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EDITORIAL

La inteligencia artificial en la monitorizacion remota de
pacientes cardiovasculares

Artificial intelligence in remote monitoring of cardiovascular patients

Juan C. Pedreros-Guerra'?
Departamento de Cardiologia, Fundacién Clinica Shaio, Bogotd; ?Departamento de Cardiologia, Clinica de Marly JCG, Chia. Colombia

La inteligencia artificial ha surgido como una pode-
rosa herramienta que puede transformar la vida de los
seres humanos en todas las areas del conocimiento vy,
en la medicina no es la excepcion; de hecho, es alli
donde se espera que tenga el mayor impacto.

La monitorizacion remota de pacientes como una
modalidad de atencién médica, permite el seguimiento
y la vigilancia a distancia. Su integracion con la inteli-
gencia artificial puede revolucionar la atencién médica
dando oportunidad a una medicina mas personalizada
y precisa, pero se enfrenta a algunos dilemas éticos
que se deben considerar’.

La monitorizacion remota de pacientes ha surgido
como una solucion innovadora para superar las barre-
ras geogréficas y mejorar el acceso a la atenciéon mé-
dica. Con el uso de nuevas tecnologias, los pacientes
pueden ser monitorizados y recibir atencion médica de
calidad a distancia, llevando la medicina a todos los
espacios habitados por el ser humano, sin tener que
desplazarse a un centro médico fisico. Esto representa
una gran oportunidad de la atencién en salud para
grupos de poblacion geograficamente alejados de los
habituales sistemas de salud?.

Para el funcionamiento de esta tecnologia, se han
desarrollado y evolucionado sistemas de comunicacion
que permiten obtener y analizar grandes cantidades de
informacién que son evaluadas por un grupo médico
experto y por algoritmos de machine learning para la

Correspondencia:
Juan C. Pedreros-Guerra
E-mail: juan.pedreros @shaio.org

Fecha de recepcion: 20-06-2023
Fecha de aceptacion: 04-07-2023
DOI: 10.24875/RCCAR.M23000210

deteccion en tiempo real de cambios en los signos

vitales de pacientes'?.

El sistema esta compuesto por:

— Un dispositivo (sensor) que obtiene la informacién
del paciente.

— Un sistema de comunicacion (bluetooth) del sensor
a un teléfono mdvil.

— Una aplicacion movil especifica de la tecnologia y
que puede trasferir la informacion al sistema de al-
macenamiento o cloud.

— Un sistema de almacenamiento (cloud) de amplia
capacidad.

— Una sala de monitorizacién con personal capacitado
en recibir, interpretar y actuar frente a la informacion
obtenida del paciente.

En los Ultimos afos se han experimentado avances
significativos en telemedicina gracias al desarrollo de
diversos dispositivos que permiten recoger y transmitir
datos médicos de forma remota, no invasiva y en tiem-
po real. Estos dispositivos desempefian un papel fun-
damental en la monitorizacién remota de pacientes al
proporcionar una gran cantidad de informacién sobre
su salud. Entre los dispositivos de monitorizacién car-
diovascular mas comunes estan:

— Dispositivos de monitorizacion cardiaca: registran

la actividad cardiovascular, como la presién arterial
y otros parametros relacionados. Los electro-
cardiogramas portatiles (ECG) y los Holter

Disponible en internet: 06-11-2023
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electrocardiograficos son ejemplos comunes de dis-
positivos utilizados para la monitorizacion cardiaca
remota’=.

Existen dispositivos que pueden determinar un in-
cremento de volumen en el espacio intersticial pul-
monar por cambios en la impedancia pulmonar.
Esta tecnologia se ha utilizado en pacientes con
insuficiencia cardiaca para detectar la congestion
pulmonar preclinica y asi realizar los ajustes al
tratamiento oportuno con el fin de disminuir las
consultas por urgencias y las hospitalizaciones'.
Ademas, existen dispositivos de monitorizacion in-
tracardiaca, entre ellos los dispositivos de monitori-
zacion de la presién de la arteria pulmonar (Cardio-
MEMS) que se han utilizado para guiar los ajustes
de terapia basados en los cambios en la presion en
la arteria pulmonar en pacientes con insuficiencia
cardiaca, clase funcional Ill, con el fin de disminuir
hospitalizaciones y mejorar su calidad de vida?.

— Dispositivos de seguimiento de la actividad fisica:
estos, como los relojes inteligentes o las pulseras
de actividad, pueden registrar la actividad fisica, los
patrones del suefio y otros datos relacionados con
el estilo de vida del paciente. Pueden ser utilizados
en la monitorizacién remota de pacientes para eva-
luar el nivel de actividad fisica, detectar cambios
en los patrones del suefio y brindar recomendacio-
nes para mejorar su salud en general®.

— Dispositivos de monitorizacion integral por fotople-
tismografia: estos nuevos dispositivos permiten la
monitorizacion de varios parametros hemodinami-
€0s en conjunto con un Unico dispositivo de manera
remota, no invasiva y en tiempo real. Pueden brin-
dar monitorizacién de larga o corta duracion de
acuerdo con las condiciones del paciente. Estan
disefiados para obtener datos basicos, como fre-
cuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y cambios
del movimiento del paciente, y datos mas avanza-
dos, como volumen latido, gasto cardiaco, indice
cardiaco, resistencia vascular sistémica y presion
arterial continua. La posibilidad de obtener estos
datos de monitorizacion cardiovascular avanzada
ha permitido generar sistemas de alerta temprana
con mayor precision que los sistemas convencio-
nales, lo que representa un sistema de monitoriza-
cién mas integral y universal'=,

La aplicacion de la inteligencia artificial en el cam-
po de la atencién médica remota ha sido extraordi-
naria. La capacidad de procesar grandes cantidades
de datos y aprender de ellos ha permitido a los sis-
temas de inteligencia artificial mejorar el diagnéstico,

el tratamiento y el seguimiento de enfermedades. Al
combinar la inteligencia artificial con la monitoriza-
cion remota de pacientes, se abren nuevas oportu-
nidades para una atencién médica mas precisa y
personalizada'.

Una combinacion poderosa

La inteligencia artificial puede analizar los datos re-
copilados en tiempo real durante la monitorizacion re-
mota de pacientes para detectar patrones y sefiales de
alerta tempranas. Esto es relevante en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, enfermedades croni-
cas, posoperatorios en general y en situaciones de
riesgo que requieren una monitorizacién hemodindmica
mas precisa y un sistema de identificacion de alertas
mas sofisticado y sensible. Los algoritmos de inteligen-
cia artificial pueden identificar, de manera precoz, cam-
bios sutiles en los datos de los pacientes y alertar a los
médicos en caso de anomalias, lo que permite realizar
una intervencion oportuna y prevenir complicaciones.
Ademas, los algoritmos de inteligencia artificial pueden
ayudar a personalizar la monitorizacion al adaptarse a
las necesidades especificas de cada paciente. Asi mis-
mo, pueden aprender de los datos recopilados y ajustar
sus alertas segun la respuesta individual de cada pa-
ciente. Esto no solo mejora la eficacia de la monitori-
zacion, sino que ayuda a personalizar el tratamiento
que recibe el paciente, lo cual impactara en una mejor
recuperacion y en la satisfaccion de sentirse atendido
de manera personalizada®.

Como ha sucedido con muchas otras innovacio-
nes, las crisis siempre traen desarrollos tecnoldgi-
cos trascendentales. Cuando inicié de pandemia por
COVID-19, se utilizaron dispositivos de monitoriza-
cién remota para pacientes en zonas hospitalarias
de aislamiento en hospitales de Israel. Esta monito-
rizacion fue fundamental para conocer los cambios
hemodindmicos que los pacientes presentaban y
que determinaban su pronéstico. Adicionalmente,
estos sistemas facilitaron la vigilancia hemodinami-
ca adecuada de pacientes con una menor exposi-
cion del personal de salud para estas tareas, lo cual
fue fundamental para la proteccion del personal de
la salud®.

Los sistemas con telemonitorizacién fueron utilizados
también en los hospitales de campafa en Ucrania du-
rante el inicio de la guerra con Rusia, para el segui-
miento y monitorizacién de pacientes con riesgo de
deterioro hemodindmico. La valoracion de esta moni-
torizacion y las decisiones de intervencion de pacientes



J.C. Pedreros-Guerra. Inteligencia artificial en monitorizacion

se tomaron en hospitales de Israel y en algunos paises
de Europa®.

A pesar de los numerosos beneficios, la implemen-
tacion de la inteligencia artificial en la monitorizacion
de pacientes también plantea desafios éticos y de se-
guridad que deben abordarse con discrecion. La pro-
tecciéon de la privacidad y la confidencialidad de los
datos del paciente, asi como la garantia de que los
algoritmos de inteligencia artificial sean justos e impar-
ciales, son aspectos criticos que deben considerarse
en el desarrollo y uso de estas tecnologias'?.

Conclusion

La combinacién de la inteligencia artificial y la moni-
torizacion remota de pacientes tiene el potencial de
revolucionar la atencion médica en el corto plazo. La
capacidad de la inteligencia artificial para procesar
grandes cantidades de datos y adaptarse a las nece-
sidades individuales de los pacientes mejora la calidad
y eficiencia de la atencién médica remota. Sin embar-
go, es importante abordar los desafios éticos y de

seguridad para garantizar un uso responsable de esta
tecnologia. La inteligencia artificial en la telemedicina
es un paso crucial hacia un futuro en el que la atencién
médica sera mas accesible, personalizada y efectiva
para todos.
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EDITORIAL

Un llamado urgente a cuidar el corazén de las maternas

An urgent appeal to care for pregnant women’s hearts

Maria A. Ibafez"23

Consejo de Cardiopatias en la Mujer, Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC); ?Capitulo Cardiologia de la Mujer, Sociedad Colombiana
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular (SCC); 3Consejo de la Mujer, Asociacion Colombiana de Medicina Interna (ACMI). Bogotd, Colombia

Las enfermedades del corazdn son la mayor causa
de muerte en el sexo femenino'?, de ahi que sea im-
prescindible cuidar la salud cardiovascular de las mu-
jeres en todos los momentos de la vida. No obstante,
cuando se trata de mujeres gestantes, el cuidado de
su salud cardiovascular adquiere una relevancia aun
mayor. Es bien sabido que el embarazo conlleva un
aumento del volumen sanguineo y mayor carga de
trabajo para el corazdn, a tal punto que el embarazo
se puede considerar una “prueba de esfuerzo fisioldgi-
ca” en las mujeres®*. Estos cambios fisiolégicos, com-
binados con factores de riesgo preexistentes o nuevos
factores de riesgo desarrollados durante el embarazo,
pueden tener un impacto adverso en el sistema cardio-
vascular y aumentar la probabilidad de complicaciones
cardiovasculares*®. Entre el 10 y el 15% de las mujeres
embarazadas experimentan resultados adversos del
embarazo que son complicaciones que influyen tanto
en la salud de las mamas como en la de sus bebés, y
estan estrechamente relacionadas con el riesgo de en-
fermedad cardiovascular posterior*®.

Las tasas de mortalidad materna siguen siendo alar-
mantes en todo el mundo, son un verdadero problema
de salud publica’. Segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), se estima que alrededor de 289.000
mujeres mueren cada afio por complicaciones relacio-
nadas con el embarazo y el parto?; es decir, alrededor
de 800 mujeres gestantes mueren por dia en todo el

Correspondencia:
Maria A. Ibafiez
E-mail: mariaalejandraibanez @ hotmail.com

Fecha de recepcion: 12-06-2023
Fecha de aceptacion: 14-08-2023
DOI: 10.24875/RCCAR.M23000218

mundo, y se estima que el 15% de estas muertes estan
relacionadas con enfermedades cardiovasculares pre-
existentes o desarrolladas durante el embarazo. Mu-
chas de estas muertes se podrian evitar con una
atencion prenatal correcta y un tratamiento temprano
de las complicaciones durante el embarazo. De ahi la
importancia de fomentar conciencia sobre la salud car-
diovascular durante el embarazo y garantizar el acceso
a una atencién prenatal de calidad para todas las
mujeres.

En la tabla 1 se enumeran los cambios fisioldgicos
cardiovasculares del embarazo, los eventos adversos
relacionados con el riesgo cardiovascular posterior y
las enfermedades cardiovasculares asociadas a estas
complicaciones®*8,

Cada tercer miércoles de julio se celebra el Dia Mun-
dial de la Defensa de la Salud Materna, también cono-
cido como “Bump day”, iniciativa de la Asociacion
Americana del Corazén (AHA), para crear conciencia
sobre la necesidad de una atencién equitativa para
todas las madres, en todas partes, y abogar por cam-
bios politicos que apoyen los embarazos seguros y
los bebés sanos en todo el mundo. Desde el Consejo
de Cardiopatias en la mujer de la Sociedad Interame-
ricana de Cardiologia, desde la Sociedad Colombia-
na de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, a través
de su “Capitulo Cardiologia de la mujer” y desde la
Fundacién Colombiana del Corazén, con su programa
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Tabla 1. Cambios fisioldgicos y complicaciones del embarazo

Cambios fisioldgicos Eventos adversos en el Enfermedades cardiovasculares
cardiovasculares en gestantes Embarazo con riesgo futuro posteriores a embarazos complicados

Aumento del volumen sanguineo

Trastornos hipertensivos del embarazo (hipertension

Enfermedad coronaria fatal y no fatal

arterial gestacional, preeclampsia, eclampsia)

Aumento del gasto cardiaco Diabetes gestacional

Aumento del ritmo cardiaco Parto pretérmino

Reduccion de la resistencia
vascular periférica

Remodelacion cardiaca

Activacion del sistema renina- Pérdida del embarazo

angiotensina-aldosterona

“Acttia con Corazén de mujer”, nos unimos a esta ini-
ciativa de aumentar la conciencia sobre este tema y
reducir los riesgos de enfermedades cardiacas en las
mujeres y sus hijos. Los profesionales de la salud de-
bemos educar a las mujeres embarazadas acerca de
la importancia de mantener un estilo de vida saludable,
que incluya equilibrar la alimentacion, realizar actividad
fisica adecuada, mantener un peso saludable, evitar el
consumo de tabaco y alcohol y controlar de manera
frecuente la presion arterial y los niveles de glucemia
para detectar y tratar cualquier anomalia a tiempo.

Guiar de manera segura a las mujeres con enferme-
dades cardiacas durante el embarazo es posible con
un equipo cardiaco multidisciplinario que asesore an-
tes, durante y después de la concepcién, estime los
riesgos del embarazo y eduque a las mujeres sobre los
mismos, con el fin de disefiar un plan prenatal y de
parto completo y se garantice asi el seguimiento pos-
parto apropiado.

Se necesita, ademas, la colaboraciéon entre obste-
tras, cardiélogos, especialistas en medicina interna y
otros profesionales de la salud para realizar una eva-
luacién completa y un seguimiento apropiado de las
mujeres con riesgo cardiovascular®'°.

Hacemos un llamado urgente a unir esfuerzos para
ofrecer una atencion especial a la salud cardiovascular

Desprendimiento prematuro de placenta

Retraso del crecimiento intrauterino

Accidente cerebrovascular
Insuficiencia cardiaca

Enfermedad vascular periférica

Hipertension arterial cronica

Diabetes mellitus tipo 2

de las mujeres gestantes porque, al cuidar el corazén de
la madre, estamos garantizando el futuro bienestar de
toda la familia.
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Resumen

Introduccioén: La disfuncion inmunoldgica en el paciente criticamente enfermo es un compromiso de un sistema muy poco
estudiado; adicionalmente, en la poblacion infantil aun faltan guias que orienten la evaluacion del sistema inmunoldgico.
Objetivo: Determinar la asociacion de disfuncion inmunoldgica y los desenlaces en los pacientes que ingresan a la unidad
de cuidado intensivo pedidtrico. Materiales y método: Estudio observacional, con componente analitico, llevado a cabo
durante cuatro afios, en el que se revisaron los expedientes de todos los pacientes pedidtricos consecutivos con estancia
en la unidad de cuidados intensivos a quienes, por criterios médicos, se les realizé perfil inmunoldgico. Resultados: Duran-
te el periodo de estudio se reportaron 188 pacientes quienes cumplieron con los criterios de inclusion. Se presentd disfuncion
inmunoldgica en el 83% de los casos y enfermedad cardiaca en el 65%. La disfuncion inmunoldgica se asocio con peores
desenlaces medidos en mortalidad (37 vs. 9%, p = 0.0021), tiempo de estancia mayor a 14 dias (46 vs. 14%;, p < 0.0001) y
disfuncion multiorganica (72 vs. 25%; p < 0.0001). Conclusién: La disfuncion inmunoldgica es frecuente en los pacientes
que ingresan a la unidad de cuidado intensivo pedidtrico y se asocia con un aumento de la mortalidad, la duracion de la
ventilacion mecénica invasiva y la duracion de la estancia en la unidad de cuidado intensivo pediatrico. Muchos factores se
asociaron con el desarrollo de disfuncion inmunoldgica en esta poblacion. Se necesitan estudios prospectivos para dilucidar
el manejo dptimo de la disfuncion inmunoldgica en el paciente critico.

Palabras clave: Disfuncion inmunoldgica. Pediatria. Cardiopatia. Unidad de cuidado intensivo pediatrico. Linfopenia. Hipo-
gammaglobulinemia.

