me-
canismo que se encuentra mediado por los receptores
acoplados a la proteina G°.

Los estudios realizados sobre la etapa de la meno-
pausia muestran una reduccién progresiva de la fun-
cién endotelial a medida que avanzan los cambios
derivados de este proceso. La declinacién hormonal
que acompana a la menopausia hace que todos esos
efectos positivos del 6xido nitrico que potencia el E2
se reduzcan, y se genere una menor biodisponibilidad
de este producto, lo que a su vez conlleva una disfun-
cion endotelial aguda y va de la mano con una reduc-
cién de la dilatacion mediada por flujo’.

La hipoestrogenemia durante la menopausia se aso-
cia con una reduccion del gasto energético; los niveles
mas bajos de estrogeno se relacionan con alteracion
de las conductas alimentarias, 10 que promueve la
hiperfagia y la obesidad; al mismo tiempo, la obesidad
se asocia con depresion, que incrementa la ingesta
de alimentos, los trastornos de suefio y el sedentaris-
mo, que empeoran de nuevo la salud
cardiovascular'',
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Antecedente historico

El tratamiento con terapia hormonal de la menopau-
sia (THM) ha experimentado cambios importantes du-
rante las Ultimas décadas; antes del afio 2000, la THM
se usaba ampliamente para tratar los sintomas de la
menopausia. A continuacion, se analizaran los
estudios histéricos méas relevantes en la terapia
hormonal'.

El estudio PEPI, publicado en 1995, enmarca el inicio
de la propuesta sobre la utilidad de la THM para reducir
el riesgo cardiovascular. Incluyé 875 mujeres posme-
nopausicas sanas entre 45y 64 afios de edad, que no
tenian ninguna contraindicacion para la terapia hormo-
nal, y se las asignd a cinco posibles grupos: 1) placebo;
2) estrégenos equinos conjugados (EEC) 0,625 mg/dia;
3) EEC 0,625 mg/dia con acetato de medroxiprogeste-
rona ciclico (MPA) 10 mg/d, durante 12 dias al mes;
4) EEC 0,625 mg/dia mas MPA consecutivo 2,5 mg/dia;
o 5) EEC 0,625 mg/d mas progesterona micronizada
ciclica (MP) 200 mg/dia, durante 12 dias al mes. Los
resultados del estudio permitieron concluir que el es-
trégeno solo o en combinacion con una progestina
mejora las lipoproteinas y reduce los niveles de fibri-
nogeno sin efectos sobre la insulina ni la presion arte-
rial. Concluyen asi que el estrogeno sin oposicion es
el régimen Optimo para la elevacion de los valores del
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL), pero la alta tasa de hiperplasia endometrial
restringe su uso solo en mujeres sin utero; en mujeres
con Uutero, los EEC con MP ciclica proporcionan el
efecto mas favorable sobre el colesterol HDL,
sin aumentar el riesgo de presentar hiperplasia
endometrial'®.

Otro estudio de relevancia es el ensayo clinico
HERS, publicado en 1998, el cual buscaba determinar
si la terapia con estrogeno mas progestina altera el
riesgo de eventos de cardiopatia coronaria en mujeres
posmenopausicas con enfermedad coronaria estable-
cida. Fue realizado en 20 centros de los Estados Uni-
dos de América. La intervencion fue 0,625 mg de EEC
mas 2,5 mg de MPA en una tableta al dia (n = 1380)
o un placebo de apariencia idéntica (n = 1383). Durante
un seguimiento promedio de 4.1 anos, el tratamiento
con EEC oral mas MPA no redujo la tasa general de
eventos de cardiopatia coronaria en mujeres posme-
nopausicas con enfermedad coronaria establecida. El
tratamiento incremento la tasa de eventos tromboem-
bolicos. Con base en el hallazgo de ningun beneficio
cardiovascular general y un patron de aumento tem-
prano en el riesgo de eventos de cardiopatia coronaria,

el estudio no recomendd este tratamiento con el pro-
pdsito de prevencion secundaria de cardiopatia coro-
naria; sin embargo, los autores anotan que, dado al
patron favorable de eventos de cardiopatia coronaria
después de varios afos de terapia, podria ser apropia-
do que las mujeres que ya reciben este tratamiento lo
contintien'”.

Posteriormente, a finales de la década de 1990, se
llevd a cabo el ensayo Women’s Health Initiative (WHI)
para determinar si la THM brindaba proteccion contra
algunas enfermedades crénicas. Los analisis provisio-
nales plantearon inquietudes acerca de los resultados
adversos asociados, principalmente mayor riesgo de
cancer de mama en el grupo que recibié el esquema
de THM combinada con estrégeno y progestina, y un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular en el grupo
de estrédgeno solo'®'°, En ese entonces, el grupo de
investigadores concluyé que el uso de THM no tenia
utilidad para la prevencién primaria de enfermedades
cronicas y el estudio se termind. Posterior a esto, hubo
una intensa cobertura mediatica que condujo a una
disminucion drastica y persistente en el uso de THM
en el mundo. A raiz de esto, se llevaron a cabo analisis
exhaustivos a cargo del WHI, que generaron dudas
sobre la validez de las conclusiones iniciales, ya que
los datos estratificados por edad indicaron que la mor-
talidad por todas las causas fue baja en las mujeres
de 50 a 59 arios al inicio del tratamientoy que los be-
neficios en este grupo de edad se mantuvieron durante
un seguimiento acumulado de 18 afios. Por el contra-
rio, no se observaron efectos positivos en mujeres de
60 a 69 afios y de 70 a 79 afos al inicio del
tratamiento®.

Con base en lo anterior, es preciso mencionar que
durante el afio 2016 dos investigadores del WHI rea-
lizaron una publicacién en la literatura médica: «la
renuencia a tratar los sintomas de la menopausia ha
descarrilado y fragmentado la atencion clinica de las
mujeres de mediana edad, creando una gran e inne-
cesaria carga de sufrimiento. Los médicos que se
mantienen actualizados respecto a los tratamientos
hormonales y no hormonales pueden volver a enca-
rrilar el control de la menopausia ayudando a las
mujeres a tomar decisiones de tratamiento informa-
das. Ademas, debemos capacitar y equipar a la proxi-
ma generacion de proveedores de atencion médica
con las habilidades para abordar las necesidades
actuales y futuras de esta poblacién de pacientes»®'.
El objetivo de dicha publicacion fue contrarrestar la
confusion causada por los hallazgos de los ensayos
del WHI.
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Es por esto que, durante los ultimos anos, la litera-
tura médica ha ido enfatizando en realizar actualiza-
ciones de las pautas de manejo para la eleccion de las
pacientes que son candidatas a recibir terapia hormo-
nal. Existe un gran acuerdo en que hay una relacion
riesgo/beneficio favorable para las pacientes que ini-
cian el tratamiento entre los 50 y los 59 afos de edad
o dentro de los 10 afios del inicio de la menopausia,
teniendo como base que el principal objetivo es aliviar
los sintomas vasomotores y urogenitales. Respecto al
riesgo cardiovascular, también hay evidencia de que
administrar THM a una edad mas temprana (menos de
60 anos) puede proteger contra la mortalidad de origen
cardiaco o los episodios de enfermedad coronaria; esto
se corrobora mediante una revision sistematica recien-
te que examind la «hipotesis del momento oportuno»,
en la que se hace énfasis en el inicio temprano de esta
(antes de los 60 afios)?'. Sin embargo, a pesar de la
evidencia acumulada y del apoyo generalizado para el
uso de THM en mujeres menopdausicas sintomaticas
mas jévenes, la comunidad médica ha respondido con
lentitud y ha hecho pocos o ninguin cambio en las prac-
ticas de prescripcion??.

Ventana de oportunidad o hipoétesis del
tiempo

Uno de los paradigmas en evolucién mas importan-
tes que resultan de la investigacion de la THM hasta
la fecha ha sido la llamada «hipétesis del tiempo», que
se refiere a los diferentes efectos de la suplementacién
hormonal en el sistema cardiovascular en diferentes
edades y etapas'”.

Se establece que el riesgo de mortalidad por causa
cardiovascular se reduce en un 48%, el de mortalidad
total un 30% y el de enfermedad de arterias coronarias
un 28% a 32% si la THM se inicia dentro de los prime-
ros 10 afios de posmenopausia o antes de los 60 afos
de edad, pero no cuando se inicia después de los 60
afos o 10 afios 0 mas después de la menopausia;
evidencia que ha sido apoyada por multiples metaana-
lisis existentes en la literatura cientifica®2.

Otros dos ensayos clinicos que abordan la hipétesis
del tiempo son el Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) y el Early versus Late Intervention Trial
(ELITE).

El estudio ELITE es un ensayo clinico aleatorizado
de un solo sitio en el que participaron 643 mujeres sin
antecedentes de ECV, disefiado especificamente para
estudiar la hipdtesis del tiempo utilizando la ate-
rosclerosis subclinica medida por el grosor de la

intima-media carotidea como resultado primario. Los
resultados de la totalidad de los datos muestran que la
THM disminuye la cardiopatia coronaria y la mortalidad
general cuando se inicia en mujeres menores de 60
afios o con menos de 10 afios de menopausia, lo que
brinda una «ventana de oportunidad»2°.

Por su parte, el KEEPS es un estudio de nueve cen-
tros en los Estados Unidos de América que involucrd
a 727 mujeres recientemente menopdausicas, de 42
anos de edad, y buscaba evaluar la progresién de la
aterosclerosis y los factores de riesgo de ECV después
de la THM iniciada en la menopausia precoz. Se realizé
asignacion al azar a tres grupos: 1) 0,45 mg de EEC
por via oral mas 100 mg de progesterona micronizada;
2) 50 ug de 170beta estradiol transdérmico mas 100 mg
de progesterona micronizada; o 3) placebo. Los resul-
tados del ensayo, después de 4 afios de asignacion al
azar, arrojan que no hubo diferencias significativas en
la progresion de las puntuaciones de calcio de la arte-
ria cardtida, la aterosclerosis subclinica medida por el
grosor de la intima-media carotidea ni la presion arte-
rial entre los grupos del estudio. Se concluye que 4
anos de THM precoz no afectaron la progresion de la
aterosclerosis y mejoraron algunos marcadores de
riesgo de ECV?.

Ambos estudios constituyen peso cientifico a favor
de la recomendacion actual de emplear terapia de re-
emplazo hormonal (TRH) y su asociacion con la mejo-
ria del riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta la
edad menor de 60 afos y haber transcurrido menos
de 10 afios de menopausia.

Eleccién de la terapia

El manejo eficaz de los sintomas vasomotores con
la THM puede impactar positivamente no solo el riesgo
cardiovascular, sino también evitar las alteraciones me-
tabdlicas y la depresién y sus consecuencias, como el
sedentarismo, que pueden potenciar el desarrollo de
ECV. Las mujeres que padecen sintomas menopdausi-
cos graves tienen un riesgo ocho veces mayor de sufrir
una discapacidad laboral, lo que conduce a una menor
productividad, mas ausentismo, una terminacion mas
temprana de la participacion laboral y un aumento en
los costos del empleador y de la comunidad de aten-
cién médica. La mejoria en la calidad de vida que se
da al manejar adecuadamente los sintomas vasomoto-
res de la menopausia evita de forma importante lo
mencionado antes?®.

Es primordial que durante esta etapa se brinde ase-
soria a la paciente sobre la realizacion de ejercicio

1
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fisico regular, pues este, por si solo, tiene un efecto
beneficioso sobre los sintomas vasomotores y la cali-
dad de vida?®.

Segun lo anterior, se avala de manera cientifica que
la TRH ejerce un efecto favorable sobre los factores
de riesgo de ECV con diferencias sutiles en cuanto a
dosis de estrogenos, via de administracion, monotera-
pia 0 combinacién con progestageno y tipo de proges-
tageno. En cuanto a la morbilidad y la mortalidad por
ECV, la mayoria de los estudios han demostrado un
efecto beneficioso de la terapia hormonal en las muje-
res durante la edad menopausica temprana (< 10 afos
desde el Ultimo periodo menstrual) 0 menores de 60
anos, y se hace especial énfasis en mujeres con me-
nopausia precoz y falla ovarica prematura, ya que, si
no se tratan, tienen un gran riesgo de desarrollar com-
plicaciones del hipoestrogenismo, como son la os-
teoporosis y la enfermedad cardiovascular; ademas,
tienen un riesgo incrementado de debutar con otros
desenlaces adversos, como demencia, depresion y
muerte prematura. Las pacientes que se encuentran
en la perimenopausia y en la posmenopausia inmedia-
ta también se benefician de ser suplementadas con
hormonas; estas tienen un perfil beneficio/riesgo favo-
rable, siempre que no exista un riesgo elevado de ECV
segun la evaluacion de las herramientas de calculo de
10 anos'.

Una estrategia que se podria considerar util es la
estratificacion del riesgo cardiovascular de las pacien-
tes, ya que permite no solo establecer recomendacio-
nes sobre estilos de vida, sino que también podria
emplearse como una herramienta para seleccionar la
poblacién para la eleccién de candidatas a THM. Las
escalas de prediccion permiten establecer el riesgo
cardiovascular durante un periodo especifico de tiem-
po, empleando factores de riesgo y medidas antro-
pomeétricas; no obstante, es importante establecer que
estas escalas deberian ser individualizadas y valida-
das en la poblacion concreta en la que se desean
emplear?’.

La THM puede darse como estrégenos solos en pa-
cientes con ausencia de Utero y como estrégenos con
progesterona en pacientes con Utero intacto. Las pre-
sentaciones pueden variar: implantes, parches trans-
dérmicos o cremavaginal. Respecto a las progesteronas,
una revision que analizd sus estructuras quimicas, re-
laciones estructura-funcion, metabolismo, parametros
farmacocinéticos, mecanismos intracelulares, poten-
cia, eficacia y efectos bioldgicos y clinicos, determing,
respecto a la evaluacion del riesgo trombdtico y trom-
boembdlico, que la progesterona puede tener un riesgo

Tabla 1. Presentaciones de estrégenos disponibles en
Colombia

Compuesto | Presentacion
hormonal

Estrégenos Oral
conjugados  — Tableta ranurada 0.625 mg (caja x 28)
Topica
— Crema vaginal 0.625 mg/g
(tubo 26 g con aplicador)
— Crema vaginal 0.625 mg/g
(tubo 40 g con 4 aplicadores)

Valerato de  Oral
estradiol — Gragea 2 mg (caja x 28).

Estradiol Topica

— Solucion para pulverizacion transdérmica. 1.53
mg/dosis. Para dos aplicaciones diarias

— Parches transdérmicos de 17 B—estradiol de
aplicacion semanal (50 pg en 24 horas, caja x 4)

— Gel percutaneo — gel 0.06% (fco x 60 dosis de
0.06% de gel equivalente a 0,75 mg de 17
B-estradiol). Dosis diaria 1 0 2 puff

Estriol Vaginal

— Ovulo 05 mg (cajax15)

— Ovulo vaginal de liberacion sostenida 3.5 mg
(caja x 6). Cada 100 g contienen estriol 0,1 g

(tubo x 20 g con 5 aplicadores

Tabla 2. Presentaciones de gestagenos disponibles en

Colombia

Tabletas orales de 5 mg (caja x 30) y
10 mg (caja x 28)

Compuesto hormonal

Acetato de
medroxiprogesterona

Progesterona natural
micronizada

Capsula uso oral o vaginal 100 mg y
200 mg

Didrogesterona Comprimidos orales 10 mg

cardiovascular reducido en comparacién con otros pro-
gestagenos'. Las propiedades de cada progestageno
deben evaluarse cuidadosamente de forma individual
para determinar su utilidad en la terapia hormonal
posmenopausica®.

Los estrdgenos transdérmicos tienen un riesgo me-
nor de trombosis en comparacion con los regimenes
orales. En cuanto a los progestagenos, la progesterona
natural y la didrogesterona tienen un efecto neutro so-
bre los factores de riesgo de ECV. En cualquier caso,
la decision de recibir THM debe ser individualizada,
adaptada a los sintomas, la preferencia de la paciente
y el riesgo de ECV, de episodios trombéticos y de can-
cer de mama?.

El esquema puede darse de forma continua o ciclica.
Las tablas 1y 2 resumen las opciones de gestagenos
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Tabla 3. Compuestos hormonales combinados
recomendados en la menopausia

Compuesto | Presentacion Caracteristicas
hormonal

Estradiol — Drospirenona Todas las presentaciones
1mg + 2 mg caja x 28 de terapia continua de
— Didrogesterona  estrdgenos + gestdgeno
5 mg caja x 28 diaria, se utiliza 1
— Dienogest comprimido al dia sin
2 mg, caja x 28  interrumpir
Estradiol Dienogest 2 mg,
2mg + caja x 28

y estrédgenos disponibles actualmente en Colombia,
mientras que la tabla 3 evidencia los regimenes de
tratamiento continuo disponibles; en el momento no se
cuenta en el pais con regimenes ciclicos en una sola
pildora, por lo cual, en caso de que se elija la opcion
ciclica, deben combinarse las opciones disponibles de
estrégenos y gestagenos. La paciente debe recibir in-
formacion sobre las opciones de tratamiento que exis-
ten de acuerdo con su riesgo individual, y sobre las
consecuencias de recibir o no terapia hormonal, recor-
dando siempre que el objetivo inicial que menciona la
literatura médica para su implementacion es el manejo
de los sintomas vasomotores de la menopausia y la
mejoria de la atrofia vulvovaginal, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida e impactar en la mejoria del
riesgo cardiovascular segun sea el escenario de la
paciente.

Terapia de reemplazo hormonal en
situaciones especiales

La TRH en las pacientes con una comorbilidad como
la diabetes es un punto algido en la literatura. El hecho
de que esta enfermedad sea considerada un equiva-
lente de riesgo cardiovascular hace que exista temor
en la formulacién de THM para dicha poblacion. Las
diferentes guias internacionales no tienen un consenso
establecido al respecto: mientras unas no tienen en
consideracion este escenario, otras establecen algu-
nos puntos, como que esta puede considerarse siem-
pre y cuando se tenga en cuenta el resto de la
comorbilidad de la paciente y la decisién sea tomada
por un profesional®’.

Se establece que, posterior a la evaluacion del ries-
go cardiovascular de la paciente y una vez establecido
que es candidata a la terapia, se prefiera el uso de
estrogenos transdérmicos y progesterona micronizada

u otros preparados de progestdgenos menos activos
desde el punto de vista metabodlico. Diferentes estudios
sugieren que la THM podria mejorar el control glucé-
mico en las pacientes diabéticas durante el periodo de
la posmenopausia, con un mayor beneficio sobre los
valores de glucemia en ayunas®'®2,

La evaluacioén de los beneficios de la THM en muje-
res con obesidad arroja informacion respecto a efectos
positivos en la mejoria de la esteatosis hepatica y del
sobrepeso. A pesar de esto, no se tienen recomenda-
ciones puntuales para el uso de THM en mujeres con
obesidad; por el contrario, se enfatiza en las recomen-
daciones generales que aplican a todas las mujeres en
la menopausia®:

— Mantener un peso corporal adecuado.

— Realizar actividad fisica de manera frecuente.

— Llevar una dieta saludable, como la mediterranea,
para controlar el peso y obtener los beneficios car-
diovasculares de la misma.

— Evitar el tabaquismo y la ingesta de alcohol.

— Incrementar el aporte de vitamina D y de calcio.
Adicionalmente, destacan que el sobrepeso y la obe-

sidad estan asociados con una mayor posibilidad de

sintomas vasomotores, y los mismos se reducirian con
la pérdida de peso®.

La hipertension arterial es considerada un factor de
riesgo cardiovascular mayor en las mujeres posme-
nopdusicas. Posterior a la publicacion del WHI se cre6
una alarma frente a la preocupacioén por encontrar que
la THM estaba asociada con un incremento en la pro-
babilidad de desarrollar hipertension. No obstante, lo
que muestra actualmente la literatura es que la THM
estd asociada con una disminucién de la presion arte-
rial, no cambios o un sutil incremento en la misma en
comparacion con el placebo’.

Respecto al uso de estrogenos solos, se encontro
una disminucién de la presion arterial, tanto sistdlica
como diastdlica, en mujeres posmenopausicas con y
sin hipertension, siendo mas notoria en el grupo de
mujeres hipertensas. Cuando se evaluaron los estrd-
genos junto con progestinas en esta misma poblacion,
se describe en algunos estudios que, junto con didro-
gesterona, puede presentarse un incremento entre 6.8
y 8.6 mmHg en la presion sistdlica y diastdlica, respec-
tivamente. Por otra parte, cuando se estudio el uso de
progestinas, como drospirenona, se encontré una re-
duccidn significativa de la presion arterial tanto en el
consultorio como en el promedio de 24 horas®.

En cuanto al cancer endometrial, la evidencia actual
sugiere que la recurrencia y la tasa de muerte tienen
valores similares en la poblaciéon con antecedente de
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cancer en etapas iniciales y de bajo riesgo (grados 1
y 2, subtipos endometrioides negativos para receptores
hormonales), mientras que en etapas avanzadas no se
recomienda el uso de THM. Para el cancer de ovario,
la informacion no esta tan clara; no se ha visto un in-
cremento en el riesgo de recurrencia o de muerte, pero
existe preocupacion en caso de antecedentes de tu-
mores que podrian contener receptores hormonales,
como carcinomas serosos de bajo grado, de las células
de la granulosa, entre otros®.

Conclusiones

La ECV constituye la principal causa de muerte en
el mundo. Las mujeres, durante la menopausia, expe-
rimentan un riesgo aumentado de muerte por ECV. El
efecto protector de los estrdgenos cae en esta etapa
de la vida y hace que las mujeres estén predispuestas
no solo a una mayor mortalidad por esta causa, sino
también a presentar otras enfermedades o condiciones
que incrementan de forma adicional el riesgo cardio-
vascular, como obesidad, sedentarismo, trastornos psi-
coldgicos, estrés, ansiedad y trastornos del suefo. El
manejo correcto de los sintomas vasomotores durante
la menopausia con TRH ha permitido impactar de ma-
nera positiva sobre estos desenlaces, ya que ha mejo-
rado la calidad de vida y ha reducido las complicaciones
propias de esta etapa de la vida. Se deben elegir ade-
cuadamente las pacientes que se beneficiaran de reci-
bir terapia hormonal, recordando que su indicacion es
la mejoria de los sintomas vasomotores; se invita a
tener presente el concepto de «ventana de oportuni-
dad» para su uso.

Adicionalmente, es importante que el personal de
salud de atencidn primaria esté preparado para brindar
asesoria y tratamiento a estas pacientes, fortalecer las
estrategias para mejorar la calidad en la atencion a las
mujeres durante la menopausia, tanto por medicina
general como por diversas especialidades (como car-
diologia, ginecologia y endocrinologia), y recomendar
tener un estilo de vida saludable para mejorar su salud
cardiovascular durante esta etapa de la vida.
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Resumen

La ley o mecanismo de Frank-Starling describe la relacion entre la longitud inicial de las fibras miocardicas y la fuerza ge-
nerada por su poder de contraccion. Aunque ni Otto Frank (1895) como tampoco Ernest Starling (1915) fueron los primeros
en descubrir que el volumen diastdlico final regula el trabajo del corazdn, su participacion para este famoso eponimo fisio-
Iégico es indiscutible, y de ahi que sus nombres perduraran por mds de un siglo en el ambiente de la fisiologia, la cardiolo-
gia y los cuidados intensivos, entre otras disciplinas. Se revisa la biografia de Otto Frank (1865-1944), un excepcional fisio-
logo aleman con un amplio conocimiento en fisica, matematicas y ciencias naturales, que formuld principios tedricos para la
fisiologia muscular y cardiovascular, ademds de muchas otras contribuciones metodoldgicas e instrumentales. También se
examina la vida del gran médico y fisidlogo inglés Ernest Henry Starling (1866-1927), quien elabord diversos y relevantes
aportes cientificos, mas alla de sus afamadas publicaciones sobre la funcion circulatoria. Finalmente, el presente articulo
comenta en forma breve sus principales y mas importantes contribuciones, asi como también aspectos menos conocidos de
sus logros cientificos.

Palabras clave: Fisiologia. Corazon. Ley de Frank-Starling. Biografia. Historia de la medicina.

Abstract

Frank-Starling’s law or mechanism describes the relationship between the initial length of myocardial fibers and the force
generated by their contraction power. Although neither Otto Frank (1895) nor Ernest Starling (1915) were the first to discover
that the final diastolic volume regulates the work of the heart, their participation for this famous physiological eponym is in-
disputable, enduring their names for more than a century in the environment of physiology, cardiology and intensive care,
among other disciplines. The biography of Otto Frank (1865-1944) is reviewed, who was an exceptional German physiologist
with extensive knowledge in physics, mathematics and natural sciences who formulated theoretical principles for muscular
and cardiovascular physiology, in addition to many other methodological contributions in instrumentals. Also examined the
life of the great English physician and physiologist Ernest Henry Starling (1866-1927), who produced various and relevant
scientific contributions, beyond his famous publications on circulatory function. Finally, this article briefly comments on its main
and most important contributions, as well as less known aspects of its scientific achievements.
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A. Donoso-Fuentes, D. Arriagada-Santis: Otto Frank y Ernest Starling, breve resena

Introduccion

En mas de una oportunidad, en la practica de reani-
macion con fluidos, tanto clinicos como investigadores
mencionan al rol de la «ley de Frank-Starling» o «ley
del corazén», la cual establece que el volumen eyecti-
vo del corazon incrementa en respuesta a un aumento
del volumen de llenado de este (volumen de fin de
diastole), siempre que todos los otros factores perma-
nezcan inalterados'?. Sin embargo, se debe sefalar
que ni Otto Frank (1865-1944) como tampoco Ernest
Henry Starling (1866-1927) fueron sus descubrido-
res®*, mas la participacion de ambos en este eponimo
es indiscutible, perdurando sus nombres por mas de
un siglo en las disciplinas de cardio-fisiologia®, hemo-
dinamia®, cardiologia’, nefrologia® y cuidados intensi-
vos’, entre otras.

A continuacion, se revisa la biografia de Otto Frank,
un excepcional fisiélogo aleman con un vasto conoci-
miento, ademas, en fisica, matematicas y ciencias na-
turales, lo que le permitié formular principios tedricos
en fisiologia muscular y cardiovascular, como también
muchos otros aportes metodoldgicos e instrumentales;
por otra parte, la del fisidlogo e investigador inglés
Ernest Henry Starling, quien elabord diversos y rele-
vantes aportes mas alld de sus afamadas publicacio-
nes sobre la funcidn circulatoria.

Asimismo, se presentan en forma breve sus contri-
buciones a la ciencia, al igual que aspectos menos
conocidos de su prolifica actividad cientifica. Finalmen-
te, se comenta la época histérica en la cual se desem-
pefaron, lo que permitird profundizar nuestro
conocimiento en la historia de la medicina.

Friedrich Wilhelm Ferdinand Otto Frank
(1865-1944)

Otto Frank (Fig. 1) nacié en 1865 en la localidad de
Gross-Umstadt, ubicada al sur del Estado de Hessen.
El Dr. Frank realizd sus estudios de medicina en la
prestigiosa Universidad de Munich, finalizandolos en el
ano 1889. No obstante, esto no fue suficiente para su
gran curiosidad intelectual, por lo que decidié comple-
tar su formacion en ciencias naturales. Asi, inmediata-
mente posterior a su titulacién, estudié matematicas y
quimica en Alemania y Escocia.

En 1890, de retorno a Munich, trabajé en el labora-
torio de Adolf von Baeyer (1835-1917), especificamente
en el departamento de quimica organica, al mismo
tiempo que aprendia histologia en el Instituto de Ana-
tomia bajo la direccion de Karl Kupffer (1829-1902)'°,

Figura 1. Otto Frank (1865-1944). (Tomada de Wikimedia).

Para el aho 1891, Otto Frank se habia capacitado en
medicina, quimica, matematicas, histologia, fisica y
zoologia, adquiriendo un profundo conocimiento cien-
tifico, el que le era necesario para poder desarrollar
sus modelos animales experimentales. Fue esta solida
formacion académica lo que le permitié ser aceptado
por Carl Ludwig (1816-1895) en el Instituto Fisioldgico
de Leipzig, el mas afamado centro de investigacion
europeo de la época'’, para realizar su tesis doctoral
e iniciar asi su carrera como fisidlogo. Aqui realizé la
mayoria de sus experimentos en 1892 y 1893, siendo
su primera tarea asignada la investigacion de la absor-
cién intestinal de acidos grasos'?. Cabe destacar que,
concomitantemente, comenzaba sus estudios experi-
mentales en corazén de rana. No obstante, en 1894
decidié abandonar Leipzig y retorné al Instituto Fisio-
l6gico de Munich como ayudante de Carl von Voit,
quien era, a la sazon, jefe de fisiologia'®. Este cambio
se origind por la existencia de marcadas discrepancias
profesionales con su jefatura, las que se vieron refle-
jadas en su innovadora y fundamental publicaciéon de
1895 titulada Zur Dynamik des Herzmuskels («Sobre la
dindmica del musculo cardiaco»)'* (vide infra), en la
que notoriamente no hizo referencia alguna a sus
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Tabla 1. Temas de investigacion y disefios experimentales efectuados por Otto Frank

Detalle experimental Principales conclusiones y comentarios

Sistema nervioso autondomico Modelo animal mamifero (perro)

Estimulacion del nervio vago

Estimulacion del nervio accelerans

En corazon de rana extirpado (no
posee arterias coronarias)
dependiente de precarga y
poscarga

Curva presion/volumen y
trabajo cardiaco

Efectos de preparados
digitalicos sobre el corazén

En corazon de rana extirpado

Fuerzas del sarcomero En corazon de rana extirpado

Entendimiento y mejora de la
instrumentacion

Experimentacion con
animales de sangre caliente

Multiples preparaciones con
mamiferos (perros, gatos, cobayas
y erizos de tierra)

trabajos previos e incluso efectud importantes criticas
metodoldgicas al disefio en el que habia participado®.

Esta singular publicacién proporcioné una vision del
corazon desde el punto de vista de la mecanica mus-
cular esquelética, lo que se corrobord en sus propias
palabras, en las que sefiald: «la idea basica que guio
mi investigacion fue que el conocimiento del rendimien-
to mecénico del musculo cardiaco deberia relacionar-
se, en la medida de lo posible, con lo que ya se sabe
sobre el rendimiento mecanico del musculo esqueléti-
co»'°. Durante su vida, Frank realizé 133 publicaciones
sobre muy diversos temas (Tabla 1)".

Finalmente, es importante sefialar que Otto Frank
estudio el concepto basico de pulso arterial como tam-
bién la oscilacion periddica de la onda de presién y su
propagacion desde el corazon a los érganos'®. De esta
manera, evalud de manera global la fisiologia vascular,

La estimulacion vagal ocasiond disminucion en la fuerza de
contraccion atrial y desarrollo de bradicardia

Prediccion del efecto indtropo negativo de la acetilcolina, la
que era desconocida a la fecha

Postul6 que ambos nervios influyen en la actividad de los
movimientos cardiacos (aln no se conocian la sinapsis, los
receptores ni los neurotransmisores)

Determind las curvas isovolumétrica e isotonica maxima, que
cuantifico y grafico'*'®

Desistio de investigar el mecanismo, se interesé mas en los
problemas metodoldgicos de registro de presion

Detall6 sus efectos sobre el inotropismo y el cronotropismo

Establecid paralelos entre el misculo esquelético y el
musculo cardiaco. Sugirié que el diagrama de presion-
volumen del corazon de la rana coincide con el diagrama de
tension-longitud del mdsculo esquelético

Describio la contraccion isométrica e isotonica del corazén
Postuld que los resultados centrales de los experimentos
realizados con todo el 6rgano (corazon de rana) también se
pueden transferir a los elementos musculares a un nivel
microscopico. No usé el término sarcomero, sino que mas
bien se refirié a la estriacion cruzada

Visualizo las funciones de estructuras, como la interaccion de
actina y miosina (fuerza contractil) y la fuerza elastica de la
titina, la que se descubrié ocho décadas después

Desarrolld y perfecciond dispositivos para mejorar la precision
de las mediciones

Detall6 la dinamica de la transmisién y la atenuacion de la sefial
Describio un dispositivo con base en lamparas y lentes que
registraba fotograficamente los movimientos

Confirm¢ factores de los cuales depende el volumen eyectivo
No presentd curvas de presion/volumen

enfocandose en las curvas de la presién arterial. Asi,
hace mas de un siglo logré describir importantes fend-
menos y pardmetros que, en la actualidad, son las
bases del anélisis de la onda de pulso®.

Segun sus biografos, Otto Frank era un hombre de
caracter dificil y muy critico respecto a la incorporacion
de innovaciones y reformas. No apreciaba a las muje-
res en medicina, los estudiantes le temian en los exa-
menes y bloqued la fundacidn de un instituto bioquimico,
el establecimiento de una clinica pediatrica y un insti-
tuto de historia de la medicina en la Universidad de
Munich'’,

Hacia 1908 asumi6é como sucesor de Carl von Voit
en Munich, siendo esta una dificil decision ya que le
privaba de una considerable cantidad de tiempo y
energia, la que deseaba usar como investigador. Em-
pero, permanecié leal a Munich'® hasta que,
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finalmente, debido a su oposicion al régimen nacional-
socialista (lo que se reflejo tanto en sus conferencias
para estudiantes como en su vida publica), fue exone-
rado de su cargo en el afio 1934, viéndose obligado a
aceptar el estatus de emérito. Otto Frank fallecié en
Mdnich en el mes de noviembre de 1944. A los 2 me-
ses, su laboratorio fue bombardeado.

Disefio experimental clasico y sus
precedentes

En su preparacién de corazén aislado de rana, don-
de la circulacion estaba abierta y, por ende, el llenado
ventricular (precarga) podia ser regulado en forma in-
dependiente de la poscarga, su principal contribucion
fue que observo que, ante un incremento del volumen
de fin de diastole, la presidn isométrica ventricular au-
mentaba, resultando ser dependiente del llenado ini-
cial; sin embargo, si se sobrepasaba cierto nivel de
llenado, la presidn declinaba. Ademas, ante un mayor
volumen de llenado diastolico la velocidad maxima de
ascenso de presion (dP/dt . ) se incrementaba'. Final-
mente, compilé todos los datos en el diagrama de
presion-volumen, permitiéndole el célculo del trabajo
cardiaco'®.

No obstante, el fisidlogo Johann Nepomuk Czermak
(1828-1873) habia realizado una versién simplificada
de este modelo experimental durante su demostracién
de 1872 en el spectatorium de Leipzig'®. Ademas, otro
estudio similar, destinado a conocer el efecto de las
presiones de llenado en la contractilidad cardiaca, ha-
bia sido efectuado casi 30 afios antes por tres jovenes
investigadores del Instituto Fisioldgico Carl Ludwig de
la Universidad de Leipzig, llamados E. Cyon, J. Coats
y H. Bowditch?®.

Se debe sefalar que el mayor interés y preocupacion
de Otto Frank estaba puesto sobre los problemas me-
todoldgicos, como la construccion de mandmetros
(«uno simplemente [no puede] penetrar en los misterios
de la naturaleza sin palancas y tornillos») y el cuidado-
so andlisis matematico de las curvas de presion regis-
tradas del sistema cardiovascular’.

Posteriormente, en las primeras dos décadas del
siglo xx, el gran debate fisiolégico continudé. Hermann
Straub (1882-1938), en la primera Clinica Médica en
Mdnich, hizo una importante contribucion en 1914 con
su tesis posdoctoral sobre el tema Dindmica del cora-
z6n de mamifero®,y en 1915, el fisidlogo italiano Dario
Maestrini (1886-1975) public su Legge del cuore con
similares conclusiones tras finalizar sus experimentos
en corazones de ranas.

Figura 2. Ernest H. Starling (1866-1927). (Tomada de
Historia de la Medicina [NLM], via Wikimedia).

Finalmente, 20 afios después de la comunicacién de
Frank, el fisidlogo inglés Ernest H. Starling confirmé
estos hallazgos en su preparacién cardiopulmonar ca-
nina (vide infra)°.

Ernest Henry Starling (1866-1927)

Ernest H. Starling (Fig. 2) nacié en 1866 en Londres
y fue el primogénito de siete hijos dentro de una familia
de escasos recursos econémicos y con una profunda
conviccion religiosa cristiana. Su padre era abogado
de la corona britanica, quién se desempefiaba en Bom-
bay y regresaba cada 3 afios para visitar a la familia.
Por ende, la crianza durante su infancia estuvo a cargo
de su madre y, en ocasiones, el mismo Ernest debia
asumir el rol paterno en la familia. En 1882, a los 16
afos, inicié sus estudios en la escuela de medicina del
Guy’s Hospital, donde logré un rendimiento académico
extraordinario, graduandose en 1889. El afio siguiente,
Starling publicé su primer articulo cientifico junto con
su compafiero Frederick Gowland Hopkins, quien seria
el futuro Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de
1929 por el descubrimiento del rol de las vitaminas?'.
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Una huella imborrable durante su formacién médica
fue el haber concurrido durante el verano de 1885 al
laboratorio del fisidlogo aleméan Wilhem Kihne (1837-
1900) en la Universidad de Heidelberg, donde investi-
gaba el proceso quimico de la digestion y fue quien
acuiio el término bioquimico «enzima»?'.

Durante gran parte de su vida profesional, Starling
trabajé en la facultad del University College of London,
conjuntamente con William Bayliss (1860-1924). Se se-
fala que Bayliss presentaba caracteristicas personales
de ser alguien metddico y cauteloso, mientras que
Starling era descrito como un hombre de personalidad
optimista y con un fuerte encanto personal, pero a la
vez controversial, falto de diplomacia, impaciente y
poco prudente®?. En su primer trabajo conjunto, descri-
bieron el exitoso registro electrocardiografico de un
mamifero, demostrando que la contraccién se iniciaba
en la base y continuaba hacia el 4pex?3. Posteriormen-
te, sus publicaciones cientificas conjuntas durarian por
15 afios, algo no muy habitual en Starling, pues fre-
cuentemente establecia coautorias en no mas de una
o dos y, excepcionalmente, tres oportunidades.

En 1892, Starling realiz6 estancias formativas con
Rudolf Heidenhain (1834-1897), quien trabajaba en el
estudio de la linfa, y con llid Méchnikov (1845-1916) en
el Instituto Pasteur de Paris. De regreso a Londres,
abordé los temas de la produccion de linfa®, de la
permeabilidad capilar, asi como del efecto fisioldgico
de las fuerzas osmdticas, lo cual le permitié elaborar
lo que actualmente se conoce como «equilibrio de
Starling», logrando asi una explicacion cuantitativa del
transporte transcapilar de fluidos (1896).

En 1899, Starling y Bayliss formularon la «ley del
intestino» al explicar el control nervioso del peristaltis-
mo. Posteriormente, durante sus estudios de la secre-
cién pancredtica, descubrieron la secretina (1902)%,
para finalmente Starling, en 1905, acufiar el término
«hormona» durante la conferencia Croonian en el Ro-
yal College of Physicians, la cual titulé La correlacion
quimica de las funciones del cuerpo?®. Esta idea con-
tribuyo, en forma definitiva, al desarrollo de la concep-
cion moderna de la endocrinologia. El concepto de
regulacion hormonal de las glandulas digestivas reme-
cid las teorias imperantes de la época, especialmente
las propagadas por lvan Paviov?’.

Por lo ya mencionado, se puede apreciar que la fi-
siologia cardiaca no era aun un tema relevante en la
investigacion de Starling. La serie de experimentos que
dieron formulacion a la «ley del corazén» comenzo en
191228 y concluyd casi un decenio después®®. En 1915
dio su célebre Conferencia Linacre en la Universidad

de Cambridge (vide infra), la cual fue publicada 3 afos
después®®. No obstante, este concepto fisioldgico fun-
damental corresponde a la convergencia de las obser-
vaciones iniciales de un grupo excepcional de fisiélogos
europeos y estadounidenses*'®.

Su permanente actividad cientifica se consolidd con
la publicacion del clasico texto de fisiologia en 19124
empero, esta se vio interrumpida con el estallido de la
Gran Guerra, conflicto en el que decidié participar ac-
tivamente, llegando a ocupar el cargo de director de
investigacion en Millbank Laboratories, donde experi-
mentd en métodos para contrarrestar el efecto de ga-
ses toxicos. Posteriormente, fue enviado como teniente
coronel a Tesaldnica, donde prontamente entablé con-
troversias con las autoridades, regresando a Londres
como civil. Paradgjicamente, el Unico premio de carac-
ter no académico que recibi6 en vida Starling fue por
su servicio en Tesaldnica??.

Una de las razones que motivaron la rapida acepta-
cion por la comunidad cientifica de los postulados de
Starling fue la guerra, pues esta logré unificar la fisio-
logia y la medicina britanica, que se encontraba impe-
dida de recibir la gran influencia de los programas
docentes alemanes, por aquella época lideres mundia-
les en la medicina cientifica'®.

En 1922, como profesor de la Royal Society, se dedicd
a estudiar la fisiologia renal, describiendo un par de
anos después la reabsorcion tubular de agua. El dltimo
trabajo publicado por Starling fue en conjunto con M.
Visscher sobre fisiologia cardiaca®®. Una década des-
pués, T. Harrison usaba las observaciones de Starling
para explicar el sindrome clinico de falla cardiaca®'.

Starling tuvo una relacién profesional muy cercana con
al menos siete premios Nobel durante su vida; sin em-
bargo, a pesar de haber sido nominado en tres ocasio-
nes, jamas obtuvo el afamado galardén?®?*, presentando
una vision critica y despectiva sobre este reconocimien-
to®. Ademas, nunca recibid el titulo de caballero, por su
critica, a menudo abierta, al escaso entendimiento por
parte de las autoridades gubernamentales de la cien-
cia®4, como también por haber sido uno de los primeros
en el periodo de posguerra en reanudar su colaboracion
cientifica con los fisidlogos alemanes.

En sus ultimos afios de vida, su salud se vio grave-
mente comprometida por un cancer de colon que re-
quiri6  hemicolectomia y dejé como secuelas
claudicacién de su extremidad?®?. Ernest Starling dio su
ultima conferencia (A century of physiology) en Londres
en el mes de febrero de 1927 y murié 3 meses después
debido a una insuficiencia cardiaca. Se encuentra se-
pultado en Kingston, Jamaica.
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Diseno experimental clasico para la
determinacion del gasto cardiaco

Starling comenz6 sus trabajos en el corazén de ma-
miferos con el objetivo de explicar por qué el gasto
cardiaco permanecia constante sobre un rango bas-
tante amplio de presion arterial, frecuencia cardiaca y
temperatura®®.