Abstract

Introduction: Immune dysfunction in critical patients has not been clearly defined and has been insufficiently researched,
particularly in pediatrics. Guidelines to standardize the immune system assessment and for routine use in clinical practi-
ce are lacking. Objective: To determine the association between immune dysfunction (here understood as the reduction
of immunoglobulins and/or of the absolute count or populations of lymphocytes) and the outcome of patients admitted to
the pediatric intensive care unit. Materials and method: This was an observational, analytical, descriptive, retrospective
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study, conducted over four years. The records of all patients who were admitted to the pediatric intensive care unit and
had an immunity profile done were included in the database. Demographic and clinical variables were compared between
patients with and without immune dysfunction. Results: A total of 188 patients with an immune profile were identified;
83% of patients had immune dysfunction and 65% had heart disease. The presence of immune dysfunction was associa-
ted with worse outcomes measured in mortality (37 vs. 9% p = 0.0021), length of stay greater than 14 days (46 vs. 14%;
p < 0.0001) and multiple organ dysfunction syndrome (72 vs. 25%; p < 0.0001). Conclusion: Immune dysfunction is
frequent in patients with a difficult disease course and in our study sample. It was found to be associated with increased
mortality, duration of invasive mechanical ventilation and length of stay in the pediatric intensive care unit. Further pros-
pective studies with other biomarkers are needed to determine the immune compromise and its impact on outcomes in
the critically ill children.

Keywords: Immune dysfunction. Pediatrics, heart disease. Pediatric intensive care unit. Lymphopenia. Hypogammaglobulinemia.

Introduccion

La disfuncion inmunoldgica en cuidado intensivo se
observa en situaciones que generan estrés y ocasionan
un desbalance entre la respuesta proinflamatoria y anti-
inflamatoria’-3. Algunos autores han sugerido que la dis-
funcion inmunoldgica se relaciona con linfopenia
prolongada y alteraciones en el recuento de poblaciones
linfocitarias, en el indice de neutrdfilos/linfocitos (INL), en
el indice de plaquetas/linfocitos (IPL) y en los niveles de
inmunoglobulinas, entre otros biomarcadores*®. Este es-
tado de disfuncién inmunoldgica aumenta la susceptibili-
dad a infecciones, disfuncién multiorganica y muerte®®.

Si bien, tradicionalmente, no ha sido un tema de gran
desarrollo investigativo, en la actualidad es mayor el
interés por el analisis y la comprension de los procesos
inmunoldgicos que llevan a estados de disfuncion in-
munoldgica en pacientes criticamente enfermos. En
ese sentido, se han utilizado diferentes herramientas
para el diagnostico, pero hasta el momento ningun
biomarcador utilizado para determinar los diferentes
estados de disfuncién inmunoldgica ha sido ideal® y no
siempre estan disponibles para su uso clinico.

Por ello, se hace necesario evaluar, con laboratorios
al alcance de la mayoria de las instituciones, una es-
trategia de tamizaje para la identificacion de pacientes
con disfuncién inmunoldgica. En consecuencia, el ob-
jetivo de este estudio fue determinar la asociacion en-
tre disfuncion inmunoldgica, definida como disminucion
de inmunoglobulinas y linfocitos y sus subpoblaciones,
y los desenlaces en los pacientes que ingresan a la
unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCIP) cuya
evolucién no ha sido la esperada.

Materiales y método

Se trata de un estudio observacional, con compo-
nente analitico, descriptivo, retrospectivo, que incluyd

pacientes que ingresaron a la UCIP del Hospital Car-
diovascular de Cundinamarca entre el 1.° de enero de
2017 y el 31 de mayo de 2021, en quienes los médicos
tratantes consideraron solicitar estudio inmunoldgico
de tamizaje por el estado de gravedad al ingreso, la
evolucién clinica torpida, la refractariedad al manejo o
por alteraciones en el hemograma, como linfopenia, y
antecedentes relevantes, como infecciones graves o
recurrentes. El estudio fue aprobado por parte del co-
mité de ética en investigacion del Hospital Cardiovas-
cular de Cundinamarca mediante Acta No. 15-06-2021.
Se recolectaron datos de las historias clinicas. No se
requirié calculo del tamano de la muestra.

Definicion de términos

Disfuncién inmunoloégica: se definié disfuncion in-
munoldgica el encontrar alteracion en las inmunoglo-
bulinas y/o conteo absoluto o de subpoblaciones de
linfocitos en la citometria de flujo.

Disfuncion organica multiple (DOM): compromiso
de dos 0 mas sistemas de acuerdo con los criterios de
Goldstein del 2005°.

Mortalidad: definida como el paciente que fallece
durante la hospitalizacién en UCIP.

Criterios de inclusion: pacientes menores de 18
afios de edad, hospitalizados en la Unidad de Cuidado
Intensivo Pediatrico a quienes, durante su estancia en
la unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico, se les habia
solicitado perfil inmunoldgico.

Criterios de exclusion: pacientes con inmunodefi-
ciencias diagnosticadas.

Recoleccion de la informacion

Se recogieron datos demograficos como edad, sexo,
estancia en la UCIP, puntuacion de PRISM (su sigla en
inglés Pediatric Risk of Mortality score), diagndsticos
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de ingreso y laboratorios tomados durante su estancia,
como hemograma, conteo de leucocitos, linfocitos, pla-
quetas y neutrdfilos. De la misma manera, se recolecto
informacién sobre los valores de subpoblaciones de
linfocitos CD3, CD4, CD8, CD19 y CD20, relacién CD4/
CD8 y células NKCD3/CD16/CD56. Finalmente, se re-
colectd informacion sobre el estado de las diferentes
clases de inmunoglobulinas (Ig): 1gG, IgM, IgA. Se
realizaron los indices INL e IPL y se incluyeron también
los resultados de los cultivos®.

Variables desenlace

Se consideraron como variables desenlace la estan-
cia prolongada mayor a 14 dias, DOM y mortalidad.

Analisis de los datos

Se realiz6 un analisis descriptivo utilizando medidas
de tendencia central segun la distribucion de normali-
dad de las variables. Se reportaron medias con sus
desviaciones estandar o medianas con rangos inter-
cuartilicos segun fuera oportuno. Las variables catego-
ricas se informaron en frecuencias y porcentajes. Para
el analisis comparativo de los grupos, con y sin disfun-
cién inmunoldgica, se determind un valor de p menor
a 0.05 como significativa y se realizé una prueba a dos
colas. Para el andlisis de estas comparaciones se tuvo
en cuenta si las variables eran de naturaleza categori-
ca o cuantitativa y de acuerdo con su distribucién, se
utilizé pruebas paramétricas (T de Student) y no pa-
ramétricas (U de Mann-Whitney, Kruskall-Wallis, T Wil-
coxon, Chi?), Posteriormente, se tomaron las variables
que fueron significativas en el analisis bivariado para
construir un analisis multivariado seguido de una re-
gresion logistica, en la cual se tomaron como variables
dependientes aquellas que se consideraron como des-
enlaces: mortalidad y estancia en UCIP y DOM. El
modelo se ajusté segun el valor de PRISM. Para los
andlisis se utilizé el programa estadistico IBM SPSS®
version 23.

Resultados

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio, 1.709 pacientes fue-
ron hospitalizados y 188 cumplieron con los criterios
de inclusion, a quienes, por indicacién clinica, se les
realizé el tamizaje inmunoldgico. La edad oscilé entre
los 7 dias y los 18 afios, para una media de 26 meses,

y desviacion estandar (DE) de 46; el 52% era de gé-
nero masculino, el 59% tenia cardiopatia congénita y
el 42.6% fue intervenido por hemodinamia o cirugia;
de estos, el 35% pasoé por circulacion extracorpdrea
(CEC). El 26% tenia enfermedad respiratoria, el 7.4%
otras infecciones, el 4.8% enfermedad neuroldgica no
quirdrgica y el 2.6% otras enfermedades. El puntaje de
PRISM medio fue de 22 con una DE 12.5 puntos, para
una mortalidad esperada y observada de 33.27 y
32.4% respectivamente, y una razon estandarizada de
mortalidad de 0.97 (Tabla 1y Fig. 1).

El tamizaje inmunoldgico consistié en tomar niveles
de inmunoglobulinas G (182 pacientes), inmunoglobu-
linas M (181 pacientes) inmunoglobulinas A (29 pacien-
tes) y hemograma completo al ingreso (188 pacientes).
Luego se les tomaron linfocitos absolutos y subpobla-
ciones, CD3 (155 pacientes), CD4 (156 pacientes),
CD8 (154 pacientes), CD19 Y 20 (150 pacientes) y NK
(20 pacientes) (Tabla 1).

En la tabla 1 se aprecia el andlisis bivariado de las
caracteristicas de la poblacién y los laboratorios. En
ella se muestran las variables con diferencia significa-
tiva, cuando se comparan los pacientes con y sin dis-
funcién inmunoldgica. De los 188 pacientes, 156 (83%)
presentaron disfuncion inmunoldgica (definida como
disminucion de inmunoglobulinas o linfocitos, o am-
bas), y de estos se observo que el 40% (75 pacientes)
presentaba disminucion en los dos parametros a eva-
luar (inmunoglobulinas y linfocitos).

Analisis de las variables desenlace

La tabla 2 muestra un analisis bivariado en el que se
comparan las variables de desenlace con y sin disfun-
cién inmunoldgica. En ella se puede observar que la
disfuncion inmunoldgica se asocid, de manera muy
significativa, con el aumento en el tiempo de estancia
en UCIP (32 vs. 10; p = 0.0023), apariciéon de DOM
(72 vs. 25%; p = 0.0001), uso de ventilacién mecanica
(91 vs. 59%; p = 0.0001), uso de inotrépicos (88 vs.
66%; p = 0.0019), mas dias de antibidticos (19 vs. 8;
p = 0.0001), aumento de la mortalidad (37 vs. 9%;
p = 0.0021) y mayor nimero de aislamiento de gérme-
nes durante la estancia (1.26 vs. 0.66; p = 0.002).

No se observd que la disfuncion inmunolégica se
asociara con la presencia de valores anormales o0 peo-
res desenlaces en la UCIP entre el nimero total de leu-
cocitos, alteracion en las plaquetas o niveles de proteina
C reactiva, como tampoco en los indices de INL
(1.73 vs. 3.88) e IPL (110 vs. 118; p = 0.68) que se vie-
ron en la tabla 1. No se encontrd diferencia en los
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Tabla 1. Comparacion de caracteristicas demogréaficas, diagnéstico y laboratorios de los nifios incluidos en el estudio

Con disfuncion inmunoldgica Sin disfuncion inmunolégica Valor de p
156/188 (83) 32/188 (17)

Género (masculino) (%) 78/156 (50) 20/32 (62) 0.2170
Edad meses *m = (DE) 22 (39) 43 (65) 0.0029
PRISM* 21 (12) 11 (11) < 0.0001
Cardiopatia (%) 102/156 (65) 9/32 (28) 0.0001
Cardiopatia cirugia (%) 72/156 (46) 8/32 (25) 0.0290
CEC (%) 60/156 (38) 6/32 (19) 0.0403
Aislamiento (%) 84/156 (54) 12/32 (37) 0.0805
Interpretacion de inmunoglobulina n (%)
Bajo 141/156 (91) 0 < 0.0001
Normal 14/156 (9) 32/32 (100) < 0.0001
Interpretacion de linfocitos n (%)
Bajo 90/156 (59) 0 < 0.0001
Normal 41/156 (41) 32/32 (100) < 0.0001
Inmunoglobulinas y linfocitos bajos 75/156 (40) 0 < 0.0001
Laboratorios* m + (DE)
1gG mg 381 (288) 560 (727) 0.0015
Neutrofilos 4.646 (3.550) 8.850 (7.992) < 0.0001
Linfocitos 2.218 (2.008) 4.220 (2.630) < 0.0001
CD3 1.154 (891) 2.432 (1.637) < 0.0001
CD4 750 (565) 1.452 (995) < 0.0001
CD8 391 (414) 901 (728) < 0.0001
CD19Y 20 577 (520) 1.271 (1207) < 0.0001
NK 47 (44) 487 (477) < 0.0001
INL 1.73 (2.58) 3.88 (3.88) 0.0001
IPL 110 (107) 118 (76) 0.6880

*Los datos son representados como m (media) con desviacion estandar (DE).
n: nimero; %: porcentaje; PRISM: puntuacion (su sigla en inglés por Pediatric Risk of Mortality score); CEC: circulacion extracorpdrea; INL: indice neutréfilo/linfocito; IPL:
indice plaqueta/linfocito.

Tabla 2. Comparacion de desenlaces en pacientes con y sin disfuncién inmunolégica

Variable Con disfuncion inmunoldgica Sin disfuncion inmunolégica
156/188 (83) 32/188 (17)

Estancia (dias) m + (DE) 32 (40) 10 (7) 0.0023
Falla respiratoria (%) 142/156 (91) 19/32 (59) < 0.0001
DOM > dos 6rganos (%) 112/156 (72) 8/32 (25) < 0.0001
Mortalidad (%) 58/156 (37) 3/32 (9) 0.0021
Aislamiento (#) 1.26 0.66 0.002
Tiempo de antibidtico (dias) m + (DE) 18 (14) 8(7) 0.0001
Uso de inotrdpicos (%) 137/156 (88) 21/32 (66) 0.0019
*valor p Chi2.

m: media; DE: desviacion estandar; DOM: disfuncion organica mdltiple; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos.
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Figura 1. Diagnésticos de ingreso. Causas de ingreso a la
unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico, en las se observa
que el 59% correspondian a posoperatorio cardiovascular.

niveles de inmunoglobulinas ni otros datos del hemo-
grama en pacientes con cardiopatias ni en aquellos
sometidos a CEC, como tampoco se encontré diferen-
cia significativa entre otros diagndsticos diferentes a
cardiopatia y tener disfuncién inmunoldgica, ni en el
numero total de leucocitos, plaquetas o niveles de pro-
teina C reactiva.

Analisis multivariado

Se realiz6 una regresion logistica (Tabla 3), en la que
las variables desenlace, como mortalidad, estancia en
UCIP > de 14 dias y DOM > de 2 d6rganos, se tomaron
como dependientes, y se ajustd el modelo al valor de
PRISM. En este andlisis se encontrd una asociacion
significativa entre la presencia de falla respiratoria
(OR: 14; I1C 95%: 1.7-119; p = 0.01) y el uso de inotrépicos
(OR: 76; IC 95%: 7-778; p = 0.000), como predictores de
estos desenlaces. Adicionalmente, los aislamientos mi-
crobiolégicos (OR: 3; IC 95%: 1.5-7; p = 0.002), fueron
predictores de estancia hospitalaria mayor a 14 dias.

Discusién

En este estudio se observa como la disfuncién inmu-
noldgica se asocid a peores desenlaces, como mayor
mortalidad, sindrome de DOM, estancia hospitalaria y
susceptibilidad a presentar mas aislamiento microbio-
l6gico durante su estancia. El grupo con mayor com-
promiso fue el de nifios con cardiopatias congénitas;
sin embargo, se puede observar que la muestra estaba
constituida por pacientes graves, lo cual se evidencid

Tabla 3. Regresion logistica para predecir desenlaces
como mortalidad, estancia en UCIP y SDOM ajustado al
valor de PRISM

-Hn e | e

Falla respiratoria 0.014  14.349 1.718 119.847
Uso de inotrépicos 0.000  76.409 7.495 778.920
Aislamientos 0.002 3.456 1.557 7.670

Logaritmo de la verosimilitud-2 = 142,554. R cuadrado de Cox y Snell = 0.423.
R cuadrado de Nagelkerke = 0.580. SDOM: sindrome de disfuncion orgénica
multiple; UCIP: unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico.

por el alto puntaje de PRISM vy la alta mortalidad es-
perada. Igualmente, el grupo de la indicacién clinica
para solicitar los estudios de tamizaje, consistia en
pacientes con evolucion térpida, gravedad de la enfer-
medad al ingreso y antecedentes considerados de ries-
go, como hospitalizaciones recurrentes.

Aunque no hacia parte de los objetivos del estudio,
también se observé como los exdmenes de laboratorio
poco costosos y a la cabecera del paciente en cuidado
intensivo, pueden proporcionar informacién sobre la
distribucion de los linfocitos y las inmunoglobulinas y
sus subconjuntos en el paciente criticamente enfermo.
Se evidencid, ademas, que la linfopenia y la hipogam-
maglobulinemia, en especial de IgG, se identificaban
con mas frecuencia en los pacientes con disfuncién
inmunoldgica.

Por otra parte, el hallazgo de disfuncién inmunoldgica
en pacientes con cardiopatia congénita llevada a co-
rreccién se ha descrito en la literatura. Hauser et al.'’,
encontraron mayor prevalencia de disfuncion celular y
humoral, principalmente en las primeras 24 horas del
posoperatorio, con tendencia a recuperar al séptimo dia
de estancia en UCIP. Los autores reportaron cambios
en las subpoblaciones linfocitarias CD3* y CD4*, pero
no alteraciones en CD8* y descenso en los niveles de
IgG, IgM e IgA, especialmente en los pacientes con
CEC, no relacionados a hemodilucion. En este estudio
también se pudo observar disminucion en todas las
subpoblaciones de linfocitos, asi como en el conteo
absoluto de los mismos, en pacientes con cardiopatia
congeénita y en aquellos sometidos a cirugia con CEC.

La hipogammaglobulinemia asociada al uso de CEC
se ha descrito como un proceso secundario a la destruc-
cion de inmunoglobulinas por el circuito y extravasacion
en el espacio intersticial, debido a la marcada respuesta
inflamatoria y fuga capilar, condicién que, por si misma,



se ha relacionado con peores desenlaces clinicos, como
mayor tiempo de ventilacion mecanica, tiempo de estan-
cia en UCIP y riesgo de infecciones secundarias'®'". Sin
embargo, en este estudio no se encontré diferencia sig-
nificativa en los valores absolutos de inmunoglobulinas
en pacientes con cardiopatia congénita con y sin cirugia
o CEC, posiblemente porque no fue posible realizar este
tamizaje al 100% de la poblacién.

La disfuncién inmunoldgica no solo se asocia al uso
de CEC, sino a factores como hipotermia o cambios
subitos en la temperatura, pinzamiento adrtico, respues-
ta metabdlica al trauma, hipoxia y variaciones en los
mecanismos reguladores de respuesta genética, inclui-
das las alteraciones en los genes de respuesta al estrés
que afectan las células hematopoyéticas y aceleran o
inducen apoptosis, probablemente secundario a niveles
elevados de cortisol y catecolaminas''-'®. Estas altera-
ciones inmunoldgicas, como la linfopenia, se han aso-
ciado con mayor riesgo de mortalidad en el posoperatorio
cardiovascular, especialmente en menores de dos afos,
llevandolos a mayor tiempo de estancia clinica y a ma-
yor riesgo a la predisposicién de infecciones posopera-
torias y sepsis', y se correlacionan con los hallazgos
descritos en este estudio. Estos datos sugieren que este
grupo poblacional requiere especial atencion en cuanto
al seguimiento de la funcién inmunoldgica, porque tiene
repercusién importante en desenlaces criticos, como
riesgo de infecciones y sepsis secundaria.

El analisis de linfopenia por separado tiene fuerte aso-
ciacion con los desenlaces, y es, entonces, un biomar-
cador importante para considerar inmunodisfuncién, un
proceso atribuido no solo al reclutamiento en el sitio de
inflamacién o infeccion, sino a apoptosis 0 a supresion
de los precursores mieloides''6. Se conoce en la lite-
ratura como un factor de riesgo para infecciones noso-
comiales, DOM y mayor mortalidad secundaria a un
proceso de apoptosis de linfocitos T y B, ya que altera
la posibilidad del organismo de erradicar infecciones'®.
El grado de apoptosis de linfocitos también se ha rela-
cionado con fracaso persistente de 6rganos multiples,
mayor tiempo de ventilacién mecanica y muerte'”.

Por otro lado, los pacientes con hipo-IgG en cuidado
critico se han asociado a mayores requerimientos de
vasopresores, mas probabilidades de desarrollar sin-
drome de dificultad respiratoria aguda y mayor morta-
lidad'®°. Estos datos, sin embargo, difieren del estudio
realizado en UCIP del Hospital Universitario Clinica
San Rafael de Bogotd®’, en el cual no encontraron
asociacion entre los valores de inmunoglobulinas y la
evoluciéon de los pacientes con sepsis en cuanto a
mortalidad y gravedad de la sepsis. Probablemente, en
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este estudio, los resultados de hipogammaglobuline-
mia estan influenciados por la prevalencia de la pobla-
cion con cardiopatia congénita y el uso de CEC en la
poblacion participante.

No solo el grado de linfopenia puede discriminar el
proceso de disfuncion inmunoldgica, sino también el
andlisis de las subpoblaciones de linfocitos, condicién
que refleja el compromiso de la respuesta inmune
adaptativa y se relaciona con la gravedad y el curso
clinico de la enfermedad?'. Pese a ello, en este estudio
no fue posible realizar un tamizaje de subpoblaciones
de linfocitos al 100% de la muestra estudiada; por con-
siguiente, no se puede realizar un analisis al respecto.
El valor prondstico del aumento de IPL e INL en los
pacientes de la UCIP, utilizados como marcadores de
mortalidad en esta serie de datos, no mostro ser pre-
dictor de mortalidad.

Es importante resaltar que los pacientes con disfuncién
inmunoldgica tuvieron una asociacion significativa con los
hallazgos microbioldgicos en los hemocultivos, lo cual
confirma el riesgo y la predisposicion a infecciones se-
cundarias e incide en desenlaces secundarios, como es-
tancia prolongada, sepsis y DOM'522, Lo anterior también
se observo en los resultados de esta poblacién y fue
predictor de estancia prolongada mayor a 14 dias.

Fortalezas

Este estudio aporta informacion sobre la disfuncion
inmunoldgica en el paciente critico pediatrico y sus
resultados tienen validez interna para la UCIP estudia-
da; ademas, motivan a la realizacion de un estudio mas
riguroso de linfopenia y el valor de las inmunoglobuli-
nas, para considerar la busqueda de marcadores pro-
nostico y estrategias terapéuticas que puedan ayudar
a mejorar el cuidado intensivo en esta poblacion.

Asi mismo, resalta la importancia de sospechar un
estado de disfuncién inmunoldgica con laboratorios poco
costosos y a la cabecera del paciente, que pueden pro-
porcionar informacion para iniciar estudios de extension
de manera temprana y manejo oportuno, sobre todo en
paises como Colombia en donde, muchas veces, se
espera a que el diagnostico de estos estados de disfun-
cion inmunoldgica se hagan con pruebas costosas y
poco accesibles en todos los hospitales. Es por esto que
siempre se realizan de manera tardia, haciéndose nece-
sario, en varias ocasiones, iniciar de manera empirica
una suplencia con IgG, sin tener la certeza oportuna de
que los pacientes cursan con este tipo de alteraciones y
sin tener un diagnostico aun el dia de su muerte.
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Limitaciones

Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico,
cuya poblacion seleccionada se baso en el criterio de
los especialistas tratantes de acuerdo con las caracte-
risticas y la evolucidn de los pacientes, lo cual restringe
la elaboracion de un andlisis extenso de los subgrupos,
como, por ejemplo, relacionar variables como edad,
tipo de enfermedad o causa de ingreso a UCIP con
cada uno de los desenlaces. Debido a todo lo anterior,
en este estudio sélo se pudo sospechar un estado de
disfuncion inmunoldgica en el 11% de la poblacion
atendida. Adicionalmente, no fue posible realizar un
tamizaje de subpoblaciones linfocitarias a todos los
pacientes ingresados en el estudio.

Por otro lado, a la mayoria de los pacientes con cardio-
patia congénita se les realizé estudio de inmunodeficien-
cia posterior a su procedimiento quirdrgico, lo cual podria
interpretarse como el momento en el que su condicion
clinica era la mas critica durante su estancia y pudo haber
influenciado los desenlaces clinicos encontrados.

Finalmente, a los pacientes de este estudio no se les
hizo un estudio previo de inmunodeficiencia, sélo se
excluyeron los que ya tenian diagndstico confirmado
de inmunodeficiencia.

Por todo lo anterior estos resultados no pueden ge-
neralizarse a otras poblaciones.

Conclusiones

La asociacion entre disfunciéon inmunoldgica, defini-
da en esta serie de datos como linfopenia y/o hipogam-
maglobulinemia, se asocié con peores desenlaces,
como mayor estancia en UCIP, DOM y mortalidad. Se
observo que el grado de linfopenia puede discriminar
el proceso de disfuncion inmunoldgica y establecer
una relacién con el prondstico en la evolucion.

Muchos factores se asociaron con el desarrollo de
disfuncion inmunoldgica en esta poblacién, por lo que
se necesitan estudios prospectivos para dilucidar el ma-
nejo optimo de esta disfuncion en el paciente critico.
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Resumen

Objetivo: el sindrome coronario agudo es una importante causa de morbimortalidad en Colombia, con una alta carga en
calidad de vida, muertes, impacto social y costos para el sistema. El control subdptimo de las dislipidemias tiene muitiples
causas, entre ellas el uso inadecuado de las estatinas, la inercia terapéutica, la baja difusion y la adopcion de las guias y
protocolos de manejo, adicional a las barreras de acceso a la atencion y a los medicamentos, y la falta de trazabilidad en
la atencion a partir del evento isquémico agudo. El proyecto “Ruta de atencion y manejo de los lipidos en el paciente con
sindrome coronario agudo” busca identificar las brechas en la atencion clinica y el manejo de la dislipidemia en los pacien-
tes con sindrome coronario agudo en Colombia, y plantear soluciones para cerrarlas. Materiales y método: se realizaron
178 encuestas a profesionales médicos en instituciones de todo el pais, para conocer las pautas de manejo de los pacientes
con dislipidemia en el paciente con sindrome coronario agudo. Un panel de 17 expertos analizd los resultados y definid las
brechas entre la préactica clinica, la evidencia disponible y el manejo recomendado, y planteé recomendaciones para cerrar-
las. Resultados y Conclusiones: este articulo muestra las principales brechas detectadas en el manejo de la dislipidemia
en pacientes con sindrome coronario agudo en Colombia, y emite recomendaciones de manejo de la dislipidemia, coheren-
tes con las necesidades y caracteristicas del Sistema de Salud colombiano.

Palabras clave: Dislipidemia. Sindrome coronario agudo. Enfermedad isquémica del corazon. Lipidos. Enfermedad cardio-
vascular. Colesterol LDL.
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Abstract

Objective: acute coronary syndrome (ACS) is an important cause of morbidity and mortality in Colombia, imposing a heavy
burden in terms of quality of life, deaths, social impact, and costs to the system. Suboptimal control of dyslipidemia, associa-
ted with inadequate statin use, therapeutic inertia, and low rate of dissemination and adoption of the management protocols
and guidelines are clinical and healthcare-related factors that contribute to this situation. This is compounded by barriers that
hinder access to care and medications, and the lack of care traceability after the acute ischemic event. The “Care Pathway
and lipid management in patients with Acute Coronary Syndrome” project seeks to identify gaps in clinical care and the ma-
nagement of dyslipidemia in patients with acute coronary syndrome in Colombia and propose solutions to bridge those gaps.
Materials and method: to gain insights into the management of dyslipidemia in patients with ACS, 178 surveys were sent
to medical professionals working in different institutions throughout the country. A panel of 17 experts analyzed the results
and identified gaps in terms of clinical practice, available evidence, recommended management, and proposed recommen-
dations to bridge those gaps. Results and conclusions: this paper describes the main gaps related to the management of
dyslipidemia in patients with ACS in Colombia and offers recommendations by the needs and characteristics of the Colombian
Health System.

Keywords: Dyslipidemia. Acute coronary syndrome. Ischemic heart disease. Lipids. Cardiovascular disease. LDL cholesterol.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son enfermeda-
des comunes que se asocian con una baja superviven-
cia y cuya prevalencia se encuentra en aumento en
todo el mundo. De esta forma, el total de casos de
enfermedades cardiovasculares casi se duplicé en los
ultimos afos, pasando de 271 millones (95% IU: 257 a
285 millones) en 1990 a 523 millones (95% IU: 497 a
550 millones) en el 2019, mientras que el nimero de
muertes por enfermedad cardiovascular aument6 de
12.1 millones (IU del 95%: 11.4 a 12.6 millones) en 1990
a 18.6 millones (IU del 95%: 17.1 a 19.7 millones) en el
2019".

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), las enfermedades cardiovasculares son la prin-
cipal causa de muerte en todo el mundo. Se calcula
que en el 2015 murieron 17.7 millones de personas por
ECV, lo cual representa un 31% de las muertes por
todas las causas registradas en el mundo. De estas
muertes, 7.4 millones se debieron a enfermedad isqué-
mica del corazon?.

La cardiopatia isquémica es la mayor causa de
muerte en el mundo: es responsable del 16% del total
de las muertes. Desde el afio 2000, el mayor aumento
en el nimero de muertes corresponde a esta enferme-
dad, que causé mas de 2 millones de defunciones en
ese afio y llegd a incrementarse a 8.9 millones en el
2019%4,

La OMS también refiere que muchas de las enfer-
medades cardiovasculares pueden prevenirse con un
diagndstico temprano y un adecuado control de los
factores de riesgo, tales como el colesterol LDL (c-LDL),
el consumo de tabaco, la alimentacién inapropiada, el

exceso de peso, la inactividad fisica y el consumo no-
civo de alcohol®. No parece sorprender, entonces, que
mas de tres cuartas partes de la mortalidad por enfer-
medad cardiovascular se produzcan en los paises de
ingresos bajos y medios.

En Colombia, la enfermedad cardiovascular ocupa el
primer lugar en prevalencia entre todas las enfermeda-
des (28% en el 2014) y en el 2011 fue la causante del
25.4% de las muertes (107.7 muertes/100.000 habitan-
tes), y se constituyd en la primera causa de morbimor-
talidad. De las enfermedades cardiovasculares, el
56.3% corresponde a infarto y angina, en tanto que el
30.6% a enfermedad cerebrovascular. Entre las enfer-
medades cardiovasculares, la enfermedad coronaria
es la primera causa de morbimortalidad en Colombia
y es la responsable del 25% de las muertes por todas
las causas y el 60% de las muertes por causa cardio-
vascular. Se estima que en el afio 2015 hubo en Co-
lombia 77.849 hospitalizaciones por infarto agudo de
miocardio, lo que constituye una alta carga de la en-
fermedad. Esto se suma al hecho de que un alto por-
centaje de los pacientes que sobreviven (1 de cada 5)
presentan un evento cardiovascular mayor en el trans-
curso del primer afio siguiente al evento®-S.

Finalmente, se estima que los costos de atencién de
las enfermedades cardiovasculares en nuestro pais
son de 6.4 billones de pesos por afo, entre costos
directos y pérdidas secundarias®.

Un aspecto importante que debe ser considerado es
que en la poblacién de pacientes con enfermedad co-
ronaria predominan pacientes con comorbilidades cuyo
tratamiento y control tendra un alto impacto en el pro-
nostico de los pacientes con sindrome coronario
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agudo: tabaquismo, hipertension, diabetes, dislipide-

mia, angina previa y falla cardiaca. Muchas de las

enfermedades cardiovasculares podrian prevenirse
con un diagnostico temprano y con un adecuado con-
trol de los factores de riesgo como el ¢c-LDL, el consu-
mo de tabaco, la dieta no saludable, el exceso de peso,
la inactividad fisica y el consumo nocivo de alcohol.

Los siguientes aspectos clinicos y de la atencién en
salud podrian influir para que la enfermedad isquémi-
ca del corazdn sea la primera causa de morbimorta-
lidad en Colombia, muy por encima de las causas que
le siguen. Pueden también ayudar a explicar por qué
los informes de salud muestran que, a pesar de todos
los esfuerzos, en lugar de disminuir pareciera ir en
aumento:

— Alta tasa de comorbilidades: en general, los pacien-
tes con enfermedad coronaria presentan también
comorbilidades, cuyo tratamiento tendra un alto im-
pacto en el prondstico de los pacientes con sindrome
coronario agudo: 50% son fumadores, 60-70% son
hipertensos, 40% son diabéticos, 50-60% tienen dis-
lipidemia, 40% tienen angina previa y el 7% falla
cardiaca.

— Control subdptimo de la dislipidemia asociada con
el sindrome coronario agudo, relacionada, entre
otros, con el uso inadecuado de las estatinas (se-
leccion y dosis), la inercia terapéutica y la baja difu-
sion y adopcidn de las guias de manejo, protocolos
0 CONsensos.

— Falta de guias o de protocolos institucionales para el
manejo de los lipidos en pacientes con sindrome
coronario agudo 0 antecedentes de infarto de mio-
cardio/angina.

— Dificultades para acceder a la atencion y a los me-
dicamentos, entre otras razones por temas relacio-
nados con costos tanto en los aseguradores como
en los prestadores de servicios de salud.

— Un sistema de salud con una estructura de atencion
disgregada, compleja y sin historia clinica unica que,
a pesar de ser uno de los mejores del mundo en
cobertura poblacional y plan de beneficios, se asocia
con barreras como la falta de trazabilidad en la aten-
cion del paciente desde su evento agudo o evento
indice y por el resto de las atenciones a lo largo de
toda la ruta de atencion, cambios del plan de trata-
miento y en el nivel de atencion, sin garantia de que
los niveles basicos tengan el entrenamiento adecua-
do para el manejo de estos pacientes.

En resumen, el sindrome coronario agudo es una
importante causa de morbimortalidad en Colombia
que, a pesar de la existencia de guias de manejo y la

disponibilidad de alternativas de manejo farma-
coldgicas y no farmacoldgicas, representa una carga
muy alta en términos de afectacion de la calidad
de vida, vidas perdidas, impacto social y costos para
el sistema.

En el 2018, la Encuesta ACS EuroPath |, realizada
en colaboracion con 555 cardi6logos de diferentes pai-
ses de Europa, y en la que se recopilaron y analizaron
datos clinicos de 2.775 pacientes'?, identificé un control
suboptimo de c-LDL en pacientes que habian sufrido
un sindrome coronario agudo, a pesar de la disponibi-
lidad de tratamientos hipolipemiantes altamente efecti-
vos. A partir de estas premisas, el proyecto ACS
EuroPath Il condujo al desarrollo de una herramienta
de autoevaluacion para permitirles a los profesionales
de la salud mejorar la gestién de lipidos en estos pa-
cientes de muy alto riesgo, teniendo en cuenta las
nuevas guias de manejo de la dislipidemia ESC/EAS
2019"". La herramienta esta basada en un cuestionario
orientado a la evaluacion de las préacticas clinicas pro-
pias, desde la fase aguda del sindrome coronario agu-
do hasta el seguimiento a los 12 meses. Después del
diligenciamiento del cuestionario, la herramienta gene-
ra un informe que permite una facil identificaciéon de
las fortalezas y las areas de mejora, mediante una
comparacion visual de los resultados propios con las
recomendaciones en las guias y las practicas en otros
paises europeos (recopiladas gracias a la encuesta
Europath ).

El propdsito de esta herramienta de autoevaluacion
es contribuir a cerrar las brechas entras las guias y las
practicas clinicas y permitirles a los profesionales de
la salud proponer iniciativas adaptadas a las fortalezas
y areas de mejora de su contexto local. Alings et al.”?
presentaron, en diferentes paises europeos, ocho
ejemplos de iniciativas orientadas a la optimizacion del
manejo de lipidos en pacientes con sindrome coronario
agudo, tanto en fase hospitalaria como en seguimiento,
y pueden servir a los respondientes de la herramienta
de autoevaluaciéon como inspiracién para sus propias
iniciativas.

Puesto que la enfermedad cardiovascular es un
proceso continuo que empieza con la interaccion de
factores de riesgo con el medioambiente, que se ma-
nifiesta en un primer evento cardiovascular mayor, es
claro que, entre los objetivos terapéuticos, se debe
buscar el control efectivo de los factores de riesgo
antes de que este proceso se manifieste. Con base
en esta premisa, a finales del 2019 el equipo médico
del area cardiovascular de Sanofi Colombia propuso
un proyecto sombrilla con el fin de analizar las
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Tabla 1. Fase 1: De atencion inicial

Brecha Recomendacion

Brecha N.° 1: No siempre se miden los niveles de
c-LDL durante la hospitalizacion del paciente
con SCA.
— Pueden perderse casos de hipercolesterolemia
familiar (HF)

Brecha N.° 2: No siempre hay un protocolo para
tamizaje y abordaje de poblaciones especiales:
hipercolesterolemia familiar, lipoproteina (a),
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica.