En 1914, junto con Patterson, utilizd su preparacion
aislada de corazon-pulmén (en perros anestesiados y
ventilados a presion positiva) para estudiar la relacion
entre afluencia venosa, presion venosa y gasto cardia-
co. Para esto, mantuvo intactas la circulacion pulmonar
y coronaria, y ligd la vena cava inferior, la aorta distal
y las ramas del arco adrtico. Una canula en el arco
aortico desviaba el flujo sistémico hacia un circuito
extracorporeo, bombeando el ventriculo izquierdo san-
gre a través del mismo hacia un reservorio sanguineo
elevado. Por gravedad, se extraia la sangre desde este
a través de una canula que conducia a la vena cava
superior, y mediante una abrazadera en dicha canula
(resistencia) se regulaba la velocidad del flujo sangui-
neo hacia la auricula derecha. Esto le permitié demos-
trar que, en un amplio rango, el corazdn era capaz de
expulsar el volumen de sangre que el sistema retorna-
ba a la auricula. Dado que el flujo hacia la auricula
derecha coincidia con el flujo desde la aorta, Starling
denominé a ambos como «gasto cardiaco»?%2¢,

Al abrir la resistencia, la sangre fluia a un ritmo cre-
ciente desde el reservorio venoso hacia la auricula
derecha. Inicialmente, la presion auricular aumentaba
de manera lenta, aunque existia un limite en la capaci-
dad del corazdn para adecuar el aumento de la tasa de
retorno de sangre. Mas alla de este limite, el corazdn
(en sus palabras) «se fatigd». Starling graficé la presion
auricular derecha en el eje y (ordenada) y el gasto car-
diaco en el eje x (abscisa), siendo algo confuso en la
actualidad, pues ninguna de estas dos variables era
independiente en su experimento. En reproducciones
posteriores, al representarla se ubicd la presion auricu-
lar derecha (presion venosa central) en la abscisa, mo-
tivo por el que se asume erréneamente que esta es una
variable independiente®®. Sin embargo, el texto de Star-
ling no sugiere que la presion auricular derecha sea una
variable independiente que controle el volumen sistélico
o el gasto cardiaco. La variable realmente independien-
te era la magnitud de apertura de la valvula de resis-
tencia del flujo hacia la auricula derecha. Starling
enfatizd que la presidn auricular derecha aumentaba
como consecuencia del incremento del retorno sangui-
neo al corazén. Este hallazgo significaba que el

corazén podria acomodar cantidades variables del re-
torno venoso hasta un limite fisiologico. Asi, a medida
que aumentaba el retorno sanguineo mas alla del limite
de acomodacion, la sangre se acumulaba en el corazén
y el gasto cardiaco disminuia®®.

De esta manera, cabe destacar que la curva de Star-
ling no implica que el alza de la presion auricular derecha
aumente el gasto cardiaco®. En algunos de sus experi-
mentos, Starling incrementd la resistencia al flujo de
salida adrtico ocasionando un aumento de la presion
auricular derecha, pero no del gasto cardiaco®’. Se ha
sefialado que Starling nunca compartié un gran entusias-
mo por su curva, pues no la menciond en su famosa
Conferencia Linacre sobre el corazén (1915), en la cual
integré sus experimentos®’, como tampoco en su libro
de fisiologia médica. Para Starling, la curva era solo
parte de los fundamentos para una visién mas importan-
te: la «ley del corazon», la que fue publicada en 19182
y que sefiala que «la energia total liberada en cada latido
esta determinada por el volumen diastdlico del corazén
y, por lo tanto, por el largo de la fibra al comienzo de la
contraccién»2°. En pocas palabras, el trabajo miocardico
variaba con la longitud inicial de la fibra del miocito.

Conclusiones

Otto Frank fue uno de los pioneros de la fisiologia a
fines del siglo xix, dedicdndose a la busqueda de los
fundamentos matematicos, metodoldgicos y tedricos
para una comprension cabal del complejo rendimiento
del corazdn y del sistema circulatorio. Es notable como
sus publicaciones, realizadas hace mas de un siglo,
muestran una riqueza de supuestos y proyecciones
tedricas referentes al sarcomero, desarrollo de mode-
los de contraccidn, termodinamia muscular, andlisis de
la curva presién/volumen y diversos problemas meto-
doldgicos’. Muchos de estos conceptos enunciados
fueron validados experimentalmente y morfoldgica-
mente en las décadas siguientes. En la actualidad, su
investigacion conserva plena vigencia, lo que se con-
firma en los diversos modelamientos matematicos he-
modinamicos y de simulacion cardiovascular para el
estudio fisiopatoldgico, en particular de la falla cardia-
ca, y el uso de diversas intervenciones terapéuticas
destinadas a su tratamiento®.

Los méritos cientificos de Ernest Starling son amplia-
mente conocidos y recordados en el &mbito de la car-
diologia y la fisiologia circulatoria, siendo la formulacion
de la «ley del corazén» (la que lleva su nombre) y el
«equilibrio de Starling» sus principales aportes®>%°. No
obstante, en otras disciplinas médicas, como la
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endocrinologia (con la incorporacion del término «hor-
mona» y el descubrimiento de la secretina) y la nefro-
logia, su participacion es menos conocida. Sus
numerosas publicaciones cientificas, que combinan
fisiologia con medicina clinica, contribuyeron sustan-
cialmente a que la fisiologia se transformara de una
disciplina cualitativa a una ciencia cuantitativa, permi-
tiendo de este modo profundizar el conocimiento en
fisiopatologia basica y el diagnéstico clinico®?.

Existe evidencia de que el rol del volumen de fin de
diastole en el funcionamiento cardiaco era ampliamen-
te conocido por los fisidlogos durante la segunda mitad
del siglo XIX, décadas antes de que Starling describie-
ra la «ley del corazén». A pesar de ello, la curva origi-
nada de su experimento, luego de mas de un siglo de
investigacion, permanece valida y es esencial en el
entendimiento de la fisiologia circulatoria.

Parece apropiado, con ocasion de los 125 afios de la
descripcion de Otto Frank, recordar la historia detras de
estos dos hombres, cuyos logros cientificos han resistido
la prueba del tiempo y los cuales estaran indisolublemen-
te ligados en la historia de la medicina y la fisiologia.
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Resumen

Objetivo: Describir el grado de satisfaccion y el impacto sociolaboral y medioambiental de los pacientes de un programa de
seguimiento remoto de marcapasos. Método: Estudio observacional prospectivo que incluyd 160 pacientes del programa de
seguimiento remoto entre 2016 y 2017. Se paso una encuesta de satisfaccion a dichos pacientes y se cuantific la disminu-
cién del CO, emitido al reducir el nimero de visitas. Resultados: Los pacientes acudian acompariados (86%) y en coche
(66%) la mayoria de las veces, y mostraron un grado de satisfaccion «bueno o excelente» en un 96%. Se estima un ahorro
de emision de CO, de casi un 10% por ciclo de seguimiento. Conclusiones: E/ seguimiento remoto de marcapasos implan-
tado en nuestra unidad de arritmias reduce el impacto sociolaboral, econdmico y medioambiental.

Palabras clave: Marcapasos. Arritmias. Dependencia funcional.

Abstract

Objective: To describe the degree of satisfaction and social, occupational and environmental impact of patients on our re-
mote pacemaker monitoring programme run. Method: Prospective observational study including 160 patients on the remote
pacemaker monitoring programme between 2016 and 2017. We handed out a satisfaction survey and quantified the decrea-
se in CO, emitted by reducing the number of visits. Results: The patients attended visits accompanied (86%) and by car
(66%) most of the time. 96% of respondents said their degree of satisfaction was “good or excellent”. We estimated a saving
in CO, emissions of almost 10% for each remote monitoring cycle. Conclusions: The remote monitoring of pacemakers
implemented by our arrhythmia unit reduces the social, occupational, financial and environmental impact.

Keywords: Pacemakers. Arrhythmias. Functional dependence.
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Introduccion

El incremento progresivo de la esperanza de vida
que ha tenido lugar en Espafa en los ultimos afos ha
determinado que la edad media en el momento del
implante de un marcapasos haya aumentado de 77
afios en 2012 a 77.8 afios en 2016". El 50% del total
de primoimplantes de marcapasos corresponde a indi-
viduos mayores de 80 afios. Esto, junto con la mejoria
de los modos de estimulacion y la aparicion de nuevos
algoritmos, ha determinado que el seguimiento de los
pacientes portadores de dispositivos de electroestimu-
lacién haya experimentado una evolucién hacia la com-
plejidad en los ultimos 15 afios. Estas situaciones,
aunadas a la periodicidad de seguimiento semestral
(dispositivos bicamerales o tricamerales) o anual (dis-
positivos monocamerales) que recomiendan las guias
de electroestimulacién, conllevan una sobrecarga asis-
tencial significativa®.

Las consultas especificas de seguimiento de marca-
pasos, que en muchos hospitales son manejadas en-
teramente por personal de enfermeria cualificado, asi
como el seguimiento remoto de estos dispositivos de
manera telematica, constituyen un modo de paliar esta
situacion. A pesar de ello, este método de seguimiento
continua suponiendo una carga de trabajo importante
para los servicios de cardiologia, asi como consumo
de tiempo y dinero. La literatura cientifica publicada al
respecto determina que estos pacientes presentan una
calidad de vida semejante a la de aquellos sometidos
a seguimiento presencial hospitalario, con lo cual se
reduce significativamente el nimero de visitas al hos-
pital®. Las empresas de dispositivos de estimulacién
cardiaca permanente han creado sistemas de control
a distancia canalizados a través de enfermeria del
centro de salud de referencia®.

La utilidad de la monitorizacion remota de los dispo-
sitivos de resincronizacion cardiaca y de los desfibrila-
dores implantables también ha sido ampliamente
estudiada®®. Los estudios CONNECT'® y COMPASS",
entre otros, han sugerido la utilidad de la monitoriza-
cién remota de los marcapasos y los desfibriladores
para la deteccién precoz de la fibrilacion auricular de
novo y otros pardmetros de utilidad clinica, con el ob-
jetivo de optimizar el tratamiento médico, iniciar la an-
ticoagulacion y evitar la aparicion de eventos
cardiovasculares embdlicos a largo plazo. El estudio
IMPACT'? intent6 analizar la prevencion de ictus, em-
bolia sistémica y sangrado mayor guiada por electro-
grama auricular en pacientes portadores de
un dispositivo de resincronizacion cardiaca o un

desfibrilador implantable, mediante seguimiento remo-
to; sin embargo, tuvo que ser suspendido por futilidad.
El estudio TRUST'®, por su parte, demostré una reduc-
cién en las visitas presenciales de los pacientes del
45% en el grupo sometido a seguimiento remoto, sin
que esto se relacionase con un aumento significativo
de la morbilidad.

El estudio EuroEco'* no consiguié demostrar una
disminucion del impacto econémico neto en el segui-
miento remoto de los desfibriladores al compararlo con
el seguimiento presencial, si bien la poblacion estudia-
da resultaba heterogénea, con la consiguiente posibi-
lidad de sesgo de procedimiento. Por otro lado, Calo
et al.'® y Buchta et al.'® describieron una disminucion
significativa de los costos en pacientes con desfibrila-
dor o resincronizador en el grupo incluido en un pro-
grama de monitorizacion remota, en comparacién con
el grupo de monitorizacion convencional. En Espafa,
el estudio PONIENTE", realizado por la unidad de
arritmias del Hospital de Poniente, en Almeria, demos-
tr6 que el seguimiento remoto de dispositivos de elec-
troestimulacion en pacientes mayores resultaba
costo-efectivo respecto a la monitorizacién convencio-
nal, si bien es necesario ampliar el nimero de estudios
para valorar la aplicacion de este tipo de seguimientos
en el sistema publico de salud.

En el caso del area sanitaria de Ciudad Real, el con-
trol remoto de los marcapasos adquiere especial rele-
vancia, ya que los pacientes se encuentran distribuidos
en una amplia zona, alejados del hospital de referencia
en muchos casos, debido a la poca densidad de po-
blacién de dicha region (25.19 hab/km?, muy inferior a
la media de Espana, 92.47 hab/km?). Los pacientes
acuden a nuestro hospital de forma presencial al mes
del implante, a los 3 meses, a los 6 meses y al afo.
A continuacion, se les da una carta para que la siguien-
te revision (6 meses después) la realicen en su centro
de salud de referencia (Miguelturra, Daimiel, Carridn,
Torralba de Calatrava, etc.), mediante un monitor con
cabezal, que permite transmitir toda la informacion re-
lativa al marcapasos, con capacidad de envio via in-
ternet a nuestro centro de referencia. Posteriormente,
en caso de que todos los parametros se encuentren
dentro de los limites requeridos, se les notifica la nor-
mofuncién del dispositivo por correo postal y se les
pide que repitan la misma operacion pasados otros 6
meses. En caso de normofuncion del dispositivo, la
siguiente revision debe ser presencial a los 6 meses
de la dltima (en total, 18 meses tras la ultima revision
presencial en el hospital).
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Con este sistema, se disminuye el niumero de des-
plazamientos del paciente (que en algunos casos su-
pone hasta 90 km), lo que se traduce en mayor
autonomia del paciente, disminucion del gasto de
transporte sanitario y reduccion del absentismo laboral
de sus familiares y cuidadores principales. En caso de
detectar alguna anomalia en cualquiera de los pardme-
tros medidos en la transmisién por control remoto, se
notifica mediante llamada telefénica al paciente, que
debe acudir fuera de cita a consulta presencial para
repetir la medicién y tomar las medidas oportunas. En
caso de agotamiento de la bateria, las transmisiones
aumentan la periodicidad en funcion de esta (cada 6
meses, cada 3 meses, mensual, etc.).

La «huella de carbono» se refiere la totalidad de
gases de efecto invernadero emitidos por efecto directo
o indirecto de un individuo, organizacidn, evento o pro-
ducto. Se mide en kg de dioxido de carbono (CO,) v,
en el caso de los desplazamientos en vehiculos moto-
rizados, depende del modelo del coche, el afio de fa-
bricacion, el tipo de motor (diésel o gasolina) y la
distancia del desplazamiento. El sector sociosanitario
contribuye de forma significativa a las emisiones glo-
bales de CO,, debido fundamentalmente a los largos
desplazamientos que deben realizar los pacientes en
muchas ocasiones. La poca literatura cientifica relativa
a dicho parametro en pacientes que precisan atencion
médica de forma ambulante considera la «telemedici-
na» como una medida interesante para reducir las
emisiones de CO, a la atmosfera. Por esto, considera-
mos relevante describir y cuantificar en qué medida el
seguimiento remoto de marcapasos puede ayudar a
reducir no solo el impacto social, sino también el
medioambiental, en los pacientes portadores de
marcapasos.

Método

Este estudio pretende describir el grado de satisfac-
cién de los pacientes que se encuentran bajo el siste-
ma de seguimiento remoto de marcapasos en el area
de Ciudad Real, asi como sus implicaciones sociales.
De la misma manera, se intenta cuantificar el impacto
medioambiental positivo que supone dicho programa
de seguimiento a través de un parametro cuantitativo,
como lo es la huella de carbono en dichos pacientes.

Para ello, se hizo un estudio observacional prospec-
tivo que incluy6 160 pacientes a quienes se les asignd
un seguimiento de manera remota en un hospital uni-
versitario entre enero de 2016 y enero de 2017. Se
pasé una encuesta de satisfaccién a dichos pacientes

tras la revisién presencial, en la que se analizaban
variables como tiempo de espera, atencion y trato re-
cibidos por parte del personal. Asimismo, se les inte-
rrogaba acerca de aspectos sociales relativos a dicho
proceso, con variables como necesidad de acompana-
miento por un familiar, modo de desplazamiento, kild-
metros de desplazamiento, tiempo total invertido,
situacion laboral, gastos, etc. Posteriormente, se cuan-
tificd la huella de carbono de cada uno de los indivi-
duos que se analizaron por cada viaje que realizaron,
y se compar6 con la que hubiesen emitido en caso de
haber realizado todas las revisiones de forma presen-
cial en la consulta. Finalmente, se exploré el ajuste a
una distribucion normal de las variables cuantitativas
mediante las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmo-
gorov-Smirnov para utilizar la media y la desviacion
tipica o la mediana y la amplitud intercuartilica como
medidas de centralizacion y dispersion, respectiva-
mente, en el analisis descriptivo. Se utilizd el programa
estadistico SPSS versién 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA) para realizar el andlisis descriptivo.

Resultados

Ninguna de las variables de evaluacion cuantitativas
que se usaron (tiempo invertido en seguimiento remo-
to, kildmetros recorridos, diferencia de huella de car-
bono por ciclo, etc.) se ajustéd a una distribuciéon normal,
segun las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogérov-Smir-
nov, por lo que en estos casos se utilizaron la mediana
y el rango intercuartilico como medidas de centraliza-
cion y dispersion.

En cuanto a la revisién mediante seguimiento remoto
en su centro de salud, la mayoria de los pacientes ve-
nian acompafados (68.9%). Un 65.6% acudian en co-
che particular, el 19.4% lo hacian en ambulancia, el
9.4% en autobus, el 3.8% en taxi, el 1.2% a pie y el
0.6% en moto (Fig. 1). En cuanto a los tipos de com-
bustible, el coche utilizado para el desplazamiento al
centro de salud fue diésel en un 75% de los casos, y
de gasolina en un 25%. La mediana de tiempo que
supuso a los pacientes la visita a su centro de salud
de referencia fue de 60 + 30 minutos, la distancia re-
corrida (ida y vuelta) fue de 1.4 + 4.9 km (Tabla 1) y la
cantidad de CO, emitido a la atmdsfera (huella de
carbono) fue de 0.39 + 1.9 kg. El tiempo desde la trans-
misidn hasta la recepcion del informe fue mayor de 14
dias en un 45.3% de los pacientes, entre 8 y 14 dias
en un 32.7%, de 4 a 7 dias en el 9.4% y menos de 3
dias en el 9.4%; la transmision telefénica del informe
se realizd en un 3.1%. Por su parte, los pacientes
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Figura 1. Modo de desplazamiento al centro de salud de referencia.

Figura 2. Grado de satisfaccion con el seguimiento remoto.

mostraron un grado de satisfaccion con el seguimiento
remoto excelente en un 34.6%, bueno en un 61%, re-
gular en un 3.1% y malo en un 1.3% (Fig. 2).

La encuesta de satisfaccion de la visita presencial
revel6 que, al igual que en la visita en el centro de
salud, en la revisién presencial la mayoria de los pa-
cientes venian acompafados (85.6%) y en coche par-
ticular (66.2%), que era diésel en un 75% de los casos
y de gasolina en el 25% restante. El 19.4% de los
pacientes acudieron en ambulancia, el 8.8% en auto-
bus, el 3.8% en taxi, el 1.2% andando y el 0.6% en
moto (Fig. 3). La mediana de tiempo que suponia a los
pacientes la visita al hospital fue de 150 + 120 minutos,
la mediana de la distancia recorrida (ida y vuelta) fue
de 62 + 105.1 km (Tabla 2) y los gastos asociados al
desplazamiento al hospital fueron de 5 + 10.5 euros.
La huella de carbono media emitida por los pacientes
al acudir a la visita presencial fue de 124 + 197.2 kg,
tal que se estimé un ahorro de 15 + 33 kg de CO, (9.6%)
por paciente y ciclo anual de seguimiento remoto.

La mayoria de los pacientes que acudieron a nuestra
consulta presentaban una situacion de jubilacion (90%),

Figura 3. Modo de desplazamiento al hospital.

Tabla 1. Tiempos y distancias de desplazamiento al
centro de salud de referencia

Tiempo invertido 60 + 30 min

Distancia de desplazamiento 1.4 £ 4.9 km

Tabla 2. Tiempos y distancias de desplazamiento
alhospital

Tiempo invertido 150 + 120 min

Distancia de desplazamiento 62 + 105.1 km

lo cual implicaba en muchos casos la necesidad de
acompanfante, el 54% de los cuales necesitaron ausen-
tarse del trabajo para ello. Casi la mitad de los pacien-
tes reconocia que el desplazamiento a la visita
presencial afectaba mucho o muchisimo a su
vida diaria y a la de su acompanante (46.5 y 52%,
respectivamente).

El tiempo de espera para ser atendido en la consulta
fue de 30 a 45 minutos para el 23.6%, de 15 a 30 mi-
nutos para el 18.6% y de 60 a 90 minutos para el
16.1%. El trato recibido por parte del personal fue ca-
lificado como excelente en un 57.5% de los casos,
bueno en un 41.9% y malo en un 0.6% (Fig. 4).

Discusion

El incremento de la esperanza de vida acontecido en
Espafia en los ultimos afos, junto con la evolucién de
los algoritmos de estimulacion de los diferentes dispo-
sitivos, han determinado un impacto sociolaboral y eco-
némico muy importante derivado de las revisiones
presenciales de dichos dispositivos. La baja densidad
de poblacién de la provincia de Ciudad Real, dentro de
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Figura 4. Trato recibido por el personal en consulta.

Castilla-La Mancha, determina que haya pacientes que
tengan que desplazarse incluso hasta 90 km para rea-
lizar una revision, la cual, segun han demostrado nu-
merosos estudios en la literatura, puede efectuarse con
todas las garantias de seguridad y eficacia de manera
telematica. Asi mismo, mas del 85% de los pacientes,
segun nuestros datos, necesitaban el acompafiamiento
de un familiar para acudir a la consulta hospitalaria, y
de estos, el 54% necesitd ausentarse del trabajo para
ello, lo cual habla de la importante carga sociolaboral
al sistema de trabajo espafiol.

Los datos de este estudio muestran una disminucion
significativa del nimero de desplazamientos de los pacien-
tes, que se relaciona con un grado de satisfaccion muy
positivo con el sistema de seguimiento remoto (el 95% de
los pacientes consideraron dicho sistema de seguimiento
como bueno o excelente en la encuesta de satisfaccion).
Este sistema contribuye a disminuir el gasto en transporte
sanitario (el segundo modo de desplazamiento a la con-
sulta por orden de frecuencia fue la ambulancia, 19.4%) y
a paliar el absentismo laboral de los cuidadores de los
pacientes derivado del acompafiamiento a las revisiones.

La dimension medioambiental del sistema de segui-
miento remoto implantado en Ciudad Real adquiere
especial relevancia al objetivar que el 73% de los des-
plazamientos en vehiculo particular se hacian con co-
ches de motor diésel, y que la mediana de kildémetros
que debian recorrer (ida y vuelta) para acudir a las
revisiones del hospital fue de 62 + 105. Puesto que el
sector sociosanitario contribuye de forma significativa
a las emisiones globales de CO,, se plantea que la
huella de carbono (cantidad de CO, emitido por efecto
directo o indirecto de una determinada actividad) puede
ser un marcador del impacto medioambiental del se-
guimiento remoto de los dispositivos de electroestimu-
lacion. De hecho, nuestro estudio ha demostrado un

ahorro de 15 + 33 kg de CO, (9.6%) por paciente y ciclo
anual de seguimiento remoto.

Conclusiones

El incremento de la edad media en el momento del
implante de un marcapasos implica una sobrecarga
asistencial de las consultas de revisidn de dispositivos,
asi como un mayor desplazamiento de pacientes y
familiares, que en muchos casos deben ausentarse de
sus puestos de trabajo, un mayor gasto en transporte
sanitario y, fundamentalmente, una menor autonomia
del paciente. Los resultados de nuestro estudio sugie-
ren que los sistemas de seguimiento remoto de mar-
capasos generan un impacto sanitario, social y laboral
muy positivo, que se manifiesta tanto desde el punto
de vista objetivo (mayor autonomia, menor tiempo in-
vertido por consulta, menor distancia recorrida y dis-
minucion de la emision de CO, por ciclo de seguimiento
en torno al 10%) como subjetivo (percepcion de satis-
faccién por parte de los pacientes y acompanantes).
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Resumen

Introduccioén: La hipertension arterial es el principal factor de riesgo cardiovascular modificable y aumenta la probabilidad
de mortalidad de causa cardiovascular. Las mediciones de prevalencia en Colombia han incluido ciudades principales y
pequenias regiones, pero no se dispone de informacion en el pais. Objetivo: Describir la prevalencia de hipertension arterial
a partir de los reportes a los sistemas oficiales de informacién en Colombia. Método: Mediante la extraccion y el andlisis de
datos de la herramienta SISPRO del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, se calculd la prevalencia de hi-
pertension arterial, estandarizada por edad y para las diferentes regiones geogréficas del pais, entre los afios 2013 y 2017.
Resultados: Durante los 5 afios evaluados hubo 12,386,343 registros con diagndstico principal de hipertension arterial; en
2013 se observo la menor prevalencia (4.65%) y en 2017 la mayor (5.83%). El promedio de prevalencia nacional en los
mayores de 60 afios durante los 5 afios fue del 28.14%. La prevalencia es mayor en las mujeres, con una relacion mu-
jer: hombre de 1.78:1. El grupo de mayor prevalencia durante el estudio fueron las mujeres mayores de 80 afios en 2017,
con una prevalencia ajustada del 54.4%. Las regiones con prevalencia mayor al 10% fueron Risaralda, Caldas, Boyaca,
Antioquia y Sucre. Conclusiones: La prevalencia nacional de los registros de consultas por hipertension arterial a las fuen-
tes oficiales de informacion es menor que la reportada en estudios realizados en poblaciones similares y sugiere que existe
un subregistro del reporte a dichas fuentes de informacion.

Palabras clave: Hipertension arterial. Prevalencia. Epidemiologia. Colombia. Latinoamérica.

Abstract

Introduction: Systemic hypertension is the main modifiable cardiovascular risk factor, leading to increased probability of mor-
tality due to cardiovascular causes. Studies assessing the prevalence of systemic hypertension in Colombia have included
main cities and small regions. However, there is no available data regarding the country as a whole. Objective: To describe
the prevalence of systemic hypertension according to reports made to the official information systems in Colombia.
Method: The prevalence of systemic hypertension was calculated through the extraction and analysis of data contained within
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the SISPRO tool, the official information system for the Colombian Ministry of Health and Social Protection. The prevalence
was then standardized by age, and for the different geographical regions of the country in the period comprised between years
2013 and 2017. Results: During the five years of follow-up, we located 12,386,343 registries reporting systemic hypertension
as a main diagnosis. The lowest prevalence (4.65%) was found in year 2013, and the highest prevalence (5.83%) was found
in 2017. The mean national prevalence for patients above the age of 60, during the aforementioned 5-year period, was 28.14%.
The prevalence was higher in women, with a women-to-men ratio of 1.78:1. The group with the higher adjusted prevalence
during the study period was composed of women above the age of 80 in year 2017, with an adjusted prevalence of 54.4%.
The regions with a prevalence over 10% were Risaralda, Caldas, Boyaca. Antioquia and Sucre. Conclusions: The national
prevalence of registered consultations due to systemic hypertension to the official information sources is lower than that repor-
ted in previous studies conducted on similar populations, suggesting the existence of underreport to said information sources.

Keywords: Systemic hypertension. Prevalence. Epidemiology. Colombia. Latin America.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la primera
causa de mortalidad en el mundo'. La hipertension
arterial es el principal factor de riesgo cardiovascular
modificable, y se ha demostrado que aumenta la pro-
babilidad de desarrollar enfermedades cardio-
vasculares y morir por causa cardiovascular. Este
comportamiento es constante, independientemente de
la region geografica analizada y del ingreso econémico
de la misma®2.

La prevalencia de hipertension arterial varia de
acuerdo con la regién analizada; en el afio 2000, el
26.4% de la poblacion adulta mundial tenia hiperten-
sion arterial, equivalente a 972 millones de personas,
333 millones ubicadas en paises desarrollados y 639
millones en paises en via de desarrollo, con lo que
proyecta un incremento en el nimero de casos del
60% para el afio 2025'%1°,

En Latinoamérica, la informacién sobre la prevalencia
de la hipertension arterial es limitada, pues se estiman
prevalencias entre el 12% y el 58%. Entre los registros
mas grandes se encuentra el estudio CARMELA (The
Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin
America), realizado en siete de las principales ciudades
latinoamericanas'®; del total de la muestra (11,550 pa-
cientes entre 25 y 64 afos), el 16.3%, eran hipertensos
diagnosticados o con valores de presion elevados
(diagndstico de novo). En el estudio LASO (The Latin
American Consortium of Studies in Obesity)", el pro-
medio de prevalencia de hipertension arterial en los
grupos incluidos fue del 20.2% (intervalo de confianza
del 95%: 12.5-31). El subanalisis para la poblacién lati-
noamericana del estudio PURE (The prospective Urban
Rural Epidemiology)'®, que incluyd poblacién urbana y
rural, document6 que al menos la mitad de la poblacion
latinoamericana entre 35 y 70 afios de edad sufre de
hipertension arterial y su control es deficiente. Brasil,

por ejemplo, un pais similar a Colombia en cuanto a
condiciones socioecondmicas, mostré en 2008 una pre-
valencia de hipertension arterial mayor del 50% en pa-
cientes mayores de 60 afios'®.

En Colombia existen algunos registros con poblacio-
nes pequefias®®?' y datos provenientes del estudio
PURE'®, que reportan una prevalencia del 40.3% en el
ambito urbano y del 34.9% en zonas rurales. En me-
diciones especificas en poblacién mayor de 60 afos
residente en la ciudad de Bogota, se encontré una
prevalencia de hipertension arterial del 56.9%, deriva-
da de un subandlisis de la encuesta SABE (Salud,
Bienestar y Envejecimiento)??. En Manizales se encon-
tr6 una prevalencia de hipertension arterial del 68%,
derivada de los datos del estudio IMIAS (International
Mobility in Aging Study)?®.

Las mediciones de prevalencia de hipertension arte-
rial en Colombia han tenido en cuenta ciudades prin-
cipales y pequefias regiones, sin estimar informacion
extrapolable a la situacion de la hipertensioén arterial
en todo el pais®.

El objetivo de este estudio es describir las tasas de
prevalencia de hipertension arterial estimadas, con base
en las atenciones registradas en las fuentes oficiales del
Sistema de Informacion de la Proteccion Social (SIS-
PRO), durante los afos 2013 a 2017, comparando su
comportamiento por region geografica y grupos etarios.

Método

El SISPRO es una herramienta desarrollada por el
Ministerio de Salud y la Proteccién Social (MSPS) de
Colombia, que recolecta y almacena informacion del
Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS). A través de diferentes fuentes de informacion
se obtienen los datos derivados del diligenciamiento
del Registro Individual de Prestacion de Servicios
(RIPS), el cual es obligatorio para el personal médico
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durante cada atencién ambulatoria u hospitalaria. Cada
proveedor de servicios de salud esta obligado a regis-
trar en el SISPRO el consolidado de los registros de
sus atenciones (RIPS), adjuntando dentro de cada una
de ellas el diagndstico primario de atencion, codificado
con la nomenclatura del Sistema de Clasificacion In-
ternacional de Enfermedades (CIE-10).

Teniendo en cuenta que la cobertura del Sistema de
Salud de Colombia es del 95.23% de la poblacion se-
gun datos de la ultima medicion oficial del MSPS de
octubre de 2019%, los datos derivados de SISPRO, con
sus estrictos procesos de control de calidad, plasman
de forma global todas las actividades del SGSSS.

La informacion contenida en el registro SISPRO es
de uso publico y se encuentra libre para consulta en
tablas dinamicas en linea del MSPS de Colombia. Para
este estudio, se obtuvo informacion de las atenciones
realizadas entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de di-
ciembre de 2017, identificando el diagndstico primario
para la atencion de acuerdo con los cédigos relaciona-
dos del CIE-10. Se seleccionaron las atenciones en las
que se registré como diagndstico primario hipertension
arterial (cédigo 110X), o su respectiva agrupacion (des-
de 111.0 hasta 115.9).

Es necesario aclarar que el registro SISPRO unica-
mente contiene informacién de los pacientes con hi-
pertension arterial que requirieron de una atencion a
través del Sistema de Salud, y que el cédigo diagnds-
tico principal (CIE-10) fue alguno de los relacionados
con hipertension arterial. Asi que los pacientes asinto-
maticos, aquellos con sintomas leves que no consultan
y quienes presentan un diagndstico principal alternati-
vo a hipertension arterial, aun teniendo dicho padeci-
miento, no estan representados en el registro.

El Departamento Administrativo Nacional de Estadis-
tica (DANE) es el ente encargado del manejo de la
informacion de los censos poblacionales. Los datos
tomados para el tamafio de la poblacion, la distribucion
geografica por municipios y departamentos, asi como
la edad y el sexo, fueron obtenidos de las cifras medi-
das y de las proyecciones derivadas del Censo Nacio-
nal de 2005.

Se calcularon las tasas de prevalencia de hiperten-
sion arterial, estandarizadas por edad, desde 2013
hasta 2017. El numerador fue el nimero de casos de
hipertensién arterial en pacientes de cualquier edad
(divididos por grupos quinquenales), que fueron repor-
tados al registro SISPRO. El denominador fue el nu-
mero de habitantes reportados por el DANE para cada
zona geografica en las proyecciones de poblacion
(emitidas a partir del censo de 2005 como datos

quinquenales 2010-2015 y 2015-2020). El software Ta-
bleau Desktop Public Edition® 2018.3 fue utilizado
para el disefio gréfico del mapa de prevalencia. La
estandarizacién por edad de la prevalencia para cada
departamento corresponde al promedio de las tasas
estandarizadas calculadas para cada municipio del de-
partamento. El analisis estadistico se realizd con el
paquete estadistico STATA 14 (StataCorp 2015. Stata
Statistical Software: Release 14. College Station,
TX: StataCorp LP).

Resultados

Durante los 5 afios evaluados se registraron
12,386,343 casos con diagndstico principal de hiper-
tension arterial; en 2013 tuvo la menor prevalencia
(4.65%) y en 2017 la mayor (5.83%), con una diferencia
de 686,088 casos (Tabla 1).

La edad se relaciona de manera directa y proporcio-
nal con la prevalencia, a partir de los 15 afos. La pre-
valencia mas baja en adultos entre 20 y 60 afios se
registré en 2016 (3.33%) y la mas alta en 2014 (4.15%).
Para los mayores de 60 afos, el grupo entre 60 y 65
afos tuvo la menor prevalencia en 2016 (17.7%) y el
grupo con la mayor prevalencia fueron los mayores de
80 anos en 2017 (50.8%) (Tabla 2).

El promedio de prevalencia nacional de los pacientes
mayores de 60 afos durante los 5 afios fue del 28.14%.
La prevalencia es mayor en las mujeres, con una rela-
cion mujer: hombre de 1.78:1. El grupo de mayor pre-
valencia durante el estudio fueron las mujeres mayores
de 80 afios en 2017, con una prevalencia ajustada del
54.4%. En el andlisis por regiones, se encontréd un
rango de prevalencia del 0.22% en Guainia hasta el
13.4% en Risaralda. Las regiones con prevalencia su-
perior al 10% fueron Risaralda, Caldas, Boyacd, Antio-
quia y Sucre. Los departamentos con prevalencia
inferior al 1% fueron Vaupés, Guainia, Vichada y Gua-
viare. En la figura 1 se presenta el mapa de Colombia
segun la prevalencia de hipertension arterial en 2017.

Discusion

Este es el primer estudio que hace una aproximacion
a la prevalencia de hipertension arterial analizando
datos del total de las regiones de Colombia. Al com-
parar los datos de la prevalencia estimada de hiperten-
sion arterial en pacientes mayores de 25 afnos (9.17%),
es menor que la registrada por los estudios previamen-
te mencionados'®'. En el estudio CARMELA, los datos
que representaron a Colombia fueron de 1553
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Tabla 1. Pacientes atendidos con diagnéstico de hipertension arterial entre 2013 y 2017

32

DeOa4 1,484 2,280 2,521 2,491 5,036 13,812
De 05 a 09 1,116 1,642 1,948 2,024 2,609 9,339
De 10 a 14 1,398 2,097 2,239 1,860 2,380 9,974
De15a19 8,177 10,259 7,946 6,035 1,247 39,664
De 20 a 24 11,510 14,954 14,018 11,497 14,131 66,110
De 25a 29 19,275 21,924 19,734 17,220 21,864 100,017
De 30 a 34 33,603 39,740 35,701 32,774 36,659 178,477
De 35a 39 51,598 62,424 57,947 52,176 63,585 287,730
De 40 a 44 92,489 107,933 94,828 81,723 99,347 476,320
De 45 a 49 159,247 188,352 165,657 149,006 175,822 838,084
De 50 a 54 234,725 279,247 246,394 232,712 271,816 1,270,894
De 55 a 59 278,309 336,181 298,230 290,501 353,197 1,556,418
De 60 a 64 298,944 363,637 318,432 319,852 396,324 1,697,189
De 65 a 69 283,681 351,154 307,952 320,312 401,326 1,664,425
De 70 a 74 258,455 313,711 265,221 276,691 348,343 1,462,421
De75a79 212,357 263,154 226,226 240,762 298,450 1,240,949
De 80 o més 243,340 304,588 266,038 288,893 371,661 1,474,520
Total 2,189,709 2,663,277 2,331,032 2,326,529 2,875,197 12,386,343
Poblacion total 47,121,089 47,661,787 48,203,405 43,747,708 49,291,609

Prevalencia 4.65% 5.59% 4.84% 4.77% 5.83%

Las primeras filas corresponden al nimero de personas atendidas con diagnéstico de hipertension arterial en el afio, por grupos de edad.

pacientes residentes en Bogota. La prevalencia de hi-
pertension arterial reportada por dicho registro fue del
13.4% para los mayores de 25 afios'®. A los pacientes
de este estudio se les aplic un cuestionario de con-
ciencia de padecimiento de factores de riesgo cardio-
vascular, incluida la hipertension arterial, y recibieron
medicion de cifras de presion arterial por un médico,
lo que pudo mejorar la deteccién de casos y, en con-
secuencia, explicar la mayor prevalencia en compara-
cion con nuestro estudio. En el estudio LASO, 4817
pacientes fueron colombianos, de procedencia urbana,
con medicidn directa de cifras de presion arterial, y se
documento una prevalencia del 20.2%". En el estudio
PURE', la prevalencia de hipertensién arterial docu-
mentada en los pacientes colombianos fue del 40.3%
en poblacion urbana y del 34.9% en poblacién rural;
sin embargo, incluyd solamente pacientes mayores de
35 afios. En general, los estudios tienen una mejor

sensibilidad que el analisis sobre SISPRO, dado por el
proceso diagndstico directo realizado en cada uno de
ellos. Es este el reflejo de un subdiagndstico de esta
enfermedad, pues al no ser diagnosticados, no hacen
parte del registro en SISPRO. Estos datos refuerzan la
necesidad de fortalecer los programas de prevencion
y promocioén en Colombia.

El hallazgo de la relacion entre la edad y el aumento
de la prevalencia de hipertension arterial estd acorde
con lo descrito por otros estudios®'6-8:26; sin embargo,
el predominio de hipertension arterial en las mujeres
difiere respecto a reportes previos en el mundo y en
Colombia, incluso en boletines informativos de entes
gubernamentales'?427. Una explicacion probable para
este fendmeno, diferente de la metodologia utilizada
en este estudio, es la mayor utilizacion del sistema de
salud por parte de las mujeres, lo cual se ve reflejado
en un mayor numero de RIPS y mayores registros en
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Tabla 2. Prevalencia de hipertension arterial de 2013 a
2017 por grupos de edad

Prevalencia de hipertension arterial en menores de 60 afios

“HH“ -

De 20 a 24 0.27% 0.35% 0.33% 0.27% 0.33%
De 25a 29 0.50% 0.56% 0.50% 0.43% 0.54%
De 30 a 34 0.98% 1.14% 1.01% 0.91% 1.00%
De 35a 39 1.68% 1.99% 1.81% 1.60% 1.92%
De 40 a 44 3.21% 3.76% 3.29% 2.81% 3.35%
De 45 a 49 5.56% 6.54% 5.74% 5.18% 6.16%
De 50 a 54 923%  10.67%  9.19% 852%  10.02%
De 55 a 59 1357% 15.75% 13.44% 1261% 14.80%
Prevalencia 3.54% 4.15% 3.63% 3.33% 3.95%
pacientes

entre 20 y

60 afios

Prevalencia de hipertension arterial en mayores de 60 afos

De 60 a 64 18.75% 21.92% 18.42% 17.76%  21.12%
De 65 a 69 2375% 28.07% 23.55% 23.49%  28.26%
De 70 a 74 2987% 35.18%  28.62% 28.60%  34.37%
De75a79 32.15% 39.00% 33.04% 3439% 41.97%
De 80 o 37.43% 45.49% 38.58%  40.68%  50.80%
mas

Prevalencia  26.11% 31.01% 25.93% 26.09% 31.56%
pacientes

mayores de

60 afios

la plataforma SISPRO respecto a los hombres®®2°. Los
hombres probablemente estén subdiagnosticados,
sean tratados de manera inadecuada o consulten me-
nos que las mujeres.

Los cambios en la prevalencia a través de los anos
analizados, siendo incluso menores por ejemplo en
2016, probablemente obedezcan a un subregistro o a
una menor demanda de atencion en salud, lo que im-
plica la ausencia de registros para alimentar las bases
de datos nacionales (SISPRO).

La gran diferencia entre las prevalencias respecto a
las regiones geogréficas puede obedecer a dificultades

con el acceso al sistema de salud por parte de los
pacientes. Los departamentos con prevalencias meno-
res del 1% tienen en comun una baja densidad pobla-
cional, en su mayoria son poblacion indigena®’, que
sigue sus costumbres ancestrales de manejo de enfer-
medades, y gran parte de sus habitantes residen en
regiones alejadas de centros urbanos. En un pequefio
registro realizado por la Universidad de Antioquia, en
pacientes indigenas, pero ubicados en el Departamen-
to de Caldas, se document6 una prevalencia de hiper-
tension arterial superior al 30%, lo cual concuerda con
esta hipotesis?®'.

Como limitaciones de nuestro estudio, es importante
aclarar que no proporciona una prevalencia real, sino
estimada, y esta es dependiente del diagndstico y del
registro adecuado de la informacion en los RIPS, por
parte de cada una de las instituciones prestadoras de
servicios de salud en Colombia. La plataforma solo
almacena el cédigo de diagndstico principal, el cual
muchas veces obedece a complicaciones de hiperten-
sién arterial como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca,
infarto agudo del miocardio o enfermedad cerebrovas-
cular, entre otros, sin registrar el cddigo de hiperten-
sion arterial, lo cual podria generar un subregistro en
la plataforma. La medicién de otros factores de riesgo
cardiovascular y su correlacion con la hipertensién ar-
terial puede ser una propuesta para préximos estudios
con metodologias similares. Es importante recalcar
que, para futuras estimaciones, se deben fortalecer las
estrategias para optimizar el registro de la informacion
clinica en todas las areas geograficas implementando
mecanismos como la estandarizacion de una historia
clinica electronica nacional, que permita obtener una
mayor cantidad de datos de los registros y que estos
sean mas ajustados a la realidad.

Con la aplicacién de nuevos criterios diagndsticos
basados en recomendaciones internacionales recien-
tes, en donde se proponen criterios muchos mas es-
trictos y mayor agresividad en los valores de presion
arterial para determinar el diagndstico y el control, pro-
bablemente la prevalencia se incremente a partir del
afio 2018%1-%,

Los célculos se basaron en las proyecciones deriva-
das del censo poblacional de 2005. Si bien en 2018 se
realiz6 un nuevo censo poblacional, hubo dificultades
logisticas en la medicién de la poblacién y un gran
porcentaje de personas omitidas. Las cifras aun se
consideran preliminares y estan en proceso de ajuste,
debido a que existe una diferencia significativa entre
las reportadas y las derivadas de otras bases de datos,
como el SGSSS.
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Figura 1. Distribucion geogréafica de la prevalencia de hipertension arterial durante el afio 2017.