—c-LDL > 190 mg/dl y HF

—Lp (a) y ECVA recurrente

(con nivel de ¢-LDL apropiado)
- SCAy DM
—SCAy ERC

Se recomienda tomar un perfil lipidico (c-Total, c-LDL, c-HDL y triglicéridos) en
todos los pacientes con SCA, tan pronto como sea posible durante la
hospitalizacion (preferiblemente en las primeras 24 horas), para optimizar
tempranamente el tratamiento y permitir la identificacion de HF.

Hipercolesterolemia familiar (HF)
Se recomienda sospechar HF en pacientes con SCA y cifras de c-LDL
> 190 mg/dl (con o sin tratamiento hipolipemiante), o con alguno de los
siguientes hallazgos: historia familiar de HF o evento cardiovascular mayor
temprano (< 55 afos en hombres y < 60 afios en mujeres); y aplicar alguna
de las escalas diagndsticas para HF (Criterios Neerlandeses'® o Escala de
Simon Broome'®).

Lipoproteina a — Lp (a)
Se recomienda medir los niveles de Lp (a) en pacientes con SCA con LDL en

metas y evento recurrente, o ECVA prematura o recurrente o historia
familiar prematura de ECVA.
Diabetes mellitus
Se recomienda medir los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes
con SCA, al ingreso, para identificar a los pacientes diabéticos,
diagnosticados o no, que necesiten una intervencion terapéutica.
Enfermedad renal crénica
Se recomienda calcular la tasa de filtracion glomerular en todos los
pacientes con SCA, para optimizar en forma oportuna y contundente su
tratamiento hipolipemiante.

Brecha N.° 3: No siempre hay protocolo para el
inicio de estatina en la fase aguda del SCA.

Se recomienda que todos los pacientes con SCA reciban una estatina de alta
intensidad (atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg),

independientemente de los niveles basales de c-LDL.

Brecha N.° 4: No siempre se tiene en cuenta la cifra
de triglicéridos al calcular el c-LDL.

Se recomienda que para el calculo del c-LDL, se limite el uso de la formula de
Friedewald solamente a casos en los que los triglicéridos sean < 400 mg/dl.

En caso contrario, se recomienda la medicion directa del c-LDL.

c-LDL: colesterol LDL; DM: diabetes mellitus; ECVA recurrente: enfermedad cardiovascular aterosclerética recurrente; ERC: enfermedad renal crénica;

HF: hipercolesterolemia familiar; Lp (a): lipoproteina a; SCA: sindrome coronario agudo.

brechas en la atencién y el manejo de las comorbili-
dades mds importantes del paciente con sindrome
coronario agudo y explorar posibles soluciones en el
pais.

En la primera etapa, el proyecto busca: a) identificar
los factores criticos y brechas en la atencion clinica y
el manejo de la dislipidemia en los pacientes con sin-
drome coronario agudo en Colombia; b) plantear solu-
ciones que ayuden a cerrar las brechas existentes
entre la practica clinica, la evidencia disponible y el
manejo recomendado en las guias clinicas de manejo;
¢) generar indicadores que permitan evaluar los resul-
tados del trabajo realizado, y d) establecer una coali-
cién entre las partes interesadas en busca del
compromiso de todos los actores del sistema de salud
involucrados en el manejo del paciente con sindrome
coronario agudo.

En junio del 2020, una Mesa Nacional de Expertos
coordinada por un médico internista lipidélogo y dos

médicos cardidlogos, expertos en lipidos y referentes
académicos, que trabajaron junto con catorce expertos
nacionales en dislipidemia, asumieron la responsabili-
dad de analizar la ruta de atenciéon y manejo de la
dislipidemia en el paciente con sindrome coronario
agudo en Colombia.

Como parte del desarrollo del proyecto se identifica-
ron inicialmente las brechas y, con base en ellas, los
expertos participantes generaron una serie de reco-
mendaciones que los coordinadores propusieron publi-
car, con el fin de disponer de un documento de
referencia que pudiera ser consultado por las institu-
ciones, los pagadores y las autoridades en salud, como
una guia de referencia para el manejo de los pacientes
con dislipidemia que han tenido un sindrome coronario
agudo.

Este articulo muestra cuales son las principales bre-
chas detectadas en el manejo del paciente con dislipi-
demia que han tenido un sindrome coronario agudo en
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Tabla 2. Fase 2: Al alta hospitalaria

Brecha N.° 5: No en todos los pacientes con
SCA se establece una meta de c-LDL < 50 mg/d|
0 < 55 mg/dl.

Brecha N.° 6: No todos los pacientes con SCA
son dados de alta con tratamiento estatinico o
con optimizacion de la terapia hipolipemiante.
(Incluye estatinas, iPSCK9, ezetimibe, inclisiran,
acido bempedoico).

Brecha N.° 7: No siempre hay programas de
educacion sobre el manejo y control de la
dislipidemia, ni un plan de informacion
estandarizado para pacientes y médicos.

Brecha N.° 8: No siempre esté definido cuando
hacer el primer perfil lipidico de control ni la
primera cita de control.

Brecha N.° 9: No se diligencia el MIPRES de
manera correcta.

c-LDL: colesterol LDL; SCA: sindrome coronario agudo.

Colombia, y hace recomendaciones concordantes,
cuya implementacion pueda impactar de manera posi-
tiva los desenlaces del paciente con enfermedad

coronaria.

Materiales y método

Para el desarrollo del proyecto “Ruta de atencion

Se recomienda que en todos los pacientes con SCA se establezca una meta de
c-LDL < 55 mg/dI.

— Para todo paciente con SCA se recomienda iniciar estatina de alta intensidad
(atorvastatina 40 u 80 mg o rosuvastatina 20 o 40 mg), antes del egreso, y
mantener el tratamiento estatinico indefinidamente, en la dosis maxima tolerada.

— Se recomienda que para todo paciente con SCA en tratamiento estatinico
optimizado antes de la hospitalizacion y c-LDL > 55 mg/dl se adicione ezetimibe
durante la hospitalizacion y se mantenga de manera indefinida.

— Se recomienda que para todo paciente con SCA en tratamiento estatinico
optimizado + ezetimibe antes de la hospitalizacion y c-LDL > 55 mg/dl, se
considere la adicion temprana de un iPCSK-9 (incluso durante la hospitalizacion).

— Se recomienda fomentar la creacion de grupos de pacientes, promover la
creacion de material educativo para pacientes y la estructuracion de programas
de educacion médica continuada, vinculados a las sociedades cientificas
(Recomendaciones hasadas en experiencia del EUROPATH 2019).

— Se recomienda garantizar el seguimiento a la adherencia y control de la
dislipidemia. (Recomendaciones basadas en experiencia del EUROPATH 2019).

— Se recomienda entregar al paciente un documento con informacién sobre su
condicion médica, su perfil lipidico, el tratamiento, el seguimiento y las metas
por alcanzar (Recomendaciones basadas en experiencia del EUROPATH 2019).

Se recomienda que el perfil lipidico de todos los pacientes con SCA sea tomado
entre 4 y 6 semanas luego del alta hospitalaria, con el objetivo de definir si se
requiere intensificacion o cambio en el tratamiento hipolipemiante.

Se recomienda que, desde las instituciones, las sociedades cientificas y las
aseguradoras se instruya activamente a los médicos sobre el correcto
diligenciamiento del MIPRES.

— Se realiz6 una busqueda bibliogréfica exhaustiva so-
bre el tema y se revisaron las politicas publicas sobre
el manejo de estos pacientes.

— Por iniciativa de los coordinadores, se realizd una
encuesta para conocer las pautas de manejo de los
pacientes con dislipidemia a lo largo de la ruta de
atencién del paciente con sindrome coronario agudo.
La encuesta aplicada fue una adaptacion local de la

y manejo de los lipidos en el paciente con Sindro-
me Coronario Agudo”, se llevaron cabo los siguientes
pasos:

— Se cred una Mesa Nacional de Expertos en Dislipi-
demia conformada por diecisiete médicos especia-
listas en Medicina Interna, Cardiologia y Endocrino-
logia, que fueron seleccionados con base en su
conocimiento y experiencia en el area de la dislipi-
demia y su filiacion a una institucion considerada
como Centro de Excelencia o Centro de Referencia
en el manejo de pacientes con sindrome coronario
agudo.

Tres de los expertos seleccionados fueron designa-
dos coordinadores del proyecto.

Herramienta de Lipidos en Sindrome Coronario Agu-
do de la iniciativa EuroPath Il (ACS Lipid EuroPath
Tool).

La encuesta fue respondida por médicos generales
y especialistas en Cardiologia, Medicina Interna,
Medicina de Urgencias y Endocrinologia que traba-
jaban en las areas de Consulta Externa, Hospitaliza-
cion, Cuidado Intensivo y Urgencias de las instituciones
seleccionadas.

Se diligenciaron 151 encuestas en 16 instituciones
consideradas de referencia en el area cardiovascular:
35 en Bogotd, 26 en Medellin, 61 en Cali, Popayan y
Manizales, y 29 en Barranquilla, Cartagena y Bucara-
manga. Se diligenciaron 27 encuestas en otros centros
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Tabla 3. Fase 3: En los primeros 6 meses de seguimiento

Brecha N.° 10: No siempre en pacientes con SCA
se optimiza el tratamiento con estatinas.

Brecha N.° 11: No siempre en pacientes con SCA
y dosis maximas toleradas de estatinas se
intensifica oportunamente el tratamiento con
otras terapias hipolipemiantes (ezetimibe,
iPCSK9) (Incluye estatinas, iPSCK9, ezetimibe,
inclisiran, acido bempedoico).

Brecha N.° 12: No todos los pacientes tienen
acceso oportuno a estatinas, ezetimibe, iPCSK9
o a fibratos, por razones de costo o barreras
administrativas.

Se recomienda que todos los pacientes con SCA reciban una estatina de alta
intensidad a la mayor dosis tolerada, para alcanzar un c-LDL < 55 mg/dl.

— Se recomienda la adicion de ezetimibe en pacientes con antecedente de SCA
fuera de metas de c-LDL (> 55 mg/dl), luego de 4-6 semanas en tratamiento
optimizado con estatinas.

— Se recomienda la adicion de inhibidor de la PCSK9 en pacientes con
antecedente de SCA fuera de metas de c-LDL > 55 mg/dl), luego de 4-6 semanas
en tratamiento 6ptimo con estatina y ezetimibe.

— Se recomienda alertar a quien corresponda (auditores, juntas médicas, entre
otros) sobre el mayor riesgo de recurrencia de evento cardiovascular mayor o
muerte del paciente con antecedente de SCA que requiera intensificacion del
tratamiento hipolipemiante, y que no lo esta recibiendo a pesar de estar

adecuadamente justificado.

— Se recomienda que haya una comunicacion formal conjunta de las Sociedades
de Cardiologia, Endocrinologia, Medicina Interna y Medicina Familiar, en la que
se expliquen los riesgos y peligros de no controlar adecuadamente la
dislipidemia y de demorar la terapia, y que esa comunicacién se entregue a los
tomadores de decisiones.

— Se recomienda que sean incluidos en el PBS ezetimibe, iPCSK9 y fibratos (4cido
bempedoico e inclisiran cuando estén disponibles).

— Se recomienda a la industria farmacéutica disminuir el costo de estatinas,
ezetimibe, iPCSK9 y los fibratos (acido bempedoico e inclisirdn cuando
estén disponibles) y promover la implementacion de estrategias de acceso
a los medicamentos (riesgo compartido, contratos innovadores, entre

otros).

— Se recomienda al Gobierno regular el costo de estatinas, ezetimibe, iPCSK9 y
los fibratos (acido bempedoico e inclisiran cuando estén disponibles).

— Se recomienda controlar los costos de intermediacion de los medicamentos
hipolipemiantes en todos los actores del sistema.

c-LDL: colesterol LDL; PBS: Plan bésico de salud; SCA: sindrome coronario agudo.

no considerados de referencia, para analizar la concor-
dancia de los datos con los de los centros de refe-
rencia. Se pudo evidenciar que los datos de
estas instituciones fueron, en su mayoria, consistentes
con los que se obtuvieron de las instituciones de
referencia.

Los resultados de la encuesta fueron consolidados,
analizados y compartidos por el comité asesor con los
expertos integrantes de la Mesa Nacional de Expertos
en SCA y Dislipidemia.

— Se llevaron a cabo cuatro sesiones de la Mesa Na-
cional de Expertos, durante las cuales:

o Se revisé la evidencia cientifica mas relevante so-
bre la epidemiologia del sindrome coronario agudo
en Colombia y en el mundo, y sobre el manejo de
la dislipidemia en el paciente con SCA.

¢ Se presentaron, analizaron y discutieron los resul-
tados de la encuesta y, con base en los mismos,
se definieron los vacios o brechas existentes en la
atencion de estos pacientes.

e Se revalidaron las brechas en el manejo de los
pacientes con dislipidemia y sindrome coronario
agudo.

e Se plantearon soluciones/recomendaciones para
cada una de las brechas con el objetivo de ce-
rrar los vacios existentes en la practica clinica,
optimizar el manejo de los pacientes y mejorar
en términos de desenlaces los resultados del
tratamiento.

La metodologia para definir las brechas y las reco-
mendaciones fue de “consenso”. Después de que cada
brecha/recomendacion fuera presentada al panel de
expertos, todos votaron si estaban de acuerdo o en
desacuerdo con las mismas. En el caso de que uno o
mas expertos estuvieran en desacuerdo, debian expli-
car, en plenaria, la razén del mismo. Posteriormente,
se repitid la votacion. Si las objeciones no eran acep-
tadas por los participantes, se definia la inclusion de la
brecha/recomendacion en el documento de reporte de
resultados.

Un escritor médico registrd la informacion contenida
en las presentaciones, preguntas y respuestas, discu-
siones, consensos y desacuerdos durante las sesio-
nes. Igualmente, registrd el resultado de los sondeos
realizados.

231



232

Rev Colomb Cardiol. 2023;30(5)

Tabla 4. Después de los primeros seis meses de seguimiento

Brecha N.° 13: Con frecuencia se
suspenden o reducen las dosis de TML
cuando se alcanza la meta.

Brecha N.° 14: No hay claridad ni en el
diagnéstico ni en el manejo de la
intolerancia a las estatinas y se las
suspende indebidamente.

Brecha N.° 15: No todos los médicos
conocen o aplican la Via Clinica
Colombiana para el inicio de iPCSK9.

Brecha N.° 16: No todos los pacientes
tienen acceso oportuno a iPCSK9 a pesar
de que su médico lo haya indicado.

Brecha N.° 17: No siempre hay criterios
claros para la remision de pacientes con
SCA gue estén fuera de metas de c-LDL o
con posibilidad de HF a otro nivel de
complejidad.

Se recomienda que en pacientes con antecedente de SCA se mantenga indefinidamente
la terapia hipolipemiante y en las mismas dosis (estatinas o ezetimibe o iPCSK9), aun
cuando se hayan alcanzado las metas de c-LDL.

— Se recomienda modificar el tratamiento con estatinas (disminuir o suspender) en
pacientes con sintomas musculares bilaterales significativos asociados con estatinas u
otros hallazgos'®

— Se recomienda determinar la probabilidad de que los sintomas musculares referidos
por el paciente estén dados por la estatina a través de una escala dispuesta para ello
(como por ejemplo, la.: escala SAMS del Consenso Canadiense').

— Se recomienda que el personal médico esté debidamente entrenado en el diagndstico,
seguimiento y manejo de los sintomas musculares asociados con estatinas.

— Se recomienda educacion médica continuada a través de congresos, simposios y
sociedades cientificas.

— Se recomienda educar extensivamente a los pacientes en cuanto a los beneficios y la
necesidad del uso de las estatinas.

— Se recomienda difundir ampliamente en las instituciones las principales conclusiones y
recomendaciones propuestas en la Via Clinica Colombiana para el uso de los iPCSK9'®,
las guias nacionales e internacionales y las consideraciones adicionales contenidas en
este documento (ver lecturas recomendadas).

— Se recomienda adoptar o adaptar los algoritmos de manejo para la utilizacion de los
iPCSK9 propuestos en la Via Clinica Colombiana, con el fin de racionalizar el uso de
estas terapias hipolipemiantes de tercera linea de manejo.

— Se recomienda alertar a quien corresponda, de acuerdo con las barreras existentes,
sobre el mayor riesgo de recurrencia de evento cardiovascular mayor o muerte del
paciente con antecedente de SCA que requiera intensificacion del tratamiento
hipolipemiante y que no lo esta recibiendo a pesar de estar adecuadamente
justificado.

— Se recomienda que haya una comunicacion formal conjunta de las Sociedades de
Cardiologia, Endocrinologia, Medicina Interna y Medicina Familiar, explicando los
riesgos y peligros de no controlar adecuadamente la dislipidemia, y de demorar la
terapia, y que esa comunicacion se entregue a los tomadores de decisiones.

Se recomienda evaluacion por un especialista en el manejo de la dislipidemia en

los siguientes grupos poblacionales: a) HF; b) Falla renal cronica

(TFG < 30 mL/min/1.73 m2); c) Intolerancia a las estatinas debidamente documentada;
d) Pacientes con recurrencia de eventos a pesar de manejo optimo con TML, y

e) Pacientes que no respondan a pesar de haber agotado medicamentos de primera,
segunda y tercera linea de manejo.

c-LDL: colesterol LDL; HF: hipercolesterolemia familiar; Lp (a): lipoproteina a; SCA: sindrome coronario agudo; TML: Terapia Modificadora de Lipidos - Terapia
Hipolipemiante. Incluye estatinas, iPSCK9, ezetimibe, inclisiran, acido bempedoico.

Resultados

Las siguientes son las diecisiete brechas y las reco-

contina en aumento, se desarrollé un proyecto que
busca identificar las brechas en la atencion clinica y el
manejo de la dislipidemia en los pacientes con sindro-

mendaciones de los expertos para abordar factores
criticos en el manejo de los lipidos en sindrome coro-
nario agudo en Colombia, definidas en tres fases: aten-
cién inicial, alta hospitalaria, y primeros seis meses de
seguimiento (Tablas 1 a 4).

Discusion y conclusiones

Teniendo en cuenta que, pese a la existencia de
guias de manejo de la dislipidemia y del sindrome co-
ronario agudo, la morbimortalidad por estas causas

me coronario agudo en Colombia, y se plantean
soluciones que ayuden a cerrar las brechas exis-
tentes entre la practica clinica, la evidencia disponible
y el manejo recomendado en las guias clinicas de
manejo.

El proyecto se inicié con la realizacion de una en-
cuesta para conocer las pautas de manejo de los pa-
cientes con dislipidemia a lo largo de la ruta de atencion
del paciente con sindrome coronario agudo, que fue
respondida por 178 médicos especialistas en Cardio-
logia, Medicina Interna y Endocrinologia que laboran
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en las areas de Consulta Externa, Hospitalizacién, Cui-
dado Intensivo y Urgencias de diferentes instituciones
del pais.

Los resultados de la encuesta fueron consolidados,
analizados y compartidos con los expertos integrantes
de la Mesa Nacional de Expertos en Sindrome Coro-
nario Agudo y Dislipidemia que fue convocada para tal
fin. Con base en su experiencia y conocimiento, los
expertos hicieron recomendaciones especificas, apli-
cables y coherentes con las necesidades y caracteris-
ticas del Sistema de Salud Colombiano que buscan
optimizar y estandarizar el manejo de la dislipidemia
en el paciente con sindrome coronario agudo en el
pais.

Se espera que la aplicacion de estas recomendacio-
nes en todas las instituciones que manejan estos pa-
cientes en el pais impacte positivamente los desenlaces
del paciente con enfermedad coronaria y contribuya a
disminuir la carga de la enfermedad, a mejorar los
desenlaces y a racionalizar los costos asociados al
manejo de la enfermedad en Colombia.

Los principales desafios sobre los cuales se debe
trabajar en el futuro son la difusion generalizada y la
aplicacion de estas recomendaciones, la generacion de
indicadores que permitan evaluar los resultados del
trabajo realizado y el establecimiento de una coalicidn
entre todos los actores del sistema de salud involucra-
dos en el manejo del paciente con sindrome coro-
nario agudo en busca de una mejor la calidad de
vida y el bienestar de los pacientes afectados por la
enfermedad.

Fuente

Las reuniones de expertos a partir de la cuales se
elabor6 este manuscrito fueron apoyadas por Sanofi.
Si bien en los objetivos de estas reuniones no se con-
sideraba publicar sus resultados, el Comité directivo
del proyecto “Ruta de atencidon y manejo de los lipidos
en el paciente con Sindrome Coronario Agudo” decidié
que era un documento que podia ser util si se cono-
ciera ampliamente.
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Ensamble de redes neuronales artificiales ponderado mediante
caracteristicas operativas para el pronéstico de la insuficiencia
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Ensemble of artificial neural networks weighted by operational characteristics for
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Resumen

Introduccioén: La insuficiencia cardiaca es una condicion comtn, progresiva y potencialmente mortal cuyo riesgo suele so-
breestimarse. Se requieren herramientas eficaces para discriminar el riesgo, por lo que se entrend un sistema basado en el
ensamble de redes neuronales para este fin. Objetivo: Exponer los resultados del entrenamiento y la validacion interna de
un sistema basado en el ensamble de un conjunto de redes neuronales atrtificiales para el prondstico de la mortalidad a un
mes de los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda, y comparar los resultados de cada una de las redes
individuales desarrolladas y cuatro sistemas de ensamble, la votacion simple y AdaBoost. Materiales y método: A partir de
una cohorte de 462 pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca descompensada se entrenaron once redes que
luego se ensamblaron en cuatro sistemas: votacion simple, dos sistemas ponderados por caracteristicas operativas (valores
predictivos y likelihood ratios) y Boosting. Se calcularon las caracteristicas operativas para el prondstico de muerte a 30 dias
y se compararon con el de dos reglas clinicas y una regresion logistica aplicada a la misma poblacion. Resultados: Los
diversos métodos de ensamble obtuvieron un mejor rendimiento prondstico que el de cada una de las redes que lo compo-
nian. La votacion ponderada por valores predictivos muestra el mejor desempefio, con una exactitud del 89.0% (IC 95%:
82.6-93.2%), aunque los intervalos de confianza se superponian entre los resultados. Conclusiones: El ensamble de redes
neuronales mediante votacion ponderada por valores predictivos demostré un adecuado rendimiento para el prondstico de
muerte a treinta dias en insuficiencia cardiaca aguda.

Palabras clave: Inteligencia artificial. Redes neuronales. Insuficiencia cardiaca. Prondstico. Mortalidad.

Abstract

Introduction: Heart failure is a common, progressive, and life-threatening condition whose risk is often overestimated. Effec-
tive tools are required to discriminate the risk and therefore a system based on the assembly of neural networks was trained
for this purpose. Objective: To present the results of the training and internal validation of a system based on a set of artificial
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neural networks for the prognosis of one-month mortality in patients hospitalized for acute heart failure, and to compare the
results of each of the individual networks developed and four set systems simple voting and AdaBoost. Materials and method: From
a cohort of 462 patients diagnosed with decompensated heart failure, 11 networks were trained and then assembled using
four systems: simple voting, two systems weighted by operating characteristics (predictive values and likelihood ratios) and
Boosting. Operating characteristics for the 30-day prognosis of death were calculated and compared with two clinical rules
and logistic regression applied to the same population. Results: The various ensemble methods had a better prognostic
performance than each of the networks that composed them. Voting weighted by predictive values performed best, with an
accuracy of 89.0% (95% CI: 82.6-93.2%) although the results’ confidence intervals overlapped. Conclusions: The ensemble
of neural networks through voting weighted by predictive values showed an adequate performance for predicting 30-day

mortality in acute heart failure.

Keywords: Artificial intelligence. Neural networks. Heart failure. Prognosis. Mortality.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una condicién clini-
ca que alcanza niveles de epidemia y que tiene un alto
impacto en los sistemas de salud publica. A través de
los ultimos afios se ha documentado un aumento en
su incidencia y prevalencia, sin ningun cambio en sus
desenlaces clinicos'. Por tratarse de un sindrome cli-
nico complejo, los pacientes con insuficiencia cardiaca
tienen un amplio espectro de riesgo de mortalidad.
Ante esta situacion, la evaluacién del prondstico se
convierte en un aspecto fundamental para la atencion
de esta entidad, en especial en el contexto de las
hospitalizaciones?.

La inteligencia artificial se ha posicionado como una
alternativa a las herramientas estadisticas, principal-
mente a la regresion logistica, dentro del campo de las
reglas de prediccion clinicas aplicables al diagndstico
o al prondstico, con la promesa de alcanzar una mayor
capacidad de generalizacion de sus resultados al ser
aplicado a otras poblaciones®. Al interior de este cam-
po de accién, ocupan un puesto preponderante el uso
de redes neuronales artificiales y, de forma mas recien-
te, los sistemas de ensamble.

Una de las herramientas mas reconocidas en el
mundo para el prondstico de la IC es el arbol de deci-
siones del ADHERE, compuesta por tres variables (he-
moglobina, creatinina y BUN) desarrollada en el 2005
mediante la técnica del andlisis de arbol de clasifica-
cién y regresion (CARD, una estrategia de sistemas
inteligentes), la cual alcanzé un AUC de 0.68 en el
desarrollo* y entre 0.58 y 0.76 en diversos estudios de
validacién cruzada®”.

El objetivo de este trabajo es exponer los resultados
del entrenamiento y validacién interna de un sistema
basado en el ensamble de un conjunto de redes neu-
ronales artificiales para el prondstico de la mortali-
dad a un mes, de los pacientes hospitalizados por

insuficiencia cardiaca aguda, y comparar los resulta-
dos de cada una de las redes individuales desarrolla-
das y cuatro sistemas de ensamble, la votacion simple
y AdaBoost.

Materiales y método

Se utilizaron los datos de una cohorte prospectiva
realizada en el Hospital San José de Bogota, Colom-
bia, entre febrero de 2010 y marzo de 2013%. Se inclu-
yeron pacientes con diagndstico de IC descompensada,
hospitalizados por el servicio de medicina interna, ma-
yores de 18 afos, que cumplian criterios diagndsticos
de Framingham. Como criterios de exclusion se tuvie-
ron: descompensacion aguda de diabetes mellitus, ur-
gencia dialitica, cirrosis avanzada o insuficiencia
hepdtica aguda, sindrome nefrético, choque hipovolé-
mico, choque séptico de cualquier origen y enfermedad
neoplasica terminal.

Se recolectaron los datos sociodemograficos, clini-
cos, comorbilidades y examen fisico, asi como los si-
guientes laboratorios: nitrogeno ureico, creatinina,
NT-proBNP, hemoglobina, sodio, troponina | de alta
sensibilidad y electrocardiograma. Del reporte ecocar-
diogréfico se obtuvo el valor de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo. Los pacientes fueron seguidos
hasta el egreso hospitalario y se documenté la morta-
lidad intrahospitalaria y a 30 dias mediante llamada
telefonica o verificacion del sistema de registro nacio-
nal de defunciones (RUAF).

La seleccion de los datos de entrada se llevod a
cabo a partir de los resultados de un estudio de co-
horte previo en el cual se identificaron los factores
asociados con la mortalidad mediante un andlisis de
regresion logistica multivariada®, complementado con
las variables conocidas por su relaciéon con mortali-
dad que han sido incluidas en la elaboracién de las
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reglas de prediccion GWTG (get with the guidelines)?,

OPTIMIZE'® y ADHERE*“.

Se incluyeron las siguientes 15 variables como datos de
entrada: sexo, edad mayor de 70 afos, hospitalizaciones
previas, antecedentes de diabetes mellitus, enfermedad
renal cronica, EPOC, enfermedad coronaria, tensién arte-
rial sistdlica mayor de 150 mmHg o menor de 100 mmHg,
creatinina mayor de 2.7 mg/dl, sodio inferior a 130 meg/,
nitrégeno ureico mayor de 43 mg/dl, troponina mayor de
0.1 ug/dl, NT-proBNP mayor de 4.630 pg/ml y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 30%.

La poblacién se dividié en dos partes: el 70% (323
pacientes) para entrenamiento y pruebas de las dife-
rentes redes neuronales y el 30% restante (139 pacien-
tes) para la validaciéon del mecanismo de ensamble.
Las redes neuronales fueron entrenadas mediante un
algoritmo genético, compartian, dentro de su arquitec-
tura, el estar conformadas por 15 variables de entrada,
una capa oculta, una neurona de salida y funcién de
activacion sigmoidea. El nimero de neuronas de la
capa oculta variaba entre 4, 6, 8, 10 y 12. El algoritmo
genético selecciond los pesos de las redes y fue pro-
gramado en lenguaje Java. A su vez, se dividi6 a los
323 pacientes en un 70% para entrenamiento y un 30%
para pruebas (con los 139 pacientes elegidos para la
validacion del mecanismo de ensamble, también se
validaron las redes neuronales individuales).

La estrategia evolutiva estuvo organizada asi:

- Representacion de los individuos: dos vectores con los
pesos que relacionan las neuronas de entrada y las de
la capa oculta, y entre esta y la neurona de salida.

— Tamaho de la poblacién: 250 individuos, 50 por cada
grupo de neuronas en la capa oculta (4, 6, 8, 10y 12).

— Inicializacion de la poblacion: se asigné de manera
aleatoria el valor de los pesos.

— Mecanismo de evolucidn: se realizé mediante muta-
cion (5%) y recombinacion (95%).

— Seleccion: por torneo.

— Funcién de fitness: consistié en evaluar el resultado
de cada red en cada uno de los ejemplos de entre-
namiento; posteriormente, se calculaba el desempe-
fio evaluando la precisién de cada una de ellas (nimero
de casos correctamente discriminados sobre el total
de casos evaluados), para luego seleccionar las mas
altas dentro de cada uno de los grupos.

— Criterio de terminacion: 100 iteraciones.

Tras un gran nimero de experimentos con multiples
ejecuciones del algoritmo genético se seleccionaron 11
redes neuronales con el mejor desempefio basado en
la exactitud, seguido por el resultado de la sensibilidad
para realizar con ellas los ensambes.

Prondstico de falla cardiaca por ensamble de ANN

Si se tiene la siguiente ecuacion:

{1 Si pzn (1)

vt (Xi ) 0 de otra forma

donde v, (x;) es el resultado del ensamble (0 nega-
tivo y 1 positivo).

Se pueden expresar los sistemas de ensamble de la
siguiente forma:

- Votacion simple: se compara la sumatoria de los
positivos contra los negativos asignando como resul-
tado el que tenga el mayor ndmero de votos.

En la ecuacion 1, p es el contador de los resultados
positivos y 7 el contador de los casos negativos.

- Votacién ponderada por valores predictivos: se suma
a un contador de positivos 0 negativos el respectivo
valor predictivo positivo (VPP) multiplicado por dos
0 negativo (VPN) obtenido en la fase de pruebas.
En este caso se reemplaza en la ecuacién 1,

_ y .
P—Zs,-h,:1""p n_Zsih,:OW”’ siendo h; el
resultado de la red neuronal. En este caso
w, =2"VPP para los resultados positivos y
w, = VPN para los negativos.

- Votacion ponderada por razén de verosimilitud (likeli-
hood ratio, LR): se efectué obteniendo un valor que
ponderaba por igual los resultados positivos o negati-
vos de cada red neuronal; el factor de ponderacion se
obtenia de dividir el LR positivo sobre el LR negativo.

. _ w _ Z w
Paralaecuacioni, p zsin,=1 A sin =0V’
en este caso w, =w, =LR" /LR".

- AdaBoost: consiste en una votacién ponderada cu-
yos pesos se obtenian a través del algoritmo de
boosting més popular; entrenado a partir de la maxi-
mizacion de ¢,, la suma ponderada del error para
los puntos mal clasificados:

n
= j = ..;donde h.(x;) eselre-
“t th(xi)¢YiI 1 Wl’t t( I)

sultado dado por cada una de las redes neuronales
para cada caso (x;) del entrenamiento, y; son las
salidas esperadas para cada casoy w;, son los pesos
para cada uno de los clasificadores en el momento de
entrenamiento t.

Luego se calcula o; a partir de la férmula

oy :%In

— ~yiouh (x;)
los pesos w; 4 =w; e "%/,

1-¢ .
( L 1, con lo que se procede a actualizar
€

t
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El analisis estadistico se realizd en el paquete esta-
distico STATA 12. La descripcion de las variables con-
tinuas se hizo mediante medidas de tendencia central
y de dispersion, mientras que las variables categoricas
con frecuencias absolutas y relativas. Se calcularon las
caracteristicas operativas (sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y exactitud) para el prondstico de
muerte a 30 dias de cada una de las redes y de los
sistemas de ensamble. Se realiz6 el calculo de los
respectivos intervalos de confianza del 95% para cada
uno de los resultados obtenidos.

Resultados

La base de datos de los pacientes estuvo constituida
por 462 pacientes con promedio de edad de 72.4
(x 12.7) anos, de los cuales 240 (51.9%) fueron muje-
res; las comorbilidades que se presentaron con mayor
frecuencia fueron hipertension arterial cronica (80.5%),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (43.7%) y
diabetes mellitus tipo 2 (23.3%) (Tabla 1). La mortalidad
a 30 dias fue del 13.8% (64 pacientes). En promedio,
la presion arterial sistdlica al ingreso fue de 131.6 mmHg,
375 (81.1%) tuvieron una frecuencia cardiaca superior
a 70 lpm. Entre los hallazgos de laboratorio relevantes,
47 (10.2%) presentaron niveles de creatinina mayor de
2 mg/dl y 98 (21.2%) hiponatremia.

En la poblacién de pruebas, las redes neuronales
individuales mostraron resultados de precision entre 66
y 81%, sensibilidad entre 25 y 50% y especificidad
entre 68 y 90% (Tabla 2). La mejor red neuronal alcan-
z6 una exactitud del 81%, con una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 25% en la poblacion de
validacion.

Los diversos métodos de ensamble obtuvieron un
mejor rendimiento prondstico que el de cada una de
las redes que lo componian. La votacién ponderada
por valores predictivos mostrd una tendencia hacia un
mejor desempefio, con una exactitud del 89%, una
sensibilidad del 26% y una especificidad del 99% en
la poblacién de validacién; aunque existe una amplia
superposicion entre los intervalos de confianza de las
diferentes herramientas de sistemas inteligentes
(Tabla 3y Fig. 1), se debe anotar que tuvo la mayor
razon de disparidad diagndstica, con 41.4.