Conclusiones fuentes oficiales. La prevalencia nacional en los regis-
Este estudio analiza la prevalencia de hipertensién  tros de consultas por hipertension arterial a las fuentes
arterial en Colombia basandose en datos derivados de  oficiales de informacion es menor que la reportada en
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estudios realizados en poblaciones similares y sugiere
que exista un subregistro del reporte a dichas fuentes
de informaciéon del pais. Estos datos pueden ser el
punto de partida para dar mayor rigurosidad a los pro-
gramas de promocion, prevencion y deteccién tempra-
na de esta enfermedad.
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Relacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar medida
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The relationship between systolic pressure of the pulmonary artery measured by
echocardiogram and the duration and type of renal replacement therapy
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Resumen

Introduccién: Las alteraciones secundarias a la enfermedad renal cronica (ERC), como inflamacion sistémica, anemia y
sobrecarga hidrica, son un sustrato importante para el desarrollo de hipertension arterial pulmonar. Objetivo: Valorar la re-
lacion de la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) por ecocardiograma con el tiempo y el tipo de terapia de reem-
plazo renal (TRR) en pacientes con ERC. Método: Estudio observacional, retrospectivo, llevado a cabo en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, en el que se analizaron medidas de tendencia central y medidas de
dispersion. Para comparar porcentajes se utilizé la prueba de x? con el programa estadistico SPSS 25. Resultados: Se in-
cluyeron 141 pacientes con ERC en TRR con didlisis peritoneal o hemodiélisis. Se clasificaron de acuerdo con la PSAP en
normal (30 pacientes, 21.28%), leve (43 pacientes, 30.5%), moderada (16 pacientes, 12%) y grave (52 pacientes, 36.88%).
El tiempo de TRR esta relacionado con una PSAP mayor, con 3.53 afios en caso de PSAP normal, 5.51 afios en caso de
PSAP leve, 6.00 afios para la PSAP moderada y 6.38 afios para la PSAP grave. La PSAP grave se presentd en 13 de 56
pacientes en didlisis peritoneal y en 39 de 85 en hemodidlisis (p = 0.034). Conclusiones: Se encontré que existe relacion
entre la PSAP con el tiempo y el tipo de sustitucion renal en pacientes con ERC.

Palabras clave: Arteria pulmonar. Presion sistdlica. Enfermedad renal cronica. Terapia de reemplazo renal.

Abstract

Introduction: The disorders secondary to chronic kidney disease (CKD), such as systemic inflammation, anemia, and fluid
overload are an important substrate for the development of pulmonary arterial hypertension. Objective: To assess the rela-
tionship between pulmonary artery systolic pressure (PASP) on echocardiogram and the duration and type of renal replace-
ment therapy (RRT) in patients with CKD. Method: A retrospective observational study at Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza. The analysis was performed using measures of central tendency and dispersion. Chi squa-
re was used to compare percentages through the SPSS 25 statistical program. Results: A total of 141 patients with CKD on
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RRT with peritoneal dialysis or hemodialysis were included. They were classified according to PASP as normal (30 patients,
21.28%), mild (43 patients, 30.5%), moderate (16 patients, 12%) and severe (52 patients, 36.88%). The duration of RRT is
related to a higher PASP, with 3.53 years for a normal PASP, 5.51 years for mild PASP, 6.00 years for moderate PASP, and
6.38 for those with severe PASP. Severe PASP occurred in 13 of 56 patients on peritoneal dialysis and 39 of 85 patients on
hemodialysis (p = 0.034). Conclusions: This study found a relationship between PASP and the duration and type of renal

replacement in patients with CKD.

Keywords: Pulmonary artery. Systolic pressure. Chronic kidney disease. Renal replacement therapy.

Introduccion

La prevalencia de hipertensién arterial pulmonar
(HAP) en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) es alta y aumenta con la disminucion de la fun-
cién renal; es especialmente elevada en los pacientes
en hemodidlisis, y es un predictor independiente de
eventos cardiovasculares y de mortalidad. La HAP no
es una enfermedad, es una condicion hemodindmica
y fisiopatolégica encontrada en varios escenarios cli-
nicos. En pacientes con ERC, el estudio de la HAP ha
tenido auge por dos razones: el impacto en la super-
vivencia en quienes no reciben un trasplante renal
durante el seguimiento tanto en hemodidlisis (HD)
como en didlisis peritoneal (DP), y porque en quienes
se realiza trasplante renal se incrementa el riesgo de
disfuncién temprana del injerto (43% frente a 6% sin
HAP), en especial en receptores de donador cadavéri-
co, y en estancias hospitalarias prolongadas'.

Las alteraciones secundarias a la ERC (inflamacion
sistémica, anemia, sobrecarga hidrica, etc.) son un
sustrato importante para el desarrollo de HAP. Esto
lleva a pensar que la prevalencia de esta enfermedad
es alta, tal como demuestran algunos estudios®®. Sin
embargo, existe poca evidencia acerca de la correla-
cién entre la presion sistélica de la arteria pulmonar
(PSAP), ademas de la HAP, con el tipo y el tiempo de
terapia de reemplazo renal (TRR) en pacientes con
ERC?3*.

La ERC tiene un papel muy importante en el pronés-
tico cardiovascular de los pacientes; la mitad de aque-
llos con ERC avanzada no sobreviviria a un evento
cardiovascular®®. La mortalidad de causa cardiovascu-
lar en pacientes en ERC comparada con la poblacion
general, en ajuste a la edad, es aproximadamente 15
a 30 veces mayor'®'?, La PSAP y la HAP también es-
tan relacionadas con el envejecimiento de la pobla-
cién'3™. Los factores de riesgo de ERC incluyen la
edad mayor de 60 afios, la enfermedad cardiovascular
establecida y los antecedentes familiares de didlisis o
de trasplante renal, en tanto que los principales

factores iniciadores son la diabetes mellitus y la hiper-
tension arterial'®.

La HAP en los pacientes con ERC constituye un
verdadero problema de salud publica, ya que ha au-
mentado de manera sostenida, un 6,8% por afo (33
casos por millén de habitantes en 1993 a 168 casos
por millén de habitantes en 2005), como consecuencia
del incremento en la longevidad, la epidemia de diabe-
tes mellitus y los cambios en el estilo de vida. Al igual
que en los paises desarrollados, la nefropatia diabética
es la principal causa de ERC terminal.

El objetivo de este estudio es encontrar la relacién
entre la PSAP por ecocardiograma con el tipo y el
tiempo en TRR en los pacientes con ERC.

Método

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva longi-
tudinal descriptivo, en el que se incluyeron los expe-
dientes de pacientes con ERC con TRR en DP o HD
y que contaran con un ecocardiograma realizado en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La
Raza entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre
de 2018.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, de 16 a 60
anos de edad, sin enfermedad cardiaca hereditaria,
con ERC en HD o DP, con ecocardiograma y determi-
nacion de la PSAP. La realizacion del estudio se dio
de forma ambulatoria (acudian por su cuenta) en el
servicio de cardiologia, referidos por el nefrdlogo a
cargo.

Se excluyeron los pacientes que estuvieron en DP
durante algun tiempo y cambiaron a HD, o viceversa,
con falta de datos clinicos, bioquimicos y ecocardio-
gréficos; se eliminaron expedientes incompletos.

La informacion se obtuvo a partir del expediente clinico,
el expediente electronico y el sistema electronico de labo-
ratorio de los pacientes y los productos. Se recabaron los
siguientes datos: nombre, sexo, edad, etiologia de la ERC,
diuresis, tipo de TRR y afios de sustitucién. Se reca-
baron pruebas de laboratorio: hemoglobina, hematocrito,
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leucocitos, plaquetas, glucosa, urea, creatinina, &cido Uri-
co, colesterol, triglicéridos, albumina, antigeno prostatico
especifico, fosfatasa alcalina, calcio, fésforo y paratohor-
mona intacta; y parametros por ecocardiograma: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), PSAP (la cual
se estadifica en normal con menos de 35 mmHg, leve
entre 35 y 40 mmHg, moderada entre 41 y 49 mmHg, y
grave con 50 mmHg o mas), presencia de insuficiencia
mitral o tricispidea, asi como derrame pericardico. Al ser
un estudio retrospectivo, solo se contd con la PSAP para
determinar la probabilidad de HAP.

Se utilizé la estadistica descriptiva. Para las varia-
bles cualitativas nominales se usaron frecuencias sim-
ples y relativas, medidas de tendencia central y de
dispersion. Las variables nominales contenidas en la
hoja de registro se analizaron con la prueba de ¥?. A la
poblacién con libre distribucidn se le realizé la prueba
de Kruskal-Wallis. El andlisis por categorias uno a uno
se realizo con la prueba U de Mann-Whitney. La signi-
ficancia estadistica se establecio con p < 0.05. Para el
analisis se empled el paquete estadistico SPSSw v25.

Resultados

Se analizaron en total 141 pacientes, con una edad
promedio de 30.91 afios, con un porcentaje de sexo
femenino del 57.4% (81 pacientes) y de sexo masculino
del 42.6% (60 pacientes). La etiologia de la ERC fue
no determinada en el 83.7% (118 pacientes), glomeru-
lopatia en el 5% (7 pacientes) y diabetes mellitus tipos
1y 2 en el 21% cada uno (3 pacientes). El tiempo en
TRR fue de 5.47 afos (desviacion estandar: + 3.82)
(Tabla 1).

Por tipo de TRR, los 141 pacientes se dividieron en
56 en DP (39.7%) y 85 en HD (60.3%). En relacion con
la uresis residual, 75 (53.2%) presentaban uresis y
66 (46.8) no la presentaban. Se realizd ecocardiogra-
ma a los 141 pacientes del estudio y en relaciéon con
los valores de la PSAP se estratificaron en: 1) PSAP
normal, 30 pacientes (21.28%); 2) PSAP leve, 43 pa-
cientes (30.5%); 3) PSAP moderada, 16 pacientes
(12%); y 4) PSAP grave, 52 pacientes (36.88%).

El 33.33% de los pacientes tenian PSAP < 35 mmHg
y en el 66.67% era > 35 mmHg. En relacién con la
insuficiencia mitral, 104 pacientes (73.8%) tenian insu-
ficiencia mitral leve, 19 pacientes (13.5%) moderada y
14 (9.9%) grave, y solo 4 pacientes (2.8%) no tenian
ningun grado de insuficiencia mitral.

De acuerdo con el tiempo de TRR, se hizo un ana-
lisis de afios en cada grupo de personas con la PSAP
categorizada como normal, leve, moderada y grave por

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 141 pacientes en
terapia de reemplazo renal a quienes se les midid la
presion sistdlica de la arteria pulmonar

[N T T

Edad (afios) 30.91 25.0-36.5
Tiempo en TRR 5.47 3.82 4 4-7
(afios)

Hemoglobina 10.65 4.72 10.4 8.8-11.8
(mg/dl)

Hematocrito 31.64 8.1 31.5 27.05-36.00
(mg/dl)

Glucosa (mg/dl) 90.03 17.53 88 81.6-94.0
Creatinina 11.55 4.34 1.2 8.75-13.89
(mg/dl)

Acido drico 6.04 2.07 5.7 4.8-6.9
(mg/dl)

Colesterol 165.89 45.14 156 132-203
(mg/dl)

Triglicéridos 139.96 82.44 117 85-172
(mg/dl)

Albamina (g/dl) 3.86 0.57 3.9 3.5-4.3
Fosfatasa 196.7 216.96 120 87-218.5
alcalina (UI/I)

Calcio (mg/dl) 8.94 1.01 9 8.3-9.6
Fosforo (mg/dl) 5.49 2.06 5.2 4.0-6.7
PTH (pg/ml) 575.47  625.92 375 153-800
Diuresis (ml) 440.21  690.42 50 0-530
FEVI (%) 61.05 10.93 63 55-69
PSAP (mmHg) 40.5 13.66 38 30-50

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; PTH: paratohormona; RIC: rango
intercuartilico; TRR: terapia de reemplazo renal.

medio de la prueba de Kruskal-Wallis (p = 0.001); en
la figura 1 se observan las medias de tiempo en afios
de cada una de las categorias. En el andlisis por cada
uno de los grupos, la diferencia con la prueba U de
Mann-Whitney se observd en la comparacion de pa-
cientes con PSAP normal frente a PSAP leve
(p =0.027), y en el grupo de pacientes con PSAP nor-
mal frente a PSAP grave (p = 0.003).

Conforme con el tipo de TRR de los pacientes en DP
en comparacion con los pacientes en HD en relacion
con la PSAP, se hizo un analisis con diferencia de me-
dias por »? (p = 0.038). Se observo diferencia entre los
pacientes en el grupo de PSAP grave; los pacientes en
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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Figura 1. Prueba de Kruskal-Wallis en la categorizacion de
la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) en
cuatro grados, en relacion con el tiempo de terapia de
reemplazo renal en afios.

DP eran 13 de 56 (23.21% entre los que reciben DP y
25% entre los que estan con PSAP grave) contra los
pacientes en HD que fueron 39 de 85 (45.88% entre
los que estan en HD y 75% entre los que estan con
PSAP grave) (Fig. 2).

Discusion

Los hallazgos del estudio del tiempo de TRR en re-
lacion con la gravedad de la PSAP son demostrados
con 3.53 anos para los que su PSAP estaba en cifras
de normalidad, y hubo un aumento paulatino a 5.51
anos de terapia para los que tenian una PSAP leve, de
6 afos para los de PSAP moderada y de 6.38 afos
para los de PSAP grave. En el caso del tipo de susti-
tucion renal, la HD esta relacionada con un mayor
numero de pacientes con una PSAP mas elevada que
los pacientes en DP, con una proporcion de PSAP gra-
ve de tres casos en comparacion con uno de los de
DP. Es importante mencionar que los grupos no tienen
una proporcion 1:1, sino 3:2, aproximadamente, con
mayor numero en el grupo de HD.

También Agarwal'® realizé un estudio en el que in-
cluy6 288 pacientes prevalentes en HD. El porcentaje
de nuestros pacientes que presentan PSAP > 35 mmHg
fue del 66.67%, mucho mas alto que lo reportado por
estos autores.

Grifico de barras

PSAP
categorizada

Recuento

m II I III
ok .

Didlsis Paritonaal Hamodihsis
Tipo de Sustitucion de la Funcion Renal Actual

Figura 2. Tipo de sustitucion renal en relacion con la
presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) medida
con ecocardiografia. DP: dialisis peritoneal; HD:
hemodiélisis; TRR: terapia de reemplazo renal.

En el estudio PEPPER", la frecuencia de PSAP >
40 mmHg fue del 77% en pacientes en HD. En nues-
tros pacientes, que presentan mas de 40 mmHg, fue
del 48.23%, menor que en dicho estudio. Se encontro,
asi mismo, que los pacientes en HD presentaron mayor
porcentaje de PSAP que los que estaban en DP.

El tiempo en HD también influye, ya que el 18% de
los sujetos desarrollan HAP durante la terapia, en es-
pecial durante el primer afo. La edad de los pacientes
influye en los resultados debido a la comorbilidad exis-
tente. El promedio de edad de la poblacién estudiada
fue de 30.91 afios (minimo 16 y maximo 54), por lo que
consideramos que son pacientes muy jévenes y con
poca comorbilidad, diferente de lo reportado en la lite-
ratura internacional. Es importante enfatizar que en la
mayoria de los pacientes (83.7%) no se logré determi-
nar la causa de la enfermedad renal, porque lamenta-
blemente acuden a atencion hospitalaria en etapa
terminal, cuando requieren sustitucion renal y sus rifio-
nes estan atrofiados sin posibilidad de biopsia renal.
También se asociaron otras caracteristicas, como ma-
yor edad, hemoglobina < 10 g/dl, FEVI baja e hipertro-
fia del ventriculo izquierdo. En los pacientes estudiados,
la FEVI encontrada fue del 61.05%, mientras que la
media de la hemoglobina fue de 10.6 g/dl.

Por los resultados del estudio realizado por nuestro
grupo, consideramos que la PSAP se asocia de mane-
ra significativa con el tiempo que pasan con tratamien-
to sustitutivo de la funcion renal, ya sea DP o HD. Estos
resultados son particularmente importantes no solo por
el empeoramiento prondstico de los pacientes mientras
permanezcan en dialisis, sino porque se traducen en
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un peor pronostico cuando reciben un trasplante, ya
que los receptores de un trasplante renal tienen un
riesgo cuatro veces mayor de mortalidad cuando pre-
sentan hiperparatiroidismo (HTP) grave'®.

Conclusiones

En los 141 pacientes estudiados se encontré una
relacion entre la PSAP valorada por ecocardiograma
con el tiempo y el tipo de TRR en pacientes con ERC.
A mayor tiempo de TRR, mayor PSAP. La HD repre-
sentd la TRR relacionada con una mayor gravedad de
la PSAP medida por ecocardiografia.
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Resumen

Introduccién: La ventilacion no invasiva reduce la necesidad de intubacion y la estancia en la unidad de cuidados intensivos
en los pacientes con edema pulmonar cardiogénico. Objetivo: Evaluar la posible asociacion entre el inicio de la ventilacion
no invasiva desde el ingreso a urgencias con la mortalidad y el requerimiento de intubacion en pacientes con edema pulmo-
nar cardiogénico. Método: Estudio analitico de cohorte retrospectiva, en el que se revisaron las historias clinicas de pacien-
tes mayores de 18 afios hospitalizados en una institucion de Medellin, Colombia. Resultados: 70 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion y se compararon segun el estado vital al alta. Sobrevivientes (49): la edad promedio fue de 63 aros,
el 34.7% fueron mujeres, el 57.1% tuvieron historia de neumopatia cronica y el 89% eran hipertensos; el promedio para
recibir la intervencion fue de 10 horas y el 20% requirieron intubacion orotraqueal. No sobrevivientes (21): la edad promedio
fue de 74 afios, el 57.1% fueron mujeres, el 57.1% tuvieron historia de neumopatia cronica y el 90% eran hipertensos; el
promedio para recibir la intervencion fue de 7 horas y el 62% requirieron intubacion. Tiempo de inicio en relacién con la
mortalidad en el andlisis multivariado: odds ratio (OR) 1,05, intervalo de confianza del 95% (IC95%) 0.89-1.24, p = 0.499; y
por variable instrumental: 7% de diferencia de medias. En cuanto al tiempo de inicio y su asociacion con la necesidad de
intubacion: OR 0.93, IC95% 0,86-1,01. Conclusiones: Este estudio sugiere que el inicio tardio de la ventilacion no invasiva
es un factor de riesgo; sin embargo, no se hallé asociacion estadisticamente significativa, por lo que se requieren estudios
adicionales para confirmar este hallazgo.

Palabras clave: Ventilacion no invasiva. Edema pulmonar. Insuficiencia cardiaca. Mortalidad.

Abstract

Introduction: Non-invasive ventilation reduces the need for intubation and intensive care stay in cardiogenic pulmonary
edema. Objective: To evaluate the possible relationship between the initiation of non-invasive ventilation on admission to
the emergency room and mortality and the need for intubation in patients with cardiogenic pulmonary edema. Method: A
retrospective analytical cohort study. A chart review of patients over the age of 18 hospitalized at an institution in Medellin,
Colombia. Results: 70 patients met the inclusion criteria and were compared by vital status at discharge. Survivors (49):
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the average age was 63 years, 34.7% were women, 57.1% had a history of chronic pulmonary disease, 89% had hyper-
tension, 10 hours was the average for receiving the intervention, and 20% required orotracheal intubation. Non-survivors
(21): the average age was 74 years, 57.1% were women, 57.1% had a history of chronic pulmonary disease, 90% had
hypertension; 7 hours was the average for receiving the intervention, and 62% required intubation. Timing of initiation re-
lated to mortality on the multivariate analysis: odds ratio (OR) 1.05, 95% confidence interval (95%CI) 0.89-1.24, p = 0.499;
and by instrumental variable: 7% difference in means. With regard to timing of initiation and its association with the need
for intubation: OR 0.93, 95%CI 0.86-1.01. Conclusions: This study suggests that late initiation of non-invasive ventilation
is a risk factor; however, no statistically significant association was found. Therefore, further studies are needed to confirm

this finding.

Keywords: Noninvasive ventilation. Pulmonary edema. Heart failure. Mortality.

Introduccion

El edema pulmonar cardiogénico (EPC) es una con-
dicion que conlleva una significativa mortalidad intra-
hospitalaria, que en el caso del infarto agudo de
miocardio puede ser hasta del 10%, a pesar de su
reconocimiento temprano y del gran nimero de medi-
das farmacoldgicas disponibles'. Una cantidad impor-
tante de pacientes requeriran medidas invasivas que
garanticen la oxigenacion, debido a las alteraciones
en el intercambio gaseoso y en la dindmica respiratoria
desencadenadas por esta condicién; para esto, como
alternativa se plantea el uso de ventilacion mecanica
no invasiva (VMNI)*. Hay dos principales modalidades
de VMNI: presién positiva continua de la via aérea
(CPAP) y ventilacion con presion soporte (NIPSV o
BPAP). Ambas modalidades parecen ser efectivas en
los pacientes con EPC mediante la reduccion del es-
fuerzo respiratorio y, por consiguiente, de las tasas de
intubacién orotraqueal, comparadas con la terapia
convencional®®,

Los anteriores resultados contrastan con los obteni-
dos en el ensayo clinico aleatorizado méas grande en
el tema, que fue publicado en el afo 2008 por Gray et
al.” (3-CPO), el cual incluyé 1069 pacientes con EPC
agudo y acidosis (pH < 7.35). Los participantes fueron
asignados a CPAP, NIPSV o terapia con oxigeno con-
vencional, sin encontrar diferencias en cuanto a las
tasas de intubacion o la mortalidad en los dias 7 y 30,
aunque ambas técnicas mejoraron la dificultad respira-
toria en forma mas rapida que la terapia convencional.
Debido a las caracteristicas de los pacientes (se exclu-
yeron los mas graves y que potencialmente podrian
haberse beneficiado mas de la intervencion) y a que
hasta un 20% de los pacientes no terminaron el trata-
miento asignado, consideramos que estos datos no
representan de manera fidedigna todo el cuerpo de
evidencia en el tema’. Otros estudios observacionales
y metaanalisis parecen sugerir evidencia a favor del

uso de VMNI en este escenario, con una aparente re-
duccion de la mortalidad y de la necesidad de intuba-
cion orotraqueal® .

La VMNI es una estrategia de tratamiento que no
tiene aceptacion unanime en cuanto al impacto en la
mortalidad; sus beneficios sobre la mecanica respira-
toria, sin embargo, si son claros?®'>'4, Por esto, la
VMNI es una terapia de segunda linea y en la practica
clinica no hay claridad sobre el momento mas adecua-
do para iniciarla>®'5'¢, Partiendo de que puede tener
impacto en desenlaces de importancia clinica, el obje-
tivo principal de este estudio fue evaluar la posible
asociacion entre el tiempo de inicio de la VMNI desde
el ingreso al servicio de urgencias con la mortalidad y
el requerimiento de intubacién en pacientes hospitali-
zados por EPC.

Método

Estudio de cohorte retrospectiva, con fuente secun-
daria de informacion basada en el registro electrénico
de historias clinicas.

Se tomaron todos los registros de los pacientes que
consultaron al servicio de urgencias con EPC en el
periodo entre enero de 2013 y abril de 2018. El Hospital
Universitario San Vicente Fundacion (Medellin, Colom-
bia) es una institucién de cuarto nivel de atencién y
centro de referencia en el Centro-Occidente del pais,
con 694 camas y 112.036 consultas anuales por
urgencias'”.

Se hizo una busqueda de aquellos pacientes en
cuya historia clinica se hubiera registrado el diagnos-
tico de edema pulmonar agudo, insuficiencia respira-
toria aguda o falla cardiaca (cdédigos CIE-10
J81X, J96, 150), y que hubieran sido admitidos a la
institucion en el periodo comprendido entre enero de
2013 y abril de 2018. Adicionalmente, con el objetivo
de facilitar la busqueda, estos diagndsticos se cruza-
ron con el uso de infusién de nitroglicerina
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(asumiendo que los vasodilatadores hacen parte del
manejo de primera linea del EPC) o con el ingreso a
la unidad de cuidados intensivos (UCI). De la lista final
de pacientes, los criterios de seleccion fueron: mayo-
res de 18 afnos con criterios clinicos (disnea, ortop-
nea, falla ventilatoria) e imagenoldgicos (signos de
congestion en la radiografia de térax)* de EPC y que
recibieron VMNI en las primeras 24 horas de ingreso
a la institucion.

Por ultimo, se buscé en el registro manual (en el que
solo habia datos de los afios 2016-2017) qué pacientes
recibieron VMNI bajo el diagndstico de EPC, verifican-
do que no se repitieran pacientes encontrados previa-
mente en el sistema.

Finalmente, se revisaron las historias de aquellos
pacientes con los cddigos diagndsticos y que hubieran
recibido nitroglicerina, VMNI en urgencias o que hubie-
ran ingresado a la UCI.

Se excluyeron los pacientes menores de 18 anos, los
que recibieron VMNI luego de las primeras 24 horas
desde el ingreso (en quienes la intervencion ya no mo-
dificaria la evolucion natural de la enfermedad) o que
fueron intubados desde el inicio de la atencidn, mujeres
en embarazo, quienes tuvieron contraindicaciones para
el uso de VMNI, como paro cardiaco o respiratorio,
encefalopatia grave, hemorragia gastrointestinal gra-
ve, inestabilidad hemodinamica, cirugia o traumatismo
facial, obstruccion de la via respiratoria superior, alto
riesgo de aspiracién o incapacidad para proteger la via
respiratoria e incapacidad para eliminar secreciones.
También se excluyeron aquellos en los que se docu-
mentd otra enfermedad pulmonar descompensada en
forma concomitante, como embolia pulmonar, neumo-
térax, neumonia y otras infecciones respiratorias.

La variable de exposicion principal fue el tiempo de inicio
de la VMNI, tomando como tiempo 0 el momento de ad-
mision al servicio de urgencias con diagndstico de EPC,
mientras que la variable de desenlace principal fue el es-
tado vital del paciente al momento del alta. Como desen-
lace secundario se exploro la necesidad de intubacién.

Se consideraron como variables de confusion'®, de
acuerdo con la literatura revisada'®?*, la edad, el
sexo femenino, la falla cardiaca aguda de novo, los
episodios previos de descompensacion, el antece-
dente de anemia, el antecedente de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica, un factor desencadenante
reconocido, los dias de hospitalizacién, el nitrégeno
ureico en sangre y la hemoglobina. Adicionalmente,
por su importancia clinica, se ingresaron al modelo
la necesidad de intubacidén posterior a la VMNI y los
dias en la UCI.

La fuente de la informacién recolectada para la pre-
sente investigacion fue la historia clinica electrénica de
los pacientes.

Adicionalmente, con el objetivo de mejorar el control
de la confusién y la confusién residual, asi como el
probable «sesgo de confusién por indicacion»?, se
realizé un andlisis de variables instrumentales basado
en el supuesto de la existencia de una variable que se
asociara con la exposicién de interés, en este caso el
tiempo hasta el inicio de la VMNI, pero no se asocid
con el desenlace de mortalidad hospitalaria®®, por lo
que se tomd como variable instrumental la hora de
ingreso a la institucion.

Las variables cuantitativas fueron analizadas bajo
estadisticas descriptivas, tales como promedios y ran-
gos intercuartilicos, y fueron ingresadas a los modelos
como variables continuas.

Métodos estadisticos

Para el andlisis univariado se describieron distribu-
ciones de frecuencia y porcentuales, asi como medias,
medianas y medidas de dispersion para variables
cuantitativas.

Para el analisis multivariado se realiz6 una regresion
logistica multiple, con la mortalidad al alta hospitalaria
como variable dependiente y como variables indepen-
dientes la exposicion principal en horas y las variables
consideradas potenciales confusoras. Los resultados se
presentan como razones de disparidad (OR, odds ratio)
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%
(IC95%). Asi mismo, se realiz6 una segunda regresion
logistica simple de caracter exploratorio, con la necesi-
dad de intubacion como variable dependiente y el tiempo
de inicio de la VMNI como variable independiente.

Adicionalmente, para el andlisis de variables instru-
mentales se midid la variable hora de ingreso a la
institucién como hora militar, y se utilizé el método de
minimos cuadrados en dos estados (2SLS)?".

Se incluyeron en el andlisis solo aquellos pacientes
con el 100% de los datos diligenciados, y la informa-
cion fue analizada con la ayuda del paquete estadistico
Stata 16 (Stata Statistical Software: Release 16. Stata-
Corp LLC, College Station, Texas, USA).

Resultados

Participantes

La muestra inicial correspondié a 2562 individuos que
tenian el diagndstico de edema pulmonar agudo,
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insuficiencia respiratoria aguda o falla cardiaca entre los
anos 2013 y 2018, o que habian recibido VMNI en el
servicio de urgencias. De estos, se seleccionaron 1517
pacientes ya que habian recibido nitroglicerina o ingre-
saron a la UCI. Luego de aplicar los criterios de inclusion
y exclusion quedaron 70 pacientes para el analisis final

(Fig. 1).

Datos descriptivos

Las caracteristicas clinicas mas relevantes y los des-
encadenantes mas frecuentes de EPC, segun el esta-
do vital al alta, se observan en la tabla 1.

Las caracteristicas de la intervencion, los datos de
laboratorio al ingreso y los desenlaces principales, se-
gun el estado vital al alta, pueden encontrarse en la
tabla 2.

Resultados

El tiempo de inicio de la VMNI (variable independiente),
medido en horas cumplidas desde el ingreso al servicio
de urgencias, en relacion con la mortalidad intrahospita-
laria (variable dependiente), luego del andlisis entre estas
dos variables arroj6 una OR de 0.93 (IC95%: 0.85-1.014).
Luego del ajuste por variables de confusién se encontrd
que cada hora de retraso en el inicié de la VMNI se aso-
¢i6 con un incremento del 5% en la mortalidad (OR: 1.05;
IC95%: 0.89-1.24), siendo no significativa estadisticamen-
te. También se encontraron otras variables que pueden
asociarse con mayor mortalidad, aunque no significativa-
mente: la edad, un primer evento de falla cardiaca, la
historia de episodios de descompensacion de falla car-
diaca, el tiempo de estancia en la UCI y la necesidad de
intubacion luego de haber recibido VMNI. Por otro lado,
sugieren ser elementos protectores para mortalidad, pero
sin asociacion significativa, el sexo femenino, el antece-
dente de anemia, la historia de neumopatia crénica, el
reconocimiento del desencadenante del EPC, los dias de
hospitalizacién totales y los valores del nitrégeno ureico
y de la hemoglobina mayores al ingreso (Tabla 3).

Otros analisis

En cuanto al tiempo de inicio de la VMNI y su aso-
ciacion con la necesidad de intubacién endotraqueal,
no se hallé una asociacién clara (OR: 0.93; 1C95%:
0.86-1.01).

El andlisis con la variable instrumental de hora de
ingreso al hospital sugiere un aumento de un 7% en el
riesgo absoluto de morir por cada hora de diferencia

2562 pacientes con diagnosticos de
edema pulmonar agudo,
insuficiencia respiratoria aguda o
falla cardiaca o que hubieran
recibido VMNI en urgencias entre
2013y 2018

1045 pacientes no ingresaron
a UCI ni recibieron
nitroglicerina ni
recibieron VMNI en urgencias

1517 pacientes con diagnostico de

edema pulmonar agudo e ingreso a

UCI y/o recibieron nitroglicerina y/o
usaron VMNI en urgencias

« Total exclusiones: 1447

* No recibieron VMNI: 1301

* Recibieron VMNI por indicacion
distinta a edema pulmonar
cardiogénico: 28

« Estaban intubados: 110

« Recibieron VMNI 24 horas
después del ingreso: 8

70 pacientes con VMNI por edema
pulmonar cardiogénico en las primeras
24 horas desde el ingreso a urgencias

Figura 1. Seleccion de los pacientes. UCIl: unidad de
cuidados intensivos; VMNI: ventilacion mecéanica no
invasiva.

en el inicio de la VMNI 1C95%:

-0.44-0.56).

(OR: 0.07;

Discusion

El efecto bioldgico de la VMNI consiste en la reduc-
cién del esfuerzo respiratorio y sus efectos hemodina-
micos en los pacientes con EPC*'?9 En las guias
colombianas y de la Sociedad Europea de Cardiologia
(SEC) sobre el manejo de la falla cardiaca®'4, la reco-
mendacion de VMNI en los pacientes con EPC es para
la mejoria de la disnea y la acidemia que no respondan
a las medidas del manejo convencional, y desestimu-
lan el uso rutinario de VMNI en el EPC, ya que no
encontraron impacto en la mortalidad, aunque la guia
de la SEC sugiere que puede reducir la necesidad de
intubacioén y las tasas de mortalidad (recomendacion
de clase lla: hay evidencia conflictiva o divergencia de
la opinidn, pero el peso de la opinidn esta a favor de
su eficacia). La otra tendencia en la literatura esta re-
presentada por las recomendaciones de las
guias NICE (National Institute for Health and Care Ex-
cellence), la Sociedad Europea de Urgencias y algunos
metaanalisis®'>?%?° que recomiendan el uso de VMNI
por sus efectos sobre la reduccidon de la mortalidad.
Por la discordancia entre unas y otras fuentes, un me-
taandlisis de la Cochrane de 2019%° se propuso
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segun su
estado vital al alta

Caracteristicas Sobrevivientes | No sobrevivientes
(n = 49)* (n=21)

Edad, afios 63 (22-87) 74 (40-84)
Sexo masculino 17 (34.7) 9 (42.9)
Sexo femenino 32 (65.3) 12 (57.1)
Antecedentes
Anemia 12 (24.5) 4(19)
Fibrilacion auricular 6(12.2) 2(9.5)
EPOC 28 (57.1) 12 (57.1)
Enfermedad coronaria 8(16.3) 8 (38.1)
ECV 2 (4.1) 1(4.8)
Diabetes mellitus 17 (34.7) 6 (28.6)
Hipertension arterial 43 (89) 19 (90)
Tiempo de falla
cardiaca
Cronica 16 (32.7) 6 (28.6)
De novo 33 (67.3) 15 (71.4)
Factor desencadenante
Isquemia 16 (33) 7 (33)
Hipertension arterial 13 (26) 1(4.8)
Anemia 1(2) 1(4.8)
Infeccion 12 (24.5) 7(33)
Nefropatia 5(10) 3(14.3)
TSV 1(2) 1(4.8)
No adherencia al 1(2) 0
tratamiento
Insuficiencia aértica 0 1(4.8)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. ECV: enfermedad
cerebrovascular. TSV: taquicardia supraventricular.

*Las variables se presentan como promedio (minimo-méximo) y valores absolutos
(porcentaje), segtn la distribucion de los datos.

resolver esta polémica y comparte 16 de sus 24 estu-
dios con las fuentes de literatura previas (incluyendo
3-CPO y otros nueve ensayos clinicos de alta calidad),
dando como resultado que, a pesar de que la evidencia
no es de alta calidad (predominan los sesgos en ce-
gamiento, reporte y seguimiento), la VMNI si reduciria
la mortalidad en los pacientes con EPC, incluyendo el
ambito de urgencias y de UCI. Por lo anterior, consi-
deramos que la evidencia mas reciente sugiere un
impacto de la VMNI sobre la mortalidad, lo cual justifica
estudiar factores que modifiquen esta asociacion,
como lo es la temporalidad.

Nuestro trabajo es el primero en estudiar la relacién
entre el tiempo de inicio de la VMNI desde el ingreso al
servicio de urgencias y la mortalidad. No encontramos
ningun estudio que haya abordado el impacto del retra-
so en la VMNI, y las guias de practica clinica contienen
recomendaciones dispares sobre el momento adecuado
de iniciarla®®'3'5, Aln es poca la literatura en la que se

Tabla 2. Intervenciones y desenlaces segln el estado
vital al alta

Intervencion Sobrevivientes
(n = 49)*

No sobrevivientes

(n=21)*
Tiempo de inicio de 10 (1-24) 7(1-23)
VMNI, horas
Recibio diurético 41 (84) 19 (90)
Dosis de diurético, mg 51 (10-150) 52 (10-160)
Datos al ingreso
Hemoglobina, g/dI 13 (8-17) 13 (7-17)
BUN, mg/dl 33 (6-93) 27 (10-69)
Fraccion de eyeccion, % 53 (14-80) 50 (10-83)
Disfuncion diastolica 42 (85) 18 (85)
Desenlaces
TOT 10 (20) 13 (62)
Tiempo de estancia 12 (1-75) 11 (2-34)
en UCI, dias
Tiempo de estancia 19 (2-98) 11 (1-34)
hospitalaria total, dias
Eventos adversos
Ansiedad 1(2) 2 (9.5)
Inestabilidad 6(12) 5(23.8)
hemodinamica’
Intolerancia* 1(2) 1(4.8)

BUN: nitrégeno ureico sanguineo; TOT: tubo orotraqueal; UCI: unidad de cuidados
intensivos; VMNI: ventilacion mecéanica no invasiva.

*Las variables se presentan como promedio (minimo-méximo) y valores absolutos
(porcentaje), segtn la distribucion de los datos.

"Definida como requerimiento de uso de vasopresor ante una presion arterial

< 90/60 mmHg e hipoperfusion.

*Definida como ansiedad o incomodidad, barotrauma o vémito con el uso de VMNI
que obligd a su retiro.

indica la intervencién desde el ambito prehospitalario o
al inicio de la atencién en urgencias®,

Los resultados de este estudio observacional sugie-
ren un aumento no estadisticamente significativo de la
mortalidad con el retardo en el inicio de la VMNI desde
el ingreso al servicio de urgencias en los pacientes con
EPC, desde un 5% por cada hora de retraso en el
analisis de regresion logistica hasta un 7% en el ana-
lisis de variables instrumentales. El retraso del inicio
de la intervencion no se relaciond con mayor necesi-
dad de intubaciones orotraqueales. El que los resulta-
dos descritos no permitan identificar una asociacion,
claramente son contraintuitivos, a partir de la expe-
riencia con otras intervenciones en EPC que han de-
mostrado éxito en modificar desenlaces cuanto mas
temprano se instauran.

Asi como en el sindrome coronario agudo el concep-
to de la terapia guiada por tiempo es fundamental,
parece que los tratamientos farmacoldgicos y no
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Tabla 3. Andlisis multivariado para mortalidad
hospitalaria segln el tiempo de inicio de la ventilacion
mecanica no invasiva

Regresion logistica

Variable
miiltiple OR (1C95%)

Tiempo de inicio de la VMNI 1.05 (0.89-1.24) 0.499
(variable continua)

Edad (variable continua) 1.10 (1.00-1.22) 0.045
Sexo femenino 0.48 (0.06-3.44) 0.469
Evolucion aguda de la falla 1.74 (0.06-47.41) 0.743

cardiaca

Episodios previos de 2.67 (0.06-102.53) 0.597

descompensacion

Antecedente de anemia 0.10 (0.003-2.96) 0.186

EPOC 0.74 (0.07-7.61) 0.801
Factor desencadenante 0.91 (0.54-1.55) 0.749
reconocido

Necesidad de intubacion 2.47 (0.28-21.31) 0.409
posterior a la VMNI

Dias en UCI (variable continua) 1.60 (1.09-2.35) 0.015
Dias de hospitalizacion 0.59 (0.40-0.87) 0.009
(variable continua)

BUN (variable continua) 0.97 (0.92-1.03) 0.401
Hemoglobina (variable 0.72 (0.43-1.18) 0.194

continua)

BUN: nitrégeno ureico sanguineo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; UCI: unidad de
cuidados intensivos; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

farmacoldgicos de la falla cardiaca aguda van en la
misma direccién?®, y de ahi la importancia de evitar los
retrasos en su instauracién por sus efectos en la mor-
talidad y otros desenlaces adversos. Un estudio que
explord el impacto del tiempo de las intervenciones
médicas en el EPC fue el estudio del tiempo al inicio
de furosemida en 2017, en el que se compar6 la mor-
talidad intrahospitalaria en pacientes con falla cardiaca
aguda que recibieron terapia diurética de manera tem-
prana, definida como menor de 60 minutos desde el
ingreso, frente a los que la recibieron en forma tardia.
Se encontrd una reduccién de la mortalidad en el gru-
po de terapia temprana: 2.3% frente a 6% (OR: 0.39;
IC95%: 0.20-0.76)C.

El estudio de Plaisance et al.®' abordé los efectos de
la CPAP como primera linea de tratamiento prehospita-
lario del EPC en un grupo de 124 pacientes, con una
mediana de edad de 77 afios y con miocardiopatia y
arritmia como principales etiologias, recibiendo manejo

médico con bumetanida, nitroglicerina y nicardipino. En-
contraron que los expuestos en la intervencion de los
primeros 15 minutos de atencién (grupo de terapia tem-
prana) presentaron como desenlaces primarios menos
disnea y menos acidosis, y alcanzaron mejores indices
de oxigenacién que aquellos que solo recibieron trata-
miento farmacoldgico (grupo tardio) en el mismo tiempo,
seguido por CPAP 15 minutos después. Como desenla-
ces secundarios, la mortalidad en el grupo de terapia
temprana fue menor (OR: 0.22; IC95%: 0.04-1.0), al igual
que la necesidad de intubacion orotraqueal (OR: 0.30;
IC95%: 0.09-0.89)%'. En nuestro estudio se analizaron,
con una muestra menor, pacientes mas jévenes y con
cardiopatia isquémica e hipertensiva como principales
desencadenantes de EPC, recibiendo manejo médico
con furosemida y nitroglicerina, y como desenlace pri-
mario se quiso estudiar la posible correlacién entre la
mortalidad con el retraso de la intervencion y la reduc-
cion en la necesidad de intubacion. Los tiempos reque-
ridos para el inicio de la VMNI fueron distintos: mientras
que para Plaisance et al.®' se trataba de 15 minutos, en
nuestro estudio se analiz6 solo el tiempo dentro de las
primeras 24 horas de atencién intrahospitalaria. Es po-
sible que los resultados del primero confirmen la hipé-
tesis de que la CPAP iniciada tempranamente en el EPC
(incluso antes del ingreso a urgencias) genere una re-
duccion en la mortalidad, pero podria ser que las prime-
ras 24 horas del cuadro sean un periodo muy amplio en
el que ese beneficio pudiera perderse en algin momen-
to, esto considerando que la mayoria de los estudios
sobre el tema solo evaluaron este lapso de tiempo es-
pecifico'®?° También consideramos que el beneficio pu-
diera limitarse a subtipos de pacientes segun la edad,
la fraccion de eyeccion (este parametro no fue estudiado
por Plaisance et al.") y las causas del EPC, lo que pu-
diera explicar por qué no logramos encontrar resultados
contundentes entre nuestra poblacion.

Ademas, la falta de significado estadistico en la aso-
ciacion del retraso en el inicio de la VMNI con el des-
enlace primario podria ser explicable por otras razones,
entre ellas el tamafio de la muestra, la naturaleza re-
trospectiva del estudio, la seleccién de los pacientes
basada en el cddigo CIE-10 e incluso la falta de explo-
racion de algunas variables que pueden modifi-
car la decision del clinico para iniciar mas o menos
temprano la intervencion.

Por ultimo, se identificd una gran variabilidad en la
forma en que se administra el tratamiento farmacold-
gico en el EPC, tanto en las dosis de diuréticos como
en el uso de venodilatador, lo cual pone en evidencia
la heterogeneidad en la aplicacion de las guias de



S. Orozco-Montoya et al.: Ventilacion no invasiva y edema pulmonar

practica clinica por parte de los tratantes y algunas
diferencias en las cointervenciones de las fuentes re-
sefiadas anteriormente; este elemento también podria
impactar en los resultados encontrados.

Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones que son inhe-
rentes a los estudios de tipo observacional y retrospec-
tivo. Entre estas se encuentran la falta de datos en
varias de las historias, la asignacion erronea del diag-
nostico de EPC, la falta de claridad en las causas pre-
cipitantes de EPC y, como aspecto mas relevante en
este estudio en particular, que los datos sobre el inicio
de la VMNI fueron tomados a partir de la hora en que
se realiz6 el registro en la historia clinica. Para tratar
de evitar al maximo que esto afectara los resultados
finales del estudio, se realiz6 una recoleccion estricta
de la informacion a partir de la historia clinica del pa-
ciente y no solo de la impresion diagndstica al momento
del ingreso; de esta forma, fue posible evitar incluir en
el andlisis pacientes con otros diagndsticos y conservar
la rigurosidad en cuanto a los criterios de inclusion y
exclusién. Por otra parte, en la evaluacion de interven-
ciones en estudios observacionales es posible que se
presente un «sesgo de confusion por indicacién»3?, que
sefiala que los pacientes con peor prondstico son los
de mayor probabilidad de recibir la terapia en estudio;
este sesgo se intentd minimizar por medio del analisis
de variables instrumentales, mientras que el andlisis de
regresion logistica buscé controlar al maximo las varia-
bles de confusion, pero no podemos descartar la con-
fusion residual ni el subajuste por problemas del tamafio
de muestra. Algunas variables, como la frecuencia res-
piratoria, la saturacion de oxigeno o los gases arteriales
desde el ingreso, pueden influir en el tiempo de inicio
de la VMNI, y otra limitacién de este estudio fue que no
se obtuvieron estos datos.