Discusidn
Los sistemas inteligentes se definen como aquellos

intentos de emular la inteligencia humana, mientras
favorecen el razonamiento y aprendizaje llevado a

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de la

poblacién
I

Caracteristica

Edad en afios, promedio (DE) 72.4 (12.7)
Sexo femenino, n (%) 240 (51.9)
Comorbilidades, n (%)
Hipertension arterial 372 (80.5)
Enfermedad coronaria 87 (18.8)
Diabetes mellitus tipo 2 108 (23.3)
Enfermedad renal cronica 66 (14.2)
Enfermedad pulmonar obstructiva 202 (43.7)
cronica
Arritmia cardiaca 84 (18.1)
Hallazgos paraclinicos
Creatinina, mediana (RIQ) mg/d| 1.0 (0.8-1.4)
Creatinina > 2 mg/dl, n (%) 47 (10.2)
Sodio, promedio (DE) meg/I 138.1 (5.5)
Hiponatremia, n (%) 98 (21.2)
BUN, mediana (RIQ) mg/dl 24 (18-35)
Troponina |, mediana (RIQ) wg/dl 0.04 (0.015-0.09)
Troponinas positivas, n (%) 4 (9.7)
NTproBNP, mediana (RIQ) pg/ml 4630 (1780-12068)
NTproBNP > 125 pg/ml, n (%) 426/438 (97.2)
Hemoglobina, promedio (DE) g/dI 13,6 (2.9)
Hemoglobina menor 12 g/dl, n (%) 144 (31.1)
FEVI menor del 40%, n (%) 143 (32.9)
Clase funcional ingreso (%)
Il 26 (5.6)
1] 167 (36.1)
1\ 269 (58.2)
Hospitalizacion previa por IC (%) 223 (47.3)
Medicacion previa al ingreso (%)
Betabloqueador 190 (41.7)
ARA Il 163 (35.2)
IECA 155 (33.5)
Antagonista de la aldosterona 107 (23.1)
Marcapaso/Cardiodesfibrilador (%) 12/461 (2.6)

DE: desviacion estandar; RIQ: rango intercuartilico; BUN: nitrogeno ureico;
NTproBNP: fraccion N terminal del propéptido natriurético auricular tipo B;

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas
de los receptores de angiotensina Il; IC: insuficiencia cardiaca; rpm: respiraciones
por minuto; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

cabo en ambientes inciertos o con alto grado de im-
precision'’; es un término que es sinénimo, hasta cierto
punto, con los de inteligencia computacional y recono-
cimiento de patrones. Los sistemas basados en en-
samble han sido postulados como una solucidn tedrica
para varios problemas de las reglas de prediccion,
principalmente la capacidad de generalizacion, pero
también en aquellas situaciones en las que se cuenta
con datos muy escasos'®.

En la tabla 4 se presentan los resultados de los diez
estudios hallados en la literatura que evalian diversos
modelos de prediccidén de mortalidad intrahospitalaria y
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Tabla 2. Caracteristicas operativas de las once mejores redes neuronales entrenadas por el algoritmo genético (los
resultados expresan el comportamiento en las diferentes poblaciones asi: entrenamiento/pruebas/validacion)

Red neuronal artificial
BRI NN
15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Neuronas en 12 8 12 10 10 8 8 10 6 8 12
capa oculta

Sensibilidad 41/40/45 27/53/40 58/46/35 55/66/50 37/46/60 51/20/15 31/46/35 34/40/30  31/33/35  44/46/45  17/33/25

Entradas

Especificidad ~ 73/80/77 78/82/87 75/80/78 71/71/68 71/78/70 85/90/89 79/80/77  75/80/79  82/81/83  71/73/79  90/93/90

VPP 18/27/25 16/36/34 25/30/21 21/30/21 16/28/25 34/27/18 18/30/20  16/27/20  20/25/25  18/24/27  20/50/25
VPN 88/89/88 88/90/89 92/89/87 91/92/89 88/88/91 92/86/86 88/89/87 88/88/87  89/87/88  89/88/89  88/88/87
Exactitud 69/74/72  72/78/80 73/75/71 69/71/66 67/73/69 80/79/78 73/75/71  69/74/72  75/74/76  68/69/74  80/84/81

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Tabla 3. Caracteristicas operativas de las herramientas evaluadas (en porcentajes con sus respectivos intervalos de

confianza)
Mejor red Sistemas de ensamble

neuronal
Votacion simple Ponderada por Ponderado por LR AdaBoost
valores predictivos

Namero de entradas 15 1 1 1 1

Caracteristicas
operativas, % (IC 95%)

Sensibilidad 25.0 (11.2-46.9) 31.6 (15.4-54.0) 26.3 (11.8-48.8) 42.1 (23.1-63.7) 25.0
Especificidad 90.8 (84.2-94.8) 94.0 (88.2-97.1) 99.1 (95.3-99.8) 94.0 (88.2-97.1) 94.1
VPP 31.3 (14.2-55.6) 46.2 (23.2-70.9) 83.3 (43.6-97.0) 53.3 (30.1-75.2) 417
VPN 87.8 (80.9-92.5) 89.4 (82.8-93.7) 89.2 (82.7-93.5) 90.0 (84.5-94.8) 88.2
Exactitud 81.3 (74.0-86.9) 85.3 (78.4-90.3) 89.0 (82.6-93.2) 86.8 (80.0-91.5) 84.2 (78.1-90.2)

LR: likelihood ratio; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; IC: intervalo de confianza.

Exactitud 95% CI
Mejor red neuronal 4 0.813 (0.74, 0.869)
Votacién simple + 0.853 (0.784, 0.903)
Votacion ponderada por VP 4 0.89 (0.826, 0.932)
Votacion ponderada por LR 4 0.868 (0.8, 0.915)
Ada-Boost ¢ 0842  (0.781,0.902)
0.72 1 102

Figura 1. Forest plot con los resultados de la exactitud de la mejor red neuronal individual y de los modelos de ensamble
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

a 30 dias mediante el uso de sistemas inteligentes*®'32%,  ramdom forest'*'®, un modelo innovador (Patient speci-
Se encuentra, con frecuencia, el uso de arboles de de-  fic Markov blanket global structure algoritm'®), dos casos
cisiones (en 6 casos)*%'>1720 incluyendo 4 casos con de Boosting'>'® y dos utilizaron maquinas de vectores
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Tabla 4. Estudios que evaldan diversos modelos de prediccion de mortalidad en insuficiencia cardiaca mediante el
uso de sistemas inteligentes

Autor y fecha

Gambarte,
202113

Kwon, 2019

Panahiazar,
2015"

Zhang, 20136

Tomcikova,
2013"

Austin, 201118

Austin, 2010°

Visweswaran,
2010

Abraham,
2008%°

Fonarow,
2005*

Desenlace Tiempo BD u hospital
gentes

Red neuronal
(perceptron multicapa
con dos capas ocultas)

Deep neural network
(DAHF, con tres
capas ocultas)

Ramdom forest
Logistic regression

Support vector
machine

Bayesian network
Ramdom forest

Support vector
regression

Decision tree
Ada boost
Logistic regression

Chi-square automatic
interaction detector
(CHAID) decision trees

LR

classification and
regression tree
analysis (CART)

Boosted classification
trees (AdaBoost)

Cinco modelos de
regresion logistica

Tres modelos de
arboles de regresion

Patient specific
Markov blanket global
structure algorithm
(PSMBI-MS)

PSMBg-MA
LR

Classification and
regression tree
analysis (CART)

Classification and
regression tree
analysis (CART)

ND: no hay datos disponibles.
El articulo de Visweswaran et al. no describe los resultados con las caracteristicas operativas sino por el error.
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Mortalidad a 30
dias

Mortalidad
intrahospitalaria

Mortalidad a 1
afo

Muerte y/o
hospitalizacion
por
empeoramiento
de la ICC a 1 afio
(muerte a 1 afio)

Muerte
intrahospitalaria

Muerte a 30 dias

Mortalidad
intrahospitalaria

Muerte a 90 dias

Muerte
intrahospitalaria

Mortalidad
intrahospitalaria

2005-2019

2016-2017

1993-2013

ND

2006-2009

1999-2001

1999-2001

1999

ND

2001 2003

Hospital Alemén de
Buenos Aires,
Argentina

Korean Acute Heart
Failure (KorAHF)
registry

Mayo Clinic

Trans-European
Network-Home-Care
Management
System (TEN-HMS)
Study

Acute Heart Failure
Database—Main
registry

EFFECT study

EFFECT study

ND

OPTIMIZE HF

ADHERE

Entrenamiento:
6724
Pruebas: 4.759.

Entrenamiento:
1.560
Pruebas: 3.484

Entrenamiento:
284
Pruebas: 160

Entrenamiento:
2.543
Pruebas: 1.387

8.240

Entrenamiento:

8.236
Pruebas: 7.608

0.880

0.756
0.720
0.723

0.730
0.62 (0.80)
0.56 (0.46)

0.6 (0.66)

0.59 (0.74)

0.68 (0.81)
0.797 (0.892)

0.738 (0.858)

0.823
0.832

Sens: 13%
Espec: 98%

0.747-0.775

0.620-0.651

Entrenamiento: 7.453
Pruebas: 3.735

37.548

Entrenamiento:
33.046
Pruebas: 32.229

0.683

0.687
0.668
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de soporte'*'>; las redes neuronales fueron aplicadas
en dos casos'®'*. Tres estudios compararon varios mo-
delos de inteligencia artificial®'*'®, mientras que en 5
casos fueron comparadas con regresiones logisti-
cas*6141519 Dos trabajos contaron con una poblacion
inferior a 500 pacientes'®'6. EI mejor desempefio lo al-
canz6 DAHF, un modelo de red neuronal profunda (3
capas ocultas con 33 neuronas) desarrollado a partir de
un gran registro multicéntrico coreano por el grupo de
Kwong'* en 2019, que alcanzé un AUC de 0.88.

Aunque no pueda ser calificado del todo como un
modelo de inteligencia artificial, un trabajo de 2010
presenta un modelo que realiza el ensamble mediante
bootstrapping de un conjunto de regresiones logisticas
con 16 variables procedente del andlisis de 1.372 pa-
cientes; asi mismo, demostré buena discriminacion de
la mortalidad a 30 dias (estadistico C de 0.86) y la
readmision (estadistico C de 0.72), que fue mejor que
la regla del ADHERE?".

Los resultados sugieren que el sistema desarrollado
tiene un buen comportamiento en la determinacion del
prondstico de mortalidad de la IC a 30 dias, con un
rendimiento comparable al de los sistemas con mejor
desempefo encontrados en la revision bibliografica.
A diferencia de ellos, se incluyé como entrada la me-
dicion del péptido natriurético de tipo B (NT-proBNP),
que podria ser una de las posibles explicaciones de
dicho resultado. En un trabajo realizado en esta misma
poblacién se evalud el desempenio de tres de las reglas
de prediccién clinica mas conocidas, con resultados
muy pobres, con AUC de 0.63 (IC 95% 0.53-0.73) para
el OPTIMIZE, de 0.57 (IC 95% 0.49-0.65) para el
GWTG vy de 0.58 (IC 95% 0.47-0.68) para el arbol de
decisiones del ADHERE?®?. Los resultados obtenidos
mostraron un patrdn inverso en cuanto a las sensibili-
dades y especificidades, siendo en el presente ensayo
mas alta la especificidad con baja sensibilidad, lo cual
podria ser importante en la toma de decisiones al de-
finir la disposicion de los pacientes.

En un trabajo anterior, se describié una nueva estra-
tegia de ensamble que se basaba en el desempefio
estadistico a través de las caracteristicas operativas de
una prueba, aplicado al diagndstico del infarto agudo
de miocardio®®. En esa oportunidad se obtuvieron re-
sultados similares a los de este trabajo, con rendimien-
tos superiores de los ensambles al de los componentes
individuales, pero no se comparo con otras herramien-
tas populares de ensamble. Esta vez se utilizé boosting
como comparador, que es reconocido ampliamente
como una de las estrategias mas difundidas de ensam-
ble, y se obtuvo un resultado muy similar.

Es preciso aceptar que existen mejores algoritmos de
entrenamiento para las redes neuronales que el algo-
ritmo genético; aqui, su uso se explica por la posibilidad
de entrenar un niumero mayor de redes en cada corrida
de éste. Ademads, en nuestro trabajo la investigacion se
centraba en la comparacion de los mecanismos de
ensamble y, para poder hacer visible el efecto de la
combinacion, se requeria que los elementos constitu-
yentes tuvieran un desempefio regular.

Como limitaciones del presente trabajo se reconoce
que la procedencia de los pacientes haya sido de un
unico centro, y que, ademas, puede ser posible que el
numero de desenlaces (13.8%) fuera pequefo para la
elaboracién de un modelo predictivo, con lo cual se
pudieron dejar subrepresentadas poblaciones de inte-
rés, pero precisamente esta es una de las ventajas
tedricas de las estrategias de ensamble.

Se convierten en fortalezas el uso de un amplio nimero
de experimentos para la construccion y seleccion de las
redes neuronales (a diferencia de la conducta a priori que
suele usarse), asi como la comparacion de diferentes
mecanismos de ensamble, que incluyé al AdaBoost.

Como trabajo futuro se debera buscar la inclusion
del modelo en una herramienta para la toma de deci-
siones aplicable en la practica diaria de la disposicion
de los pacientes que consultan por descompensacion
de la IC, comparandolo con otras escalas o la decision
del médico tratante.

Conclusiones

El ensamble de redes neuronales mediante un siste-
ma de votacion ponderada centrado en las caracteris-
ticas operativas de la prueba mediante los valores
predictivos demostré un adecuado rendimiento para el
pronostico de muerte a 30 dias en IC descompensada,
mejorando el desempefio de cada unas de las redes
neuronales que la componian; el desempefio se com-
porté de forma similar al del sistema de ensamble por
AdaBoost.
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Resumen

Introduccion: El trasplante cardiaco tiene como objetivo principal mejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes
con falla cardiaca avanzada. Pocos paises en Latinoamérica tienen un sistema nacional de registro de trasplante de drganos
sdlidos, incluido corazon. En el caso de Colombia, cada institucion maneja sus propias estadisticas. Objetivo: Describir la
evolucion de los trasplantes cardiacos realizados en Colombia desde sus inicios, como parte de la estrategia de implementa-
cion de un registro nacional de trasplante cardiaco. Materiales y método: Estudio descriptivo acerca de los trasplantes car-
diacos realizados en las instituciones de Colombia que han hecho trasplante cardiaco en cualquier momento, desde el 01 de
enero del 1985 hasta el 31 de diciembre del 2021. La informacion fue recolectada en un formato electronico a través del
capitulo de Falla Cardiaca, Trasplante Cardiaco e Hipertension Pulmonar de la Asociacion Sociedad Colombiana de Cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular. Resultados: se identificaron 10 instituciones que han realizado al menos un procedimiento de
trasplante cardiaco en un periodo de 36 afios (1985 a 2021), para un total de 1.451 trasplantes cardiacos. De estos procedi-
mientos, 1.327 (91%) se realizaron en poblacion adulta, 124 (9%) en poblacion pedidtrica y 80% en poblacion masculina. Por
otro lado, se han hecho 26 trasplantes cardiacos combinados (23 corazon/rifion y 3 corazdn/pulmon) y 16 retrasplantes car-
diacos. Conclusion: El numero de trasplantes cardiacos que se realizan en Colombia es cada vez mayor. A pesar de las
dificultades econémicas, geogrdficas, logisticas, de disponibilidad de donantes, entre muchas otras, las instituciones trasplan-
tadoras de Colombia, junto con el Instituto Nacional de Salud, continuan trabajando para lograr una mejor y mayor cobertura
en salud de la poblacion con falla cardiaca avanzada que requiere trasplante cardiaco y de los pacientes que son llevados
a trasplante cardiaco. Este articulo pretende ser el inicio de un registro nacional de trasplante cardiaco.

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Instituciones. Colombia.
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Abstract

Introduction: the main goal of heart transplantation is to improve the quality of life and survival of patients with advanced heart
failure. Few Latin American countries have a national registry of solid organ transplants, including heart transplants. In Colombia,
each institution handles its own statistics. Objective: To describe the development of heart transplantation in Colombia from its
beginning, as part of the strategy for implementing a national heart transplant registry. Materials and method: a descriptive study
of the heart transplants performed in all Colombian institutions that performed heart transplants at any time between January 1,
1985, and December 31, 2021. The information was gathered in an electronic format through the Heart Failure, Heart Transplant
and Pulmonary Hypertension Chapter of the Asociacion Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular [Colombian
Society of Cardiology and Cardiovascular Surgery Association]. Results: ten institutions were found in which at least one heart
transplant had been performed over a 36-year period (1985 to 2021), for a total of 1,451 heart transplants. Of these procedures,
1,327 (91%) were in adults, 124 (9%) in children, and 80% in males. Furthermore, 26 combined heart transplants have been
performed (23 heart/kidney and three heart/lung) as well as 16 heart retransplants. Conclusion: the number of heart transplants
performed in Colombia is growing. Despite economical, geographical, logistical and donor availability difficulties, among many
others, the Colombian transplant institutions, together with the Instituto Nacional de Salud [National Institute of Health], continue
fo work toward a better and fuller healthcare coverage for those with advanced heart failure requiring heart transplantation and

for patients undergoing heart transplantation. This article seeks to initiate a national heart transplant registry.

Keywords: Heart transplantation. Institutions. Colombia.

Introduccion

La falla cardiaca es un problema de salud creciente
que afecta aproximadamente a 23 millones de personas
en el mundo'. El trasplante cardiaco (TC) es el tratamien-
to definitivo para aquellos pacientes con falla cardiaca
(FC) avanzada o refractaria y que no han respondido a
intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Este
procedimiento se asocia a una sobrevida mayor del 90%
después del primer afio de realizado y una mediana de
supervivencia de un poco mas de 10 anos?.

La Sociedad Internacional de Trasplante de Corazoén
y Pulmon (ISHLT) publica anualmente, desde 1992, un
registro (Registro Internacional de Trasplantes de Or-
ganos Torécicos/ISHLT Registry) que contiene datos
relacionados con este procedimiento en el mundo, prin-
cipalmente de Estados Unidos y Europa. Desde el afio
2013, este reporte incluye datos de los donantes y
receptores, ademas de informacidn relacionada con la
etiologia de la FC, uso de terapia de induccion e inmu-
nosupresion, retrasplantes, falla del injerto y complica-
ciones a corto y largo plazo, entre otras, y a partir del
2017 se adicionaron otras variables, como el tiempo de
isquemia del injerto. Desde enero de 1992 hasta el 30
de junio del 2018, se han reportado 108.034 TC en
adultos en el ISHLT Registry®. El nimero de TC repor-
tados en este registro es significativamente mayor aho-
ra que hace una década, debido principalmente a un
mayor volumen de instituciones en el mundo que estan
realizando este procedimiento y, por otro lado, cada
vez mas programas de trasplantes en los paises en
desarrollo y en otras partes del mundo han comenzado

a aportar datos a este registro. De acuerdo con esta-
disticas recientes del ISHLT Registry, la mayoria de los
programas de TC para adultos realizan entre 10 y 19
procedimientos por afio, mientras que solo 12 centros
mundiales realizan 50 o mas trasplantes por afio®.