El control de sesgos estuvo principalmente ligado a
la revision estricta de la informacién de las historias
clinicas por parte de los investigadores. Para el control
de las variables de confusion se llevé a cabo una re-
visién de la literatura con el fin de cruzar y verificar
informacidn sobre el area de estudio; ademas, se rea-
liz6 una regresion logistica multiple para ajustar las
variables respectivas®®.

Conclusiones

En este estudio de cohorte observacional retrospecti-
va, los resultados sugieren un aumento de la mortalidad,

no significativo estadisticamente, entre el 5% y el 7%
por cada hora de retraso en el inicio de la intervencién;
sin embargo, consideramos que hace falta explorar este
panorama y asi generar evidencia concluyente.
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas demogréficas, ecocardiogrédficas y angiogrdficas, asi como la presentacion clinica, los
habitos, los antecedentes y los desenlaces de pacientes menores de 50 afios atendidos por sindrome coronario agudo (SCA).
Método: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, con andlisis univariado y bivariado, que incluyd informacion de
pacientes atendidos en una clinica de tercer nivel de la ciudad de Medellin, Colombia. Resultados y conclusiones: Se
identificaron 127 casos, de los que el 79.5% eran hombres y el tipo de SCA mas frecuente fue el infarto agudo de miocardio
(IAM) no ST (43%), seguido por el IAM ST (23%). Los factores de riesgo mas prevalentes fueron el sobrepeso, la obesidad
y las alteraciones del perfil lipidico (triglicéridos elevados y colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad bajo). Se en-
contrd baja prevalencia en tabaquismo y diabetes mellitus. El 78% de los casos tenian una fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo preservada, con presencia de trastornos segmentarios en la ecocardiografia basal en un 55%. El 20% tenian
enfermedad coronaria grave de tres 0 mds vasos. La coronaria mas comprometida fue la arteria descendente anterior (58.2%).
Las escalas de riesgo GRACE, Killip-Kimball y TIMI clasificaron a los pacientes en bajo riesgo, siendo congruentes con los
pacientes estudiados intrahospitalariamente, pues se encontrd una mortalidad del 0%, sin embargo, debe primar el criterio
clinico al tomar decisiones sobre el método de estratificacion y el ambito hospitalario o ambulatorio. Se plantea la necesidad
de establecer protocolos para una evaluacion funcional y estructural de la microcirculacion coronaria en pacientes con cua-
dro clinico sugestivo, electrocardiograma y pruebas de induccion de isquemia positivas a pesar de tener coronariografia sin
lesiones epicardicas.

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Enfermedad cardiovascular. Sindrome coronario agudo. Edad. Jovenes.

Abstract

Objective: To describe the demographic, echocardiographic, angiographic characteristics, clinical presentation, habits, history,
and outcomes of patients younger than 50 years attended for acute coronary syndrome (ACS). Method: An observational,
retrospective and descriptive study was performed, with univariate and bivariate analysis that included information of patients
treated at a third level clinic in Medellin, Colombia. Results and conclusions: 127 cases were identified where 79.5% were
men and the most frequent type of ACS was NSTEMI (43%) followed by STEMI (23%). The most prevalent risk factors were
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overweight, obesity, and changes in the lipid profile (high triglycerides and low HDL), with low prevalence in smoking and
diabetes mellitus. 78% of the cases had preserved LVEF with the presence of segmental contractility disorders on baseline
echocardiography in 55% of the patients. 20% had severe coronary heart with 3 or more vessel disease. The most frequently
compromised coronary artery was the LAD (58.2%). GRACE, Killip-Kimball and TIMI risk scales classified the patients as low
risk, being congruent with the hospitalized patients with a mortality rate of 0%, However, clinical criteria should prevail when
making decisions about the stratification method and the place (in-hospital or outpatient setting). The need to establish proto-
cols for a functional and structural evaluation of coronary artery microcirculation in patients with a suggestive clinical history,
ECG, and positive ischemia induction tests, despite having coronary angiography without epicardial lesions, is demanded.

Keywords: Coronary disease. Cardiovascular disease. Acute coronary syndrome. Age. Young.

Introduccion

La enfermedad coronaria es la primera causa de
muerte en todo el mundo, incluso por encima de las
enfermedades oncoldgicas que vienen aumentando su
incidencia anual paulatinamente; sin embargo, es poco
probable que vaya a ser desplazada a corto plazo,
pues es una enfermedad cuya prevalencia aumenta a
medida que la poblacién envejece’. Pese a implemen-
tar estrategias para el control temprano de los factores
de riesgo tradicionales, la incidencia de eventos coro-
narios en la poblacién joven continda siendo un gran
problema de salud publica, ya que conlleva morbilidad
y mortalidad asociadas, y una fisiopatologia parcial-
mente comprendida, lo que dificulta establecer medi-
das de prevencion efectivas‘®, empezando por la
definicién de adulto joven, pues hasta ahora no existe
un consenso general de expertos ni una recomenda-
cién oficial al respecto.

Algunos autores consideran el punto de corte de
edad de 40 afios y otros proponen 45 afios o incluso
55 afos, dado que es a partir de esta edad cuando los
factores de riesgo cardiovasculares tienen mas impac-
to en la salud del adulto”'. El estudio Framingham
definio el infarto agudo de miocardio (IAM) en paciente
joven con una edad menor de 55 afos'®; no obstante,
una de las definiciones mas reportadas para estable-
cer enfermedad coronaria temprana o en paciente jo-
ven es hombres y mujeres con edad < 50 afios'"°.

Se han realizado estudios retrospectivos en otras
regiones de Colombia®’, los cuales han mostrado que
los principales factores de riesgo son el tabaquismo,
la hipercolesterolemia familiar, la diabetes mellitus, la
hipertensién arterial, el consumo de sustancias psi-
coactivas y las trombofilias®?'. A la fecha, no se han
realizado descripciones de la poblacidén que presenta
enfermedad coronaria temprana en la regién noroeste
del pais, con la cual se podrian demostrar similitudes
o diferencias en cuanto a las caracteristicas sociode-
mograficas y a la prevalencia de factores de riesgo

cardiovasculares. La identificacion temprana, el mejor
control de factores de riesgo diferentes a los tradicio-
nales y la decisién de realizar estudios intrahospitala-
rios 0 ambulatorios tomados con un mayor conocimiento
del tema, permitirian detectar factores de riesgo de
forma temprana y posibles etiologias, para asi impactar
de manera favorable los diferentes desenlaces de la
enfermedad cardiovascular a corto y largo plazo en la
poblacion joven.

El objetivo de este estudio fue describir las caracte-
risticas demograficas, ecocardiograficas y angiogréafi-
cas, asi como la presentacion clinica, los habitos, los
antecedentes y los desenlaces de pacientes menores
de 50 afios atendidos por sindrome coronario agudo
(SCA) en una institucion de tercer nivel de la ciudad
de Medellin, Colombia.

Método

Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospec-
tivo y descriptivo, con analisis univariado y bivariado,
que incluy6 informacion de pacientes atendidos en una
clinica de tercer nivel de la ciudad de Medellin, Colom-
bia, durante el periodo comprendido desde el 1 de
enero de 2016 hasta el 30 de junio de 2019, con diag-
nostico de SCA segun los criterios internacionales de
la cuarta definicion de IAM (IAM con elevacion del
segmento ST, IAM sin elevacion del segmento ST y
angina inestable)®.

Se incluyeron pacientes con edad entre 18 y 50
anos, atendidos con diagndstico de enfermedad coro-
naria presentandose como un SCA. Se excluyeron pa-
cientes con datos incompletos en la historia clinica
electronica, definidos como ausencia de mas del 50%
de las variables, dolor tordcico de origen no cardiaco
0 miocarditis aguda.

Se selecciono la informacion a través de fuente se-
cundaria, revisando las historias clinicas realizadas en
urgencias y hospitalizacion, segun los cddigos diag-
nosticos CIE-10 para SCA y enfermedad coronaria



M. Mejia-Zuluaga et al.: Sindrome coronario agudo en edad temprana

(1200, 1201, 1208, 1209, 1210, 1211, 1212, 1213, 1214, 1219,
1220, 1221, 1228, 1229, 1248, 1249, 1250, 1255, 1256, 1258
e 1259). Se revisaron un total de 286 historias clinicas,
de las cuales 120 cumplian los criterios de exclusion
debido principalmente a falta de datos (< 50%), puesto
que se definia la realizacion de estudios ambulatoria-
mente por parte del médico, seguido por etiologia no
cardiaca. De las 166 historias que no cumplian los
criterios de exclusion, se determind excluir adicional-
mente aquellos pacientes con angina inestable en
quienes no se logré documentar isquemia por métodos
no invasivos de estratificaciéon coronaria o por arterio-
grafia coronaria (Fig. 1). En total, ingresaron 127 pa-
cientes al andlisis estadistico. Los datos se analizaron
en el paquete estadistico SPSS versién 21. Para los
datos descriptivos se obtuvieron promedios y media-
nas con sus respectivas medidas de dispersion. Las
variables cualitativas se presentan con frecuencias ab-
solutas y relativas.

Se documentaron variables relacionadas con la pre-
sentacion clinica (tipo de dolor, irradiacién, disnea o
sincope), antecedentes personales y familiares del pa-
ciente, estratificacion del riesgo de pacientes con 1AM
definido como se establece en las guias europeas para
el manejo de estos pacientes®??, hallazgos ecocardio-
graficos sobre la funcion de ambos ventriculos cuyas
definiciones usadas son las recomendadas por las
guias de la American Society of Echocardiography?s,
hallazgos en la angiografia coronaria, incluyendo vaso
comprometido y numero de vasos; y resultados de
examenes de laboratorio que incluian perfil lipidico,
hemoglobina glucosilada (HbA1c) y funcién renal, entre
otros que ayudaran a estadificar el riesgo cardiovascu-
lar del paciente.

Desde el punto de vista ético, este es un estudio sin
riesgo, en el cual se aplican los principios éticos de
autonomia y beneficencia y no maleficencia, respetan-
do la intimidad y la confidencialidad de la informacion.
Los investigadores contaron con consentimiento infor-
mado del representante legal de la institucion investi-
gadora, la Universidad CES, y de la institucion donde
se desarrollé la investigacion, Clinica El Rosario, sede
Tesoro.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas
y sociodemograficas de la poblacion evaluada.

El sexo masculino fue el mas frecuente, con un
79.5%. El tipo de SCA mas presentado por los pacien-
tes fue el IAM no ST (43%), seguido por el IAM ST y

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion y exclusion de
pacientes. TEP: tromboembolia pulmonar.

la angina inestable, ambos con un 23%. Las diferentes
escalas de valoracion de riesgo y prondstico utilizadas
(Killip-Kimball, TIMI y GRACE), en su mayoria clasifi-
caban a los pacientes como de bajo riesgo (edad como
una variable de gran peso), correlacionandose con una
baja mortalidad intrahospitalaria.

Todos los pacientes fueron hospitalizados en la uni-
dad de cuidados coronarios, 17 requirieron estancia en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) y, de esos, nue-
ve debido a que se les realizd cirugia de revasculariza-
cion miocardica (CABG, coronary artery bypass
grafting), por lo que entraron a la UCI como protocolo
durante su posoperatorio inmediato y no por deterioro
hemodinamico. Se tuvo un promedio de dias de hospi-
talizacion de 4.13 dias (minimo 1 dia y maximo 44 dias).

En cuanto a la presentacion clinica, el dolor toracico
opresivo y retroesternal fue el mas reportado, en un
85% de los casos, seguido por el dolor de tipo punzan-
te (8.6%) y con menos frecuencia urente (2.36%); de
estos, el 48.8% presentaban irradiacién del dolor, en
cuyo caso el miembro superior izquierdo y la mandibu-
la o el mentdn fueron los sitios mas referidos. El sin-
cope no es una forma frecuente de presentacion; sin
embargo, el 4.72% de los pacientes lo presentaron.

Los antecedentes personales se encontraron con la
siguiente distribucion: hipertension arterial 44%, disli-
pidemia 44%, tabaquismo activo 17%, antecedente fa-
miliar de enfermedad coronaria 22%, enfermedad
coronaria previa o equivalente a ateroesclerosis 15%,
y diabetes mellitus 11%. De los 56 pacientes con
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de
los pacientes

Todos los %
pacientes (n = 127)

Sexo masculino 101 79.5
Tipo de SCA - -
IAM ST 36 28.34
IAM no ST 55 43.30
Angina inestable 36 28.34
Killip-Kimball
| 17 92.12
Il 6 472
1 0 0
IV 4 3.14
GRACE
Riesgo bajo 124 97.63
TIMI
<1 38 29.92
2 65 51.18
>3 24 18.89
Mortalidad intrahospitalaria 0 0
ICP 107 84.25
CABG 9 7.08
Trombélisis 3 2.36
Dias de hospitalizacion 413
(promedio)
Uso de terapia vasoactiva 18 14.2
Uso de vasodilatadores 37 29.1
Dolor toracico - -
Opresivo 109 85.82
Punzante 1 8.66
Urente 3 2.36
Irradiado 62 43.81
Disnea 54 4251
Sincope 6 4.72
Antecedentes personales - =
Diabetes mellitus 14 11.02
IMC - -
Peso normal (18-24.9 kg/m?) 37 29.13
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 65 51.18
Obesidad (> 30 kg/m?) 25 19.68
Dislipidemia 56 44.09
Hipertension arterial 56 44,09
Tabaquismo activo 22 17.32
ERC estadio | 97 76.37
ERC estadio Il 24 18.89
ERC estadio Ill 4 3.14
ERC estadio IV 0 0
ERC estadio V 2 1.57
Aterosclerosis previa 19 14.96
Antecedente familiar de 28 22.04

enfermedad coronaria

(continiia)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de
los pacientes (Continuacién)

Todos los %
pacientes (n

Ecocardiografia transtorécica = =
FEVI > 50% 99 71.95

FEVI < 40 9 7.08
TAPSE > 17 100 18.74
Trastornos segmentarios de la 71 55.11

contractilidad miocardica

CABG: coronary artery bypass grafting, ERC: enfermedad renal crénica;

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GRACE: Global Registry of
Acute Coronary Events, IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion
coronaria percutanea; IMC: indice de masa corporal; SCA: sindrome coronario
agudo; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction.

hipertensién arterial, el 89% tenia tratamiento con in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas del receptor de la angiotensina Il. Para el
grupo con antecedente de dislipidemia, solo el 83%
recibia tratamiento farmacoldgico, distribuido asi: el
51% estatinas de alta intensidad, el 26.7% estatinas de
moderada intensidad y el 5.3% estatinas de baja
intensidad.

El 71% de los pacientes se encontraron con sobre-
peso y obesidad evaluado por el indice de masa cor-
poral (IMC). Las alteraciones en el perfil lipidico que
predominaron fueron los triglicéridos elevados con el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL)
bajo (triglicéridos 216 mg/dl en promedio, con un rango
de 51-809 mg/dl; HDL promedio de 35.5 mg/dl, con un
rango de 21-72 mg/dl); colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) promedio 109 mg/dl, con un
rango de 30-259 mg/dl. Al evaluar los pacientes que
tenian antecedente de enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética (n = 18), cuatro se encontraban en metas
de LDL, siete estaban fuera de metas y en los otros
siete no se obtuvieron datos. Cabe anotar que 15 re-
cibian estatinas de alta intensidad, uno de moderada
intensidad, uno de baja intensidad y el ultimo no toma-
ba medicamento hipolipidemiante.

En cuanto a la valoracion de la alteracién en el me-
tabolismo de los hidratos de carbono, se encontré un
promedio de glucosa capilar al azar de 118 mg/dl, 19
pacientes (14.9%) con HbA1c en rango de prediabetes
y 13 pacientes (10.2%) en rango de diabetes, y 7 (5.5%)
tenian una HbAlc = 8%. Entre los pacientes diabéti-
cos, el 9.44% (n = 12) recibia tratamiento farmacoldgico
con terapia hipoglucemiante (Tabla 2).

La ecocardiografia transtoracica basal demostré que
el 78% de los pacientes tenian una fraccién de
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eyeccion del ventriculo izquierdo preservada y una
adecuada funcién del ventriculo derecho (TAPSE =
17); se documentaron trastornos segmentarios de la
contractilidad en el 55% de los casos.

En cuanto a los hallazgos de la angiografia coronaria
(Fig. 2), el 43.3% de los pacientes tuvieron compromiso
de un solo vaso, el 19.6% de dos vasos y el 20.47%
de tres 0 mas vasos coronarios; solo el 1.6% presentd
compromiso de tronco principal izquierdo o equivalen-
te. Sin embargo, el 16.5% de los pacientes tenian co-
ronarias sin lesiones aterosclerdticas significativas; de
este ultimo grupo, el 5% debut6 con IAM con elevacion
del segmento ST, el 45% con IAM sin elevacion del
segmento ST y el 50% con angina inestable. No se
realizé medicion de reserva de flujo fraccional (FFR),
indice instantaneo sin ondas (iFR), test de provocacién
de vasoespasmo ni evaluacién fisioldgica de la
microcirculacion.

El principal vaso afectado fue la arteria descendente
anterior, comprometida en 74 pacientes (58.26%), se-
guida por la coronaria derecha en 52 pacientes (50.9%)
y, por ultimo, la circunfleja en 44 pacientes (34.64%).
En el subgrupo de ausencia de lesiones aterosclerdti-
cas, los hallazgos estuvieron repartidos entre flujo len-
to coronario, ectasia coronaria, puente intramiocardico,
Takotsubo, origen anémalo y completa normalidad es-
tructural coronaria. Cabe anotar que tres pacientes
reportaron consumo de sustancias psicoactivas (pasta
a base de coca).

El compromiso de un solo vaso fue lo mas frecuente
en esta poblacion, y de ellos, el 89.7% debutaron con
Killip-Kimball 1, el 4% con Killip-Kimball 1I, el 0% con
Killip-Kimball Il y el 6.3% con Killip-Kimball IV.

Para el andlisis bivariado, debido a la muestra pe-
quena, solo se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en pocas variables; entre ellas se encon-
tr6 que, en cuanto al uso de terapia vasoactiva, de los
18 pacientes (14%) que la requirieron, 15 (83%) tenian
trastornos segmentarios de la contractilidad en la eco-
cardiografia basal, con un valor de p = 0.021.

Discusion

Muchos de los hallazgos obtenidos pudieran cambiar
o0 reorientar la manera en que se aborda en el servicio
de urgencias a los pacientes menores de 50 afios con
enfermedad cardiovascular; esta existe en pacientes
jovenes y es uno de los primeros paradigmas que se
debe cambiar. Llam¢ la atencion encontrar que el IAM
no ST, con el 43%, fue el SCA mas prevalente. Aunque
estos hallazgos concuerdan con los del estudio de

Tabla 2. Andlisis estadistico de los paraclinicos

evaluados

Paraclinicos

Glucemia al ingreso 118 mg/dl 73-350 mg/dl
HbA1c 5.97% 3.9-13.6%

LDL basal 109 mg/dl 30-259 mg/dI
HDL basal 35 mg/dl 21-72 mg/dl
Triglicéridos basales 217 mg/dl 51-809 mg/dI
Colesterol no HDL 146 mg/dI 61-309 mg/dl
Creatinina 1.0 mg/dl 0.5-8.1 mg/dl

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
LDL: lipoproteinas de baja densidad.

McManus et al.?4, contrastan con los del resto de los
estudios, en los cuales el IAM con elevacion del seg-
mento ST era la forma de presentacion mas frecuente
en poblacion joven, llegando incluso a ser del 95% en
uno de los reportes®>-2°,

Otro de los principales puntos a resaltar tiene que
ver con el uso de las diferentes escalas de valoracion
de riesgo y prondstico utilizadas (Killip-Kimball, TIMI y
GRACE), las cuales se correlacionaron adecuadamen-
te con el buen prondstico intrahospitalario y mortalidad
de cero; sin embargo, no se pudo establecer si se
correlacionaron de igual manera en los pacientes que
se estudiaron de forma ambulatoria, dado que no se
contd con los datos. Debido a que se hallé una alta
prevalencia de enfermedad coronaria grave y que, in-
cluso, algunos pacientes desarrollaron complicaciones
hemodinamicas a pesar de haber recibido tratamiento
intrahospitalario oportuno, se quiere destacar la impor-
tancia de que la decision de realizar el estudio ambu-
latorio o intrahospitalario y lamodalidad de estratificacion
coronaria (invasiva o no invasiva) no debe basarse
Unicamente en las escalas de riesgo.

Acerca de los factores de riesgo, de modo similar a
los resultados obtenidos en el estudio conducido en
Bucaramanga por Higuera et al.?%, el IMC = 25 fue la
principal comorbilidad encontrada, con un 71%, segui-
do por otros factores de riesgo tradicionales, como la
hipertension arterial y la dislipidemia. Esta ultima tuvo,
de igual manera, un hallazgo particular, pues la hiper-
trigliceridemia acompafada de un HDL bajo fue la al-
teracion mas frecuente hallada en el perfil lipidico, con
un promedio de triglicéridos de 216 mg/dl, e incluso se
encontraron pacientes con triglicéridos de 809 mg/dl y
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Compromiso en Angiografia Coronaria

Flujo lento coronario
Ectasia coronaria
Puente intramiocardico
Takotsubo

Origen anémalo
Completa normalidad
estructural epicardica

(posible enfermedad
microvascular)

M 1Vaso M 2Vasos [ 3Vasos

Arterias coronarias sin lesiones ateroescleroéticas significativas

ADA 58.2%

ACD 50.9%

ACX 34.6%

TP1 1.6%

Figura 2. Hallazgos en la angiografia coronaria, tipo de lesiones y distribucion de compromiso en cada arteria coronaria.
ACD: arteria coronaria derecha; ACX: arteria coronaria circunfleja; ADA: arteria descendente anterior; TPI: tronco

principal izquierdo.

HDL promedio de 35.5 mg/dl. Estas alteraciones son
comunes en los pacientes con sindrome metabdlico y
resistencia a la insulina, de modo que seria interesante
conocer el perimetro abdominal de esta poblacién, ya
que la adiposidad visceral se ha asociado en
estudios previos con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular®.

Mucho menos frecuentes fueron la diabetes mellitus,
la enfermedad renal crénica y el tabaquismo o el con-
sumo de sustancias psicoactivas; de este ultimo con-
trastan los resultados con los de otros estudios en los
que hacian parte de uno de los factores mas prevalentes
en poblacion joven®'. Como mensaje para los lectores,
la ausencia de factores de riesgo tradicionales no exclu-
ye la presencia de enfermedad coronaria y, de igual
manera, se debe realizar una busqueda activa de fac-
tores de riesgo modificables en los pacientes jovenes
para realizar prevencion primaria, y asi mismo en aque-
llos que se presenten con angina de pecho y SCA®.

La distribucion de las lesiones coronarias da a en-
tender la magnitud de esta enfermedad incluso en
pacientes jovenes. La arteria descendente anterior fue
la coronaria comprometida con mayor frecuencia (58%
de los casos); el 21% tenian enfermedad coronaria
grave multivaso (= 3 vasos). En la figura 2 se muestra
que en el 16.5% de los pacientes no se documentaron
lesiones aterosclerédticas, con lo cual se abre la

posibilidad de un grupo importante de enfermedades
por estudiar y diagnosticar, diferentes al IAM tipo 1, e
incluso vale la pena enfocarse en el subgrupo en el
que no se documentaron lesiones en arterias epicardi-
cas y que tenian biomarcadores cardiacos elevados
por encima del percentil 99 o una prueba de induccién
de isquemia positiva, lo cual los ubica dentro del diag-
nostico de IAM sin lesiones coronarias obstructivas
(MINOCA, myocardial infarction with non-obstructive
coronary arteries) o isquemia sin lesiones coronarias
obstructivas (INOCA, ischemia with non-obstructive co-
ronary arteries). En algunos de ellos se realiz6 reso-
nancia cardiaca, que no documento alteraciones que
explicaran el cuadro clinico actual. Asi mismo, 19 pa-
cientes con cuadro clinico sugestivo de angina inesta-
ble o cambios electrocardiograficos sugestivos de
isquemia fueron llevados a coronariografia, sin que se
evidenciaran lesiones en arterias epicardicas. En estos
pacientes seria interesante la realizacion de una eva-
luacion hemodinamica funcional para descartar va-
soespasmo coronario o enfermedad microvascular,
concepto que involucra la disfuncion microvascular,
tanto funcional como estructural, a través de diferentes
indices (reserva de flujo coronario disminuida, aumento
del indice de resistencia microvascular o, incluso, va-
soespasmo microvascular)®®-%; hallazgos que, segun
el estudio CORMICA, pudieran ayudar a definir el
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tratamiento farmacoldgico y con esto mejorar los sin-
tomas de este tipo de pacientes®®?”. A la fecha, este
tipo de evaluacion no se hace de forma sistematica en
Colombia, pero seria un nicho interesante para
considerar.

Limitaciones y fortalezas

La principal limitacion estd dada por ser un estudio
retrospectivo, lo cual hace que solo se puedan hacer
observaciones sobre la informacion encontrada en las
historias clinicas (que en algunos casos puede ser in-
suficiente). De igual forma, la muestra del estudio es
pequefia, ya que se recolectaron datos de un solo
centro durante 3.5 afos. Al compararlo con los otros
estudios nacionales y los realizados en Centroamérica
y América del Sur, se tiene una muestra muy similar.

Conclusiones

En este estudio, los pacientes presentaron una mez-
cla de factores de riesgo tradicionales y no tradiciona-
les, pero mas importante aun, se demostré que la
ausencia de estos no disminuye la posibilidad de tener
la enfermedad. Entre los factores de riesgo de enfer-
medad coronaria, en esta poblacién predominaron el
sobrepeso y la obesidad, asi como la hipertrigliceride-
mia con HDL bajo. Adicionalmente, a pesar de que las
diferentes escalas de riesgo puntden un bajo riesgo, el
criterio clinico debe primar en la decision de realizar
los estudios de forma intrahospitalaria 0 ambulatoria,
y para definir la metodologia de estratificacion corona-
ria (invasiva o no invasiva). Es importante tener pre-
sente la posibilidad de realizar una evaluacién funcional
y estructural de la microcirculacion, asi como las prue-
bas de provocacion de espasmo coronario en pacien-
tes con un cuadro clinico compatible.

Los pacientes con angina de pecho, cambios en el
electrocardiograma y pruebas no invasivas de induc-
cion de isquemia positivas, en quienes la coronariogra-
fia no detecta enfermedad cardiovascular, no deberian
ser considerados falsos positivos. La disfuncién coro-
naria microvascular puede ser una etiologia importante
a tener en cuenta.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, muerte cardiaca y accidente cerebrovascular fatal o no
fatal) es la principal causa de muerte prematura y de discapacidad en el mundo. Es responsable de mas de 17 millones de
muertes anuales y afecta principalmente a la poblacion que se ubica en los paises de ingresos bajos y medios. Se estima
que el 80% de la carga mundial se produce en estos paises. Objetivo: Establecer la prevalencia de obesidad y riesgo
cardiovascular mediante los criterios de Framingham en una poblacion de trabajadores de la industria de produccion de
hidrocarburos. Método: Se desarrollé un estudio observacional descriptivo, epidemioldgico, en el que se tuvo en cuenta la
poblacion de los trabajadores de la empresa Montajes JM, Cerritos CPE6, Proyecto 176, en el departamento del Meta
(Puerto Gaitan). Se representaron las variables en promedio, intervalos de confianza y desviacion estandar, procediendo a
desarrollar un analisis por sexo para cada uno de los factores de riesgo. Resultados: En la poblacion del programa de
riesgo cardiovascular se encontré un promedio de edad de 38.11 afios y un indice de masa corporal de 26.00 n*/kg. El
7.58% presentd hipertension arterial, el 1.08% diabetes mellitus y el 24.91% tabaquismo. El riesgo cardiovascular calcula-
do con la escala de Framingham fue del 4.48%. El indice de masa corporal, la edad y la presion arterial sistdlica no son
estadisticamente significativos para la valoracion del riesgo con la escala Framingham. Conclusiones: La prevalencia de
obesidad fue del 64.9%, en tanto que el 75% de las personas que trabajan en hidrocarburos tenian riesgo leve de enfer-
medad cardiovascular.

Palabras clave: Escala de Framingham. Riesgo cardiovascular. Prevalencia. Hipertension arterial. Salud publica.

Abstract

Introduction: Cardiovascular disease is one of the main causes of premature death and disability worldwide (myocardial
infarction, cardiac death and fatal or non-fatal stroke) is responsible for more than 17 million annual deaths, in patients of
low- and middle-income countries, it is estimated that 80% of the global burden occurs in these countries. Objective: To es-
tablish the prevalence of obesity and cardiovascular risk, evaluated using the Framingham criteria in a population of workers
in the hydrocarbon production industry. Method: An observational, descriptive, epidemiological study was carried out of a
population of workers of the company Montajes JM, Cerritos CPE6 Project 176, in Puerto Gaitan in the department of Meta,
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Colombia. The variables in average, standard deviation and confidence intervals were described, with a comparative analysis
of risk factors by sex. Results: In the population of the cardiovascular risk program, an average age of 38.11 years old and
a body mass index of 26.00 m?/kg were found. 7.58% presented high blood pressure, 1.08% diabetes mellitus and 24.91%
were found to smoke. The cardiovascular risk calculated with the Framingham scale was found to be 4.48%. Body mass
index, age and systolic blood pressure were not statistically significant for the risk assessment using the Framingham scales.
Conclusions: The prevalence of obesity in the group of workers in the hydrocarbon drilling industry was 64.9% and 75% had

a slight risk of cardiovascular disease.

Keywords: Framingham scale. Cardiovascular risk. Prevalence. Arterial hypertension. Public health.

Introduccion

Las muertes por enfermedades cardiovasculares han
aumentado en el mundo debido al crecimiento pobla-
cional, al envejecimiento y a los cambios epidemiolo-
gicos'. Adicionalmente, la enfermedad cardiovascular
es la principal causa de muerte prematura y de disca-
pacidad en el mundo (infarto de miocardio, muerte
cardiaca y accidente cerebrovascular fatal o no fatal),
y es responsable de mas de 17 millones de muertes
anuales, con lo que se afecta principalmente a la po-
blacién que se ubica en los paises de ingresos bajos
y medios; se estima que el 80% de la carga mundial
se produce en estos paises?.

El estudio Framingham y diferentes estudios epide-
mioldgicos de cohorte permitieron un cambio de enfo-
que, estadificacion e identificacion del riesgo
cardiovascular en el siglo xx. Las investigaciones de-
sarrolladas en este periodo ayudaron a dilucidar facto-
res de riesgo cardiovascular, como edad, peso, sexo,
hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, coleste-
rol total o nimero de cigarrillos fumados®*.

El &rea de trabajo suele ser el primer sitio donde se
desarrollan y se manifiestan factores de riesgo que
pueden ir en detrimento de la salud de los trabajado-
res, y en los que se puede intervenir para realizar
promocion de la salud y prevencion de la enfermedad;
sin embargo, las actividades de la industria del gas y
el petréleo se llevan a cabo en sitios distantes, que
producen cambios en los habitos de vida y dificultan
el acceso a la atencién médica especializada. Una de
las principales causas que activa el Medevac (medical
evacuation) son los infartos agudos de miocardio y los
accidentes cerebrovasculares, los cuales han aumen-
tado en incidencia durante los ultimos afios en esta
poblacion®.

Adicionalmente, se ha evidenciado que las personas
que se exponen a este tipo de trabajo tienen la nece-
sidad de realizar labores nocturnas, lo cual se asocia
con un incremento del riesgo de enfermedad coronaria,
entre lo que se atribuye a un aumento de estrés

laboral, conflictos familiares, problemas personales,
consumo de tabaco y cambios en el ritmo circadiano®.
A pesar de esto, son pocas las empresas que tienen
programas bien estructurados para prevenir este tipo
de enfermedades, ya sea porque creen que no se re-
lacionan con la productividad o porque consideran que
es responsabilidad exclusiva del trabajador y no les
interesa su calidad de vida®. Por este motivo se realizd
esta investigacion, que tiene como objetivo analizar el
riesgo cardiovascular de trabajadores de operaciones
petroleras.

Método

Se ejecutd un estudio descriptivo entre el 1 de enero
y el 1 de marzo de 2020, en el que la muestra estaba
constituida por toda la poblacion trabajadora de la em-
presa Montajes JM, cuya operadora es Frontera Ener-
gy, ubicada en Puerto Gaitan, Meta.

La muestra estuvo constituida por la totalidad del
personal que se encontraba en la planta en el momen-
to del estudio (n = 350), todas las personas que tuvie-
ran contrato laboral con la empresa y que en su historial
clinico tuvieran reportados los registros clinicos de in-
greso que permitieran aplicar la escala de Framingham
(edad, indice de masa corporal [IMC], presion arterial,
perfil lipidico completo, diagnodstico de diabetes
mellitus y tabaquismo). Se excluyeron aquellas perso-
nas externas a la empresa, trabajadores con registros
médicos incompletos y personas que no firmaran el
consentimiento informado.

Las variables que se incluyeron correspondian a los
factores de riesgo cardiovascular: edad, presion arte-
rial, talla, peso, IMC, colesterol total, triglicéridos, co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
glucemia. Se precisaron conceptos como hipertension
arterial (presion arterial > 140/90 mmHg, o diagndstico
previo o uso de medicacién), sobrepeso (IMC > 25-29.9),
obesidad (IMC > 30), colesterol total limitrofe alto (entre
200 y 239), colesterol alto (> 240), colesterol HDL bajo
(< 40 mg/dl), triglicéridos limitrofes altos (entre 150 y
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199 mg/dl), triglicéridos altos (entre 200 y 249 mg/dl) y
muy altos (> 500 mg/dl), hiperlipidemia (considerada
como la combinacion de los siguientes conceptos: co-
lesterol total limitrofe alto o triglicéridos limitrofes al-
tos)® y diabetes mellitus (glucemia basal > 126 mg/dl o
poscarga > 200)". Se determiné la prevalencia inclu-
yendo los factores de riesgo, con lo cual se realizé el
célculo del riesgo cardiovascular segun Framingham,
teniendo en cuenta los criterios descritos en la litera-
tura®: sin riesgo, < 1%; riesgo leve, 1-10%,; riesgo inter-
medio, 10-20%; y riesgo alto o muy alto, > 20%.

Los datos fueron recolectados por dos investigado-
res, quienes se encargaban de realizar la consulta
médica al personal de trabajo, les explicaban la finali-
dad del estudio (riesgos y beneficios), entregaban el
consentimiento informado para la respectiva firma de
autorizacion de participacion y diligenciaban un formu-
lario con las variables de interés del estudio (mencio-
nadas anteriormente). Luego se cred una base de
datos en Excel y se realiz6 el analisis estadistico en
SPSS version 22. El andlisis univariado de la poblacion
escogida se hizo estableciendo frecuencias absolutas
y relativas para las variables categéricas, en tanto que
para las variables cuantitativas se realizaron el célculo
de tendencia central (media, mediana) y medidas de
dispersion segun la distribucion de la variable.

Apoyados en la Resolucion 8430 de 1993, en la cual
se instauran las normas de investigacion en salud, se
supone una investigacion sin riesgo, en la que se re-
cabé el debido consentimiento informado para la revi-
sion del historial clinico del personal de la empresa.

Resultados

Del total de los trabajadores se excluyeron 73 perso-
nas: 51 no aceptaron la participacion en el estudio, 5
laboraban en una planta distinta y 17 no se realizaron los
examenes de laboratorio, por lo cual tuvieron historias
clinicas incompletas. En total, se incluyeron 277 personas
que se encontraban laborando en la planta Cerritos CPE6
del proyecto 176 de la empresa Montajes JM.

Del total de participantes, un 96.03% fueron hombres,
con un promedio de edad poblacional de 38.11 afos (des-
viacion estandar: + 10.32). En las variables de medidas
antropométricas se hallé un peso promedio de 73.9 kg y
una talla promedio de 168 cm; del IMC se computd una
media estadistica de 26.00 m?/kg (Tabla 1).

Entre los trabajadores incluidos en el programa,
21 (7.58%) eran hipertensos crénicos y 3 (1.08%) tenian
diabetes mellitus (Tabla 2). Para las variables que in-
cluian analisis del perfil lipidico se encontr6 que el

Tabla 1. Variables cuantitativas de la poblacion

Edad (afios) 38.12 + 10.32 36.90-39.33
Peso (kg) 73.90 + 11.78 72.51-75.28
Talla (cm) 1.68 + 0.068 1.67-1.68

IMC (kg/m?) 26.08 + 3.536 25.67-26.50
Colesterol HDL (mg/dl) 4574 + 10.11 44 55-49.93

Colesterol total (mg/dl) 200.50 + 41.48 195.61-205.38

Presion diastdlica (mmHg) 119.9 + 9.626 118.76-121.03

DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa
corporal.

Tabla 2. Variables cualitativas de la poblacion

Sexo Masculino 266 96.03
Femenino 1 3.97
Diabetes mellitus Si 3 1.08
No 274 98.92
Consumo de cigarrillo Si 69 24.91
No 208 75.09
Hipertension arterial Si 21 7.58
No 256 92.42

colesterol HDL mostré una media estadistica de
4574 mg/dl, la cual estaria en rangos normales, y el
colesterol total presentd una media estadistica de
200.50 mg/dl, levemente por encima de los rangos de
normalidad lipidica; los valores fueron tomados de la
guia de la Sociedad Europea de Cardiologia
(Tabla 1).

En cuanto a la presion arterial sistdlica, se hallé una
media de 119 mm Hg, que se encuentra dentro de la
categorizacion optima; estos valores fueron tomados
de la Sociedad Europea de Hipertensién ESH/ESC18
(Tabla 1).

De los 277 trabajadores, el 64.9% tenia un IMC ele-
vado (52.3% sobrepeso y 12.6% obesidad) (Tabla 3).

En la tabla 4 se muestran los resultados del riesgo
cardiovascular segun la escala de Framingham. La
poblacién estudiada, segun la mencionada escala, ex-
hibe una media estadistica de 4.48%, valor que corres-
ponde a riesgo leve; la poblacion que se encuentra en
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Tabla 3. Prevalencia de obesidad

Caracteristicas Normopeso (n =97 ) | Sobrepeso(n=145) | Obesidad (n=35) | Total (n=277) | Minimo-maximo
sociodemograficas

Sexo
Femenino 4 (36.36%) 7 (63.63%)
Masculino 93 (34.96%) 138 (51.87%)
Comorbilidad
Hipertension arterial 7 (33.33%) 10 (47.61%)
Tabaquismo 23 (33.33%) 38 (55.07%)
Diabetes 0 1(33.33%)

Tabla 4. Calculo del riesgo cardiovascular segln la
escala de Framingham

Promedio + DE 4.48 +6.12
1C95% 3.76
Riesgo leve (%) 75.09
Riesgo moderado (%) 24.91
Riesgo alto (%) 0
Riesgo muy alto (%) 0

DE: desviacion estandar; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

riesgo bajo corresponde al 75.09%, en riesgo modera-
do se encuentra el 24.91% de la poblacién, mientras
que en los otros dos niveles de riesgo no se encuentra
ningun trabajador.

En la tabla 5 se muestran la comparacion del riesgo
por sexos, las variables antropométricas y el perfil lipi-
dico, los cuales presentaron diferencia estadisticamen-
te significativa. EI IMC evidencia que la mayoria de los
participantes se encuentran en sobrepeso, pero su
valor esta aumentado en los hombres (p = 0.2910); la
variable colesterol HDL se encuentra en valores nor-
males para hombres y mujeres (p = 0.0000), y la pre-
sion arterial sistolica fue normal para ambos sexos. Los
valores guia fueron tomados de la Sociedad Europea
de Cardiologia.

En la tabla 6 se muestra el célculo del riesgo cardio-
vascular por sexo segun la escala de Framingham. No
hay diferencia estadisticamente significativa entre los
sexos; segun esta escala, el riesgo fue bajo para hom-
bres y mujeres (p = 0.0000).

Discusion
Al definir el riesgo cardiovascular en trabajadores de
la industria de produccion de hidrocarburos se

0 11 (3.97%) 56.31-70.29
35 (13.15%) 266 (96.02%) 72.88-75.72
4 (19.04%) 21 (7.58%) 118.76-121.03
8 (11.59%) 69 (24.90%)
2 (66.66%) 3 (1.08%)

encontrd que el riesgo cardiovascular calculado fue del
4.48% segun la escala de Framingham, lo que se tra-
duce en que la mayoria de los trabajadores tienen
riesgo leve. Seguin Alvarez et al.'?, el riesgo cardiovas-
cular para pacientes pertenecientes a un primer nivel
de atencion en la ciudad de Armenia, Quindio, deter-
minado por la escala de Framingham, es del 11.36%,
cifra mayor que la obtenida en el presente estudio; sin
embargo, cabe resaltar que la edad promedio en el
estudio de Alvarez et al.”® fue de 64.54 afios, mientras
que en el nuestro fue de 38.11 afos.

Por otro lado, con base en el estudio de Navarro y
Rusvelt' el riesgo cardiovascular en personas mayo-
res con sindrome metabdlico previo de la ciudad de
Soledad, Atlantico, calculado segun la escala de Fra-
mingham, fue del 3%; es decir, riesgo bajo, dato que
presenta similitudes con nuestros hallazgos. La edad
promedio en los dos estudios es similar.

La poblacion de hombres presentd un riesgo del
4.61% (riesgo bajo), frente al 1.03% en las mujeres
(riesgo bajo). El riesgo encontrado es mayor en la po-
blaciéon de hombres, teniendo en cuenta que la pobla-
cién de hombres corresponde al 96.02%, con un
promedio de 38.11 afios. Navarro y Rusvelt'" determi-
naron que el riesgo cardiovascular es mayor en la
poblacion masculina (5.67%) y que las mujeres tienen
un riesgo menor (1.01%). Aun asi, los dos grupos po-
blacionales se clasifican en riesgo bajo. Se debe con-
siderar que la poblacién que mas se dedica a los
trabajos de la industria del petréleo y los hidrocarburos
pertenece al sexo masculino y, por tanto, tiene mas
posibilidad de presentar riesgo cardiovascular; de ahi
que sea importante hacer un estricto control y segui-
miento en cuanto a sus habitos de vida'.

La hipertension arterial tiene una prevalencia del
7.58% segun los hallazgos de nuestro estudio. Por su
parte, en una revision sistemdtica y metaanélisis, Zu-
rique et al.'® encontraron una prevalencia de hiperten-
sion arterial del 24% en los 23 estudios incluidos, con
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Tabla 5. Comparacion de riesgo entre los sexos

Peso (kg) 743 £ 11.78 72.88-75.72 63.3 + 11.82 56.31-70.29 0.0110
Talla (cm) 1.69 + 0.068 1.68-1.70 159 + 0.06 158.96-159.04 0.0020
IMC (kg/m?) 26.1 + 3.536 25.68-26.52 25.1 £ 351 23.02-27.18 0.2910
Edad (afios) 38.2 +10.32 36.99-39.44 36 + 10.95 29.74-42.26 0.8790
Colesterol HDL (mg/dl) 45.16 + 10.11 43.95-46.37 59.72 + 10.01 53.81-65.63 0.0000
Colesterol total (mg/dl) 199.7 + 41.48 194.71-204.69 219 + 41.33 194.57-243.43 0.0000
Presion diastélica (mmHg) 119.96 + 9.626 118.80-121.19 118 + 9.66 112.29-123.71 1.0000
DE: desviacion estéandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal.
Tabla 6. Comparacion del riesgo entre los sexos
4.61 +6.117 3.934-5.404 Bajo 0.0000

1.3 +6.198

DE: desviacion estandar.

una poblacion de 52,570 individuos. El Plan Decenal
en Salud de Colombia (2012-2021) define, para la po-
blacion del pais, una prevalencia de hipertension arte-
rial del 22.8%, lo que indica que hay una asociacion
con los pacientes que presentan cardiopatia isquémi-
ca, en un 49%, y con aquellos que presentan acciden-
tes cerebrovasculares, en un 62%".

La prevalencia de diabetes fue del 1.08% en este
estudio. Segun el Plan Decenal de Salud en Colombia,
se encontrd que la prevalencia de diabetes mellitus fue
del 2.6% en el afio 2007'. Especificamente para Co-
lombia, segun el Atlas de Diabetes de la Federacion
Internacional de la Diabetes (FID), el niumero de per-
sonas con diabetes mellitus tipo 2 fue de 2,135,380,
con una prevalencia reportada del 7.12%, en el grupo
etario entre los 20 y 79 afios, para el afio 201352,

Por otro lado, la prevalencia de tabaquismo en el
mundo es variable: va desde el 48.6% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%)]: 47.6-49.6) en hombres
hasta el 11.3% (IC95%: 10.7-12.0) en mujeres. El Plan
Decenal en Salud de Colombia refiere una prevalencia
del 12.8% en el consumo de tabaco en 2007'“. Para
Alvarez et al.”°, en el estudio de riesgo cardiovascular
se evidencia un porcentaje de fumadores del 9.36%.

2.391-4.935 Bajo 0.0000

Los trabajadores estudiados tienen un IMC calculado
con una media de 26.08 m?/kg, en sobrepeso; la pre-
valencia de sobrepeso y obesidad para ambos sexos
fue del 64.29%. Durante el afio 2010 se dieron a co-
nocer los resultados de la Segunda Encuesta Nacional
de la Situacion Nutricional en Colombia (ENSIN), que
indican una prevalencia de sobrepeso y obesidad entre
los colombianos del 51.2%, entre los 18 y los 64
afios)'. Por su parte, Alvarez et al.'* determinaron que
el IMC fue de 27.71 m?/kg, es decir, sobrepeso. El IMC
como factor de riesgo no fue concluyente en la escala
de Framingham (p = 0.2910).

El colesterol HDL evidenci6 una media de 45.74 mg/
dl, que corresponde a valores dentro de la normalidad
para la poblacién, con un valor promedio de 45.16 mg/
dl para los hombres y de 59.72 mg/dl para las mujeres,
hallazgos que, cruzados con el tercer Informe del Panel
de Expertos en Deteccion, Evaluacion y Tratamiento del
Colesterol Alto en Sangre en Adultos, se hallan en me-
tas'®. La presion arterial sistdlica evidencié una media
de 119 mmHg (6ptima), con una prevalencia poblacional
del 7.58%. Para Lombo et al.'’®, la presion arterial sisto-
lica media fue de 126.35 mmHg. De acuerdo con los
estudios realizados por Aristizdbal Ocampo?®', la
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hipertension tiene un riesgo atribuible del 32.3%. Cuan-
do se determinaron los factores de riesgo en la escala
de Framingham, se observd que algunas variables no
fueron estadisticamente significativas, como el IMC, la
edad y la presion arterial sistélica, que anteriormente
en otros estudios evidenciaban estas caracteristicas de
la escala para la poblacién colombiana'®.

Tenkanen et al.?2, en un estudio de cohorte sobre
una poblacién de 1806 trabajadores, encontraron que
todos los trabajadores en turnos nocturnos, compara-
dos con los trabajadores de dia, tenian un riesgo rela-
tivo de enfermedad cardiovascular de 1.52 (1IC95%:
1.11-2.07). Asi mismo, reportaron que los trabajadores
de campo de dia, de campo en dos turnos y de campo
en tres turnos tuvieron un riesgo relativo para enferme-
dad cardiovascular de 1.3 (IC95%: 0.8-2.0), 1.9 (IC95%:
1.1-3.4) y 1.7 (IC95%: 1.1-2.7), respectivamente, com-
parados con los trabajadores de oficina que hacian
solo turnos de dia. Datos similares a los mencionado
anteriormente fueron reportados por Virkkunen et al.?®
y Tuchson et al.?*, quienes encontraron una asociacion
entre los trabajos nocturnos por mas de 5 afios como
factor relacionado con el riesgo cardiovascular.

Palacios Ruesta®® reportd que en los trabajadores de
plataformas petroleras no aumenta la frecuencia de los
factores de riesgo cardiovascular, pero si hay un incre-
mento en el nivel de riesgo de Framingham, asi como
un mayor porcentaje de trabajadores con alto riesgo
cardiovascular segun Framingham (12,5% y 6,3%).

A pesar de ello, es de vital importancia tener presen-
te el estudio realizado por Lépez Puerto®®, quien con-
cluye que en las personas que laboran en operaciones
petroleras la implementacion de programas preventi-
vos para el riesgo cardiovascular tiene un buen impac-
to, ya que genera cambios en los habitos de vida y, a
su vez, estos se transmiten a sus familiares y amigos,
con lo que contribuyen a la disminucién del riesgo de
presentar infarto agudo de miocardio y otras enferme-
dades cardiovasculares.

Una de las limitaciones del estudio es que se realizd
una entrevista a los participantes, en la que varios pue-
den dar respuestas que no concuerdan con la realidad;
adicionalmente, es de vital importancia tener en cuenta
que, hasta el momento, no se han reportado estudios
en los que se evalle este tipo de poblacion, lo que
genera dificultad en la comparacién de los hallazgos.

Conclusiones

En este estudio fue posible determinar la prevalencia
de obesidad: el 64.9% de los participantes tenian un

IMC elevado, el 52.3% de los cuales estaban en so-
brepeso y el 12.6% eran obesos. A pesar de ello, se
encontré que el 75% de los participantes se encontra-
ban en riesgo cardiovascular leve.
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Resumen

Introduccion: En la poblacion pedidtrica, el 95% de las tromboembolias venosas son secundarias a un factor de riesgo; la
presencia de catéter venoso central es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de trombosis venosa profunda
en esta poblacion. Los estudios en poblacion adulta sobre el uso de anticoagulantes se han extrapolado a la poblacion pe-
diatrica, y por ello es importante tener en cuenta las caracteristicas diferenciales entre ambas poblaciones. Método: Se
realizoé un estudio descriptivo en el que se revisaron 2300 registros clinicos de pacientes seguidos por la Clinica de Anticoa-
gulacion institucional desde 2011 hasta 2019, buscando identificar pacientes menores de 18 afios que hubieran recibido
manejo anticoagulante ambulatorio. Resultados: Se encontraron 43 pacientes menores de 18 afios, el 60% de sexo feme-
nino, con una edad promedio de 9.8 + 5.2 afos. El antecedente patoldgico mds prevalente fueron las valvulopatias (28%).
Las principales indicaciones para recibir manejo anticoagulante incluyeron cardiopatias congénitas (21%), protesis valvular
cardiaca mecanica (21%, 5 adrticas y 4 mitrales) y trombosis venosa profunda (14%). La warfarina se utilizé en el 72% de
los pacientes. El 81% de los pacientes recibieron tratamiento anticoagulante extendido. Las principales complicaciones du-
rante el tratamiento anticoagulante fueron sangrado ginecoldgico y cuténeo, asi como trombocitopenia. Conclusiones: Las
cardiopatias congénitas y las valvulopatias cardiacas son las principales indicaciones para considerar el manejo anticoagu-
lante en la poblacion pediatrica. La warfarina es el medicamento mas utilizado en forma ambulatoria en esta poblacion. La
adherencia adecuada y el seguimiento ambulatorio en esta poblacion requieren herramientas adicionales para lograr un
excelente tratamiento anticoagulante.

Palabras clave: Anticoagulacion. Clinica de anticoagulacion. Pediatria. Warfarina. Enoxaparina.

Abstract

Introduction: In pediatric patients, 95% of venous thromboembolisms are secondary to a risk factor; the presence of central
venous catheter is the most important risk factor for the development of deep vein thrombosis in this population. Studies about
anticoagulation treatment in adult patients have been extrapolated to the pediatric population, it is important to consider the
differential characteristics between these two populations. Method: A descriptive study was conducted; there were reviewed
2300 clinical records of patients followed by the institutional anticoagulation clinic from 2011 to 2019, looking for underage
patients who have received ambulatory anticoagulation treatment management. Results: 43 patients under the age of 18 years
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C. Cely et al.: Anticoagulacién en poblacién pediatrica

old were found. 60% were female and the average age was 9.8 + 5.2 years. The most prevalent pathological antecedent was
valve disease (28%). The main indications for anticoagulant treatment included congenital heart disease (21%), mechanical
heart valves (21%, 5 aortic and 4 mitral) and deep vein thrombosis (14%). Warfarin was found in 72% of patients. 81% of
patients received extended anticoagulation therapy. The main complications during anticoagulant treatment included
gynecological and cutaneous bleeding, as well as thrombocytopenia. Conclusions: Congenital heart disease and heart val-
ve disease are the main indications for considering anticoagulation treatment in the pediatric population. Warfarin is the most
formulated anticoagulant in this outpatient population. Adequate adherence and outpatient follow-up in requires additional

tools to achieve excellent anticoagulant treatment.

Keywords: Anticoagulation. Anticoagulation clinic. Pediatrics. Warfarin. Enoxaparin.

Introduccion

La incidencia de tromboembolia venosa (TEV) en
pacientes pediatricos ha aumentado en los ultimos 20
anos debido a la aparicion de tratamientos e interven-
ciones quirdrgicas que prolongan la vida de pacientes
con enfermedades crdnicas o por condiciones clinicas
que hace algunas décadas eran consideradas incom-
patibles con la vida'?.

A diferencia de los adultos, el 95% de los episodios
de TEV en nifios son secundarios a un factor de riesgo
identificable. El uso de catéter venoso central (CVC) se
considera uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de trombosis venosa profunda (TVP)
en nifos®. Los casos de TEV, en aproximadamente el
90% de los recién nacidos y mas del 50% de los nifios
estan asociados a un CVC* También se consideran
otras condiciones para anticoagulacion peditrica,
como cirugias de correccion de cardiopatias congéni-
tas, cancer y reemplazo valvular cardiaco'.

Se ha intentado extrapolar la evidencia aportada por
diferentes estudios en poblacion adulta sobre el uso
de anticoagulantes a la poblacién pediatrica®; sin em-
bargo, es importante tener en cuenta las caracteristi-
cas diferenciales que existen entre estas dos
poblaciones, entre ellas: 1) el sistema de coagulacion
se considera inmaduro en nifios menores de 1 afo; 2)
la via de administracion del anticoagulante en pacien-
tes de esta edad es compleja, ya sea oral o subcuta-
nea; y 3) la polifarmacia en pacientes pediatricos
criticamente enfermos o con multiple comorbilidad in-
crementa el riesgo de sangrado y de trombosis debido
a las interacciones medicamentosas®”.

Para el tratamiento de la TEV en la poblacién pedia-
trica, los anticoagulantes empleados son heparina no
fraccionada, heparina de bajo peso molecular (HBPM)
y antagonistas de la vitamina K, principalmente warfa-
rina®. La HBPM es la preferida en entornos tanto hos-
pitalarios como ambulatorios, debido a que su
farmacocinética es menos variable en comparacion

con la heparina no fraccionada, por lo que requiere
menos ajustes y una monitorizacion menos estricta; sin
embargo, la aplicacion inyectada diaria es una desven-
taja en los pacientes pediatricos'. Los antagonistas de
la vitamina K tienen numerosas interacciones farmaco-
l6gicas y un indice terapéutico muy estrecho que au-
menta el riesgo de hemorragia grave®, pero su via de
administracién oral es una ventaja en la poblacién
pediatrica.

A pesar de que existen pautas de tratamiento reco-
mendadas para el manejo de la anticoagulacién pedia-
trica'®, atn no hay suficiente evidencia e informacion
para la creacion de un protocolo especifico de manejo
en esta poblacién''. De igual forma, dadas las limita-
ciones acerca del uso de los anticoagulantes clasicos
(antagonistas de la vitamina K y heparinas) en pedia-
tria, hay un gran interés por los anticoagulantes orales
directos; no obstante, los estudios clinicos con estos
medicamentos en poblacién pediatrica ain deben es-
clarecer si tienen un balance positivo respecto a efica-
cia y seguridad en los diferentes grupos de edad?.

Teniendo en cuenta que la Fundacién Valle del Lili es
un centro de referencia de servicios de alta complejidad
en Colombia y Latinoamérica, existe la necesidad de
documentar y recopilar datos sobre la experiencia con
pacientes pediatricos de la Clinica de Anticoagulacion.
Este estudio sirve como punto de partida para la reali-
zacion de investigaciones futuras, que permitan deter-
minar la dosificacion éptima de un anticoagulante y
establecer o identificar posibles interacciones farmaco-
l6gicas, efectos adversos, complicaciones, desenlaces
y seguimiento, entre otros.

Método

Se llevd a cabo un estudio de tipo descriptivo en el
cual se incluyeron 43 pacientes menores de 18 afos
seguidos por la Clinica de Anticoagulacién de la Fun-
dacion Valle del Lili atendidos desde el 1 de enero de
2011 hasta julio de 2019. El estudio fue aprobado por

65



66

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(1)

el Comité de Etica e Investigacién Biomédica de la
Fundacion Valle del Lili. Teniendo en cuenta que no se
realizaron intervenciones adicionales con propdsito del
estudio y unicamente se hizo recoleccion de la infor-
macion de cada paciente, este estudio no requirié el
diligenciamiento de consentimiento informado.

Se revist la historia clinica de cada paciente inscrito
en el servicio de Clinica de Anticoagulacién de la ins-
titucion en busca de los datos requeridos para este
estudio; los datos fueron ingresados a una base de
datos personalizada, la cual es administrada y protegi-
da por el Centro de Investigaciones Clinicas de la
Fundacion Valle del Lili.

Entre las limitaciones observadas cabe resaltar que
la base de datos utilizada cuenta con varios digitadores
debido a que se corren diferentes estudios a partir de
la misma base de datos, lo cual puede presentar un
sesgo para los resultados. Sin embargo, se realizaron
controles durante la recoleccién de datos para asegu-
rar, en lo posible, una buena calidad de los mismos.

Para el procesamiento y el analisis de los datos se
utilizaron las herramientas de la estadistica descriptiva;
las variables categodricas se presentaron en frecuen-
cias y porcentajes. Para el andlisis de datos se utilizé
el programa Stata 12.1.

Resultados

Se registro informacion de 43 pacientes pediatricos,
de los cuales 26 (60%) corresponden a muijeres, 40 (93%)
son de raza mestiza y tan solo 2 (5%) provienen de zo-
nas rurales (Tabla 1). Entre los antecedentes patolégicos
mas prevalentes se incluyen 12 valvulopatias cardiacas
(28%), siendo la mas comun la estenosis adrtica grave
(4 pacientes); la cirugia valvular adrtica se present6 en
el 14% y la cirugia valvular mitral en 5 pacientes (11%).
Otros antecedentes patoldgicos fueron estado hipercoa-
gulable en 7 pacientes (16%), hipertension arterial en 7
pacientes (16%), insuficiencia cardiaca en 6 pacientes
(14%) y cancer en 4 pacientes (9%) (Tabla 2).

La indicacién para anticoagulacion incluy6 principal-
mente cardiopatias congénitas en 9 casos (21%), pro-
tesis valvulares mecanicas (21%,; adrtica en 5 pacientes
y mitral en 4 pacientes) y TVP en 6 casos (14%)
(Tabla 3). En 3 pacientes con antecedente de TVP se
identificaron factores de riesgo asociado a TVP, los
cuales incluyen hospitalizacion en los 3 meses previos
al evento de TEV en 1 paciente (2%), cirugia en los 3
meses previos en 1 paciente (2%) y uso de CVC en la
ubicacion anatdémica de la TVP (braquial) en 1 paciente
(2%) (Tabla 4).

Tabla 1. Caracterizacion sociodemogréfica

Caracteristicas sociodemograficas “

Edad, afios* 98 +5.2
Sexo, n (%)
Femenino 26 (60)
Masculino 17 (40)
Raza, n (%)
Mestizo 40 (93)
Blanco 2 (5)
Afrodescendiente 1(2)
Procedencia, n (%)
Urbano 41 (95)
Rural 2 (5)

*Promedio + desviacion estandar.

El principal tratamiento anticoagulante formulado fue
warfarina, en 31 pacientes (72%), seguido por HBPM
(enoxaparina) en 12 pacientes (28%). La duracién del
tratamiento anticoagulante se consideré como indefini-
do o extendido en 36 pacientes (84%), y la adherencia
se logrd en el 98% de los pacientes. Solo 5 pacientes
(11%) habian recibido previamente otro medicamento
anticoagulante, el cual se modifico por diferentes razo-
nes (Tabla 5).

Las complicaciones relacionadas con el tratamiento
anticoagulante incluyeron hemorragia ginecoldgica,
hemorragia cutanea, requerimiento de transfusion de-
bido a hemorragia, requerimiento de hospitalizacién y
trombocitopenia, en un paciente respectivamente (2%
para cada complicacion) (Tabla 6).

Discusion

La literatura que aporta informacién respecto a la
anticoagulacion pediatrica es limitada. No obstante, se
mencionan cuatro grupos de pacientes en los que se
tiene una experiencia en este campo: 1) neonatos cri-
ticamente enfermos; 2) nifios con cancer (que requie-
ren lineas centrales permanentes); 3) nifios con
anormalidades genéticas o adquiridas de la coagula-
cién (proteina C, proteina S, deficiencia de antitrombi-
na lll, lupus anticoagulante y anticardiolipina); y 4)
nifos con ciertas formas de cardiopatia congénita y
adquirida’>*,

Los resultados obtenidos en este estudio permiten
conocer el entorno del manejo anticoagulante en la
poblacion pediatrica en una instituciéon de referencia
nacional. La edad promedio de los pacientes fue de
9.8 + 5.2 afios y el sexo femenino fue el mas



Tabla 2. Antecedentes patolégicos

i
Estado hipercoagulable/trombofilia, n (%) 7(16)
Enfermedad renal crénica, n (%) 2 (5)
Insuficiencia cardiaca crénica, n (%) 6 (14)
FEVI disminuida 4
FEVI preservada 2
Valvulopatias, n (%) 12 (28)
Insuficiencia aértica grave 3
Estenosis aortica grave 4
Insuficiencia mitral grave 3
Estenosis mitral grave 2
Cirugia valvular adrtica, n (%) 6 (14)
Plastia 4
Prétesis mecanica 2
Cirugia valvular mitral, n (%) 5(11)
Prétesis mecanica 4
Protesis bioldgica 1
Otra valvulopatia grave, n (%) 4(9)
Trictspide 1
Pulmonar 3
Hipertension arterial sistémica, n (%) 7(16)
Diabetes mellitus, n (%) 2 (5)
Enfermedad coronaria, n (%) 3(7)
Cancer, n (%) 4(9)
Accidente cerebrovascular isquémico, n (%) 3(7)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

prevalente, lo cual difiere de lo publicado en otros es-
tudios, en los que se describe un pico bimodal en la
incidencia de TEV, incluyendo el periodo neonatal en
uno de ellos, y es mas frecuente en poblacion
masculina'>.

En este estudio se encontré que entre las indicacio-
nes de anticoagulacion mas frecuentes estan las car-
diopatias congénitas (21%) y ser portador de proétesis
valvular mecanica (21%), lo cual concuerda con publi-
caciones en las que las indicaciones mas reportadas
fueron el reemplazo de valvula cardiaca (hasta el
23.6%) y el procedimiento de Fontan (hasta el 19.5%)%5.
No obstante, otro estudio prospectivo en pacientes con

. Cely et al.: Anticoagulacidn en poblacién pediatrica

Tabla 3. Indicaciones médicas para el inicio de
anticoagulacion

Fibrilacién auricular (%) 1(2)
No valvular 1

Prétesis valvular mecénica (%) 9(21)
Adrtica 5

Mitral 4

Protesis valvular bioldgica (%) 2 (4)
Adrtica 2

Trombosis venosa profunda (%) 6(14)
Tromboembolia pulmonar (%) 3(7)
Hipertension pulmonar, n (%) 3(7)
Enfermedad cerebrovascular, n (%) 3(7)
Trombosis venosa cerebral, n (%) 3(7)
Foramen oval permeable, n (%) 3(7)
Cardiopatia congénita, n (%) 9(21)

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a tromboembolia
venosa

Factores de riesgo asociados a TEV m

Otra cirugia en los 3 meses previos a TEV, n (%) 1(2)
Hospitalizacion en los 3 meses previos a TEV, n (%) 1(2)
Catéter venoso central en el lugar de TEV, n (%) 1(2)

TEV: tromboembolia venosa.

una media de edad de 36 meses mostré como principal
indicacién la TVP asociada a CVC e infeccién'®.

La incidencia de TVP en nifios es de 5 casos por
10,000 nifos, pero se considera que es subdiagnosti-
cada; su recurrencia se ha reportado entre el 6.5% y el
21% en nifios con TEV. En este estudio, el 14% de los
pacientes tenian diagndstico de TVP. Adicionalmente,
en la literatura se describe que el 95% de las TEV en
poblacién pediatrica son secundarias a un factor de
riesgo identificable, principalmente el uso de CVC'6. Un
estudio retrospectivo de 346 pacientes menores de 1
mes con TEV mostré que el 65.6% tenian TVP relacio-
nada con el CVC'. Por otro lado, en los registros de
poblacién adolescente (12-20 afos) que desarrollaron
TEV se observd como principal factor de riesgo la
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Tabla 5. Tratamiento anticoagulante instaurado

Medicamento anticoagulante, n (%)

Warfarina 31(72)

Enoxaparina 12 (28)
Cumplimiento de prescripcion, n (%)

No 1(2)

Si 42 (98)
Manejo previo con otro anticoagulante, n (%)

No 38 (88)

Enoxaparina 4(9)

Warfarina 1(2)
Razdn de cambio anticoagulante, n (%)

Decision médica 3(7)

Otra 2 (5)
Duracion sugerida anticoagulacion, n (%)

3 meses 5(12)

6 meses 1(2)

Extendida 36 (84)

Sin datos 1(2)

Tabla 6. Complicaciones desarrolladas durante el
tratamiento anticoagulante

Complicaciones durante la anticoagulacion m

Complicacion hemorragica ginecoldgica, n (%) 1(2)
Complicacion hemorragica cutanea, n (%) 1(2)
Complicacion hemorragica con hospitalizacion, n (%) 1(2)
Complicacion hemorragica con transfusion, n (%) 1(2)
Trombocitopenia, n (%) 1(2)
Hospitalizacion, n (%) 1(2)

obesidad, en el 47% de los casos'’; sin embargo, tenian
dos 0 mas factores de riesgo al momento del diagnés-
tico. La aparicion de TVP posterior a la colocacién del
CVC se observo en el 2% de la poblacion, por lo cual
se considera un factor de riesgo poco frecuente.

La incidencia de tromboembolia pulmonar (TEP) en
ninos es mas baja que en adultos; no obstante, en
cohortes de infantes y nifios con enfermedad cardiaca
congénita o adquirida existe mayor riesgo de desarro-
llar esta enfermedad como resultado de una homeos-
tasis alterada, entre otros factores de riesgo generales'®.
En nuestro estudio, la TEP estaba presente en el 7%
de la poblacién como indicacién de anticoagulacion.
Cabe resaltar que en, nuestro caso, no es posible de-
terminar si este evento es atribuible unicamente a la
enfermedad cardiaca congénita’®'®.

Entre los medicamentos anticoagulantes mas usa-
dos en la poblacién pediatrica estan la heparina no
fraccionada, la HBPM y la warfarina. Las heparinas
generalmente se usan para un tratamiento corto o para
el inicio del manejo a largo plazo con warfarina®’; pese
a ello, las HBPM han ganado popularidad por su efec-
tividad demostrada, similar a la de la warfarina y la
heparina no fraccionada, por su baja tasa de efectos
adversos, incluyendo trombocitopenia y osteoporosis,
y especialmente cuando se requieren periodos de an-
ticoagulacién cortos (3 meses) para el manejo de la
TEV?'. La warfarina continda siendo otro de los medi-
camentos anticoagulantes méas utilizados en la pobla-
cién pediatrica, aun cuando su manejo y titulacién de
dosis son particularmente dificiles en nifios muy pe-
quenos, en aquellos que reciben multiples medicamen-
tos y en quienes requieren intervenciones quirdrgicas
frecuentes o con un alto riesgo de sangrado?®?°. En
nuestra poblacion, el medicamento anticoagulante
prescrito con mas frecuencia fue la warfarina (72%),
seguido de la enoxaparina (28%), lo cual puede estar
influenciado por el tipo de pacientes manejados en el
servicio, como son aquellos con cardiopatias congéni-
tas que requieren terapia anticoagulante extendida.

El fondaparinux tiene ventajas en la poblacién pedia-
trica, ya que permite una dosificaciéon unica diaria, no
interfiere en el metabolismo 6seo y no tiene riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina®®. Existen varios
reportes de casos y series respecto al uso de inhibidores
directos de la trombina en esta poblacion; sin embargo,
la evidencia sobre efectos adversos es mas pobre en
comparacion con los otros grupos de anticoagulantes®,
por lo que su uso esta limitado a casos de trombocito-
penia inducida por heparina y con mucha precaucion'®.

En la literatura, el porcentaje de eventos hemorragi-
cos durante el tratamiento anticoagulante es variable y
oscila entre el 4% y el 10%%'. En el caso de las HBPM,
el sangrado mayor y el menor se han descrito hasta
en el 2.9% y en el 23.4%. En nuestro estudio se ob-
servaron complicaciones hemorragicas en el 8% de los
casos, entre las cuales se describen sangrado de ori-
gen ginecoldgico y cutaneo, ademas de hemorragia
con necesidad de transfusion y hemorragia con reque-
rimiento de manejo hospitalario.

Conclusiones

Las cardiopatias congénitas y las valvulopatias car-
diacas (protesis valvular mecanica) son las principales
indicaciones para considerar el manejo anticoagulante
en la poblacién pediatrica. La warfarina es el principal
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medicamento utilizado en forma ambulatoria en esta
poblacién, seguido por la HBPM (enoxaparina). Si bien
la presencia de complicaciones relacionadas con la
anticoagulacion, incluyendo complicaciones hemorra-
gicas, no contraindica la terapia anticoagulante, hace
necesario implementar medidas adicionales para lo-
grar una mayor adherencia y un seguimiento ambula-
torio teniendo en cuenta las dificultades que pudieran
existir en la implementacion de este tratamiento en la
poblacion pediatrica (edad, sociales, culturales, entre
otras).
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Incidence and risk factors for acute kidney injury associated to
surgery for congenital heart disease

Incidencia y factores de riesgo de falla renal aguda asociados a la correccion quirurgica
de cardiopatias congénitas

Consuelo Restrepo-de Rovetto'?*, Cesar Llanos?, Gloria Silva', Alexander Martinez'?,
Margarita Torres’?, Climaco Mufioz', Carlos Fragozo', Jimena Daza' y Erika Cantor’
'Clinica Imbanaco, Grupo Quirénsalud, Cali; ?Pediatric Department, Universidad del Valle. Cali, Colombia

Abstract

Background: Acute kidney injury (AKI) occurs frequently after cardiac surgery for congenital heart disease and it has a great
impact on patient’s prognosis. Objective: The aims of this study were to determine the incidence and risk factors for AKI in
children undergoing cardiac surgery and its impact on mortality, duration of mechanical ventilation, ICU and total hospital
length of stay. Methods: This was a historical cohort study of children 0 - 18 years of age who underwent cardiac surgery
between 2012 and 2014. We used the Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery-1 (RACHS) scale to evaluate risk of the
surgery. AKI was defined in accordance to the Acute Kidney Injury Network (AKIN) criteria. Results: A total of 485 patients
were included. AKI occurred in 89 (18.3%) patients during the study period. Risk factors for AKI were age < 2 years, car-
diopulmonary bypass (CPB) time > 120 min and RACHS score > 3. AKI increased the mortality risk (OR: 5.82, 95% CI:
2.24-15.10) and the time in mechanical ventilation and ICU stay from 1 to 5 days and 6 to 12 days, respectively.
Conclusions: Risk factors for AKI are younger age, higher RACHS score, and time of CPB greater than 120 minutes. AKI
increases mortality, days on MV and ICU stay. In the present study AKIN scale allowed us to classify the severity of AKI and
it correlated with prognosis after cardiac surgery.

Keywords: Acute kidney injury. Cardiac surgery. Risk factors. Congenital heart defects.

Resumen

Introducciodn: La insuficiencia renal aguda (IRA) ocurre frecuentemente después de las cirugias de cardiopatias congénitas
e impacta el prondstico del paciente. Objetivo: Determinar incidencia y factores de riesgo para IRA en nifios sometidos a
cirugia de cardiopatia congénita y su impacto en mortalidad, duracion de ventilacion mecanica, tiempo de hospitalizacion
total y en Cuidados Intensivos (UCI). Métodos: Cohorte histérica de nifios entre cero y 18 afios sometidos a cirugia cardia-
ca entre 2012 y 2014. El riesgo de la cirugia fue calculado mediante la escala Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery-1
(RACHS). La falla renal fue establecida de acuerdo a la escala de Acute Kidney Injury Network (AKIN). Resultados: Se
incluyeron 485 pacientes. 89 pacientes (18.3%) desarrollaron IRA durante el postquirdrgico. Los factores de riesgo para IRA
fueron edad < 2 afios, tiempo de bypass cardiopulmonar > 120 minutos y escala de RACHS > 3. La ocurrencia de IRA
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aumento el tiempo de ventilacion mecdnica de 1 a 5 dias, la estancia en UCI de 6 a 12 dias y el riesgo de mortalidad (OR:
5.82, 95% IC: 2.24-15.10). Conclusiones: Los factores de riesgo para IRA fueron menor edad, mayor escala de RACHS y
de tiempo de bypass. La ocurrencia de IRA aumentd la mortalidad, dias en ventilacion mecénica y estancia en UCI. En el
presente estudio la escala de AKIN permitio clasificar la severidad de AKI y se correlaciono con el prondstico después de

cirugia de cardiopatia congénita.

Palabras clave: Falla renal aguda. Cardiopatias congénitas. Cirugia cardiaca. Factores de riesgo.

Introduction

Acute kidney injury (AKI) is a frequent complication
in children undergoing cardiac surgery for congenital
cardiac disease'?. Acute kidney injury network (AKI)
can compromise clinical evolution and affect the prog-
nosis of the patients. The number of days in mechani-
cal ventilation, ICU stay and mortality increase up to
18%°>° in patients with this complication. Even though
this topic has been widely studied, most reports come
from Europe, North America, and Australia, but there
are a few studies in Latin America*® and no previous
reports in Colombia.

The aims of this study were to determine the inci-
dence, severity and risk factors of AKI in children un-
dergoing cardiac surgery in a tertiary care center in
Cali, Colombia and to evaluate its impact on mortality,
duration of mechanical ventilation, ICU and total hospi-
tal length of stay.

Methods

After approval of the Institutional Review Board of
Centro Médico Imbanaco de Cali S.A, we performed a
historical cohort of pediatric patients undergoing cardi-
ac surgery. We reviewed the cardiac registry to identify
children from newborn to 18 years of age who under-
went this procedure for congenital heart defects be-
tween January 2012 and June 2014. Cases with
incomplete data, previous renal disease, and those
who died during surgery were excluded (Fig. 1).

Study variables

We performed a search of the electronic medical
records, anesthesia and surgical charts and collected
the following variables:

PRE-OPERATIVE VARIABLES

These included age, sex and pre-surgical creatinine.
We used the RACHS scoring system to categorize the
complexity of surgery’. This method is widely accepted

for the evaluation of differences in outcomes of surgery
for congenital heart disease. The score was deter-
mined for each patient by the cardiac surgery group
and an anesthesiologist prior to surgery.

INTRAOPERATIVE VARIABLES

These variables included use and time of bypass,
time of ischemia and hypothermia.

PoOST-OPERATIVE VARIABLES

Serum creatinine, total days on MV, mortality, total
days in the ICU and hospital stay were also obtained
from the electronic medical records.

AKI definition

The Acute Kidney Injury Network (AKIN) definition®
was used to define AKI. Serum creatinine prior to sur-
gery was used to calculate baseline renal function.
Increased in serum creatinine of 0.3 mg / dl were
classified AKIN 1, doble baseline serum creatinine
AKIN 2 and triple base line serum creatinine AKIN 3.
We classified AKIN stage using the highest serum
creatinine concentration identified during the entire
length of ICU stay after cardiac surgery. We did not
use urine output since it could be influenced by diuret-
ic use.

Statistical analysis

We performed univariate analysis with chi-square
test or Fisher’s exact test for categorical variables.
Continuous variables were compared using Student
t test or Mann-Whitney U test. A logistic regression
model was applied to determine risk factors associ-
ated with AKI. Model selection was performed using
a backward selection methodology based on Akaike’s
Information Criteria. In the multivariable model we
included variables that reported p < 0.20 in the crude
analysis. The odds ratio (OR) was estimated with its
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520 Patients <18
and undergoing cardiac
surgery between 2012
and 2014

485 children included in
analysis

396 no AKI 89 AKI
(B1.6%) (18.3%)

41 AKIN 3

22 AKIN 1
(46,1%)

26 AKIN 2
(24.7%)

(20,25%)

Figure 1. Patient selection and classification according to
AKIN stage.

95% confidence interval (Cl). Goodness-of-fit was
evaluated with the likelihood ratio test and model
deviance. We estimated crude OR and OR adjusted
for age, time of CPB and RACHS scale to compare
the clinical outcomes between groups. In the multi-
variable analysis, categories 4-6 of the RACHS scor-
ing were combined due to the small number of
children in these categories. All analyses were car-
ried out using Stata 13 (STATA Corp, College Station,
TX).

Results

Study population and AKI incidence

Table 1 shows the main characteristics of the patients
who developed AKI compared to those without AKI.
During the 30-month study period, 485 children who
underwent cardiac surgery were included in the analy-
sis: 84 (17.3%) were neonates and 238 (48.1%) were
less than two years of age. Among the patients with
AKI, 55.1% were male. According to the RACHS scale,
34.4% (167) of the procedures were at medium or high
surgical risk (RACHS: 3-6). During the study period, the
overall mortality rate was 14.4% (70/485), and the inci-
dence of post-operative AKI was 18.3% (89 cases; 95%
Cl: 15.1%-22.0%). The most of these patients were
classified as AKIN score 3 (41/89). The incidence of
AKI decreased gradually from year 1 (23%) to year
3 (11%).

Risk factors for AKI development

The univariate analysis showed that patients with
AKI were younger (2.67 years + 0.23) vs. the patients
without AKI (3.65 years + 0.22). The use of ischemia
was higher among AKI cases (77.5% vs. 66.7%; p =
0.046), and a higher proportion of cases had an isch-
emia time >120 min (21.3% vs. 3.7%: p < 0.001). Pro-
portion of patients undergoing CPB did no differ
between the groups with and without AKI (91% vs.
84.6%; p = 0.117), but 50.6% of the cases with AKI
were on CPB for more than 120 min vs. 10.8% without
AKI (p < 0.001) (Table 1). Fig. 2 shows that there is a
tendency to develop a more severe type of AKl among
the patients with a longer CPB time. This difference
was more notorious between the patients with AKI
stage 3 compared to patients without AKI and stages
1 and 2.

The multivariable logistic regression model identified
age, RACHS score and CPB time as risk factors for
AKI development. Neonates and children younger than
two years of age had the highest cumulative risk of
post-operative AKI (Table 2). The patients with RACHS
category 3 had 3.74-fold the odds of developing AKI
than those with RACHS category 1. Although, approx-
imately half of the patients with RACHS category 4 to
6 developed AKI after cardiac intervention, evidence
was insufficient to support differences between high-
risk and low-risk procedures (p = 0.49) (Table 2).

CPB time was higher among the patients that devel-
oped AKI. 50% of patients with prolonged CPB time
(>120 min) developed AKI postoperatively. The patients
undergoing procedures with a CPB time between 121
and 180 min were 7 times more likely to develop AKI
than those who underwent a CPB with a duration of
<60 min (p < 0.001). The odds increased 10.9-fold in
patients with a CPB time of >180 min (p < 0.001)
(Table 2).

AKI associated outcomes

Children with AKI had increased time on MV. The
median number of days on MV was greater for patients
with AKI than for patients without it (5 vs. 1 day, p <
0.001). In the adjusted model, we found that the odds
of requiring MV for 2 days after surgery was 14.69-fold
in children with AKI compared to patients without
post-operative AKI (Cl 6.6-32.67, p < 0.001, Table 2).

The length of ICU stay was 12 days for patients with
AKI and 6 days for patients without AKI (Table 1), and
the odds of having an ICU stay >7 days was 3.99-fold
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Table 1. Characteristics of the patients according to
occurrence of AKI

Variables AKI (n = 89) No
AKI (n = 396)

Age, n (%)
<30 days 32 (35.9%) 52 (13.1%) <0.001
> 30 days < 2 years 39 (43.8%) 199 (50.2%)
>2 years < 13 years 14 (15.7%) 122 (30.8%)
>13 years < 18 years 4 (4.5%) 23 (5.8%)
Sex, n (%)
Female 40 (44.9%) 188 (47.6%) 0.590
Male 49 (55.1%) 208 (52.5%)
RACHS, n (%)
Median (IQR) 3(2-3) 2(1-3) <0.001
1 7 (7.9%) 114 (28.8)
2 24 (26.9%) 173 (43.7)
3 44 (49.4%) 93 (23.5%)
4 10 (11.2%) 12 (3.0%)
6 4 (4.5%) 4(1.0)
CPB, n (%) 81 (91.0%) 335 (84.6%) 0.117
CPB time, n (%)
0-60 min 23 (25.8%) 225 (56.8%) <0.001
61-120 min 21 (23.6%) 128 (32.3%)
121-180 min 33 (37.1%) 33 (8.3%)
>180 min 12 (13.5%) 10 (2.5%)
Ischemic, n (%) 69 (77.5%) 264 (66.7%) 0.046
Ischemic time, n (%)
0-60 min 42 (47.2%) 293 (73.9%) <0.001
61-120 min 28 (31.5%) 88 (22.2%)
121-180 min 16 (17.9%) 14 (3.5%)
> 180 min 3(3.4%) 1(0.2%)
DHCA, n (%) 10 (11.2%) 14 (3.5%) 0.002
MV duration, n (%)
> 2 days 55 (63.9%) 43 (10.9%) <0.001
Median (IQR) 5(2-9) 1(1-2)
ICU length of stay
> 7 days 60 (68.2%) 142 (35.9%) <0.001
Median (IQR) 12 (4-21) 6 (4-9)
Length of stay
>7 days 70 (82.3%) 221 (56.5%) <0.001
Median (IQR) 8 (6-17) 19 (10-33)
Mortality, n (%) 40 (44.9%) 30 (7.6%) <0.001

CPB: cardiopulmonary bypass; MV: mechanical ventilation; ICU: intensive care unit;
DHCA: deep hypothermic circulatory arrest.

in children with AKI when compared to the ones without
it (Cl 1.83-8.71, p < 0.001, Table 2).

In-hospital, mortality was higher in patients who de-
veloped post-operative AKI (AKI: 44.9% (40/89) vs no
AKI: 7.6% (30/396)), and increased gradually with the
AKIN scale risk (Fig. 3). After model adjustment, the
odds of death were 5.82-fold higher among patients
with AKI (Cl 2.24-15.1, p < 0.001) (Table 2).

: Correccion quirurgica de cardiopatias congénitas
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Figure 2. Severity of AKl according to CPB time.

Discussion

The results of this study showed that the incidence
of AKI after cardiac surgery using the AKIN definition
was 18.3%, and morbidity and mortality increased with
AKI severity. Neonates had higher risk of developing
AKI when compared to older children.

The incidence of AKI using the AKIN scale was
18.3%, compared with 11% reported prior to AKI defi-
nitions’. Later reports using the pRIFLE scale to define
AKI reported 36%° and 20%°. In a study comparing
systems for identification of post-operative AKI in pedi-
atric cardiac patients, the AKIN scale was more specific
compared with the pRIFLE and KDIGO and detected
mostly high-risk patients across all age groups'®. Mul-
tiples studies have proven that the AKI scales allow for
classification of AKI severity and also determines prog-
nosis and mortality®*'!. The AKIN scale in the present
study was able to classify the severity of AKI and it
correlated with prognosis. Of note, for AKI staging we
only used increasing creatinine sincef urine output
could be influenced by the use of diuretics'.

The incidence of AKI in our study was lower than
estimates in previous studies®. This difference might be
related to improvements in cardiac surgery techniques
over the past decade. As reported in other studies, the
AKIl incidence decreased through the years of the pro-
gram, from 23% in the first year to 11% in the third one,
however the CPB duration has remained similar over
the years'®', Adjustment in anesthesia protocols, the
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Table 2. Risk factors and outcomes of acute kidney injury after cardiac surgery

Variables

Age, n (%)
< 30 days 38.1% (32)
> 30 days < 2 years 16.4% (39)
> 2 years < 13 years 10.3% (14)
> 13 years < 18 years 14.8% (4)
RACHS
1 5.8% (7)
2 12.2% (24)
3 32.3% (44)
456 46.7% (14)
CPB time, min
<60 9.3% (23)
61-120 14.1% (21)
121-180 50.0% (33)
>180 54.5% (12)

Variables

MV duration
> 2 days

PICU length of stay

> 7 days 3.83 [2.34; 6.28]

Length of stay
> 7 days
Mortality

3.59 [.98; 6.49]
9.96 [5.69; 17.42]

*Model adjusted for age, CPB time, RACHS scale.

Crude OR [CI95%)]

14.44 [8.40; 24.84]

MORTALITY (%)

No Aki AKIN 1 AKIN 2 AKIN 3

u Total

Figure 3. Mortality according to AKI severity.

use of pre-operative checklists, and recognition of high-
risk patients are some of the changes that could explain
this difference. Compared to other studies in Latin

Total (n = 485)
OR (CI 95%)

I

0.36 (0.18-0.74) 0.005

0.15 (0.06-0.36) 0.000

0.16 (0.04-0.65) 0.010
1

1.71 (0.67-4.34) 0.260

3.74 (1.48-9.40) 0.005

1.55 (0.43-5.54) 0.497
1

1.55 (0.79-3.05) 0.203

6.98 (3.25-14.98) <0.001

10.87 (3.63-32.53) <0.001

Total (n = 485)

Adjusted OR

[C1 95%]*

14.69 [6.60-32.67] <0.001
3.99[1.83;8.71] <0.001
2.81[1.10;7.17] <0.001

5.82 [2.24; 15.10] <0.001

America, AKl incidence in the present study was some-
what lower when compared to studies done in Brasil
(25%)* and Mexico (34%)°.

In our study, CPB time and younger age were the
main factors in the development of AKI after cardiac
surgery for congenital heart disease. The previous re-
ports have shown that CPB is a risk factor for develop-
ing AKI®51113 We found that CPB use, by itself, did not
influence significantly the AKI risk (p 0.117), but time of
CPB did, the longer the CBP time, the greater the risk
of developing AKI and a higher AKIN stage.