En Colombia, el primer TC se realiz6 en 1985 en la
Clinica CardioVid de Medellin, mientras que la primera
clinica de FC se implementd en 1995 en la Fundacion
Clinica Shaio de Bogota“.

En Colombia no existe un registro estructurado inte-
grado y multicéntrico que permita caracterizar los re-
ceptores de corazdn. Por lo anterior, este estudio
pretende describir el consolidado de TC realizados en
Colombia desde el afio 1985 hasta el afio 2021; se
espera que esta informacion sirva de punto de partida
para implementar un registro nacional de TC tal como
los que se utilizan en diferentes paises.

Materiales y método

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo median-
te un cuestionario estructurado que se aplico desde el
Capitulo de Falla Cardiaca, Trasplante Cardiaco e Hiper-
tension Pulmonar de la Asociacion Sociedad Colombiana
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Se buscaba in-
cluir datos relacionados con los TC efectuados desde el
1.° de diciembre de 1985 hasta el 31 de diciembre del
2021 en todas las instituciones de Colombia que hayan
realizado este procedimiento. Se solicitd informacion re-
lacionada con el nimero de procedimientos hechos y las
caracteristicas adicionales que incluyeron tipo de
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Tabla 1. Nimero de procedimientos realizados (1985 a 2020 y 2021)

55 223 678 454

Trasplante cardiaco

Trasplante cardiaco combinado 0
Corazon-Rifion 0
Corazén-Pulmén 0

Retrasplante cardiaco 2

Retrasplante cardiaco combinado 0

Total 57 (4%)

1.385
6 13 1 26
3 12 1 23
2 1 0 3
3 5 5 15
0 0 0 0
232 (16%) 696 (48%) 466 (32%) 1.451

NUMERO TRASPLANTES REALIZADOS

Pedistricos| 0 | 0 (0|0 | 0|21 (00| 0| O 1 1 1 2 |0 4 a
Adultos 1| 3|4l 5

o
1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 20062007 2008 2009 2010 2011 20122013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

6 |10( 5 (10(124|13(20(33(32|12|28(18|23|20|20(37|52|50|72|47|56|76|89|75|67|59|56|70|53|69/|64|60

2 & 2 2 8 8)110(11| 4 6 |12| 7 7 6 3 4 3 6 4 9

Figura 1. Trasplante cardiaco en Colombia (1985-2021).

trasplante (unico, combinado o retrasplante), género y si
se realiz6 en paciente adulto o pediatrico.

La informacién fue recolectada y revisada por el
Servicio de Cardiologia y por el Centro de Investiga-
ciones Clinicas de la Fundacién Valle del Lili (FVL), en
Cali, Colombia. Los datos recopilados fueron tabulados
y agrupados en una base de datos, a partir de la cual
se realizd el andlisis para esta publicacion. Los resul-
tados se presentan en forma de distribucion de fre-
cuencias, tablas y figuras. Este estudio cont6 con la
aprobacién del Comité de Etica de la FVL.

Resultados

Las instituciones que reportaron haber realizado al
menos un procedimiento en el periodo de tiempo indi-
cado, fueron (orden alfabético):

- Bogota: Clinica Universitaria de Colombia (CUC)
- Bogota: Fundacion Cardioinfantil (FCI)
- Bogota: Fundacion Clinica SHAIO

- Bogota: Hospital Universitario San Ignacio (HUSI)

- Bucaramanga: Fundacion Cardiovascular de Colom-
bia (FCV)

— Cali: DIME Clinica Neurocardiovascular (DIME)

- Cali: Centro Médico Imbanaco (CMI)

— Cali: Fundacion Valle del Lili (FVL)

— Medellin: Clinica CardioVid (CCVid)

- Medellin: Hospital Universitario San Vicente de Padul

(HUSVP)

Entre enero de 1985 y diciembre de 2021 se realiza-
ron 1.451 TC en Colombia, de los cuales 26 fueron
combinados (23 corazdn/rifndn y 3 corazén/pulmén) y 16
fueron retrasplantes (Tabla 1). Del total de procedimien-
tos, 1.327 trasplantes (91%) fueron en pacientes adultos
(mayores de 18 afios) y 124 en pacientes pediatricos
(9%) (Fig. 1). EI 82% de la poblacion trasplantada adulta
corresponde al género masculino, asi como en la po-
blacion pediatrica el 59% también corresponde a dicho
género (Fig. 2). En la figura 1 se presenta la frecuencia
anual de la practica de estos procedimientos en
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Trasplante Cardiaco Colombia Adultos Segun
Género 1985-2021

Trasplante Cardiaco Colombia Pediatricos Segun
Género 1985-2021

Figura 2. Trasplante cardiaco seglin género para poblacion adulta y pediatrica.
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Figura 3. Porcentaje trasplantes de cardiacos por regionales trasplantadoras.

poblacién adulta y pediatrica, respectivamente, desde
que se empezo a realizar el procedimiento en el pais.
En Colombia se han realizado TC en 10 instituciones;
sin embargo, desde el afio 2021 este procedimiento se
realiz6 en 9 de ellas. Estas instituciones se encuentran
distribuidas geogréficamente en cuatro ciudades prin-
cipales (Bogotd, Cali, Medellin y Bucaramanga) y sir-
ven a sus respectivas regionales (Fig. 3). Las
instituciones con mayor nimero de TC realizados en
adultos son la Clinica CardioVid (40%), la Fundacién
Valle del Lili (18%) y la Fundacion Cardiovascular de

Colombia (12%) (Fig. 4). En cuanto a pacientes pedia-
tricos, las instituciones con mayor nimero de procedi-
mientos son la Fundacién Cardiovascular de Colombia
(44%), la Clinica CardioVid (43%) y la Fundacion Valle
del Lili (7%) (Fig. 5). Durante el afio 2021 se hicieron
69 TC en todo el territorio nacional (Tabla 1).

Discusion
Desde el afio 1985 se han realizado 1.451 TC en 10
instituciones de Colombia. El numero de TC ha
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Figura 4. Trasplante cardiaco en adultos, por institucion (1985-2021).
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Figura 5. Trasplante cardiaco en pediatria, por institucion (1985-2021).

incrementado paulatinamente desde su inicio; no obstan-  estabilidad en el nimero de pacientes trasplantados cada
te, llama la atencién que dicho niimero se ha mantenido afio®. Esto posiblemente se asocie con la emergencia
relativamente estable en la Ultima década. Al comparar  sanitaria vivida en los Ultimos tres afios por la COVID-19.
esta tendencia con el Registro Espafiol de Trasplante En el informe numero 38 del ISHLT Registry se reporta

Cardiaco, se encontraron similitudes en la tendencia ala un total de 108.034 TC llevados a cabo en el mundo
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(1992-2018), pero mas del 90% de estos procedimientos
se originaron en América del Norte y Europa, con poca
informacién aportada por Suramérica. La ISHLT estima
que el 33% de la actividad de TC no se envia a su registro
global, lo que hace que sea poco probable que este re-
gistro refleje la actividad real de este procedimiento en
lugares como Asia y Latinoamérica'.

El nimero de TC pediatricos notificados en el registro
ISHLT ha aumentado con el tiempo. En total, entre enero
de 1992 a junio de 2018, se han realizado 13.449 TC pe-
diatricos®. La ISHLT en su Ultimo reporte indica que en el
periodo 1992-2000, el 80% de los trasplantados eran de
género masculino, en 2001-2009 el 77% y en 2010-2018
el 74%. Esto evidencia una tendencia al aumento paulatino
de TC entre la poblacién femenina. En nuestra base de
datos se observa que el 80% de la poblacién era mascu-
lina, similar a lo reportado en el ambito internacional.

De acuerdo con la base de datos United Network for
Organ Sharing (UNOS) de los Estados Unidos, entre
los afios 1991 y 2018 se realizaron 2.300 trasplantes
combinados de corazén (55% corazén/riidn, 9% de
corazén/higado y 36% de corazdén/pulmén). Al compa-
rar la proporcion de estos datos con los de Colombia,
se reporta que en nuestro pais se han realizado 26
trasplantes combinados, de los cuales el 88.5% corres-
ponde a corazén/rifién y el 11.5% a corazon/pulmon.

La implementacion de un registro nacional y continuo
de TC en Colombia representa un reto para las institu-
ciones trasplantadoras. La realizacion de estos procedi-
mientos complejos, que requieren una logistica adecuada
y la coordinacion de diferentes procesos que regulan la
donacion, el rescate y el trasplante del 6rgano, y la pos-
terior recoleccion de la informacion que requeriria un
registro, involucra el compromiso y la dedicacion de las
instituciones trasplantadoras de nuestro pais, del capi-
tulo de Falla Cardiaca, Trasplante Cardiaco e Hiperten-
sién Pulmonar y de la Asociacion Sociedad Colombiana
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.

Con este estudio se pretende brindar informacion
basal del TC en el &mbito nacional, que permita sentar
las bases para la creacion de un registro nacional y
continuo de TC, el cual presentara la informacion na-
cional anual de este procedimiento y sometera sus
resultados al ISHLT Registry.

Conclusion

Cada vez se hacen mas TC en Colombia, lo cual puede
corresponder a un mayor nimero de profesionales entre-
nados para atender esta poblacion y una mayor disponi-
bilidad de tecnologia requerida para llevarlos a cabo.

En nuestro pais es necesario conformar un sistema
de reporte de TC mas completo y sostenible en el
tiempo, asi como trabajar para poder resolver las po-
sibles dificultades logisticas, administrativas y médicas
que puedan limitar en algun momento la realizacion de
estos procedimientos.
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La relacion entre plaquetas y linfocitos predice resultados
adversos en pacientes con sindrome coronario agudo

The platelet to lymphocyte ratio predicts adverse outcomes in patients with acute
coronary syndrome

Sidqi Aulia’, Kevin Karim', Irfan S. Pradisa’*, Cyntia Septriyanti', Moch F. Huda', Arinta Setyasari’,
Sherly Yosephina' y Nizamuddin Ubaidillah’2

"Departamento de Cardiologia y Medicina Vascular, Facultad de Medicina, University of Jendral Achmad Yani/Dustira Army Hospital; Cardiac
Catheterization Laboratory, Dustira Army Hospital. Cimahi, Indonesia

Resumen

Objetivo: Examinar la correspondencia entre la relacion plaquetas-linfocitos (RPL) y los puntajes GRACE y TIMI en pacientes
con sindrome coronario agudo. Materiales y método: Se incluyeron 1.000 pacientes con sindrome coronario agudo que
fueron asignados al Departamento de Cardiologia del Dustira Army Hospital. El examen del paciente y el registro médico se
realizaron entre enero del 2019 y junio del 2020. Resultados: E/ puntaje de riesgo GRACE fue sustancialmente mayor en el
grupo de RPL alta en comparacion con los grupos de RPL moderada y baja [158 (144-174), 130 (114.5-149) y 124 (104-147.75)],
respectivamente (p < 0.000). De manera similar, el grupo de RPL alta tuvo puntajes TIMI significativamente mas altos para
angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) e infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) que los grupos de RPL moderada y baja [3 (3-4), 3 (3-4), 3 (3-3), p = 0.001; 5 (4-5), 4 (4-5),
4.5 (4-5), p < 0.000 y 6 (5-7), 6 (5-6), 6 (5.5-6), p = 0.003]. Ademds, los puntajes de riesgo GRACE (r = 0,314, p < 0,000),
TIMI para Al (r = 0.365, p < 0.000), TIMI para IAMSEST (r = 0.314, p = 0.001) y TIMI para IAMCEST (r = 0.227, p = 0.001)
también tenian un vinculo favorable con la RPL. Conclusion: La RPL es un marcador de laboratorio econdmico, convenien-
te y reproducible en la préactica clinica habitual, que podria predecir el prondstico en pacientes con sindrome coronario agudo.

Palabras clave: Plaquetas. Linfocitos. Sindrome coronario agudo. Puntuacion GRACE- Puntuacion TIMI.

Abstract

Objective: To examine the relationship between PLR with GRACE and TIMI score in ACS patients. Materials and method: This
study included 1,000 ACS patients who were assigned to the Cardiology Department at Dustira Army Hospital. Patient examina-
tion and medical record were completed from January 2019 to June 2020. Results: The GRACE risk score was substantially
greater in the high PLR group compared to the moderate and low PLR groups [158 (144-174), 130 (114.5-149) and 124 (104-
147.75)], respectively (p < 0.000). Similarly, the high PLR group had significantly higher TIMI scores for unstable angina pectoris
(UAP), non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI), and ST-elevation myocardial infarction (STEMI) than the moderate and
low PLR groups [3 (3-4), 3 (3-4), 3 (3-3), p = 0.001; 5 (4-5), 4 (4-5), 4.5 (4-5), p < 0.000, and 6 (5-7), 6 (5-6), 6 (5.5-6), p = 0.003].
In addition, GRACE risk score (r = 0.314, p < 0.000), TIMI risk score for UAP (r = 0.365, p < 0.000), TIMI risk score for NSTEMI
(r = 0.314, p = 0.001), and TIMI risk score for STEMI (r = 0.227, p = 0.001) also had a favorable link with PLR.
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Conclusion: PLR is an inexpensive, convenient and reproducible laboratory marker in routine clinical practice that could predict

the prognosis in patients with ACS.

Keywords: Platelet. Lymphocyte. Acute coronary syndrome. GRACE score. TIMI score.

Introduccion

La aterosclerosis sigue siendo el principal problema de
la enfermedad cardiovascular en el mundo’. Algunos
estudios anteriores mostraron que la placa ateroscleroti-
ca no proviene solo del colesterol, sino que la respuesta
inflamatoria también desempefa un papel en la forma-
cién de la placa?. La inflamacién tiene un papel esencial
en cada fase, desde la aterosclerosis hasta la formacion
de la placa y la facilitacion del proceso de ruptura agu-
da®“. La placa vulnerable es propensa a la ruptura, lo
cual provoca la formacién de un trombo que lleva a la
oclusion del rea de la arteria coronaria involucrada, se-
guida por necrosis del tejido miocardico subtendido'2.
Este evento se denomina sindrome coronario agudo
(SCA), e incluye el infarto de miocardio sin elevacién del
segmento ST (IAMSEST) y el infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST).'®. La acti-
vacion plaquetaria es uno de los principales contribuyen-
tes al proceso de formacion de trombos y eventos
coronarios agudos®. La formacién de plaquetas es una
fuente de mediadores inflamatorios con un gran efecto
en la patogénesis del SCA, incluyendo la formacion de
aterotrombosis’. En el proceso de la aterosclerosis, los
linfocitos tienen un rol en la modulacion de la respuesta
inmunoldgica en cada etapa del proceso’®. En tal senti-
do, un estudio previo ha descrito la correlacién entre un
recuento linfocitario bajo y consecuencias cardiovascula-
res adversas serias®. Por tanto, se ha sugerido que la
relacion plaquetas-linfocitos (RPL) es un nuevo indicador
protrombatico e inflamatorio®'°.

En la practica clinica, el puntaje del Global Registry
of Acute Coronary Events (GRACE) [Registro Global
de Eventos Coronarios Agudos] y el puntaje de Throm-
bolysis in Myocardial Infarction (TIMI) [Trombodlisis en
el Infarto de Miocardio] pueden utilizarse para determi-
nar el desenlace adverso en el SCA a un bajo costo,
con un desempefo diagndstico alto en paises con
muchas limitaciones?. El propdsito de este trabajo es
explorar la correlacion entre la RPL y los puntajes
GRACE y TIMI en pacientes con SCA.

Materiales y método

Para este estudio se reclutaron 1.000 pacientes diag-
nosticados con SCA que fueron hospitalizados en el

Departamento de Cardiologia y Medicina Vascular del
Dustira Army Hospital entre enero del 2019 y junio del
2020. En el estudio se incluyeron pacientes adultos (ma-
yores de 18 afos) con SCA con IAMSEST e IAMCEST
diagnosticados segun los criterios de la ESC 2015. Los
criterios de exclusion fueron los siguientes: pacientes
con enfermedades inflamatorias agudas y crénicas (por
ejemplo, enfermedades cardiacas, artritis reumatoidea,
etc.), neoplasias, pacientes con infecciones agudas o
crénicas, insuficiencia renal y/o hepatica; enfermedades
hematoldgicas, enfermedades hematologicas previas,
antecedentes de trauma o cirugias recientes (30 dias),
o0 antecedente de embarazo o lactancia.

Los datos se recolectaron a través de una revision
de la informacion demografica (edad, sexo e IMC) y las
caracteristicas clinicas. El estudio fue revisado por el
Comité de Etica del Dustira Hospital, Cimahi, y se le
otorgd la carta de autorizacion ética numero Etik.
RSD/051/X11/2021. Todos los pacientes recibieron con-
sentimiento informado y accedieron a participar en el
estudio, lo cual fue evidenciado con su firma en el
formato de consentimiento informado.

Los pacientes que refirieron dolor tordcico por mas
de 20 minutos fueron clasificados como IAMCEST. La
elevacion de la troponina T/l o la banda miocardica de
creatinina cinasa, junto con la elevacién del segmento
ST en al menos dos derivaciones consecutivas de un
ECG de 12 derivaciones permiten diagnosticar el IAM-
CEST. El infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST) se referia a la inversion de
la onda T, depresion del segmento ST y enzimas car-
diacas positivas en individuos con angina o una con-
dicion relacionada. La angina inestable (Al) se definia
por la depresién del segmento ST, inversion de la onda
T, y enzimas cardiacas negativas en el paciente.