Neonates were at higher risk of AKI, in this age group
the incidence of AKI has previously been reported to
be as high as 60.9% using the pRIFLE criteria’® and
64%'5 and 62%° using the AKIN score definition. The
higher incidence of AKI in neonates can be explained
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by body size, renal development related to gestational
age, and birth weight.

The development of AKI increased mortality. There
is a progressively higher mortality rate at each AKIN
severity stage. Similar findings were reported by Alab-
bas et al.® in a study of 76 neonates performed in Can-
ada who developed AKI after cardiac surgery. In that
study, the mortality rate was 14% compared with 4% in
neonates without AKI; increments in mortality rate were
found in the AKIN 3 score.

The recent studies have shown that differences in
mortality rate can extend beyond the immediate
post-operative period in patients with AKI, especially in
those with stage AKIN 3 or pRIFLE failure stage’. In a
study of 418 patients with AKI after cardiac surgery,
22% died during the 2-year follow-up period'®. The
TRIBE-AKI study'® found that in 131 children who had
AKI after cardiac surgery, 17% had hypertension, 8%
had microalbuminuria, and 14% had a glomerular filtra-
tion rate less than 90 mL/min/1.73 m? at 5-year fol-
low-up. These data emphasize the importance of
long-term follow-up of renal function and blood pres-
sure in patients with AKI after cardiac surgery.

Knowing the risk factors for post-surgical AKI may
contribute to take preventive measures such as place-
ment of peritoneal catheter during surgery in patients
with prolonged CPB time and higher RACHS, in fact
this has showed to improve early management of AKI?°.

Among the limitations of this study, it was retrospec-
tive with the subsequent problems of insufficient data
in the medical registries. It was a single center study
with high proportion of neonates who are the ones with
higher risk for AKI. Multicenter studies with a longer
follow-up would be necessary to evaluate more the long
term outcomes of these patients

AKI definitions have improved the diagnosis and treat-
ment of AKI after cardiac surgery. New biomarkers,
such as neutrophil gelatinase—associated lipocalin, kid-
ney injury molecule 1, and cystatin C, have been inves-
tigated and soon will guide the early detection and
severity of AKI after cardiac surgery?'22. Serum cystatin
C concentration has been shown to predict AKI as early
as 8 hours after CPB?3. Earlier recognition and interven-
tion of AKI can improve management and prognosis.
Future studies using these biomarkers will help to guide
earlier clinical interventions in the management of AKI.

Conclusions

AKl is a frequent complication after cardiac surgery.
Risk factors for AKI are younger age, higher RACHS

score, and time of CPB greater than 120 min. AKI in-
creases mortality, days on MV, and ICU and total hos-
pital stay. In the present study, the AKIN scale allowed
us to classify the severity of AKI and it correlated with
prognosis after cardiac surgery.
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Resumen

Introduccién: La obesidad es uno de los principales problemas de salud publica en el mundo. Se considera detonante de
mdltiples enfermedades cardiometabdlicas, como el infarto agudo de miocardio, la hipertension arterial, la diabetes mellitus
tipo 2 y el accidente isquémico cerebral. Es interesante conocer diversos factores fisiopatoldgicos que no dependen solo de
la adiposidad, sino también de la masa muscular. Al entender que el musculo como drgano endocrino corresponde al 40%
del peso corporal, las miocinas, como sustancias propias de este drgano liberadas desde la contraccion, cobran importancia
por su efecto antiinflamatorio y cardioprotector, y suponen un esfuerzo mayor para, a partir de su comprension, realizar una
prescripcion adecuada del ejercicio. Objetivo: Estudiar las funciones de las miocinas como sustancias reguladoras de diver-
50s procesos metabdlicos, fundamentales en la homeostasis corporal. Método: Se hizo una revision de tema, resultado de
la revision critica de la literatura disponible sobre las miocinas, sus funciones y los efectos de la actividad fisica y el ejercicio
en su liberacion y accion. Conclusiones: El estudio de las miocinas viene en aumento y cobra relevancia clinica. Los efec-
tos antiinflamatorios y cardioprotectores de las miocinas dependen del tipo de entrenamiento y de las cargas aplicadas al
musculo una vez ha sido sometido a diferentes tipos de estimulo (aerdbico/anaerdbico, fuerza). Por tanto, la prescripcion
correcta del ejercicio es crucial en la modulacion de estos mediadores: la optimizacion de su efecto, el acondicionamiento
fisico y el mantenimiento del peso adecuado.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular. Hormonas. Miocinas. Obesidad.

Abstract

Introduction: Obesity is one of the main public health problems worldwide being considered as a trigger for multiple cardio-
metabolic diseases such as acute myocardial infarction, high blood pressure, type 2 diabetes mellitus, cerebral ischemic
accident among others. For this reason, it is of interest to know the various pathophysiological factors which depend not only
on adiposity but also on muscle mass. Taking into account that the muscle as an endocrine organ corresponds to 40 % of
the body weight, the importance that myokines charge as substances of this organ with an anti-inflammatory and cardiopro-
tective character and which are released from muscle contraction is an additional study to perform an adequate Prescription
of the exercise. Objective: To study the functions of myokines as regulatory substances in various metabolic processes,

Correspondencia: Fecha de recepcién: 06-07-2020 Disponible en internet: 22-02-2022
*Mauricio Duque-Ramirez Fecha de aceptacion: 19-08-2020 Rev Colomb Cardiol. 2022;29(1):77-84
E-mail: mduquer@ces.edu.co DOI: 10.24875/RCCAR.M22000121 www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

77


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.M22000121&domain=pdf
mailto:mduquer%40ces.edu.co?subject=
https://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.M22000121
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

78

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(1)

being essential in body homeostasis. Method: It is presented a topic review article, the result of a critical review of the avai-
lable literature on myokines, their functions and the effects of physical activity and exercise on their release and action.
Conclusions: that the study of myokines is increasing and is becoming more important clinical. The anti-inflammatory and
cardioprotective effects of myokines depend on the type of training and loads applied to the muscle once subjected to diffe-
rent types of stimulation (aerobic/anaerobic, strength). Therefore, the proper prescription of exercise becomes crucial in the
physical conditioning and in the maintenance of the appropriate weight.

Keywords: Cardiovascular disease. Hormones. Myokines. Obesity.

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en un
verdadero problema de salud publica, al punto de
considerarse como la pandemia del siglo xxi'. Esta
condicién, que tiene sus cimientos desde la resisten-
cia a la insulina, es protagonista de multiples enfer-
medades potencialmente prevenibles, que tienen
como causa comun el dafio endotelial; entre estas,
las mas comunes son la diabetes mellitus tipo 2, la
hipertension arterial y el infarto agudo de miocardio,
entre otras?.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en 2018 habia mas de 1900 millones de adultos
(18 0 mas afos) con sobrepeso, de los cuales mas de
650 millones eran obesos, lo que equivale al 39% con
sobrepeso y al 13% con obesidad en la poblacién
general®.

En Colombia, y segun datos de la encuesta ENSIN
2015, la cual esta orientada a estudiar los comporta-
mientos alimentarios y del estilo de vida de los colom-
bianos, se encontrdé que uno de cada tres jovenes y
adultos presenta sobrepeso (37.7%), mientras que uno
de cada cinco es obeso (18.7%), y es mas frecuente
en poblacién femenina (22.4%) que en poblacion mas-
culina (14.4%)*. Curiosamente, a pesar de la caracteri-
zacion obtenida, la encuesta muestra que uno de cada
dos adultos cumple con la recomendacion de 150 mi-
nutos semanales de actividad fisica moderada o 75 mi-
nutos semanales de actividad vigorosa o fuerte, como
recomienda la OMS. Estos datos evidencian la nece-
sidad de fomentar politicas basadas en la promocién
de cambios en los habitos del estilo de vida saludable,
partiendo de la buena alimentacién y la practica ade-
cuada de actividad fisica®“.

El tejido adiposo debe reconocerse como drgano
endocrino, capaz de generar disfuncion metabdlica. La
alteracion del metabolismo inicia por un proceso infla-
matorio cronico leve generado por hipertrofia del adi-
pocito, con posterior lipotoxicidad y desbordamiento de
acidos grasos libres al torrente sanguineo para su pos-
terior depdsito ectopico en drganos vitales, lo cual

contribuye al hallazgo mas importante, que es la resis-
tencia insulinica. Esta ultima se explica porque los
principales 6rganos que deben responder a la insulina,
como el higado, la grasa y el musculo, fallan y no pue-
den absorber la glucosa de la sangre facilmente, lo que
hace que el pancreas secrete més insulina para ayudar
a mantener la glucosa entre las células.

Sabiendo que el musculo corresponde al 40% del
peso corporal, es facil entender por qué no solo el
tejido adiposo tiene un papel central en la fisiopatolo-
gia de la obesidad y el sobrepeso, sino que los efec-
tos directos del ejercicio, y por ende del musculo,
como el aumento de la oxidacién del tejido graso o
de la actividad antiinflamatoria, la conversion a tejido
graso pardo y el incremento de la sensibilidad a la
insulina, tienen un rol destacado en el entendimiento
y el manejo de los pacientes con alteracién
metabdlica®®.

Las miocinas (citocinas de origen muscular) son pép-
tidos clave que median los efectos anteriormente men-
cionados en respuesta al ejercicio; su funcion autocrina,
paracrina y endocrina las hacen los agentes responsa-
bles de la comunicacién intercelular, que induce la acti-
vacion de receptores especificos de membrana,
funciones de proliferacion, regeneracion y diferenciacion
celular, asi como efectos quimiotacticos, induccion de
la produccion de factores de crecimiento y modulacion
de la secrecion de inmunoglobulinas®56,

En cuanto al musculo se refiere, se producen apro-
ximadamente 600 clases de citocinas que, al ser libe-
radas por el miocito, interactian con células
inmunitarias, endoteliales, fibroblastos, osteocitos, he-
patocitos y adipocitos®®, con propiedades tanto proin-
flamatorias como antiinflamatorias. Esta liberacién, que
se ha descrito en el momento de la contraccién mus-
cular, se estimula luego de 30 minutos del inicio de
gjercicio®®.

Expuesto lo anterior, es importante estudiar qué cla-
se de ejercicio tendria el mejor efecto para la produc-
cion de miocinas de tipo antiinflamatorio, para asi
lograr su maximo provecho en los diferentes tipos de
entrenamiento.



Método

Se realizd una revisién no sistematica de la literatura
en diferentes bases de datos, como PubMed, Gloogle
Scholar, Clinical Key y SciELO, entre otras, utilizando
las palabras clave en términos planos y términos
MeSH.

Resultados

A criterio de los autores, se incluyeron 35 referen-
cias bibliograficas y se encontraron multiples recur-
sos con textos completos, entre los cuales se
tomaron de manera preferente las revisiones siste-
maticas y las revisiones de tema; sin embargo, se
incluyen algunos ensayos clinicos, estudios obser-
vacionales y modelos animales. Finalmente, se in-
cluyen dentro de las referencias bibliograficas 16
revisiones sistematicas, 11 ensayos clinicos, 3 mo-
delos animales, 3 estudios observacionales de corte
transversal, 2 estudios observacionales de cohortes
y 1 de casos y controles, publicados entre los afos
1998 y 2019.

Las miocinas

El muasculo esquelético es un dérgano importante y
su contraccion produce y libera una variedad de mio-
cinas’. Existen mas de 660 miocinas reconocidas con
efectos antiinflamatorios. Se mencionan algunas de
las miocinas mas estudiadas y su rol en el control y
la prevencion de enfermedades crénicas no transmi-
sibles y de riesgo cardiovascular, dentro de las cua-
les se destacan las interleucinas (IL) 6 y 15, el factor
neurotrdpico derivado del cerebro (BDNF, brain-deri-
ved neurotrophic factor), la folistatina, la irisina y la
apelina, en los estudios realizados en el contexto de
rehabilitacion cardiaca y prevencion secundaria®''.

FACTOR NEUROTROPICO DERIVADO DEL CEREBRO

Es una proteina inducida por contraccion muscular,
que mejora la oxidacion lipidica por activacion de
AMPK. El ejercicio aumenta la expresion de ARNm y
la expresioén proteica en el hipocampo, por lo cual se
ha involucrado en la diferenciacion, la plasticidad y la
sobrevida neuronal, con mejoria de las funciones cog-
nitivas, como la memoria y el aprendizaje, y estimula
el uso de acidos grasos como fuente energética’.
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FoListaTina-1

La folistatina-1 (FSTL-1), también llamada osteonec-
tina, tiene un efecto inhibitorio de la activina, la mios-
tatina y la proteina morfogenética del hueso (BMP,
bone morphogenetic protein), que limitan el crecimiento
de la proteina muscular, lo cual lleva a que el musculo
pueda tener una buena regeneracion (hipertrofia)'®.

Los organismos que estén bajo estrés, incluyendo el
estrés oxidativo, con deficiencia nutricional o hipoxia,
entre otros, tienen una capacidad celular de respuesta
para mantener una homeostasis; a pesar de estar bajo
esta situacion y en este equilibrio desempefia un papel
principal la folistatina'.

IRISINA

Es codificada por el gen FDNCs, que es un coacti-
vador del PPARy, y esta altamente expresada en el
musculo esquelético y el tejido adiposo. Se secreta
durante la contraccion muscular y se relaciona con el
aumento del gasto energético, por su capacidad de
transformar el tejido adiposo blanco en pardo y por
aumentar los niveles de la proteina no acopladora 1
(UPC1)'577, Ademas, aumenta la biogénesis mitocon-
drial y el metabolismo oxidativo'®. También se ha en-
contrado un efecto en el miocardio, que lo protege
contra isquemia y dafo cardiaco, mejora la funcién
ventricular posisquemia, aumenta el flujo coronario,
disminuye el area de infarto, minimiza la caspasa 3 y
la anexina V, e incrementa la fosforilaciéon 38 y SUP-1
en el miocardio isquémico’®.

INTERLEUCINA 6

Pertenece a la superfamilia que usa el receptor de
transduccion gp130'”. La IL-6 es una citocina pleiotrd-
pica innata, producida por el hepatocito, las células T,
los macréfagos y las células del musculo estriado y
liso, que regula la respuesta de la inflamacién aguda
y de la hematopoyesis'®, con un efecto antiinflamatorio
mediado por la activacion de STAT3'®.

Desempefia un papel fundamental en el metabolis-
mo de la glucosa, incrementa su sintesis hepatica du-
rante la actividad fisica y genera, ademas, un aumento
de la lipolisis'®2°.

INTERLEUCINA 15

Es sintetizada en el musculo esquelético. Se ha de-
mostrado su efecto anabdlico y desempefia un papel
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crucial en el metabolismo lipidico®'. Es importante en
el crecimiento y la diferenciacion de los linfocitos B y
T, las células natural Killer, los macrdfagos y los mono-
citos??. Estimula la formacion de proteina muscular y
la sintesis de fibra muscular, y disminuye la degrada-
cion proteica®s.

APELINA

Es un péptido vasoactivo de reciente descubrimiento,
que ha demostrado ser un ligando endogeno del re-
ceptor APJ?4. La apelina y el receptor APJ fueron en-
contrados en el sistema nervioso central y en varios
organos periféricos. Entre estos 6rganos esta el siste-
ma cardiovascular, en el que este péptido esta presen-
te tanto en el corazon (cardiomiocito) como en el
endotelio, y tiene un papel clave en la regulacién del
tono vascular y la funcién cardiovascular®*25, También
se ha encontrado que es secretada por el adipocito y
se la ha considerado como una adipocina. Con esto
se ha abierto un gran campo de investigacion entre la
apelina y los trastornos metabdlicos?*2°,

Efecto metabdlico de las miocinas

En el metabolismo de la glucosa, el musculo es
responsable del 85% de su captacién por los trans-
portadores sensibles a la insulina GLUT-4. En la
persona sedentaria aumenta la grasa corporal y vis-
ceral, con lo cual se incrementan los niveles de adi-
pocinas proinflamatorias que, desde el punto de vista
endocrinoldgico, generan la resistencia a la insulina,
donde participa de manera protagénica la desensi-
bilizacion de los receptores GLUT-4 a su efecto. La
alteracion de la sensibilidad a la insulina incrementa
la produccion de glucosa hepatica, disminuye el al-
macenamiento de glucosa muscular y promueve la
acumulacioén de lipidos en 6rganos dependientes de
insulina, como el musculo, el higado y el tejido
adiposo® .

Al retomarse la actividad fisica, las miocinas produ-
cidas con el ejercicio contrarrestan el efecto proinfla-
matorio de las adipocinas, restaurando la sensibilidad
de los receptores GLUT-4 a la estimulacion por parte
de la insulina y reactivando el metabolismo muscular
de la glucosa. El mejoramiento del metabolismo de la
glucosa por efecto de las miocinas y su rol antiinflama-
torio ha demostrado, ademas, generar beneficios en el
corazén y en otros érganos® .

Este efecto antiinflamatorio se ha encontrado en la
mayoria de las miocinas producidas en el musculo y
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Figura 1. Resumen grafico de la accion de las miocinas.

en algunas hepatocinas producidas en el higado, en
las cuales se ha estudiado su efecto benéfico cardio-
vascular en personas fisicamente activas®'’.

Por el contrario, las personas sedentarias tienen un
incremento en la adiposidad que lleva a sobrepe-
so-obesidad, lo que, a su vez, incrementa las adipoci-
nas proinflamatorias que llevan a desarrollar
enfermedades cronicas cardiometabdlicas, como la
diabetes mellitus tipo 2, la hipertensién arterial, la dis-
lipidemia y la enfermedad coronaria® .

Las miocinas estimulan el crecimiento muscular y
habilitan la comunicacion con otros 6érganos, como el
tejido adiposo, el higado y el pancreas?®°. También se
ha descrito que protegen contra el desarrollo de varias
enfermedades, ademas de las ya mencionadas, y se
ha estudiado que previenen el desarrollo de cancer de
mama en la mujer, de cancer de colon en el hombre y
de demencia®.

Una vez secretadas las miocinas durante la contrac-
cion muscular, se lleva a cabo su actividad, que es
autocrina, paracrina y endocrina, todo esto en diferen-
tes vias y érganos lejanos del sitio de produccion, que
es el musculo. Estos érganos son, entre otros, la grasa
visceral, el hueso, el higado y el sistema nervioso cen-
tral®® (Fig. 1).

Actividad fisica, ejercicio y liberacion de
miocinas

En los ultimos afios se ha incrementado el estudio
del ejercicio de fortalecimiento como pilar fundamental
de produccidén de miocinas. Cargas constantes de ejer-
cicio de fuerza bien prescrito se han introducido en los
programas de rehabilitacion cardiaca y metabdlica.



Este cambio revolucionario se ha dado porque durante
largo tiempo el ejercicio de tipo aérobico era lo mas
recomendado en los pacientes con enfermedad
cardiovascular®®.

El ejercicio en circuitos ha demostrado ser efectivo
en la prevencion primaria y secundaria de la enferme-
dad cardiovascular, asi como en la reduccion de la tasa
de muerte e inhabilidad. También ha demostrado que
reduce la grasa abdominal y el peso®®, y mejora la
homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la
insulina®”’.

FACTOR NEUROTROPICO DERIVADO DEL
CEREBRO

En un programa de ejercicio consistente en cambios
del estilo de vida se encontrd un aumento en el volu-
men del hipocampo de un 12% y un 16% en pacientes
sanos frente a esquizofrénicos, respectivamente; ade-
mas, se evidencié una mejoria en los procesos cogni-
tivos y de la memoria. También se ha documentado
que niveles bajos de BDNF predisponen a enfermeda-
des como Alzheimer, Parkinson, Huntington y depre-
sién mayor'226.

La produccién de esta miocina se altera con la obe-
sidad, la diabetes mellitus tipo 2 y en el adulto
mayor'.

FoListaTina-1

Los pacientes que se sometieron a trabajos de alta
intensidad con cicloergémetro tuvieron un aumento im-
portante en los niveles de FSTL-1?’. Estos valores altos
de FSTL-1 demostraron ser protectores en la enferme-
dad cardiovascular por una disminucion de la disfun-
cién endotelial™?".

IrisiNa

Altas concentraciones plasmaticas de irisina llevan a
un mejoramiento marcado de la tolerancia a la glucosa
y a una disminucion del peso corporal. Estos dos re-
sultados se dan porque el aumento en los niveles de
irisina induce el cambio del tejido adiposo blanco por
pardo, que lleva a un incremento del gasto energético
y favorece la utilizacion de esa grasa parda como fuen-
te energética durante el ejercicio. Queda un largo ca-
mino de estudio para la utilizacion de esta proteina
como tratamiento preventivo para el desarrollo de en-
fermedades asociadas al aumento de peso por incre-
mento en la adiposidad’ 22,
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INTERLEUCINA 6

Otra de sus funciones es estimular el cortisol y la
lipolisis. Se detecta después de una carga de ejercicio,
como el trote, a un 75% del VO, *°. El pico maximo
de IL-6 se da al terminar el ejercicio 0 poco después
de este; la duracion del ejercicio y la intensidad son
factores importantes en la aparicion de la IL-6°°%'. La
produccion de IL-6 se genera mas con la utilizacién de
grandes grupos musculares?®-3',

INTERLEUCINA 15

En un estudio reciente, en poblacion adulta mayor
de 65 afos, se encontr6 una relacion directa entre la
disminucion de IL-15 y la sarcopenia; por primera vez
se documentaron bajos niveles de IL-15 sérica en pa-
cientes con sarcopenia, establecida por bioimpedan-
ciometria eléctrica y dinamometria®.

Por otra parte, se ha descrito un aumento de los
valores de ARNm muscular para IL-15 luego de un
gjercicio agudo®, con incremento de los niveles pro-
teicos musculares luego de entrenamiento®, asi como
concentraciones mayores en el liquido intersticial®.

APELINA

Se han documentado niveles elevados de ARNm
muscular®®. En 12 semanas de entrenamiento aerébico
se logré demostrar una mejoria significativa en el perfil
metabdlico y la capacidad cardiorrespiratoria en pa-
cientes con sobrepeso y con diabetes mellitus tipo 2.
Ademas, se demostraron, de manera concluyente, los
efectos positivos del entrenamiento fisico sobre las
concentraciones séricas de las nuevas adipocinas,
apelina y grelina. Los ultimos resultados parecen estar
mediados por los efectos sensibilizadores a la insulina
del ejercicio, esbozando un nuevo mecanismo atero-
protector®% (Tabla 1).

Discusion

En las dltimas décadas se ha sugerido el entrena-
miento fisico como una estrategia preventiva y terapéu-
tica para controlar y tratar varias enfermedades
cronicas no transmisibles, incluidas la diabetes mellitus
tipo 2, la hipertension arterial, las enfermedades car-
diacas, la obesidad y la sarcopenia. Se sabe que el
gjercicio fisico mejora la salud metabdlica a través de
adaptaciones a varios tejidos, incluidos el musculo es-
quelético y el tejido adiposo.
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Tabla 1. Resumen de las principales funciones estudiadas de las miocinas

— Hepatocitos

— Células T

— Macréfagos

— Misculo estriado y liso

— Mdsculo estriado
esquelético y liso

IL-15 — Mdsculo estriado
esquelético fuerza o resistencia
BDNF — Mdsculo estriado

esquelético fuerza y aerdbico

FSTL-1 — Misculo estriado

esquelético fuerza y aerébico

— Misculo estriado
esquelético
— Adipocito

Irisina
fuerza y aerébico

— Musculo liso
— Adipocito

Apelina
a nivel cardiaco

El miocinas esquelético es el érgano principal que
contribuye al metabolismo corporal. La identificacion
de mioquinas inducidas por el ejercicio establece un
nuevo paradigma en la biologia del ejercicio, que ayu-
da a la homeostasis metabdlica. La produccion de las
miocinas por el musculo crea un acoplamiento entre
este y otros 6rganos, como el tejido adiposo, el hueso,
el higado, el rifion y el cerebro, que limita la expresion
de sustancias inflamatorias en unos tejidos y estimula
su biosintesis en otros.

Dada la gran diferencia entre los tipos de ejercicio y las
respuestas metabdlica y molecular, las miocinas que son
sensibles al ejercicio podrian servir como biomarcadores
prondsticos, que reflejan la mejoria del metabolismo cor-
poral. En el futuro, los perfiles de expresion de las mio-
cinas identificadas podria proporcionar medios para
coordinar programas individualizados de ejercicio y como
parte del tratamiento de las enfermedades metabdlicas.

Mejorar la comprension del efecto que tienen dife-
rentes tipos de entrenamiento (aerdbico vs. fortaleci-
miento, intensidad, duracion, etc.) en la induccién de
estas sustancias para optimizar asi su potencial

Es una de las miocinas que presenta los
cambios mas notorios en plasma durante el
ejercicio, aumentando su concentracion
entre 2y 100 veces su nivel basal

Estimulada especialmente por el ejercicio de

Estimulado especialmente por el ejercicio de

Estimulada especialmente por el ejercicio de

Estimulada especialmente por el ejercicio de

El ejercicio aerébico estimula su produccion

— Responsable de la anorexia inducida por
ejercicio

— Aumenta la lipdlisis

— Aumenta la sintesis de glucosa

— Inhibe la degradacion proteica muscular

— Aumenta la lipélisis

— Disminuye la absorcion de grasas a nivel
del intestino delgado

— Disminuye la lipogénesis hepética

— Estimula la angiogénesis

— Mejora la plasticidad neuronal
— Mejora las funciones cognitivas
— Aumenta la sobrevida neuronal

— Disminuye la disfuncion endotelial

— Factor protector para enfermedad
cardiovascular

— Estimula la hipertrofia muscular

— Mejora el metabolismo de la glucosa

— Promueve la disminucion de peso a
expensas de la pérdida de grasa

— Estimula el cambio de grasa blanca a
parda

— Aumenta la termogénesis y el gasto
energético

— Factor cardioprotector

— Factor ateroprotector
— Regula el tono vascular y la funcion
cardiovascular

beneficio en el control de enfermedades cronicas no
transmisibles, su efecto antiinflamatorio y cardioprotec-
tor, permitira tener una base mas solida al momento
de realizar la prescripcion individualizada del ejercicio,
asi como durante el seguimiento de la respuesta a los
planes terapéuticos propuestos, complementada con
mediciones antropométricas y bioquimicas.

Es esperanzador saber que, en el mediano plazo, la
correlacion clinica de estas moléculas con la fisiopato-
logia de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento
(uso de las miocinas como biomarcadores, factores
diagndsticos y prondsticos) permitira una mayor utili-
dad clinica, incluso desde el planteamiento de nuevas
hipotesis a partir de las cuales se puedan explorar
opciones terapéuticas con estas dianas farmacéuticas,
con beneficios como la induccion de grasa parda y la
activacion de la termogénesis, entre otros. Las mioci-
nas se seguiran estudiando hasta conseguir validar su
utilidad para el tratamiento de enfermedades metabo-
licas, razén por la cual la puerta sigue abierta para
profundizar ain mas en su comprension, de alta im-
portancia en el futuro de la medicina.



Conclusiones

Las miocinas han proporcionado una nueva base
para comprender los mecanismos moleculares y los
efectos beneficiosos del entrenamiento fisico sobre la
reduccién de las tasas de morbilidad y mortalidad en
las enfermedades cardiometabdlicas. Estas desempe-
fian un papel importante en la disminucion de procesos
inflamatorios producidos por las citocinas que se ge-
neran en el tejido adiposo.

Los cambios en los estilos de vida siempre han
sido importantes para mejorar la salud; sin embargo,
cada vez es mas claro, desde la fisiologia y la bio-
quimica, el sustento y las bases moleculares del
beneficio del ejercicio en la salud, la modulacién de
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, y por
ende del papel que desempefa el mdsculo en la
homeostasis corporal. La generacion de conocimien-
to en este campo permite dilucidar, por ejemplo, la
importancia de proteinas como la folistatina en el
restablecimiento de procesos celulares en personas
con alta carga de estrés, que previene la degenera-
cion celular y su potencial impacto en la oncogéne-
sis, asi como el impacto de la irisina en la induccion
del perfil antiinflamatorio de otras interleucinas y su
rol modulador del metabolismo de los lipidos y la
glucosa, entre otros.

El papel de cada una de estas miocinas sera una
herramienta clave en el control de la enfermedad car-
diovascular, haciendo objetivo y cuantificable el impac-
to de la actividad fisica y el ejercicio, asi como un reto
para la ciencia y arte de su prescripcion.
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Resumen

Introduccidn: Al hablar de los trastornos funcionales de la glandula tiroides se hace referencia al aumento o la disminucion
en la produccion de hormonas tiroideas; estos reciben el nombre de hipertiroidismo e hipotiroidismo, respectivamente. Son
condiciones que han sido ampliamente estudiadas por el impacto negativo que tienen en el organismo, ya que ocasionan
cambios en el metabolismo y generan alteraciones que llevan a que el paciente presente una serie de complicaciones graves,
como son las enfermedades cardiacas. Objetivo: Identificar las alteraciones cardiacas en pacientes con enfermedad tiroidea.
Método: Se realizé una revision sistematica de las publicaciones disponibles en las bases de datos que hacen referencia a
la enfermedad tiroidea y su relacion con las alteraciones en el corazon. Resultados: En fotal se incluyeron 35 articulos
publicados en los ultimos 10 afios, en distintos idiomas, en los que se evaluaba la asociacion entre la enfermedad tiroidea
y las alteraciones cardiacas. Conclusiones: Las enfermedades tiroideas estan intimamente relacionadas con cardiopatias
que pueden empeorar la gravedad del cuadro clinico del paciente, e incluso asociarse con un incremento en la mortalidad
de los mismos. Algunas de las cardiopatias mencionadas son cambios valvulares mixomatosos, disfuncion endotelial, mio-
carditis, pericarditis aguda, vasoespasmo coronario, fibrilacion atrial en el caso del hipertiroidismo, fibrosis endocdrdica,
aumento de la rigidez miocardica, pericarditis, derrame pericardico, estenosis coronaria y bradicardia sinusal por efecto del
hipotiroidismo.

Palabras clave: Hipotiroidismo. Hipertiroidismo. Hormonas tiroideas. Cardiopatias. Insuficiencia cardiaca.

Abstract

Introduction: When speaking of functional disorders of the thyroid gland, reference is made to increased or decreased pro-
duction of thyroid hormones. These were called hyperthyroidism and hypothyroidism respectively. They are pathologies that
have been studied for the negative impact they have on the body, since they cause changes in the metabolism; thus gene-
rating alterations that lead to the patient presenting a series of serious complications, such as cardiac pathologies. Objective:
To identify cardiac disorders in patients with thyroid disease. Method: A systematic review of the publications available in the
databases that refer to thyroid pathology and its relationship with heart level disorders was performed. Results: A total of 35
articles published in the last 10 years, in different languages, which evaluate the association between thyroid pathology and
cardiac abnormalities are included. Conclusions: Thyroid pathologies are closely related to heart disease that can worsen
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the severity of the patient’s clinical condition, and may even be associated with an increase in their mortality. Some of the
mentioned heart diseases are: myxomatous valve changes, endothelial dysfunction, myocarditis, acute pericarditis, coronary
vasospasm, atrial fibrillation in the case of hyperthyroidism; endocardial fibrosis, increased myocardial rigidity, pericarditis,
pericardial effusion, coronary stenosis, and sinus bradycardia due to hypothyroidism.

Keywords: Hypothyroidism. Hyperthyroidism. Thyroid Hormones. Heart disease. Heart failure.

Introduccion

La prevalencia de enfermedad tiroidea en nuestro me-
dio es alta. Esta condicion patoldgica varia de acuerdo
con factores como la edad, el sexo y la raza'. El hiperti-
roidismo es una anomalia tiroidea en la que se presentan
niveles elevados de hormona tiroidea, debido a la secre-
cion excesiva de la misma, o que sea de origen extrati-
roideo. En cambio, el hipotiroidismo es un trastorno en
el que se producen bajos niveles de esta hormona, se-
cundarios a una variacion estructural o funcional®.

Estas son enfermedades endocrinas que pueden
causar enfermedad cardiovascular, considerando la
accién que ejercen las hormonas tiroideas sobre el
corazon y los vasos sanguineos, pues inducen cam-
bios hemodindmicos y efectos sobre las células mio-
cardicas®. También cabe sefialar que el hipotiroidismo
puede generar cambios, como disminucion en la con-
tractibilidad cardiaca, reduccion del gasto cardiaco,
disminucion de la frecuencia cardiaca y disfuncion
diastdlica ventricular; a diferencia del hipertiroidismo,
en el que se encuentra mayor riesgo de desarrollar
fibrilacion auricular, infarto agudo de miocardio, embo-
lia arterial y eventos cerebrovasculares*. Mdltiples es-
tudios observacionales muestran que la enfermedad
tiroidea tiene efectos cardiovasculares®. El objetivo de
esta investigacion es identificar las alteraciones cardia-
cas en los pacientes con enfermedad tiroidea (hiperti-
roidismo o hipotiroidismo).

Método

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica de
pacientes con hipertiroidismo e hipotiroidismo, en quie-
nes se evaluo el desarrollo de alteraciones cardiacas
y se identifico el grado de afectacién cardiaca enten-
dida como cambios del miocardio, el endocardio o el
pericardio, cardiomegalia, infarto agudo de miocardio,
arritmias o insuficiencia cardiaca congestiva, diagnos-
ticados en base a los hallazgos clinicos y paraclinicos
respectivos para cada una de las enfermedades.

Para ello se realizé una busqueda de la literatura en
las siguientes bases de datos: PubMed/Medline, Scien-
ceDirect, Scopus, DOAJ, Embase, Cochrane, Direme,

Redalyc y SciELO. Para esto se utilizd la siguiente
estrategia de busqueda: (hypothyroidism OR hyper-
thyroidism OR Thyroids hormones) AND (heart disea-
ses OR heart failure OR heart valve); y en idioma
espanol: (hipotiroidismo O hipertiroidismo O hormonas
tiroideas) Y (enfermedades del corazén O insuficiencia
cardiaca O valvula cardiaca).

Se incluyeron articulos e investigaciones que evalua-
ran uno o mas de los desenlaces descritos, en tanto
que se excluyeron investigaciones distintas a las men-
cionadas en los criterios de inclusién y articulos que
no evaluaran los desenlaces descritos. Se limité la
busqueda de la literatura a publicaciones de los ultimos
10 afos, en idiomas espafol e inglés.

Resultados

De acuerdo con los criterios establecidos y la estrate-
gia de busqueda, la exploracion arrojé un total de 4476
articulos. Se excluyeron 3698 investigaciones tras la apli-
cacion de los limites, quedando asi 778 articulos. Pos-
teriormente, se eliminaron 620 articulos por considerarlos
no pertinentes para la resolucion de la pregunta de in-
vestigacion. Por ultimo, se hizo la revision de los articulos
completos y se retiraron 123 por estar repetidos (n = 52)
0 no permitir su descarga (n = 71). De esta manera, se
consideraron solo 35 estudios como pertinentes para dar
respuesta a la pregunta de investigacion. El proceso de
seleccion de dichos estudios se muestra en el diagrama
de flujo de la figura 1, de acuerdo con la declaracion
PRISMA. En total se incluyeron 35 articulos, cuyas ca-
racteristicas se muestran en la tabla 1.

Tiroides y sistema cardiovascular

La tiroides es una glandula que pesa aproximada-
mente 15-20 g en el adulto sano y esta localizada en
la parte inferior a la laringe y anterior a la traquea. Esta
constituida por foliculos cerrados que almacenan el
coloide, sustancia conformada por la glucoproteina ti-
roglobulina, la cual contiene las hormonas T3 y T4. La
funcion endocrina de estas hormonas es el incremento
del metabolismo, pero cuando se produce ausencia de
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Numero de estudios identificados mediante la busqueda en bases de datos
Identificacion (n =4476)
Estudios excluidos tras la
> aplicacion de los limites de
busqueda (n = 3698)
Elegibilidad Numero de estudios tras la a’lplicacién de los limites y las restricciones de
busqueda (n =778)
Estudios no pertinentes seguin
' el titulo (n = 620)
Numero de articulos tras la eliminacién de los que se consideraban no
pertinentes (n = 158)
Estudios excluidos por estar
> duplicados (n = 52) o0 no
permitir la descarga (n =71)
A,
Screening Numero de estudios tras la eliminacion de duplicados o no permitir la descarga
(n=35)
Inclusién Estudios incluidos(en Igg{;visi()n sistematica
n =

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios de acuerdo con la declaracion PRISMA.

estas (hipotiroidismo) se presenta un descenso en la
tasa metabdlica, a diferencia de cuando hay una can-
tidad excesiva de hormonas, que se incrementa la tasa
metabdlica®®. Estas hormonas tienen acciones car-
dioprotectoras, especialmente a través de la accion de
los receptores tiroideos a1 y f1 de T3, donde actuan
como antiapoptosis, antiinflamatorias, procontractiles,
antifibréticas, angiogénesis y regeneracion, y tienen un
efecto benéfico en cuanto al micro-ARN"2.

La disfuncion tiroidea es un motivo frecuente de con-
sulta. Esta puede afectar al 15% de las mujeres y a un
porcentaje menor de los hombres. Asimismo, es impor-
tante identificar los signos y sintomas cardiovasculares,
como son, en el hipertiroidismo, la taquicardia, la fibri-
lacion auricular y la hipertension sistdlica, entre otros, y
los efectos opuestos generados en el hipotiroidismo®.

Hipotiroidismo

Entre un 4% y un 10% de la poblacién cursa con hi-
potiroidismo'®. La caracteristica principal es la disminu-
cion de T4 y T3, con un ascenso en los niveles de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH); este es un
mecanismo compensatorio ante los valores bajos de
estas hormonas®''. Las manifestaciones clinicas cldsi-
cas de esta son fatiga, lentitud, voz ronca,

estrefiimiento, reflejo tendinoso distal retardado y cam-
bios tanto en la piel como cardiovasculares'. El hipoti-
roidismo se asocia con baja disponibilidad del dxido
nitrico endotelial, ademas de relajacion alterada del
musculo liso vascular, lo que conlleva disminucién del
gasto cardiaco y, como consecuencia, genera un au-
mento en la rigidez arterial, incrementando asi la resis-
tencia vascular sistémica. A nivel molecular, estas
alteraciones resultan de la expresion reducida del reti-
culo sarcoplasmico Ca?-ATPasa y el aumento de la
expresion de fosfolamban, que inhibe la ATPasa. Las
hormonas tiroideas también afectan el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (los sustratos de renina se
sintetizan en el higado bajo el estimulo de T3). Por lo
tanto, en un estado hipotiroideo, la presion arterial dias-
télica aumenta, la presion del pulso se estrecha y los
niveles de renina disminuyen. Esto resulta en hiperten-
sién diastdlica que, a menudo, es sensible al sodio™.

ALTERACIONES CARDIACAS EN PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO
Alteracion de las valvulas cardiacas

Es poco comun, pero algunos pacientes con hipoti-
roidismo crénico pueden presentar cambios valvulares
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision

Chaves'

Kumar et al.?
Soto y Verbeke®
Espinosa*

Vélez et al.’

Dischinger y Fassnacht®

Martinez’

Dan®

Danzi y Klein®
Udovcic et al.”®
Grais y Sowers'

Martinez et al."

lervasi y Nicolini'®

Klein y Danzi'
Jabbar et al.”®
Vargas y Bonelo'®
Biondi y Klein'’
Vargas et al.”®
Mirwais et al."
Delitala et al.?
Badawy et al.”!
Reddy et al.?2

Khan et al.”?

Pierre et al.?*

Kobayashi et al.”®

Gussak y Antzelevitch?

Ueno et al.?’

Mavrogeni et al.?

Lancaster et al.”

Alam y Zaman®

Smith y Hegediis®'

Prevalencia de la disfuncion tiroidea en la poblacién adulta mayor de la consulta
externa del hospital de San José

Patologia estructural y funcional
Disfuncion tiroidea y corazén
Mujer, corazon vy tiroides

La glandula tiroides en el paciente criticamente enfermo: abordaje fisioldgico y
revision de la literatura

Thyroid gland and the heart: pathophysiological background, diagnostic and
therapeutic consequences

Thyroid hormones and heart failure
Thyroid hormones and the heart
Thyroid abnormalities in heart failure
Hypothyroidism and the heart
Thyroid and the heart

Subclinical hypothyroidism might increase the risk of postoperative atrial fibrillation
after aortic valve replacement

Thyroid hormone and cardiovascular system: from basic concepts to clinical
application

Thyroid disease and the heart

Thyroid hormones and cardiovascular disease

Thyroid dysfunction and heart failure: mechanisms and associations
Hypothyroidism as a risk factor for cardiovascular disease

Effects of thyroid hormones on the heart

Hypothyroidism causing pericardial effusion: a case report
Subclinical hypothyroidism and cardiovascular risk factors

Thyroid stimulating hormone as risk factor for coronary heart disease
Atrial fibrillation and hyperthyroidism: a literature review

Thyroid and cardiovascular disease: a focused review on the impact of
hyperthyroidism in heart failure

Thyrotoxic valvulopathy: case report and review of the literature
Unusual manifestation of Graves' disease: ventricular fibrillation

Early repolarization syndrome: clinical characteristics and possible cellular and
ionic mechanisms

Ventricular fibrillation associated with early repolarization in a patient with thyroid
storm

Hyperthyroidism induced autoimmune myocarditis. Evaluation by cardiovascular
magnetic resonance and endomyocardial biopsy

Acute autoimmune myocarditis as a manifestation of Graves’ disease: a case
report and review of the literature

Case study of thyrotoxic cardiomyopathy

Graves' disease

2018

2015
2015
2017
2019

2018

2016
2016
2020
2017
2014
2015

2013

2016
2017
2017
2004
2014
2019
2019
2013
2017
2020

2017
2015
2000

2010

2012

2019

2019
2016

Espafiol

Espafiol
Espafiol
Espafiol

Espafiol

Aleméan

Inglés
Inglés
Inglés
Inglés
Inglés

Inglés

Inglés

Inglés
Inglés
Inglés
Inglés
Inglés
Inglés
Inglés
Inglés
Inglés

Inglés

Inglés
Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

(Continda)
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision (Continuacion)

Koo et al.*? Acute recurrent pericarditis accompanied by Graves’ disease 2012  Inglés
Miri¢ et al.® Thyrotoxicosis as the cause of acute recurrent perimyocarditis 2018  Inglés
Razvi et al.** Thyroid hormones and cardiovascular function and diseases 2018  Inglés
Mejia et al.® Hyperthyroidism and the heart 2017  Inglés

mixomatosos'’. En el hipotiroidismo subclinico se re-
quiere que los niveles de T4 libre estén dentro del
rango normal, pero que los niveles séricos de TSH
estén moderadamente elevados’™. En un estudio se
evaluaron 467 pacientes para determinar la relacion
existente entre el hipotiroidismo subclinico y el desa-
rrollo de fibrilacién auricular en el posoperatorio inme-
diato de cirugia de reemplazo de valvula adrtica con
circulacion extracorpérea. En este se demostr6 que el
hipotiroidismo subclinico se comporta como un factor
de riesgo para desarrollar fibrilacién auricular posope-
ratoria en pacientes sometidos a reemplazo valvular
adrtico con circulacién extracorpérea, puesto que la
incidencia fue del 57% en el grupo con hipotiroidismo
subclinico frente al 30.3% en el grupo sin hipotiroidis-
mo. Sin embargo, en este estudio se recalca que se
necesitan mas estudios para determinar si la terapia
de reemplazo de T4 preoperatoria y la profilaxis de fi-
brilacion auricular mas agresiva previenen este tipo de
complicacion en pacientes sometidos a reemplazo de
valvula adrtica'?. Asimismo, se debe tener en cuenta
el pequefio nimero de pacientes con hipotiroidismo
subclinico, puesto que de los 467 pacientes estudiados
solo 35 eran casos de hipotiroidismo subclinico, lo que
se considera una limitante en dicho estudio, ademas
de la falta de medicion de los niveles de T3 y T3 libre.
Esto es un impedimento para confirmar el «sindrome
de T3 bajo» en los pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico después de la operacién'.

Alteracion del endocardio

Rara vez se presentan fibrosis endocéardica, miocar-
diopatia o cambios valvulares mixedematosos''.

Alteracion del miocardio

El hipotiroidismo, como la hipertensién y los efectos
del envejecimiento, conducen a una menor actividad
de SERCA2 vy, por tanto, a un deterioro del ciclo del

calcio, lo que resulta en un aumento de la rigidez mio-
cérdica y del consumo de O,'%, y en disfuncion diasto-
lica ventricular izquierda. Incluso, el hipotiroidismo
subclinico puede aumentar la incidencia de insuficien-
cia cardiaca y disfuncién diastdlica'*'®. La triyodotiro-
nina estimula la transcripcion de SERCA2 mientras
reprime simultdneamente la expresién de fosfolamban.
La ultima proteina ejerce un efecto inhibitorio sobre el
ciclo del calcio mediado por SERCA2 y, por lo tanto,
el efecto de la hormona tiroidea en estas dos proteinas
es sinérgico. La tasa de liberacion de calcio y su re-
captacion en el reticulo sarcoplasmatico son determi-
nantes importantes de la contractilidad sistélica y la
relajacion diastélica. Por consiguiente, la regulacién de
las cantidades de estas proteinas en el miocito explica
los efectos observados de T3 en la contractilidad mio-
cardica®'®". Los pacientes con hipotiroidismo subcli-
nico presentan disminucion en los niveles de T3, lo que
genera una relacion importante con la fibrilacion poso-
peratoria tras un reemplazo valvular adrtico con circu-
lacién extracorpdrea'®. Esto se debe a una disminucién
de la actividad de la adenosina trifosfatasa del reticulo
sarcoplasmatico y una reduccién de las corrientes de
Ca?* en los miocitos cardiacos, observado en la remo-
delacidn iénica arritmogénica'?.

Alteracion del pericardio

Aproximadamente un 4% de los pacientes desarro-
llan pericarditis'’'®'¢, e incluso algunos pacientes con
hipotiroidismo grave llegan a desarrollar derrame peri-
céardico en un 3-6% de los casos'®, cuya causa no es
muy clara, si bien se cree que se debe a la retencién
de volumen que hay en estos pacientes. Existe una
extravasacion en la que sale liquido rico en proteinas
a la superficie del corazén, por un aumento en la per-
meabilidad del capilar'’'®; en algunos casos, al exa-
men fisico el liquido se observa de coloracion
amarillenta, debido a la presencia de cristales de co-
lesterol que le otorgan esta tonalidad''. Rara vez se
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produce taponamiento pericardico'®, sobre todo en su-
jetos en quienes predominan niveles bajos de T4'6.
Recientemente se presentd un reporte de caso de un
varon de 68 afios con un historial médico extenso de
consumo de alcohol y tabaco, incumplimiento de la
medicacion, enfermedad de Graves tratada con abla-
cién con yodo radiactivo e hipotiroidismo resultante,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hiperten-
sion, trombosis venosa profunda con colocaciéon de
filtro de vena cava inferior y trastorno bipolar, presen-
tado en la sala de emergencias por tos e intoxicacion
con alcohol. La radiografia de térax mostré derrame
pericardico, que se confirmé con tomografia computa-
rizada de térax y ecocardiografia. El nivel de TSH fue
de 31.42 uUl/ml (rango normal: 0,4-5,5 uUl/ml), con T4
libre indetectable y antecedentes de enfermedad tiroi-
dea, apuntando hacia un hipotiroidismo incontrolado
como causa probable de su derrame pericardico'®.

Alteracion en la circulacion coronaria

La disminucion de la hormona tiroidea actua direc-
tamente sobre el corazdn y la vasculatura, e influye de
manera indirecta en la hemodinamica cardiovascular,
lo que conduce a una disminucion en la contractibilidad
cardiaca, pero a su vez a aumentar la resistencia vas-
cular y a causar estenosis coronaria®®. De igual mane-
ra, en el hipotiroidismo subclinico se ha observado el
posible vinculo con la enfermedad coronaria, en espe-
cial cuando hay niveles altos de TSH y niveles signifi-
cativamente elevados en adultos con TSH de 10 mUl/I
o mas. El principal factor es el aumento en los niveles
de lipidos en suero, asi como rigidez arterial, disfun-
cién endotelial, homocisteina, niveles elevados de pro-
teina C reactiva, parametros de coagulacion alterados
e hipertension diastélica®®?'.

Alteracion del sistema eléctrico del corazdn

Los cambios mas comunes que aparecen son bradi-
cardia sinusal por la disfunciéon del nodo sinusal y el
fallo en la capacidad de este para aumentar la frecuen-
cia cardiaca en situaciones de estrés; otros pueden
presentar taquicardia, la cual puede estar acompariada
de taquicardia helicoidal, bloqueo auriculoventricular y
prolongacion del QT'"'8.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo o tirotoxicosis se debe a la libera-
cion excesiva de hormona tiroidea secundaria a una

glandula tiroides hiperactiva o a la liberacion pasiva de
la hormona almacenada. También puede producirse por
el tratamiento excesivo con hormona tiroidea. General-
mente, se considera abierto o subclinico, dependiendo
de la gravedad bioquimica®?. El hipertiroidismo mani-
fiesto se define como una TSH suprimida y valores
elevados de T3 o T4 libre estimada. El hipertiroidismo
subclinico cursa con niveles de TSH séricos bajos o
indetectables y valores dentro del rango de referencia
normal para T3 y T4 libre. El hipertiroidismo debe con-
siderarse la enfermedad potencial siempre que el nivel
de TSH sea subnormal®?. La insuficiencia cardiaca re-
presenta la presentacion clinica inicial en aproximada-
mente el 6% de los pacientes con hipertiroidismo, y la
mitad tienen disfuncion ventricular izquierda'®'%16:23,

ALTERACIONES CARDIACAS EN PACIENTES CON
HIPERTIROIDISMO

Alteracion de las valvulas cardiacas

En el articulo Thyrotoxic valvulopathy: case report and
review of the literature se comenta el caso de una pa-
ciente que presentd una valvula tricuspide mixedemato-
sa con regurgitacién tricuspidea®. En el mismo se
comenta sobre reportes de caso similares, que se han
presentado en pacientes con alguna valvulopatia, la cual
ha sido resuelta luego del tratamiento adecuado para el
hipertiroidismo®. Se cree que la regurgitacion tricuspi-
dea esta causada por la dilatacion del ventriculo dere-
cho secundaria al aumento del retorno venoso. Sin
embargo, en el articulo mencionado, la paciente curso
con una valvula tricispide mixomatosa, con una regur-
gitacion tricuspidea importante que pudo ser causada
por una combinacién de regurgitacion tricuspidea prima-
ria debida a la degeneracion mixomatosa de las valvas,
ademas de un componente secundario de regurgitacion
tricuspidea relacionado con la dilatacién del ventriculo
derecho. Esto se fundamenta en que la degeneracion
mixomatosa se caracteriza por una apariencia desorde-
nada de haces de coldgeno, que finalmente conducen
a un tejido que se estira y se rompe con mayor facilidad.
Asi mismo, en las tirotoxicosis, como en la enfermedad
de Graves, se han reportado muchos efectos sobre el
tejido conectivo de las valvulas tricuspides que condu-
cirian a una degeneracion mixomatosa®.

Alteracion del endocardio

La tirotoxicosis se asocia con mayor riesgo de arrit-
mias, especialmente supraventriculares. La fibrilacion
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auricular es la arritmia mas frecuente y se presenta
en el 9-22% de los pacientes con hipertiroidismo. La
fibrilacidon ventricular asociada a tirotoxicosis se expli-
ca por dos posibles mecanismos. El primero es el
vasoespasmo coronario, en el que la disfuncién en-
dotelial y la hiperreactividad de las células del mus-
culo liso vascular que generan espasmo van a ser
seguidas de isquemia miocardica y, posiblemente, de
fibrilacion ventricular®®. El segundo mecanismo se
asocia con la repolarizacién temprana. EI mecanismo
causante de la elevacion del punto J que se presenta
en el sindrome de repolarizacién temprana adn no
esta claro, pero si se ha asociado la participacion del
gradiente de voltaje transmural entre el endocardio y
el epicardio en la activacién ventricular del potencial
de accion®®. Esto se explica porque los bloqueadores
B y la estimulacion parasimpatica mejoran la eleva-
cion del punto J y del segmento ST mediante la ate-
nuacion del calcio ionizado, lo cual genera un aumento
del gradiente de voltaje entre el endocardio y el epi-
cardio, y de esta forma causan la arritmia®®. Por ende,
el tratamiento indicado para la tormenta tiroidea en
pacientes que presentan repolarizacion temprana po-
dria exacerbar la elevacién del punto J e inducir fibri-
lacion ventricular?’.

Alteracion del miocardio

En esta estructura se produce un aumento en la
contractilidad cardiaca, el gasto cardiaco y la frecuen-
cia cardiaca en reposo. Las funciones sistdlica y dias-
tolica mejoran, y la disminucion de la resistencia
vascular genera una disminucion en la poscarga. Estos
cambios se ven reflejados en la hemodinamica cardio-
vascular, lo que conlleva un aumento del flujo sangui-
neo y de la perfusion tisular, que se ven reflejados en
arritmias auriculares, taquicardia, presiéon de pulso en-
sanchada y disnea de esfuerzo®®. El exceso de TSH
puede conducir a una disminucion en la resistencia
vascular periférica y un aumento en el volumen de
sangre, 1o que resulta en mayores contractilidad y gas-
to cardiaco. Para compensar este mayor nivel de es-
trés, se cree que el corazdn sufre un proceso de
remodelacidn, caracterizado por el agrandamiento de
los miocitos y la deposicion de la matriz extracelular.
Durante la fase inicial del hipertiroidismo, la compen-
sacion se produce por el crecimiento proporcional en
el area de corte transversal de los miocitos. Sin em-
bargo, esta carga hemodinamica sostenida puede so-
brecargar la capacidad compensatoria del corazén y
provocar ventriculos dilatados con mayor longitud de

miocitos, sin un aumento adicional en el grosor del
diametro de la pared posterior del ventriculo izquierdo.
Esto puede conducir a insuficiencia cardiaca
dilatada'®?3.

Mavrogeni et al.?® investigaron la relacién entre la
enfermedad tiroidea y la miocarditis en 250 pacientes
con hipertiroidismo, antitiroglobulina y anticuerpos an-
timicrosomales elevados, a pesar de que estaban eu-
tiroideos por el tratamiento. De estos, 50 pacientes
tenian sintomas cardiacos, como dolor toracico, disnea
y palpitaciones. La biopsia endomiocardica reveld in-
filtracion linfocitica sin infeccidn viral, indicativa de etio-
logia autoinmunitaria®®. A diferencia de la serie de
casos anterior, Lancaster et al.?° reportan el caso de
un paciente de 29 afios con enfermedad de Graves de
inicio reciente que presentaba sintomas activos de hi-
pertiroidismo, T4 elevada, TSH suprimida y aparicion
aguda de sintomas cardiacos con enzimas cardiacas
elevadas. El paciente comenzd tratamiento con meti-
mazol, 10 mg dos veces al dia, y 3 meses después de
su hospitalizacion experimentd la resolucion de sus
sintomas cardiacos, con lo que concluyen que esta es
una presentacion rara concurrente de la enfermedad
de Graves y la miocarditis autoinmunitaria®®. Alam y
Zaman®® presentan el caso de una paciente de 65 afos
derivada de atencién primaria por empeoramiento de
la disnea durante 3 semanas, asociada a taquicardia
y blogqueo de rama izquierda. Tenia antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2, asma e hipertension. El elec-
trocardiograma inicial reveld fibrilacion auricular con
frecuencia ventricular rapida. Las pruebas iniciales,
incluida la prueba de funcidn tiroidea, revelaron hiper-
tiroidismo. Con esto, se evidencid que la paciente tenia
miocardiopatia tirotoxica y se inici6 tratamiento tempra-
no, con recuperacion notable.

Alteracion del pericardio

La enfermedad de Graves es una enfermedad au-
toinmunitaria en la que la tiroides se activa por anti-
cuerpos contra el receptor de TSH®'. Esta enfermedad
es conocida por producir alteraciones cardiovascula-
res, pero son pocos los reportes de pericarditis aguda
asociados a esta®. Koo et al.®? informan sobre un
paciente de 42 afos con pericarditis recurrente aguda
que se considerd asociada con la enfermedad de Gra-
ves. En este no se realizd diagndstico tisular de la
pericarditis que revelara la infiltracién linfocitica, pero
con el curso del paciente, que no presenté recurrencias
con el tratamiento de la tiroides, queda la posibilidad
de la relacidn existente entre la inflamacion pericardica
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y la enfermedad de Graves. Miri¢ et al.®® informan el
caso de un paciente con perimiocarditis recurrente
aguda asociada con tirotoxicosis; al igual que en el
caso anterior, este paciente presentd mejoria clinica y
normalizacion de los resultados de laboratorio después
del tratamiento de la tirotoxicosis, lo que sugiere el
vinculo entre esta y la perimiocarditis recurrente.

Alteracion en la circulacion coronaria

Los pacientes que desarrollan hipertiroidismo grave
pueden presentar vasoespasmo coronario que se ma-
nifiesta con dolor toracico en reposo o isquemia mio-
cardica®. En respuesta a la accion de las hormonas
tiroideas, el corazdn y la vasculatura influyen en la
hemodinamica cardiovascular, produciendo un aumen-
to en la contractilidad, pero una disminucién en la re-
sistencia vascular, debido a los efectos directos de T3
sobre la termogénesis de los tejidos, la resistencia
vascular del sistema y la cronotopia e isotropia cardia-
cas, lo que resulta en cambios en el volumen sangui-
neo y el gasto cardiaco®”.

Segln la literatura, los datos ecocardiograficos
muestran que el hipertiroidismo a corto plazo induce
cambios en el sistema cardiovascular, pues mejora la
funcion sistdlica del ventriculo izquierdo y la relajacion
del mismo. Sin embargo, a medida que evoluciona este
cuadro, y a pesar del alto gasto cardiaco, los pacientes
con hipertiroidismo presentan una funcion cardiopul-
monar deteriorada durante el esfuerzo, lo que refleja
una reserva cardiovascular y respiratoria reducida du-
rante el ejercicio®*.

Alteracion del sistema eléctrico del corazdn

La hormona triyodotironina aumenta la despolariza-
cion sistdlica y la repolarizacion diastdlica, y disminuye
la duracion del potencial de accién, asi como el perio-
do refractario del miocardio auricular y ganglionar au-
ricular/ventricular. Segun lo anterior, al generarse un
potencial de accidn interauricular reducido, se facilita
la aparicion de fibrilacién auricular al mejorar la propa-
gacion de la actividad ectdpica desde la auricula
izquierda'®3*,

Asimismo, para el desarrollo de fibrilacién auricular
en el paciente con hipertiroidismo se debe tener en
cuenta el aumento en la edad, la cardiopatia isquémica
y la insuficiencia cardiaca congestiva o valvulopatia®.
Un estudio analizd los efectos de la hormona tiroidea
en la actividad arritmogénica de los cardiomiocitos de
la vena pulmonar en conejos®®. Los autores

encontraron que la hormona tiroidea incrementaba la
actividad espontanea de los cardiomiocitos en la vena
pulmonar, y producia una elevacion en la aparicion de
posdespolarizaciones tardias en los cardiomiocitos de
dicha vena y un aumento de las despolarizaciones
posteriores en los cardiomiocitos vencidos. Con los
cambios observados, los autores concluyeron que la
hormona tiroidea desempefia un papel en la arritmo-
génesis®?. Del 10% al 25% de los pacientes con hiper-
tiroidismo tienen fibrilaciéon auricular, y el extremo
superior de ese rango lo constituyen los pacientes con
hipertiroidismo de 60 afios 0 mas; por el contrario, solo
el 5% de los pacientes menores de 60 afos con hiper-
tiroidismo tienen fibrilacién auricular®6:3%,

Conclusiones

Las enfermedades endocrinas, como el hipertiroidis-
mo y el hipotiroidismo, deben ser identificadas a tiem-
po, dado que su tratamiento inadecuado induce
cambios en el sistema cardiovascular que llevan al
desarrollo de cardiopatias que pueden llegar a com-
prometer la vida del paciente.
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Resumen

La afectacion cardiaca por tumor carcinoide (sindrome de Hedinger) sigue siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad entre los pacientes con sindrome carcinoide y tumores neuroendocrinos metastdsicos. El estudio de imagen inicial
ante la sospecha clinica es el ecocardiograma transtordcico, el cual es importante para la deteccion temprana de la afecta-
cion cardiaca. La cirugia cardiaca, en casos apropiados, es la unica terapia definitiva para el tumor carcinoide con afectacion
cardiaca y mejora los sintomas del paciente y la supervivencia. El tratamiento es complejo y multidisciplinario; el estado
cardiaco, el sindrome hormonal y la carga tumoral son fundamentales para guiar el momento dptimo de la cirugia. Se pre-
senta el caso de una paciente joven, con sindrome de Hedinger con afectacion valvular tricispide y pulmonar, quien recibié
tratamiento quirdrgico y tuvo evolucion exitosa.

Palabras clave: Tumor carcinoide. Estenosis pulmonar. Estenosis de la valvula tricuspide.

Abstract

Cardiac carcinoid tumor involvement (Hedinger’s syndrome) remains a major cause of morbidity and mortality among patients
with carcinoid syndrome and metastatic neuroendocrine tumors. The initial imaging study in case of clinical suspicion is the
transthoracic echocardiogram, which is important for the early detection of cardiac involvement. Cardiac surgery, in appro-
priate cases, is the only definitive therapy for carcinoid tumor with cardiac involvement and improves patient symptoms and
survival. Treatment is complex and multidisciplinary; cardiac status, hormonal syndrome, and tumor burden are essential to
guide the optimal timing of surgery. The case of a young female patient with Hedinger’s syndrome with tricuspid and pulmo-
nary valve involvement, who received surgical treatment and had a successful evolution.

Keywords: Carcinoid tumor. Pulmonary stenosis. Tricuspid valve stenosis.

Introduccion significativo para producir metastasis hepaticas y libe-
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Los tumores carcinoides son parte de una categoria ar cantidades excesivas de aminas vasoactivas en la

mayor de tumores, conocidos como tumores neuroen-  Circulacion sistémica’. Aunque el progreso en el mane-
docrinos; son de crecimiento lento y tienen potencial jo médico y quirdrgico de los pacientes con tumores
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neuroendocrinos metastasicos ha conducido en una
mejoria de los sintomas y de la supervivencia, la afec-
tacion cardiaca por tumor carcinoide sigue siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad. Entre los
pacientes con sindrome carcinoide se ha descrito una
afectacion cardiaca en el 20% al 50% de los casos?.
Se ha observado un ligero predominio masculino, de
aproximadamente el 60%, con una edad media al mo-
mento del diagndstico de 59 + 11 afios®. Sin tratamien-
to, el prondstico de la enfermedad coronaria es pobre,
con una supervivencia a 3 afios tan baja como del
31%, en comparacién con el 68% en los pacientes con
tumores neuroendocrinos sin afectacion cardiaca. La
enfermedad cardiaca carcinoide con sintomas avanza-
dos (clase funcional Ill o IV de la New York Heart As-
sociation [NYHA]) conlleva particularmente un mal
prondstico, con una mediana de supervivencia de solo
11 meses. Sin embargo, en las ultimas décadas, el
prondstico de los pacientes con enfermedad cardiaca
carcinoide ha mejorado. En una serie retrospectiva de
200 pacientes con sindrome carcinoide y enfermedad
cardiaca carcinoide, la supervivencia media mejoré de
1.5 afos en los afios 1980 a 4.4 afios a fines de los
afios 1990, y los datos sugieren que esta mejoria esta
relacionada con el aumento de las tasas de cirugia
cardiaca y el uso de andlogos de la somatostatina®*.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 21 afios de edad, sin
antecedentes médicos quirdrgicos, que presenta 5
anos de evolucion de alopecia circular eventual, aste-
nia, fatiga, adinamia y diarrea crénica, refractaria a
tratamiento. En los Ultimos 3 meses presentd edema
de miembros inferiores, disnea a esfuerzos modera-
dos, episodios de eritema en la cara, el tronco y las
extremidades, artralgias de manos y pies, astenia, adi-
namia y pérdida de peso. En la exploracién fisica pre-
sentd episodios de enrojecimiento, con evidencia de
eritema malar (Fig. 1), cuello con ingurgitacion yugular,
reflujo hepatoyugular, soplo holosistélico en foco tricus-
pide que aumentd con la maniobra de Rivero-Carvallo,
soplo holosistélico en foco pulmonar de grado IV/IV, S3
y ritmo de galope; en el abdomen se detectd hepato-
megalia sin dolor a la palpacion, y presentaba edema
en las extremidades inferiores con signo de Godet. En
los exdmenes de laboratorio se evidenciaron concen-
traciones de serotonina de 397 ng/ml y acido 5-hidroxi-
indolacético en orina de 24 horas de 95 mg. Se realiz6
tomografia computarizada abdominal trifasica (Fig. 2),
la cual reporté multiples metastasis hipervasculares en
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Figura 2. Tomografia computarizada de abdomen en la que
se evidencian lesiones metastasicas en el higado.

el higado, por lo que, como primera posibilidad, se
considerd tumor carcinoide neuroendocrino, con lesion
sospechosa de primario en la regién ampular, con gan-
glios retroperitoneales inespecificos. Se inicié trata-
miento con lanreotide, 120 mg por via subcutanea
mensual. Posteriormente fue referida a cardiologia,
donde se le realizd ecocardiograma transtoracico y
transesofagico (Fig. 3). El caso presenta las siguientes
lesiones: 1) Doble lesion tricuspide: insuficiencia masi-
va y estenosis grave y 2) doble lesién pulmonar: insu-
ficiencia grave y estenosis grave. Se realiz resonancia
magnética cardiaca (Fig. 4) que reporté valvula tricus-
pide con engrosamiento y retraccion de sus valvas,
doble lesidn con predominio de la insuficiencia, la cual
fue grave, valvula pulmonar con engrosamiento y re-
traccion de sus valvas, y doble lesién con predominio
de la estenosis e insuficiencia moderada. Durante la
intervencion quirdrgica se visualizaron las valvulas
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Septum
Interatrial

Insuficiencia
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"f Valvula
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Figura 3. Ecocardiograma transtoracico 3D y 2D de ventriculo derecho y vélvula tricspide, en el que se observa la valva
anterior engrosada (flecha). A: restriccion del movimiento de tres valvas, el cual condiciona estenosis. B: insuficiencia
trictspide. C: volumen 4D de la via de entrada y salida del ventriculo derecho, en el que se observan valvas pulmonares
engrosadas y retraidas. D: condicionan estenosis. F: condicionan insuficiencia.

Figura 4. Resonancia magnética cardiaca en secuencia
de cine. A: corte sagital del tracto de salida del ventriculo
derecho en sistole que muestra la valvula pulmonar
engrosada con flujo de aceleracién por estenosis.
B: corte sagital del tracto de salida del ventriculo derecho
en diastole, sin coaptacion completa e insuficiencia grave.
C: secuencia de cine en cuatro camaras en diastole con
valvula tricispide engrosada. D: secuencia de cine en
cuatro cdmaras ensistole convalvulatricispide engrosada,
sin coaptacion completa, con jet de insuficiencia.

tricuspide y pulmonar (Fig. 5). Se realizd sustitucion
valvular tricispide y pulmonar con vélvulas bioldgicas
Edwards de 27 mm y 21 mm, respectivamente. Se re-
porté biopsia (Fig. 6) y se hizo ecocardiograma de
control posquirdrgico, en el que se evidencié mejoria.

Discusion

Los tumores carcinoides son raros (2.5 a 5.0 casos
por 100,000 habitantes/afio); son neoplasias neuroen-
docrinas de crecimiento lento, con potencial significa-
tivo para producir metéastasis hepaticas y liberar
cantidades excesivas de aminas vasoactivas en la cir-
culacion sistémica como consecuencia. El sitio prima-
rio mas comun de los tumores carcinoides es el tracto
gastrointestinal (60%); un tercio de ellos (34%) surgen
en el intestino delgado y hasta el 75% de estos pueden
hacer metastasis al higado®. Hasta el 15% de los pa-
cientes pueden desarrollar sindrome carcinoide, con
manifestaciones de enrojecimiento cutaneo y gastroin-
testinal, hipermotilidad y afectacion cardiaca®. Las




Figura 5. A: valvula tricispide con valvas acortadas
y fibréticas. B: valvula pulmonar trivalva con fibrosis,
acortamiento y retraccion.

Figura 6. A-D: cortes histoldgicos de las valvulas pulmonar
y tricispide, en los que se reporta hiperplasia hialina.

manifestaciones cardiacas, también conocidas como
enfermedad cardiaca carcinoide, son causadas por la
deposicion endocardica de placas fibréticas perladas
(notables por la ausencia de elasticidad de las fibras)
que, generalmente, se extienden a las valvulas del lado
derecho y dan lugar a multiples patrones de disfuncion
valvular grave. La formacién de placa causa constric-
cién anular, engrosamiento de la valva y fusién del
aparato subvalvular, y una marcada degeneracion de
la arquitectura de la valva que conduce a la retraccion
grave y a la no adaptacion de la valvula, que perma-
nece fija en posicion semiabierta®’.

Se cree que la patogenia de la enfermedad cardiaca
carcinoide es multifactorial y no se comprende por
completo. Se considera que una variedad de sustan-
cias vasoactivas secretadas por el tumor, incluidas se-
rotonina, prostaglandinas, histamina, bradicinina y
otras sustancias con propiedades proliferativas de fi-
broblastos, como las taquicininas (sustancia P, neuro-
quinina A, neuropéptido K) o el factor de crecimiento

R. Rivas-Galvez et al.: Sindrome de Hedinger

transformante beta, estan involucradas en la enferme-
dad®. Existe una creciente evidencia que sugiere que
la serotonina desempefia un papel importante en la
patogenia de la enfermedad cardiaca. Es ampliamente
conocido que el acido 5-hidroxiindolacético urinario, el
metabolito de la serotonina, es significativamente mas
alto en pacientes con enfermedad cardiaca carcinoide,
en comparacién con aquellos sin compromiso cardia-
co’. Entre los hallazgos patoldgicos de la enfermedad
cardiaca carcinoide se encuentran depdsitos en forma
de placa en el endocardio de las cuspides valvulares,
asi como en las valvas, las cuerdas tendinosas, los
musculos papilares y las camaras cardiacas, y ocasio-
nalmente dentro de la intima de las arterias pulmona-
res o la aorta. Los depdsitos estan compuestos de
miofibroblastos y células musculares lisas rodeadas
por componentes de la matriz extracelular (colageno y
matriz mixoide), y cubiertas por una capa de células
endoteliales'®. Las vélvulas y el endocardio del lado
derecho del corazdn son los mas afectados, lo cual,
generalmente, se debe a la presencia de metastasis
hepaticas que secretan grandes cantidades de pépti-
dos vasoactivos que luego llegan al corazén derecho
sin ser inactivados. En la valvula pulmonar, esto con-
duce a la adherencia de las valvas al endotelio de la
arteria pulmonar, con la consiguiente insuficiencia, es-
tenosis 0 ambas. En contraste, la regurgitacion tiende
a predominar con la enfermedad de la valvula tricuspi-
de debido a la retraccién de las valvas (sindrome de
Hedinger); las valvulas del lado izquierdo se afectan
con menos frecuencia, y se plantea la hipétesis de que
se salvan debido a la inactivacion de las hormonas
vasoactivas por la circulacion pulmonar y, asi, la afec-
tacion del miocardio directamente solo ocurre en el 4%
de los casos''. Los sintomas tempranos de regurgita-
cion tricuspidea grave y aislada incluyen fatiga y disnea
de esfuerzo debido a un bajo gasto cardiaco. El edema
periférico con congestion hepatica y la anorexia consi-
guiente también pueden ocurrir con la presion auricular
derecha elevada. Asi mismo, las arritmias auriculares
son comunes en el contexto de la ampliacion auricular
derecha. En la exploracidn fisica, el hallazgo més tem-
prano de regurgitacion tricuspidea grave suele ser la
distensién venosa yugular con una prominente onda v
sistélica, aunque su presencia varia entre el 35% vy el
75% de los pacientes. Otros hallazgos pueden incluir
un impulso ventricular derecho palpable y soplos tri-
cuspides, ademas de regurgitacion pulmonar.

Entre los estudios de imagen, la ecocardiografia es
la principal modalidad para diagnosticar y valorar la
cardiopatia, ya que permite la evaluacion de la
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enfermedad valvular, asi como del tamafio y la funcion
de la camara cardiaca derecha. Las técnicas avanza-
das, que incluyen TTE 3D y TOE 3D, pueden ayudar
a diagnosticar y evaluar la enfermedad de la valvula,
especialmente en las valvulas tricispide y pulmonar,
ya que es posible que no se visualicen todas las valvas
en la TTE 2D. La tomografia computarizada cardiaca
o la resonancia magnética cardiaca pueden comple-
mentar a la ecocardiografia cuando se obtienen datos
incompletos o cuando las estructuras no se encuen-
tran bien definidas. Los hallazgos ecocardiogréaficos
tipicos de la afectacion de la valvula tricuspide avan-
zada incluyen engrosamiento y retraccion de las val-
vas, las cuales son fijas y no coaptan. Esto,
generalmente, se asocia con regurgitacion tricuspidea
grave, perfil Doppler en forma de daga y estenosis
tricispide leve a moderada'®.

Dentro del tratamiento indicado se encuentran los
medicamentos dirigidos a la insuficiencia cardiaca y el
tratamiento con andlogos de la somatostatina, como
por ejemplo telotristat; sin embargo, el reemplazo de
la valvula cardiaca es la Unica terapia definitiva para la
cardiopatia coronaria avanzada, y mejora los sintomas
y la supervivencia del paciente. No se ha determinado
el momento éptimo para la cirugia de reemplazo val-
vular en la cardiopatia coronaria, pero en general los
pacientes con sindrome carcinoide bien controlado y
con una esperanza de vida de al menos 12 meses se
derivan para realizacién de cirugia valvular'®. La elec-
cion de la prétesis valvular sigue siendo controvertida,
ya que la literatura se limita a estudios retrospectivos,
no aleatorizados; pese a ello, esta ha apoyado progre-
sivamente el uso de bioprétesis debido al manejo me-
jorado del sindrome carcinoide, a las bajas tasas de
afectacion de carcinoides en series patoldgicas recien-
tes de bioprétesis, a los resultados favorables a corto
plazo, a la probabilidad de que la longevidad de las
valvulas bioprotésicas de nueva generacion tenga éxito
en la supervivencia a mediano y largo plazo del pa-
ciente, al riesgo de sangrado inherente en pacientes
con metastasis hepaticas y disfuncién hepatica, y a la
probabilidad de cirugia oncoldgica o quimioterapia en
el futuro, para lo cual la anticoagulacién a largo plazo
puede representar un riesgo adicional. Ademas, es
muy importante el seguimiento posoperatorio de ma-
nera multidisciplinaria para determinar la evolucién de
los pacientes, tanto a nivel clinico como con ecocar-
diograma de seguimiento para valoracion funcional y
hemodinamica de las valvulas a corto, mediano y largo
plazo™.

En el caso que se expone, la paciente fue referida al
servicio de cardiologia por disnea y se le diagnosticd
afectacion valvular que le condicionaba signos de in-
suficiencia cardiaca. Es importante destacar que los
pacientes con sindrome carcinoide pueden llegar a
tener afectacién cardiaca, por lo que se considera con-
veniente que ante un diagndstico de tumor carcinoide
siempre tengan una valoracion por parte de cardiologia
y se les realice un ecocardiograma transtoracico como
tamizaje para poder diagnosticar de manera oportuna
el sindrome de Hedinger y establecer el tratamiento
quirdrgico, como ocurrié con el caso que se expone,
que se encuentra en clase funcional | de la NYHA des-
pués de 2 afos de su intervencion.

Conclusiones

El sindrome de Hedinger disminuye la supervivencia
en los pacientes con tumor carcinoide, por lo cual es
de vital importancia realizar un diagndéstico oportuno
para poder llevar a cabo el tratamiento quirdrgico y
mejorar la calidad de vida.
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Resumen

Introduccidn: Al momento de valorar la necesidad de realizar un reemplazo quirdrgico valvular cardiaco es posible
elegir entre una vélvula mecanica o una bioprotésica; la eleccion debe tener presentes los riesgos de la terapia anti-
coagulante y la necesidad potencial o el riesgo de nuevas intervenciones. La anticoagulacion se realiza con antago-
nistas de la vitamina K, y de estos, la warfarina es el que se prescribe con mayor frecuencia. Por su metabolismo
hepatico (P450), dicho medicamento tiene multiples interacciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas que en ocasio-
nes se convierten en un verdadero problema en la prédctica clinica. Hasta la fecha no se recomienda realizar de forma
rutinaria una dosificacion guiada por genotipo; sin embargo, se requieren estudios genéticos para definir conductas
médicas cuando se hace dificil su manejo. Caso clinico: Se describe el caso de una mujer de 37 afios portadora de
una valvula mitral mecanica por enfermedad reumadtica, anticoagulada de forma cronica con warfarina; sin embargo,
durante el seguimiento tuvo multiples consultas a urgencias (entre dos y tres veces por mes) por niveles de anticoa-
gulacion en rangos subterapéuticos, como valores elevados de INR. Presentd infarto agudo de miocardio con corona-
rias sanas e isquemia cerebral transitoria en contexto de INR bajo, considerados asi de etiologia tromboembdlica. Por
estas dificultades se decidio realizar la medicion de los niveles de factor Il de la coagulacion, el cual fue normal a
pesar del uso del medicamento, por lo que se sospechd resistencia al farmaco. Se solicitd estudio genético que mos-
tré genotipo asociado con actividad enzimatica reducida o normal de la CYP2C9, ademas un genotipo WARF CYP2C9
*1/*2 y WARF VKORC1 A/A, con lo cual se concluyd que la paciente presentaba un comportamiento metabdlico diver-
gente para warfarina. Se decidio realizar un reemplazo de valvula mecanica por vdlvula bioprotésica, con el objetivo
de suspender el uso de la warfarina. La paciente presentd una evolucion clinica satisfactoria. Conclusiones: La far-
macogenética ha logrado identificar polimorfismos en los genes implicados en el metabolismo de la warfarina, los
cuales estan relacionados con riesgo de sangrado. Estas variantes se encuentran relacionadas con los genes CYP2C9,
CYP4F2 y VKORC1. Si bien no se ha demostrado un impacto clinico en los ajustes de warfarina guiados por genotipo,
dichos examenes se hacen necesarios en algunos casos para sugerir un cambio en la dosis del medicamento o su
suspension definitiva.

Palabras clave: Polimorfismo genético. Warfarina. Anticoagulantes. Vdlvula mitral
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Abstract

Introduction: When assessing the need for a cardiac valvular surgical replacement, it is possible to choose between a me-
chanical or bioprosthetic valve; The choice must take into account the risks of anticoagulant therapy and the potential need
and/or risk of new interventions. Anticoagulation is performed with vitamin K antagonists and warfarin is the most commonly
prescribed of these. This medicine due to its hepatic metabolism (P450) has multiple pharmacological and non-pharmacolo-
gical interactions that sometimes become a real problem in clinical practice. To date, it is not recommended to routinely
perform a genotype-guided dosage. However, such genetic studies are necessary to define medical behaviors when handling
is difficult. Case report: It is described a case of a 37-year-old woman with a mechanical mitral valve due to rheumatic di-
sease, chronically anticoagulated with warfarin; however, during the follow-up with multiple emergency consultations (2-3 times
per month) for anticoagulation levels in subtherapeutic ranges such as elevated INR levels. She presented acute myocardial
infarction with healthy coronary arteries and transient cerebral ischemia in the context of low INR thus considered thromboem-
bolic etiology. Due to these difficulties, it was decided to measure coagulation factor Il levels, which was normal despite the
use of the drug, suspecting drug resistance. A genetic study was requested that showed genotype associated with reduced
or normal CYP2C9 enzymatic activity, plus a WARF CYP2C9 * 1/* 2 and WARF VKORC1 A/A genotype concluding that the
patient presented a divergent metabolic behavior for warfarin. It was decided to perform a mechanical valve replacement with
a bioprosthetic valve, in order to suspend the use of warfarin. The patient presented a satisfactory clinical evolution.
Conclusions: Pharmacogenetics has managed to identify polymorphisms in the genes involved in warfarin metabolism, which
are related to bleeding risk. These variants are related to the CYP2C9, CYP4F2 and VKORC1 genes. Although no clinical
impact has been demonstrated in genotype-guided warfarin adjustments, such tests are necessary in some cases to suggest
a change in the dose of the medication or the definitive suspension.

Keywords: Genetic polymorphism. Warfarin. Anticoagulants. Mitral valve

uso, y se requiere un control riguroso en su adminis-
tracion a través de la medicion del INR (International
Normalized Ratio) para evitar accidentes hemorragicos
por sobreanticoagulaciéon o trombéticos por subtera-
péutica del medicamento®. Uno de los aspectos que
influencian la respuesta a la warfarina es el genético,
con polimorfismos conocidos por alterar su rango tera-
péutico en una manera dependiente de la dosis®. Si
bien hasta la fecha no se recomienda realizar de forma
rutinaria una dosificacion guiada por genotipo para la
administracién de un antagonista de la vitamina K7, hay
algunos datos que muestran grupos poblacionales
(afroamericanos) con mayor riesgo derivado de la pre-
sencia mas comun de dichas alteraciones genéticas,
lo cual sugiere la necesidad de algoritmos de manejo
en estos pacientes®. Por otro lado, estas pruebas far-
macologicas pueden ayudar a tomar conductas tera-

Introduccion

Al momento de valorar la necesidad de realizar un
reemplazo quirdrgico valvular cardiaco es posible ele-
gir entre una valvula mecanica o una valvula bioproté-
sica. La eleccion del tipo de valvula cardiaca protésica
para el reemplazo quirdrgico es un proceso en el cual
es necesario tener presentes los riesgos de la terapia
anticoagulante y la necesidad potencial o el riesgo de
nuevas intervenciones, ademas de las preferencias del
paciente. El equipo médico debe contemplar la comor-
bilidad del paciente, la adherencia a la terapia farma-
cologica, la edad y la esperanza de vida'2.

Teniendo en cuenta el proceso de deterioro de las
protesis bioldgicas y la necesidad de reintervencion a
mediano plazo, en multiples situaciones (principalmen-
te en pacientes jovenes) se decide emplear las prétesis
mecanicas; sin embargo, para hacer uso de esta alter-

nativa terapéutica se requiere anticoagulacion indefini-
da para evitar la trombosis de la protesis y eventos
tromboembdlicos®. Las pruebas no han mostrado bue-
nos resultados con anticoagulantes directos orales*, y
por ello solo esta indicado el uso de antagonistas de
la vitamina K'. En este grupo farmacoldgico, la warfa-
rina es el farmaco més utilizado; sin embargo, presenta
mdltiples interacciones farmacoldgicas y no farmaco-
l6gicas, y tiene un estrecho rango terapéutico y una
marcada variabilidad interindividual, lo que limita su

péuticas en pacientes con uso crénico del medicamento,
pero que tienen dificultad en el control.

Se presenta un caso en el cual una mujer portadora
de una valvula mitral mecanica requirié un cambio por
una valvula bioprotésica en contexto de importante
labilidad del INR guiado por pruebas genéticas que
permitieron establecer un polimorfismo en el metabo-
lismo de la warfarina, que ocasionaba un comporta-
miento metabdlico divergente para este medicamento.
El objetivo es presentar la utilidad de las pruebas
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genéticas del metabolismo de la warfarina y la dosifi-
cacion guiada por estas en la practica clinica.

Caso clinico

Mujer de 37 afios, con antecedentes de fiebre reu-
matica, diagnosticada en la adolescencia, y colitis
ulcerativa en tratamiento inmunosupresor. A los 31
afos, durante su primer embarazo, presentdé edema
pulmonar espontdneo posterior a la cirugia al ser
sometida a cesarea urgente (a las 31 semanas de
gestacion) en contexto de oligoamnios. Sus estudios
mostraron insuficiencia mitral excéntrica grave tipo
[lIA con dilatacion del ventriculo izquierdo y signos
indirectos de hipertensidn pulmonar leve. Por persis-
tencia de los sintomas, se realizd reemplazo valvular
mitral por prétesis mecanica numero 29, mediante
cirugia cardiaca minimamente invasiva, sin compli-
caciones. Sin embargo, desde entonces requirié mal-
tiples consultas y controles médicos en clinica de
anticoagulacion (2-3 por semana) por ser dificil man-
tener su nivel de INR en rango terapéutico objetivo,
llamando la atencidn que con pequenos ajustes tenia
respuestas desproporcionadas (con dosis semana-
les promedio entre 57.5 y 65 mg de warfarina). Du-
rante ese mismo afo presentd isquemia cerebral
transitoria y 5 afios después un infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST; en la co-
ronariografia no se identificd enfermedad coronaria
aterosclerdtica. Ambos cuadros ocurrieron con INR
subterapéuticos, probablemente explicados por
microembolia.

Las consultas se volvieron cada vez méas frecuentes,
razén por lo cual se decidi6 realizar la medicion de los
niveles de factor Il de la coagulacién, con unos valores
reportados en rango de la normalidad a pesar del uso
de la warfarina, por lo que se sospecho resistencia a
los antagonistas de la vitamina K. Se solicité estudio
farmacogenético, que mostréd un genotipo asociado
con actividad enzimatica reducida o normal de la
CYP2C9, y ademas un genotipo WARF CYP2C9 *1/*2
y WARF VKORC1 A/A, lo que sugirié que podria re-
querirse una dosis moderada a baja de warfarina para
mantener un nivel éptimo de INR. Sin embargo, el alelo
CYP4F2*3: *1/*3 (rs2108622T) también se encontro
presente; se asocid a necesidades de incremento de
dosis de warfarina para lograr efectividad clinica. Por
todo lo anterior, se concluy6 que la paciente presenta-
ba un comportamiento metabdlico divergente para los
antagonistas de la vitamina K, dado por los polimorfis-
mos (por un lado, aumentan la sensibilidad, pero por

otro lado inducen resistencia) y reforzado por su com-
portamiento clinico.

Con base en ello, y considerando la gran variabilidad
del INR de la paciente, los episodios trombdéticos sis-
témicos, el alto riesgo de trombosis de la prétesis me-
canica, los resultados del estudio genético que
predecian dificultades en continuar con el uso de an-
tagonistas de la vitamina K y la imposibilidad de usar
otra estrategia de anticoagulacion, como heparinas por
via subcutanea (a largo plazo pueden favorecer la fi-
brosis en el tejido) y demas anticoagulantes orales
directos, se decidid realizar un cambio de valvula me-
canica por valvula bioldgica, procedimiento que trans-
currié sin complicaciones y que tuvo una evolucidn
clinica que ha sido satisfactoria a la fecha.

Discusion

Se presenta un caso clinico en el que el estudio far-
macogenético en una paciente con dificultad para lo-
grar niveles optimos de anticoagulacion permitié guiar
la conducta terapéutica.

En muchas oportunidades es un gran desafio selec-
cionar el tipo de prétesis cardiaca adecuada para un
paciente, y la literatura es limitada respecto a estudios
que comparan resultados con tipos especificos de
valvulas mecanicas o bioprotésicas®. El sangrado es
un problema comun en los pacientes con valvulas
cardiacas protésicas, complicaciéon que se presenta
con mayor frecuencia en pacientes con protesis me-
canicas debido a la necesidad de anticoagulacion oral
de forma indefinida'®, por el hecho de que todos estos
pacientes tienen un riesgo latente de presentar un
evento trombdético; aunque los datos sean limitados,
hay informacidn que sugiere que este riesgo es menor
con las vélvulas bioldgicas'. A pesar de la mejoria en
el disefo de las valvulas, la incidencia de trombosis
de la vélvula mecénica se reporta entre el 0.5% y el
8%!". Hasta la fecha solo se tiene disponible la warfa-
rina como anticoagulante oral en este tipo de pacien-
tes, medicamento que ha sido usado por mas de 50
afios para dicho fin.

Utilizar un antagonista de la vitamina K, como la
warfarina, es un reto clinico constante por su margen
terapéutico estrecho; ademas, la dosificacion se ve
afectada por factores clinicos, dieta, interacciones me-
dicamentosas y polimorfismos genéticos; estos ultimos
son sumamente cruciales, pues estos pacientes pue-
den tener una mayor sensibilidad al medicamento,
como otros asociados a resistencia®. La farmacogené-
tica ha logrado identificar polimorfismos en los genes
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implicados en el metabolismo de la warfarina, los cua-
les estan relacionados con riesgo de sangrado. Estas
variantes se encuentran asociadas con los genes
CYP2C9, CYP4F2 y VKORC1'>', En poblacién antio-
quefa se ha documentado que la variacion en la res-
puesta es explicada por las variantes VKORC1-1639G/A
en un 11.3% y por CYP2C9*1, *2 y *3 en un 7.1%'°. En
Colombia se han validado algoritmos farmacogenéti-
cos que permiten un ajuste de dosis mas rapido y con
menor variabilidad'®. Sin embargo, la evidencia del
beneficio clinico de esta aproximacién ha sido conflic-
tiva, pues otros estudios no han mostrado beneficio en
ajustar la dosis por el método farmacogenético, com-
parado con la estrategia estandar, y por esto no se
recomienda realizarlo de forma rutinaria'”'®. Por otro
lado, se ha encontrando que el polimorfismo
CYP4F2 1347 G>A aumenta cinco veces mas el riesgo
de trombosis valvular'®, lo que evidencia que estas
alteraciones no solo predicen la respuesta terapéutica
a la anticoagulacion. Este es un campo de continua
investigacion y es posible que, si esta misma asocia-
cién se encuentra en otras poblaciones, el perfil gené-
tico del paciente pueda convertirse en uno de los
factores de peso antes de definir el tipo de vélvula a
implantar para evitar complicaciones del manejo far-
macoldgico, como reintervenciones que por lo general
son altamente mdrbidas. En la tabla 1 se resumen los
estudios de algoritmos basados en farmacogenética.
En este reporte se presenta el caso de una paciente
que contaba con un metabolismo divergente para los
antagonistas de la vitamina K con polimorfismos que,
por un lado, aumentaban la sensibilidad, pero por otro
inducian resistencia. Isaza, et al.?® cuentan con una
serie casos de 10 pacientes con sensibilidad aumen-
tada a la warfarina (dosis < 15 mg/semana), de los
cuales encontraron que el 100% tenian entre uno y tres
marcadores genéticos de susceptibilidad. Cifuentes,
et al.?® recopilaron los datos demogréficos y clinicos
de 130 pacientes colombianos y buscaron determinar,
a partir de estudios genéticos, la exactitud del analisis
farmacogenético de los principales polimorfismos im-
plicados en el metabolismo de la warfarina; concluyen
que los polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1
permitieron explicar un 52.8% de la variacion de la
dosis de la warfarina, es decir, que a mayor edad o
mayor numero de mutaciones, mayor es la probabilidad
de encontrar sensibilidad aumentada a la warfarina. Un
estudio similar realizado por Palacio, et al.”®, en Antio-
quia, Colombia, con 191 pacientes, indic6 que un
38.2% de la varianza de la dosis de warfarina fue

explicada por un modelo dependiente de la edad y los
polimorfismos ya mencionados.

El caso que se presenta es de particular interés por
el hecho de encontrar en la paciente alteraciones mul-
tiples de resistencia y aumento de la respuesta al me-
dicamento con la expresion fenotipica final de tener
una marcada variacion con pequefas dosis del farma-
co, y con la imposibilidad de lograr el objetivo terapéu-
tico. Este tipo de alteraciones, en especial la resistencia
a la warfarina, pueden ser de dos tipos: adquiridas
(habitualmente debido a alimentos con alto contenido
de vitamina K, o alteraciones en el metabolismo del
anticoagulante, como disminucion de la absorcion o
aumento del aclaramiento) o hereditarias (extremada-
mente raras, asociadas a la presencia de una enzima
anormal o un receptor que muestra una afinidad dis-
minuida por los cumarinicos o aumentada por la vita-
mina K)?’. Isaza, et al.?® también reportan tres casos
de resistencia (dosis = 70 mg/semana) al farmaco, de
los cuales dos estaban en contexto de uso concomi-
tante de anticonvulsivantes (potentes inductores de la
enzima CYP2C9), pero el tercero presentaba una mu-
tacion del gen VKORC1 vy, sin embargo, se comportaba
como resistente al anticoagulante (similar al presente
caso). Los autores de dicho articulo consideraron que
estuviese asociado con un trastorno trombofilico de
base.

Sospechamos que la mayor sensibilidad y la resis-
tencia a la warfarina en esta paciente se deban a po-
limorfismos genéticos; hasta ahora no se ha demostrado
otro factor diferente a lo ya mencionado que pueda
alterar el metabolismo de dicho medicamento. Lo cierto
es que, ante el riesgo persistente de sangrado y trom-
bosis en vista de la labilidad del INR, la alternativa
terapéutica mas segura para la paciente fue el reem-
plazo de la prétesis valvular mecanica por una
bioldgica.

Con las pruebas clinicas y la evidencia reciente,
para nadie es un secreto la disminucién del uso de la
warfarina. Por esto, el escenario donde sigue siendo
la Unica alternativa es en el del cambio valvular me-
canico. En estos pacientes deberia realizarse la geno-
tipificacion para variantes de CYP2C9 y VKORC1
teniendo en cuenta el trabajo de Gélvez, et al.'®, como
los estudios genéticos realizados respecto a polimor-
fismos de la warfarina en nuestra poblacién. Plantea-
mos, en concordancia con el estudio de Galvez et al.'®,
el siguiente algoritmo de dosificacion: raiz cuadrada
de la dosis de warfarina (mg) = 9.672 - (0.02 *
edad) - (0.404 * sexo) - (0.794 * VKORC1) — (0.607 *
CYP2C9); con la edad definida en afios y el sexo
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Tabla 1. Estudios con utilizacion de algoritmos farmacogenéticos de dosificacion de warfarina

Autor y aiio de Lugar Tipo de estudio (n) Resultados
publicacion

Pirmohamed et al., 2013% Suecia y Reino

Unido

Gage et al., 20177 Estados Unidos

Galvez et al., 2018'° Bogota Cohorte de generacion (152) y de
validacion (87)

Xu et al., 2018% Asia Aleatorizado, doble ciego (201)

Tse et al., 2018% No limitado Revision sistematica y
metaanalisis (2626)

Yang et al., 2019% No limitado Metaanalisis (4.852)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; INR: International Normalized Ratio.

codificado 1 para hombres y 2 para mujeres; VKORC1
codificado 1 para GG, 2 para GA y 3 para AA; y
CYP2C9 codificado 1 para *1/*1, 2 para *1/*2, *1/*3 o
*2/*2, y 3 para 2*/3".

Conclusiones

Ante un paciente que requiere obligatoriamente an-
ticoagulacién oral cronica con warfarina y no se logre
obtener valores estables de INR es necesario conside-
rar que la dieta, la asociacién con otros farmacos y la
genética del paciente son los factores que primordial-
mente intervienen en la resistencia y la sensibilidad a
este farmaco. Es posible considerar la realizacion de
pruebas genéticas con el objetivo de tomar conductas,
aunque no es correcto recurrir a dichos exdmenes de
forma sistematica.

Aleatorizado, controlado,
pragmatico, un cegamiento (455)

Aleatorizado, multicéntrico (1650)

Tiempo de rango terapéutico 67% en el grupo
guiado por genotipo vs. 60% (1C95%: 3.3-10; p <
0.001); menos incidencia de anticoagulacion
excesiva. El tiempo medio para alcanzar el INR
fue de 21 dias para el grupo guiado por genotipo
vs. 29 dias.

Resultado primario sangrado mayor, INR 4 0 mas,
y muerte a 30 dias, enfermedad tromboembélica
con prueba objetiva en 60 dias: 10.8% en el
grupo guiado por fenotipo vs. 14.7% en el grupo
de manejo médico (1C95%: 0.56-0.95)

Dosis semanal menos en pacientes VKORC1-1639
AA y metabolizadores pobres CYP2C9%2/*2,%2/*3.
Dosis 2.3 mayores para pacientes con genotipo
salvaje VKORC1/CYP2C9

Tasa libre de eventos tromboembélicos y
sangrado mayor fue 97% en el grupo guiado por
fenotipo. Tiempo para alcanzar dosis estable de
33 vs. 42 dias, con tiempo de rango terapéutico
de 47.2 vs. 47.4%

Tiempo para lograr INR terapéutico estable 5.9
dias menos vs. terapia convencional,
disminucion relativa de INR > 4 de 13%,
sangrado 18%, sin diferencias en muerte o
tromboembolia

Dosis guiada por fenotipo se asocié con mayor
porcentaje de tiempo en rango terapéutico, mas
pacientes en dosis estables > 1 mes de
seguimiento, tiempo mas corto de INR terapéutico
y disminucién del riesgo de sangrado mayor
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Origen anémalo de la arteria descendente anterior
Anomalous origin of the anterior descending artery
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Resumen

Se considera origen anémalo de una arteria coronaria cuando esta no se origina de su seno de Valsalva respectivo. La
prevalencia estimada varia entre el 0.6% y el 1.3%. Si bien la mayoria estaran asintomaticos, el 20% puede debutar con
arritmias, sincope, infarto del miocardio o muerte subita. Se expone el caso de una mujer de 42 afos, con historia de hiper-
tension arterial, quien, durante una prueba de esfuerzo para prescripcion de ejercicio, presentd bloqueo de rama izquierda.
Ante la ausencia de sintomas se decidi¢ realizar una angiografia coronaria por tomografia, la cual mostré un origen anéma-
lo de la arteria descendente anterior desde el seno de Valsalva derecho. Se considero realizar angiografia coronaria para
evaluar la compresion dinamica durante el ciclo cardiaco; sin embargo, la paciente no aceptd intervenciones adicionales, por
lo que se indicd restriccion del ejercicio, metoprolol y seguimiento. A la fecha no reporta complicaciones. Las anomalias de
las arterias coronarias son defectos cardiacos poco comunes, y entre estos, las anormalidades de la arteria descendente
anterior son aun menos habituales. Son una causa frecuente de muerte subita en atletas. Sus caracteristicas anatdmicas y
la presencia de sintomas ayudaran a elegir a los pacientes que se beneficiaran del manejo quirdrgico.

Palabras clave: Anomalias congénitas. Enfermedad de la arteria coronaria. Muerte subita.

Abstract

An anomalous origin of a coronary artery is considered when it does not originate from its respective Valsalva sinus. The estima-
ted prevalence varies between 0.6% to 1.3%. While the majority will be asymptomatic, 20% may debut with arrhythmias, synco-
pe, myocardial infarction or sudden death. It is presented a case of a 42 year old woman, with a history of high blood pressure.
During exercise stress test for exercise prescription she presented a left bundle branch block. In absence of symptoms, it was
decided to perform a coronary angiotomography that showed an anomalous origin of the anterior descending artery from the right
Valsalva sinus. It was considered to perform coronary angiography to evaluate dynamic compression during the cardiac cycle,
however, the patient did not accept additional interventions, so exercise restriction was indicated, metoprolol as drug treatment
and follow up, not report complications to date. Coronary artery abnormalities are rare heart defects and within these abnormali-
ties of the anterior descending artery are even less frequent. They are a frequent cause of sudden death in athletes. Its anato-
mical characteristics as the presence of symptoms will help to choose the patients who will benefit from surgical management.

Keywords: Congenital Abnormalities. Coronary artery disease. Sudden death
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 42 afos de edad, con
antecedente de hipertensién arterial, en evaluacién por
médico del deporte, para quien solicitaron prueba de
esfuerzo previa a recomendaciones de ejercicio, la cual
fue reportada como méxima 88% negativa para isque-
mia, suspendida por fatiga a los 2 minutos y 30 segundos
de la tercera etapa, logrando 9 MET. Durante la prueba
de esfuerzo presentd un bloqueo completo de rama iz-
quierda dependiente de frecuencia, que se resolvio al
comienzo de la recuperacion; no tuvo angina. Por la pre-
sencia de bloqueo de rama izquierda durante la prueba
se decidi6 evaluar con angiografia por tomografia com-
putarizada (angio-TC) de coronarias, en la que se eviden-
cié un origen andmalo de la arteria descendente anterior
(ADA), la cual se origina en el seno de Valsalva derecho,
de manera independiente, haciendo un angulo de 90°,
para luego dirigirse a través del septum 'y entre el tracto
de salida del ventriculo derecho y la aorta, al ventriculo
izquierdo (sin trayecto intramural), sin definirse areas de
estenosis. Codominancia coronaria, fraccién de eyeccion
del 60% (Figs. 1-2). El electrocardiograma basal fue nor-
mal y la ecocardiografia transtordcica basal no mostr6
alteraciones; la fraccion de eyeccion fue del 65%.

Al reinterrogar a la paciente, refiri6 que desde su
infancia notaba limitacion para los esfuerzos extenuan-
tes, fatiga con los mismos, sin disnea, angina, sinco-
pes ni antecedentes familiares de muerte subita o
cardiopatias congénitas. El caso fue discutido con tres
cirujanos cardiovasculares, dos de los cuales conside-
raron innecesaria una correccion quirurgica; uno de
ellos recomendé coronariografia para evaluar la com-
presion dindmica de la arteria durante el ciclo cardiaco,
con miras a una posible intervencién quirdrgica. Luego
de discutir las opciones de manejo, la paciente decidio
optar por el manejo médico; se agregé metoprolol al
manejo antihipertensivo y se le recomendd abstenerse
del ejercicio fisico y de esfuerzos extenuantes, y asistir
a seguimiento periddico por cardiologia. Once meses
después de tomar esta conducta, la paciente perma-
nece asintomatica, sin eventos cardiovasculares.

Introduccion

El origen anémalo de las arterias coronarias es poco
frecuente; fue descrito hace 2000 afos por Galeno e
ilustrado por primera vez por Vesalio en su Tabulea
Anatomica. Actualmente, aun después de tanto tiempo
de su conocimiento, su abordaje y su tratamiento si-
guen siendo un reto para los especialistas'.

Figura 1. Corte axial en el que se aprecian el seno de
Valsalva derecho, el origen de la coronaria derecha y
la arteria descendente anterior, origindndose de manera
independiente y haciendo un angulo de 90° para dirigirse
por el tracto de salida del ventriculo derecho hacia el
ventriculo izquierdo, debajo de la valvula pulmonar.

Figura 2. Corte axial en el que se aprecia el trayecto de la
arteria descendente anterior por el septuminterventricular
hacia el ventriculo izquierdo. TSVI: tracto de salida del
ventriculo izquierdo.

Definicién y epidemiologia

Se considera un origen anémalo de una arteria co-
ronaria aquel que no tiene un origen tipico desde su
seno de Valsalva respectivo, implica un trayecto abe-
rrante o presenta una fistula en el recorrido tipico de
la arteria®>. Se estima que un 80% de los pacientes
seran asintomaticos en el transcurso de sus vidas y se
diagnosticardn de manera incidental; el 20% restante
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debutara con arritmias, sincope, infarto de miocardio o
muerte subita de causa cardiaca, convirtiéndose en la
segunda causa mas comun de muerte subita de causa
cardiaca en jovenes atletas®.

Se ha reportado una prevalencia de anomalias co-
ronarias entre el 0.6% y el 1.3% en series de angiogra-
fiay del 0.3% en series de autopsias. Las mas comunes
son el origen independiente de la ADA y la circunfleja
(Cx) en ausencia del tronco principal izquierdo (TPI),
con un 64%; la segunda en frecuencia es el origen
anémalo de la coronaria derecha (CD) desde el seno
de Valsalva izquierdo, con un 13%, luego el origen de
la Cx del seno de Valsalva derecho, con un 9%, vy fi-
nalmente el origen anémalo del TPI desde el seno de
Valsalva derecho, con un 0.89%*. Respecto al caso
que se expone, con un origen de la ADA desde el seno
de Valsalva derecho, se describen una incidencia del
0.008% y una prevalencia del 0.01% al 0,04%, si bien
juntos, origen coronario anémalo desde la arteria pul-
monar, son anormalidades mas infrecuentes®*.

El origen andémalo de la ADA desde el seno de Val-
salva derecho se presenta tipicamente como angina
estable o inestable, infarto de miocardio, arritmias ven-
triculares malignas y muerte subita de causa cardiaca;
son infrecuentes los casos asintomaticos. Se clasifica,
segun el trayecto de la ADA desde su origen en el seno
de Valsalva derecho hasta el ventriculo izquierdo, en
aquellos con curso por delante de la arteria pulmonar
(prepulmonar), por detras de la aorta (retroadrtica), por
debajo de la valvula pulmonar (subvalvular pulmonar o
transeptal) (Fig. 3) y entre la aorta y la arteria pulmonar
(interarterial), también conocida como variante «malig-
na», dada su alta asociacién con isquemia miocardica
y muerte subita®”’. Ademas del curso interarterial de la
ADA, hay otras caracteristicas anatémicas de alto ries-
go para eventos cardiacos, como son el ostium muy
estrecho (slit-like), un &ngulo de salida agudo menor
de 45° el curso intramural (dentro de la tunica media
de la aorta) y un estrechamiento de mas del 50% del
vaso proximal comparado con el distal”. La evaluacion
de imagen multimodal es indispensable para definir las
caracteristicas anteriores.

Diagnéstico

En la actualidad, con el uso creciente de la imagen
no invasiva para el diagndstico cardiovascular, se ha
logrado una mayor identificacion de casos incidentales,
por lo cual generan un gran reto el enfoque y el abor-
daje de estos pacientes ante la poca evidencia
que existe sobre su tratamiento. A continuacién, se

presentan las ayudas diagnosticas mas usadas para la
deteccion y la evaluacion del riesgo del origen anémalo
de las arterias coronarias.

Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica es un medio diag-
nostico altamente disponible y de bajo costo, de alta
utilidad en nifios por la excelente ventana acustica,
pero en adultos tiene un valor limitado®. Por su parte,
la ecocardiografia transesofagica mejora la sensibili-
dad vy la especificidad; sin embargo, se ha reportado
una gran variabilidad interobservador, caso en el cual
es determinante la experticia de cada centro. No se
puede recomendar como estudio de eleccion frente a
otras modalidades diagnésticas mas precisas®’.

Angio-TC y resonancia magnética
cardiaca

Son las ayudas diagndsticas con mayor grado de
recomendacion. La angio-TC prevalece debido a la alta
resolucion espacial, la velocidad de adquisicion y la
amplia disponibilidad. Junto a la resonancia magnética
(RM), permiten una adecuada visualizacion de las co-
ronarias, su relacién con estructuras adyacentes y la
determinacion de las caracteristicas de alto riesgo’.
La RM también permite evaluar la contractilidad mio-
cardica regional, la perfusion y la presencia de fibrosis,
evitando la exposicion a radiacion y contraste yodado.
Tiene la desventaja de necesitar mayor tiempo de ad-
quisicion y ofrecer un poco menor resolucién espacial’.
Estudios recientes sugieren la RM como un método de
evaluacion ideal que aporta gran informacion y puede
ser realizado rapidamente, en 10 a 15 minutos, y sin
mayores eventos adversos'®',

Angiografia y ultrasonido intravascular

Originalmente, la mayoria de los hallazgos de ano-
malias coronarias se realizaban durante estudios an-
giograficos; sin embargo, la angiografia coronaria es
una técnica invasiva que no permite una adecuada
caracterizacion anatomica de estructuras adyacentes
ni una visualizacion del ostium coronario y del trayecto
arterial proximal. Algunos estudios muestran que hasta
un 44% de los pacientes a quienes se realizé un estu-
dio angiografico necesitaron otro, como RM o TC. La
principal utilidad de la angiografia esta en la posibilidad
de realizar ultrasonido intravascular (IVUS), que con su
alta resolucioén espacial y temporal permite evaluar con
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precision las caracteristicas del ostium y el trayecto
intramural, y puede valorar la dindmica vascular en
condiciones de estrés con dobutamina o ejercicio. La
tomografia por coherencia dptica aun no se ha estu-
diado mucho en este escenario®’'2,

Pruebas funcionales no invasivas

Las pruebas de estrés con ejercicio son las mas re-
comendadas, debido a que son més fisioldgicas y ase-
mejan las condiciones de ejercicio extremo en las cuales
ocurren la mayoria de los casos de muerte subita. Se
puede realizar una prueba electrocardiografica o image-
noldgica; no obstante, ambas pueden dar resultados
falsos positivos y negativos. En un estudio de 27 atletas
con origen anémalo de coronarias, seis de ellos tuvieron
pruebas de esfuerzo negativas previo a un episodio de
muerte subita'®. En otro estudio con prueba de perfusion
miocardica, se observd que la induccién de isquemia en
esta poblacion es muy rara®. Una prueba de estrés
negativa no puede verse como tranquilizadora, especial-
mente cuando hay otros hallazgos anatdmicos de alto
riesgo o el paciente tiene sintomas®.

Tratamiento

El tratamiento de esta muy rara condicién sigue sien-
do controvertido, como pudo verse en este caso, en el
cual hubo discrepancia entre los conceptos de tres
diferentes cirujanos cardiovasculares. En los mas re-
cientes consensos, las variantes de origen anémalo de
la DA desde el ostium derecho, con curso que no es
interarterial (subvalvular pulmonar o transeptal, retroa-
ortico, prepulmonar), se consideran benignas, y estos
pacientes, en general, tienen un excelente prondstico
y usualmente no son referidos para cirugia, ni se les
restringe el ejercicio, pero deben tener una prueba de
esfuerzo previa antes de participar en deportes com-
petitivos. Caso contrario son aquellos que, a pesar de
tener estas variantes benignas, son sintomaticos, con
angina o con induccion de isquemia demostrada o in-
duccion de arritmias o muerte subita abortada, en quie-
nes estd indicado el tratamiento quirtirgico'.

Los pacientes que tienen variantes interarteriales o ma-
lignas se consideran de peor prondstico y se ha reco-
mendado correccion quirurgica a todos, incluso a quienes
estan asintomaticos'’. Las guias americanas consideran
la cirugia como una opcidn razonable para todos los pa-
cientes con origen anémalo de la DA desde el seno de
Valsalva izquierdo, aun sin curso interarterial y sin sinto-
mas, con un grado de recomendacion lla®.

Figura 3. Corte coronal en el que se aprecia el curso
subvalvular pulmonar, hacia el ventriculo izquierdo.

Otros grupos hacen énfasis en la evaluacién de otras
caracteristicas de riesgo para eventos cardiovascula-
res, como ostium en hendidura, curso intramural, com-
presion coronaria y angulo de salida agudo, como
determinantes que hacen considerar la cirugia, incluso
en pacientes asintomaticos'®.

Los pacientes con origen de la CD desde el seno de
Valsalva izquierdo se consideran una variante de bajo
riesgo. En aquellos asintomaticos se considera la ciru-
gia solo si se logra demostrar induccion de isquemia
0 arritmias cardiacas secundarias a isquemia. A aque-
llos con pruebas de ejercicio negativas puede permi-
tirseles el ejercicio una vez discutidos, con el paciente
y la familia, los potenciales riesgos, pues una prueba
negativa para isquemia no excluye de manera definitiva
la posibilidad de una muerte subita® 2.

En algunos casos, como los pacientes que no acep-
tan la opcidn quirdrgica o los mayores de 35 afios con
variantes no interarteriales y sin otros determinantes
de alto riesgo, como ocurre en el caso reportado, se
ha descrito el manejo con beta-bloqueadores y se han
reportado buenos desenlaces a largo plazo'>'.

Conclusiones

El origen andémalo de las arterias coronarias es una
anormalidad congénita bastante rara. El origen anémalo
de la DA desde el seno de Valsalva derecho es la pre-
sentacién mas rara, solo superada por el origen anémalo
desde la arteria pulmonar. La presentacion clinica va
desde angina hasta muerte subita. Las anomalias coro-
narias son la segunda causa de muerte subita en atletas
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jovenes. El diagnostico y la evaluacién requieren un
abordaje multimodal, pues no todos los pacientes preci-
san correccién quirirgica. La decision de tratamiento
implica una evaluacion clinica juiciosa, imagenes y fun-
cionalidad, y la discusion idealmente en centros expertos
entre los cardidlogos clinicos y cirujanos cardiovascula-
res, para optar por el tratamiento mas adecuado.
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Guia atrapada durante cambio de electrodo del seno coronario
en terapia de resincronizacion cardiaca

Trapped guidewire during coronary sinus electrode exchange in cardiac
resynchronization therapy

Diego I. Vanegas-Cadavid'?*, Paula A. Franco-Garrido?, Linda Ibatd-BernaF y Carlos A. Rincén-Arango’

"Unidad de Electrofisiologia, Hospital Militar Central; 2Fundarritmia — Fundacion Cardiovascular. Bogotd, Colombia

Resumen

Se presenta el caso de una paciente con atrapamiento de guia al interior del seno coronario durante el procedimiento de
cambio de un electrodo (Sentus ProMRI OTW BP L-85) por desalojo asociado a disfuncion de la terapia de resincronizacion
cardiaca. Durante el implante del nuevo electrodo se presentd atrapamiento y retencion intravascular de la guia utilizada para
su posicionamiento a nivel del seno coronario, lo cual hizo imposible su remocion. La paciente no acepté tratamiento quirar-
gico, se encuentra en vigilancia médica y permanece asintomatica desde hace 3 afos.

Palabras clave: Seno coronario. Terapia de resincronizacion cardiaca. Electrodos.

Abstract

It is reported the case of a patient with guidewire trapping inside the coronary sinus during an electrode exchange procedu-
re (Sentus ProMRI OTW BP L-85) due to dislocation associated with dysfunction of cardiac re-synchronization therapy. During
the implantation of the new electrode, entrapment of the guidewire used for its positioning at the level of the coronary sinus
and intravascular retention were presented, making it impossible to remove it. The patient did not accept surgical treatment
and has been under medical surveillance, asymptomatic for three years.

Keywords: Coronary sinus. Cardiac resynchronization therapy. Electrodes.

asociadas no solo al implante de novo, sino en re-
lacién a reintervenciones y procedimientos de ac-
tualizacién o recambio de dispositivos o electrodos
intracardiacos, o ambos?. A continuacion, se repor-

Introduccion

El uso de la terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC o TRC-D) se ha incrementado exponencial-
mente en el mundo como una opcidén de tratamiento

que mejora la expectativa de vida y los desenlaces
en salud para los pacientes con falla cardiaca sis-
tolica'. En vista de lo anterior, se ha producido
un incremento paralelo de las complicaciones
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ta el caso de una paciente en quien se presentd
atrapamiento de la guia utilizada para el posiciona-
miento del electrodo intracardiaco en el seno
coronario.
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Caso clinico

Mujer de 61 afos, con miocardiopatia dilatada
idiopatica (fraccion de eyeccién del ventriculo izquier-
do del 28%), en tratamiento con enalapril 5 mg cada
12 horas, carvedilol 6.25 mg cada 12 horas y espiro-
nolactona 25 mg diarios. Seis meses atrés se le habia
implantado un dispositivo de TRC-D por falla cardiaca
en clase funcional lll y bloqueo de rama izquierda
(QRS > 150 ms).

En control ambulatorio durante los primeros 2 meses
posimplante, presentd mejoria clinica y de la clase
funcional, pero a partir del tercer mes la sintomatologia
previa al implante reaparecio. El interrogatorio del dis-
positivo evidencié un aumento de la impedancia (2039
), pérdida de captura ventricular izquierda y estimula-
cion diafragmatica. La radiografia de térax mostr6 des-
alojo parcial del electrodo del seno coronario en
posicién anterolateral, por lo cual fue programada para
reintervencién con el objetivo de reacomodarlo o im-
plantar uno nuevo.

No fue posible la reacomodacion del electrodo (Sen-
tus ProMRI OTW BP L-85), debido a inestabilidad al
intentar su acufiamiento en la rama anterolateral del
seno coronario de donde se habia desalojado; adicio-
nalmente, los umbrales de estimulacién en la vecindad
de ese vaso eran elevados (7.5 V con 0.75 ms) o au-
sentes a pesar de multiples opciones de estimulacién
bipolar o cruzada, razén por la cual se decidio su retiro.
Para manipulacion y explante, se utilizé una guia extra
support (CholCE™, 0.014In X 182 cm), mediante la
técnica over the wire; se realizd traccién suave y se
encontro resistencia discreta en la porcion lateral del
seno coronario, la cual fue superada faciimente. La
guia se dejo en el extremo del vaso desde el cual se
explantd el electrodo. Por la guia utilizada para el ex-
plante se avanzd un dilatador de 5 Fr y se intercambi6
por una guia larga para introducir un sistema de cana-
lizacion del seno coronario. Tras canalizar el seno co-
ronario, se realizd venografia comprobando la
permeabilidad vascular, la ausencia de diseccion y el
numero de ramas distales. Se avanz6 una guia extra
support del mismo modelo inicial para introducir un
nuevo electrodo, presentandose dificultad moderada a
su avance en el mismo sitio donde el electrodo des-
alojado habia mostrado resistencia al retiro. Se logrd
franquear ese punto, pero al intentar su manipulacion
se observo enrollamiento distal y amenaza de atrapa-
miento. La traccién y la manipulacién de la guia per-
mitieron su retiro con un grado moderado de dificultad.
Se avanz otra guia extra support escogiendo un vaso

inferolateral al instrumentado previamente; sin embar-
go, en uno de los intentos de canalizacion del nuevo
vaso la guia tomo el curso del vaso anterior y su ex-
tremo distal se «enrollé» y quedd atrapada en el sitio
donde se habian presentado antes las dificultades téc-
nicas para el implante intravascular.

A pesar de multiples maniobras realizadas por dos
operadores no se logrd su extraccion; se inyecté me-
dio de contraste sin evidencia de diseccion o ruptura
vascular. La traccion no logréd desprender la guia y
cada intento mostraba desplazamiento de la estruc-
tura cardiaca con riesgo de ruptura. Se empled el
electrodo de seno coronario para llegar al extremo
distal de la guia y hacer traccién, pero no hubo éxito.
Se llevo la camisa del sistema de canalizacion del
seno coronario lo mas distal posible dentro del vaso
para apalancar la traccion, sin lograr el desprendi-
miento de la guia. Se retird el electrodo del seno
coronario que estaba over the wire y se avanz6 un
catéter utilizandolo para dar soporte a la traccion, sin
lograr su retiro. Se decidié dejar la guia atrapada
«abandonada», y por el sistema de canalizacién del
seno coronario se introdujo una nueva guia, la cual
se avanzd exitosamente por un vaso lateral y se logré
posicionar un nuevo electrodo bipolar. Se realizaron
umbrales con éxito y se retird el sistema de canaliza-
cién del seno coronario dejando estable el electrodo
implantado; se probaron de nuevo los umbrales y se
verificé la captura y la ausencia de estimulacion fré-
nica. La guia abandonada se corté proximalmente
dejando 5 cm extravasculares y se fijo con seda. Se
conectaron los electrodos al dispositivo y se cerrd por
planos (Fig. 1).

Se realizd un ecocardiograma transtoracico poste-
rior al procedimiento, en el que se descarté hemope-
ricardio. En el posoperatorio se verificd la posicién
radioldgica de los electrodos, observandose estabili-
dad de los mismos, asi como migracién del extremo
proximal de la guia atrapada hacia el espacio
intravascular.

Se planted la extraccién quirlrgica abierta, pero la
paciente rechazé el procedimiento. Se inicié anticoa-
gulacion permanente con warfarina para lograr unos
niveles de INR (International Normalized Ratio) entre 2
y 3. Se realizaron una angiografia por tomografia com-
putarizada y varias radiografias del térax en las que no
se documentaron desplazamientos de la guia atrapa-
da, la cual quedo localizada bajo el area clavicular. Se
ha realizado un control radiolégico trimestral durante
36 meses, sin evidencia de migracién de la guia y sin
sintomatologia relacionada.
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Figura 1. Fluoroscopia en la que se observa la guia
atrapada en el seno coronario (circulo).

Discusion

La TRC es un procedimiento complejo, el cual tiene
una tasa de complicaciones perioperatorias de aproxi-
madamente el 13.8%; la mas frecuente es el desalojo
del electrodo (5.8%)°. Existen estudios que reportan
una tasa de éxito del reimplante del 95.6%, con fallas
en el implante del dispositivo que se relacionan con
oclusién del seno coronario, ausencia de ramas dispo-
nibles para el implante del electrodo, diseccion del
seno coronario, ausencia de umbrales adecuados o
estimulacion diafragmatica persistente®.

La revisiéon de la literatura informa de un solo
caso reportado de guia fracturada en el seno co-
ronario durante el implante de un dispositivo de
TRC*, la cual fue abandonada en la vena coronaria.
Cabe sefalar que esa guia quedo atrapada en un
sitio similar al de nuestro caso: en el aspecto de
mayor curvatura de esa estructura vascular. Con-
sideramos que el atrapamiento de la guia pudo
ocurrir en las fenestraciones de la valvula de Vieu-
ssens o en un remanente de dicha estructura ana-
témica, que pudieran tener un plano de clivaje
entre el endotelio y los puntos de anclaje de la
estructura (Fig. 2). La guia atrapada pudo haber
hecho un asa entre el endotelio y los puntos de
anclaje mencionados®.

El manejo de una guia retenida intravascular incluye
cirugia cardiaca, recuperacion con una técnica de lazo,
técnica de dos hilos o dejar el fragmento in situ con
observacion, como se hizo en este caso.

Figura 2. Valvula de Vieussens en el endotelio del seno
coronario y posible forma en la que esta estructura facilito
el atrapamiento de la guia e imposibilité6 su remocion.

El tratamiento debe ser individualizado, basado en el
riesgo-beneficio. A pesar del alto riesgo de tromboge-
nicidad, estos elementos no necesariamente tienen
que ser extraidos, en especial cuando estan atrapados
en un segmento distal del vaso. Los estudios clinicos
indican que es probable que, con el paso del tiempo,
el segmento de la guia se recubra con endotelio, lo que
hace que los segmentos sean inmdviles y menos
trombogénicos®.

Conclusiones

Este caso evidencia una complicacion infrecuente y
poco estudiada de la TRC (atrapamiento de guia en el
seno coronario), la cual se manejo de forma expectante
teniendo en cuenta el riesgo-beneficio para la paciente,
quien ha tenido una evolucion clinica adecuada duran-
te los 2 afios de seguimiento.
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Muerte subita abortada en el patio de prision
Sudden death aborted in a prison yard

William F. Bautista-Vargas™y José C. Tinageros-Quiroga
Servicio de Hemodinamia, Hospital Departamental Universitario Santa Sofia, Manizales, Colombia

Paciente de 33 afos, convicto, con antecedente de
herida por arma corto-punzante en region precordial y
herida por arma de fuego en térax, intervenida mediante
cirugia, de la cual no se tenia descripcion. Present6 un
episodio de paro cardiorrespiratorio con ritmo de taqui-
cardia ventricular sin pulso, mientras deambulaba en el
patio de la prisién. Fue admitido en el servicio de emer-
gencias del hospital, posterior a reanimacion de 15 mi-
nutos. Un electrocardiograma mostré infarto con
supradesnivel del segmento ST, el cual sugirié oclusion
de la arteria descendente anterior, distal a la primera
septal y proximal a la primera diagonal (Fig. 1). Fue
trasladado a la sala de hemodinamia, en donde se com-
probo la obstruccion de la arteria descendente anterior
con intento fallido de angioplastia, incluso con guias
angiograficas usadas en casos de oclusion crénica. Se
documenté un trayecto de la arteria en zigzag, sin paso
de las guias de angiografia (Fig. 1). Tuvo mejoria del
estado hemodindmico y no presentd secuelas neurolo-
gicas incapacitantes; la funcién ventricular izquierda fue
del 45%. Fue llevado a revascularizacion coronaria de
un vaso por via abierta, en la que se hallé material qui-
rurgico sobre la arteria descendente anterior (sutura). La
evolucién posoperatoria fue adecuada y no se observa-
ron secuelas neurolégicas motrices, por lo cual fue dado
de alta y retornado a su centro penitenciario.

Discusion
La muerte subita en individuos aparentemente sanos
puede ser la primera manifestacion de una enfermedad
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genética cardiaca; en individuos jovenes, menores de
35 afios, las canalopatias son la causa mas frecuente’.
En Suecia, la prevalencia de muerte subita en indivi-
duos de 1 a 35 afios de edad es de 1.3 por 100,000
habitantes; el 48% de los episodios de muerte subita
reportados ocurrieron durante la actividad diaria coti-
diana, el 38% durante el suefio y el 14% durante la
actividad fisica. En un estudio retrospectivo de perso-
nal aéreo canadiense se report6 el 35% de los episo-
dios de muerte subita el dia lunes®.

Por otro lado, existe un aumento de la incidencia de
muerte subita alrededor de los 35 afos de edad, que
parece corresponder con el aumento de la incidencia
de enfermedad coronaria, y el 50% de los episodios en
pacientes con enfermedad coronaria representan la
primera manifestacion®.

La muerte subita es mas frecuente en los hombres,
de raza afroamericana y con familiares en primer grado
de personas con muerte slbita®.

Si bien la causa de defuncién en pacientes con
muerte subita es un diagndstico de probabilidades y
no de certezas?, se consideran grupos de alto riesgo
aquellos pacientes con disfuncion ventricular, arritmias
ventriculares, miocardiopatia hipertréfica —especial-
mente hombres jovenes durante la actividad deporti-
va—', sindrome de QT largo y sindrome de Brugada,
entre otras condiciones especificas®.

Se han reportado malformaciones congénitas de las
arterias coronarias hasta en el 1.2% de la poblacién
general, asi como alteraciones especificas en cuanto
a la morfologia del ostium de las arterias coronarias:
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Figura 1. A: radiografia de térax portatil en la que se observan proyectiles antiguos en la base del torax, ademas del
tubo orotraqueal. B: electrocardiograma de 12 derivadas en ritmo sinusal con supradesnivel del segmento ST en las
derivaciones V1-V5, DI y aVL. C: imagen angiografica de la arteria descendente anterior con recorrido en
zigzag. D-E: uso de guia angiografica con paso fallido a través de la obstruccion coronaria.

angulado, en forma de repisa o incluso ojal como
causa®®,

Finalmente, las causas de muerte subita relaciona-
das con procedimientos quirdrgicos, como el reporta-
do, son poco frecuentes y no han sido documentadas
en la literatura.
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Estimado senor editor:

Luego de haber leido el articulo Impacto del aisla-
miento preventivo obligatorio en la actividad fisica dia-
ria y en el peso de los nifios durante la pandemia por
SARS-CoV-2, de los doctores Harold Arévalo, Miguel
Urina Triana y Juan Carlos Santacruz, publicado en el
nimero 6 del volumen 27 de su revista', consideramos
que se trata de un estudio de amplia relevancia en el
campo de la cardiologia por su impacto hacia el futuro
en la salud de los nifios. Quisiéramos acotar la impor-
tancia de reportar también la evaluacion nutricional
como una variable de suma importancia para determi-
nar la presencia de sobrepeso y obesidad en nifios de
edad escolar en futuros estudios.

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha declarado a
la obesidad como la epidemia del siglo XXI, condicion
cuya relevancia no solo se centra en el incremento
constante de su incidencia, sino que trasciende hacia
el aumento de la morbilidad asociada (como diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertension arterial y
ciertos tipos de cancer) que compromete muy seria-
mente la salud a temprana edad. En los ultimos afos,
varios estudios de confiabilidad mencionan a la
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obesidad infantil como un potencial factor de riesgo a
futuro®.

Por otra parte, en el estudio no se tomé en cuenta
si los nifios habian adquirido un habito alimenticio in-
adecuado, y el consumo de azucar diario es de gran
relevancia, pues el consumo excesivo de dichos insu-
mos puede influir en un aumento excesivo de peso en
los nifios.

El consumo de azucar en sus diferentes presentacio-
nes, tales como son los refrescos o bebidas azucara-
das, incrementa el riesgo de obesidad y los riesgos
cardiovasculares en el futuro. El primer factor de incre-
mento caldrico lo proporcionan los refrescos o bebidas
azucaradas, el cual es de 150 kcal por cada 350 mi
aproximadamente. Hubiera sido interesante conocer si
estos nifios consumian estas bebidas y la frecuencia
con que lo hacian.

Las bebidas azucaradas en los nifios y adolescentes
presentan diversos efectos negativos, tales como aumen-
to de la adiposidad, aumento de la presion arterial, resis-
tencia a la insulina, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico,
problemas dentales y problemas comportamentales®.

Es importante mencionar también que el consumo
de frutas y verduras es de vital importancia dentro de
la dieta de un nifio. Hubiera sido interesante conocer
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con qué frecuencia consumian frutas y verduras, sobre
todo por el incremento de familias que durante la pan-
demia crearon en casa un ambiente obesogénico.

Segun el Dr. José L. Medina-Valdivia: «<En el Peru, en
consultorio externo de pediatria del Hospital Regional Mo-
quegua, de un total de 170 nifias y nifios de 5 a 10 afios
atendidos se encontr6 88 nifios (51.8%) con sobrepeso y
obesidad, 36 nifias y nifios (21.2%) con sobrepeso, y 52
nifas y nifos (30.6%) con obesidad»*.

Una evaluacion sobre la obesidad en los nifios es
importante. En un estudio realizado en Verona, ltalia,
en 2020, se constatd el aumento de peso en los nifios
tras unos malos habitos alimenticios, los cuales cons-
taban en el excesivo consumo de carne roja, pasta y
meriendas. En dicho estudio se confirmé el cambio de
habitos saludables que tenian los nifios, lo que indica
que a los nifos con obesidad les va peor en los pro-
gramas de estilo de vida de control de peso mientras
estan en casa, a diferencia de cuando participan en su
plan de estudios escolar®.

La obesidad presenta multiples causas de inicio, en
el que se encuentran comprometidos los factores ge-
néticos, los habitos de buena alimentacion y las carac-
teristicas del ambiente. De igual manera se presentan
determinantes implicitos, tales como la universaliza-
cion, el entorno econdmico, la capacitacion de la po-
blacion y el desarrollo urbano, los cuales son factores
que favorecen el cambio en los estilos de vida saluda-
ble en los diversos grupos humanos®’.

Con todo lo expuesto, esta carta pretende incentivar la
investigacion en las caracteristicas destacadas previa-
mente, pues en nuestro pais tampoco existen
muchos estudios al respecto. Ademas, dichas investiga-
ciones podran servir para identificar casos de sobrepeso
y obesidad a temprana edad y poder actuar a tiempo, asi
como conocer nuevas medidas que ayuden a disminuir
la prevalencia de obesidad infantil en nuestro medio.
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