En todos los pacientes se obtuvo una muestra de
sangre venosa dentro de la primera hora después de
su ingreso a la sala de urgencias. Los aspectos hema-
tologicos se analizaron como parte del cuadro hematico
automatizado realizado antes de suministrar cualquier
tratamiento. El recuento absoluto de plaquetas se divi-
dié por el recuento de linfocitos para determinar la
RPL. Los indicadores bioquimicos en ayunas, como
triglicéridos, colesterol total, valores de lipoproteinas
de alta densidad, glicemia y &cido urico, se midieron
un dia después del ingreso. En este trabajo se hizo



solo una prueba del marcador cardiaco troponina I, y
se considero un valor igual o mayor a 002 ng/ml como
significativo.

Las personas diagnosticadas con SCA se clasifica-
ron por grupos con base en su riesgo, utilizando los
puntajes GRACE y TIMI. Este es el riesgo de sufrir un
evento cardiaco en los siguientes catorce dias o de
morir dentro de los proximos seis meses a tres afios.
Algunos factores, incluyendo el nivel promedio de crea-
tinina, la presidn arterial sistdlica, la edad, la frecuencia
cardiaca, la clase Killip de insuficiencia cardiaca, los
marcadores cardiacos elevados, los antecedentes de
paro cardiaco y la desviacion del segmento ST se uti-
lizaron para determinar el puntaje GRACE. Para los
pacientes con IAMCEST, el puntaje de riesgo TIMI se
basa en su frecuencia cardiaca, edad, hipertensién
arterial, tension arterial sistdlica, insuficiencia cardiaca
de Killip y peso. También incluye los antecedentes de
elevacion ST previo o (bloqueo de rama izquierda)
BRIHH y cuénto tardaron en recibir tratamiento ante-
riormente. A su vez, las variables para el SCASEST
abarcan edad, antecedentes de enfermedad coronaria
(EC), hipertensién, tabaquismo, EC reciente (estenosis
del 3 al 50%), uso de acido acetilsalicilico (ASA) en la
ultima semana, angina grave (32 episodios en 24 ho-
ras), cambios de 30.5 mm en el segmento ST del ECG
y un marcador cardiaco positivo. Existen tres niveles
de RPL: baja (75), moderada (75-199) y alta (> 199).

Las variables se dividen en dos variables indepen-
dientes y dependientes. La RPL era la variable depen-
diente, mientras que los puntajes de riesgo GRACE y
TIMI eran factores independientes. Los datos recolec-
tados se evaluaron con el apoyo del programa estadis-
tico SPSS 22.0. Para los datos numéricos continuos,
el andlisis descriptivo constd de la media DE/mediana
(Q1-Q3) y la distribucion de la frecuencia porcentual
para los datos categoricos. La correlacion de Pearson
se utilizd para determinar si habia una relacién entre
los datos. Para la RPL, se utilizé un andlisis de la curva
de la caracteristica operativa del receptor.

Resultados

En el estudio se incluyeron 1.000 pacientes con SCA;
562 (56.2%) de los pacientes eran hombres, y
438 (43.8%) eran mujeres. En total, 205 (20.5%) de los
pacientes fueron tratados con un cddigo diagndstico de
IAMCEST, 351 (35.1%) con un cddigo diagndstico de
IAMSEST vy 444 (44.4%) con un codigo diagndstico
de Al. Con base en las caracteristicas clinicas y demo-
gréficas en la tabla 1, no se observan diferencias
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significativas entre los tres grupos respecto a edad,
IMC, antecedente de EC conocido, ICP previo, I1AM
previo, CABG previo, hipertension, antecedentes fami-
liares de EC y tabaquismo (p < 0.000, p = 0.64, p =
0.464, p = 0.856, p = 0.963, p = 0.714, p = 0.517, p =
0.864 y p = 0.225, respectivamente). De acuerdo con
los antecedentes de los pacientes, la frecuencia de
accidente cerebrovascular previo (8.2%, 3.9%, 2.9%, p
= 0.036, respectivamente) y DM (9.2%, 7.2%, 1.4%, p
= 0.098, respectivamente) es significativamente mas
alta en el grupo de RPL alta, comparado con los gru-
pos de RPL moderada y baja.

Las caracteristicas de laboratorio de los participan-
tes se encuentran en la tabla 1; estas no mostraron
ninguna diferencia significativa entre los tres grupos,
incluyendo glicemia, triglicéridos, urea, creatinina, so-
dio, potasio, hemoglobina, eritrocitos, hematocrito y
leucocitos (p = 0.417, p = 0.448, p = 0.06, p = 0.664,
p = 0.151 y p = 0.388, respectivamente). La troponina
| (0.26 [0.01-1.5], 0.03 [0.01-0.07], 0.01 [0.01-0.04],
p < 0.000), los monocitos (636.5 [438.87-900.57], 545.5
[389.85-715], 485 [354.65 742.85], p < 0.000) y las
plaguetas (318,500 [253,250-352,500], 228,000
[174,000-287,000], 164,500  [154,000-183,000],
p < 0.000) se encontraron significativamente mas altos
en el grupo de RPL alta. Comparado con los grupos
de RPL moderada y alta, el grupo de RPL baja tenia
un recuento linfocitario mayor (2597.8 [2356.37-
3242.85], 1855.2 [1512-2197.8], 1154.15 [897.9-1449.7],
p < 0.000).

Comparado con los individuos con una RPL mode-
rada o baja, las personas con RPL alta tenian punta-
jes de riesgo GRACE considerablemente mas altos
(158 [144-174], 130 [114.5-149], y 124 [104-147.75], res-
pectivamente [p < 0.000]). Los datos se dividieron de
acuerdo con los cédigos diagndésticos de TIMI para
Al, TIMI para IAMSEST y TIMI para IAMCEST. Los
resultados indicaron que los puntajes de riesgo TIMI
para Al fueron parecidos en los grupos de RPL alta,
moderada o baja (3 [3-4], 3 [3-4], y 3 [3-3], p = 0.001).
El puntaje de riesgo TIMI para IAMSEST fue mayor
en el grupo con RPL alta (5 [4-5], 4 [4-5], y 4.5 [4-5],
p < 0.000). El puntaje de riesgo TIMI para IAMCEST
tuvo puntajes similares en los grupos de RPL
alta, moderada o baja (6 [5-7], 6 [5-6], y 6 [5.5-6],
p = 0.003).

Ademas, los puntajes de riesgo GRACE (r = 0.291,
p < 0.000), TIMI para Al (r = 0.365, p < 0.000), TIMI
para IAMSEST (r = 0.314, p < 0.000) y TIMI para IAM-
CEST (r = 0.227, p = 0.001) indican una relacion posi-
tiva con RPL (tabla 2).
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Edad, afios
Mediana (Q1-Q3)

Sexo
Masculino, n (%)
Femenino, n (%)
IMC, kg/m?

Antecedentes
EC conocida, n (%)
ICP previo, n (%)
IAM previo, n (%)
CABG previo, n (%)

Accidente cerebrovascular/AIT
previo, n (%)

Factores de riesgo

cardiovascular, n (%)
Hipertension, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

Antecedentes familiares de EC, n (%)

Tabaquismo, n (%)

Exéamen fisico
Frecuencia cardiaca
Presion arterial sistolica (mmHg)

Presion arterial diastdlica (mmHg)

Parametros bioquimicos
Glucemia (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
Colesterol LDL (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Troponina | (ng/ml)
Sodio (mmol/l)

Potasio (mmol/l)

Parametros hemoliticos
Hemoglobina (g/l)
Eritrocitos
Hematocrito, %
Leucocitos
Recuento de linfocitos
Recuento de monocitos
Recuento de baséfilos
Recuento de eosinofilos
Recuento de neutrdfilos
Plaquetas
VCM (fL)

HCM (fL)
CHCM (fL)
RNL

ADE

Desviacion del segmento ST, n (%)

Clase Killip
|
Il
I
v

RPL baja
(<75)n=170

57 (47.75-62.25)

34 (48.6%)
36 (51.4%)
25.03 (22.32-26.85)

26 (37.1%)
4 (5.7%)
6 (8.6%)

0(0%)

2 (2.9%)

19 (27.1%)
1(1.4%)

25 (35.7%)
32 (45.7%)

95 (81.75-109)
120 (110-140)
80 (70-90)

120 (99.75-140.5)
156 (124.75-182.75)
119.5 (86.25-145)
33 (30-40.25)
122.5 (96.75-173)
0.8 (0.6-1.1)

28 (22-34.25)
0.01 (0.01-0.04)
138 (137-140)
3.9 (3.77-4)

13.25 (12.35-14.3)
4.5(4.2-5.12)
37.6 (34.5-41.4)

8.8 (7.6-9.8)
2597.8 (2356.37-3242.85)
485.9 (354.65-742.85)
41.85 (19.3-59.82)
149.05 (66.52-277.57)
5423.9 (4066.42-6758.52)
164 500 (154 000-183 000)
82.1 (75.75-85.47)
21.5 (26.32-30.12)
34.25 (31.45-35.3)
2.02 (1.38-2.84)
12.55 (10.55-14.2)

56 (80%)

58 (82.9%)
7(10%)
4(5.7%)
1(1.4%)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con sindrome coronario agudo

RPL moderada
(75-199) n = 746

55 (49-63)

425 (57%)
321 (43%)
24.46 (22.19-26.89)

244 (32.7%)
32 (4.3%)
58 (7.8%)
6 (0.8%)

29 (3.9%)

164 (22%)
54 (7.2%)

260 (34.9%)
284 (38.1%)

102 (89-109)
120 (110-130)
80 (80-90)

120 (98-148)
165 (134-189.25)
108 (89-136)
32 (28-38)
127 (95-171)
0.8 (0.6-1)

27 (23-34)
0.03 (0.01-0.07)
138 (137-141)
3.9 (3.7-4)

13.2 (12.1-14.3)
47 (4.3-5.3)

36.9 (33.7-41.12)
8.4 (7.1-9.6)
1855.2 (1512-2197.8)
545.5 (389.85-715)
46.4 (22.3-71.02)
106.8 (63.15-220.9)
5835.3 (4528.3-6973.2)
228 000 (174 000-287 000)
81.2 (73-84.8)
27.9 (23.5-30.1)
33.8 (32-35)

3.2 (2.27-4.10)
12.85 (10.8-14.3)

605 (81.1%)

610 (81.8%)
70 (9.4%)
39 (5.2%)
27 (3.6%)

RPL alta
(>199) n =184

64 (54.25-70)

103 (56%)
81 (44%)
24.44 (21.86-27.86)

54 (29.3%)
8 (4.3%)
15 (8.2%)
1(0.5%)

15 (8.2%)

45 (24.5%)
17 (9.2%)

68 (37%)
80 (43.5%)

105 (95-114.75)
120 (110-130)
80 (80-87.5)

121.5 (100-156)
169.5 (143-203)
123 (96.5-153.25)
32 (28-38)
120 (95.25-159.75)
0.9 (0.6-1.1)
27.5 (22.25-36.75)
0.26 (0.01-1.5)
139 (137-141)
3.8 (3.6-4)

13.2 (12.1-14.4)

47 (4.3-5.3)

38 (35.4-42.6)

8.4 (7.1-9.8)
1154.15 (897.9-1449.7)
636.5 (438.87-900.57)

32.1 (14.75-54.6)
90.75 (28.95-169.8)
6342.8 (4823.02-7871.55)
318 500 (253 250-352 500)
81.9 (75.1-84.7)

28 (24.3-29.95)
33.95 (32.1-35.2)
5.14 (3.95-7.98)

14.9 (12.6-18.07)

161 (87.5%)

143 (77.7%)
22 (12%)
10 (5.4%)
9 (4.9%)

< 0.000

0.399
0.399
0.64

0.464
0.856
0.963
0.714

0.036

0.517
0.098

0.864
0.225

< 0.000
0.539
0.058

0.417
0.027
0.003
0.286
0.448
0.06
0.664
< 0.000
0.151
0.388

0.557
0.235
0.023
0.179
< 0.000
< 0.000
< 0.000
0.004
0.004
< 0.000
0.219
0.659
0.645
< 0.000
< 0.000

0.112

0.803
0.803
0.803
0.803

(Contindia)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con sindrome coronario agudo (continuacion)

RPL baja
(<75)n=70

Puntaje de riesgo GRACE 125 (107.5-144.25)

TIMI
Al 3(3-3)
IAMSEST 4.5 (4-5)
IAMCEST 6 (5.5-6)

Los datos se presentan como medianas (rango intercuartilico) o n (%).

RPL moderada RPL alta
(75-199) n = 746 (>199) n = 184
134 (115-156) 155 (132.5-178) < 0.000
3(3-4) 3(3-4) 0.001
4 (4-5) 5 (4-5) < 0.000
6 (5-6) 6 (5-7) 0.003

EC: enfermedad coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; CABG: coronary artery bypass graft (cirugia de revascularizacion miocéardica); IAM: infarto agudo de
miocardio; LDL: liproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media;

CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media.

Tabla 2. Andlisis de correlacion para pacientes con
sindrome coronario agudo

R —

Puntaje GRACE 0.291 < 0.000
Puntaje TIMI
Al 0.365 < 0.000
IAMSEST 0.314 < 0.000
IAMCEST 0.227 0.001

De acuerdo con la evaluacion de la caracteristica
operativa del receptor (ROC, por su sigla en inglés), el
punto de corte dptimo para RPL es 199. Se encontrd
que el area bajo la curva (AUC, por su sigla en inglés)
para predecir la mortalidad utilizando GRACE fue
0.642 y el punto de corte dptimo fue 121.5 (sensibilidad:
80.91%, especificidad: 36.14%), con un valor predictivo
positivo del 42.87% y un valor predictivo negativo del
76.17%. El andlisis del puntaje de riesgo GRACE se
puede apreciar en la figura 1.

A su vez, en la figura 2, el AUC del puntaje de riesgo
TIMI para predecir la mortalidad en pacientes con Al
fue 0.633 (sensibilidad: 96.8%, especificidad: 3.11%)
con un valor predictivo positivo del 25% y un valor
predictivo negativo del 71.42%.

La figura 3 muestra que el puntaje de riesgo TIMI
tenia un AUC de 0.665 (sensibilidad: 92.85%, especi-
ficidad: 5.74%), un valor predictivo positivo del 39.75%
y un valor predictivo negativo del 54.54% para predecir
la mortalidad en pacientes con IAMSEST.

El AUC del puntaje de riesgo TIMI para predecir la
mortalidad en pacientes con IAMCEST fue 0.634 (sen-
sibilidad: 93.45%, especificidad: 15.30%), con un valor
predictivo positivo del 54.64% y un valor predictivo
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Figura 1. Analisis de la curva de la caracteristica operativa
del receptor (AUC = 0.642) del puntaje de riesgo GRACE
para la mortalidad intrahospitalaria.

negativo del 68.18%. El analisis del puntaje de riesgo
TIMI para IAMCEST se puede apreciar en la figura 4.

Los puntajes de riesgo, incluidos el GRACE y el TIMI
para Al, IAMSEST y IAMCEST, se describen en la
tabla 3.

Discusidn

En los ultimos afos, los parametros inflamatorios
obtenidos de la sangre periférica se han convertido en
marcadores importantes por su conveniencia y bajo
costo como herramienta para diagnosticar e informar
el prondstico’. Se ha afirmado que los puntajes RPL
son los nuevos marcadores de prondstico para varias
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Figura 2. Anélisis del puntaje de riesgo TIMI (AUC = 0.633)
para la mortalidad intrahospitalaria basado en la curva de
la caracteristica operativa del receptor.
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Figura 3. Anélisis de la curva de la caracteristica operativa
del receptor para la mortalidad intrahospitalaria utilizando
el puntaje de riesgo TIMI para IAMSEST (AUC = 0.665).

enfermedades, entre ellas las cardiovasculares, las
pulmonares, las neoplasias, los accidentes cerebrovas-
culares y los ataques isquémicos transitorios. Este es-
tudio se enfocd en el area de la EC’. Algunos estudios

Figura 4. Andlisis del puntaje de riesgo TIMI para IAMCEST
(AUC = 0.634) para la mortalidad intrahospitalaria basado
en la curva de la caracteristica operativa del receptor.

previos mostraron la correlacion entre la RPL y la gra-
vedad de la EC. El puntaje RPL medido en el momento
del tratamiento representa un predictor independiente
de un resultado adverso en pacientes con SCA'". Exis-
te una relacion entre la RPL y la placa vulnerable co-
rrelacionada con las vias inmunoldgicas e inflamatorias’.
La conexion entre la RPL y la EC grave en 1.016 pa-
cientes con IAMSEST informé que la RPL tiene una
correlacién positiva con el puntaje SS (p < 0.001), de
modo que el aumento de la RPL se convierte en un
predictor independiente para un SS alto en pacientes
con IAMSEST (OR = 1.018; IC 95% = 1.013-1.023;
p < 0.001)".

En términos del mecanismo fisioldgico, un puntaje
alto en el recuento plaquetario se relaciona con la in-
flamacién subyacente porque el mediador inflamatorio
estimula la proliferacion de los megacariocitos y gene-
ra un estado protrombético relacionado con la trombo-
citosis®. Los linfocitos forman parte del sistema de
inmunidad adaptativa que obra contra la inflamacion y
suprime la inflamacion; asi, un recuento bajo de linfo-
citos se relaciona con la progresion de la aterosclerosis
y tiene malos resultados clinicos'.

En este estudio se observan datos de correlacion entre
el puntaje RPL y los puntajes de riesgo GRACE y TIMI
en pacientes con SCA, que incluyen Al, IAMSEST e
IAMCEST. Los hallazgos principales son los siguientes:
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Tabla 3. Analisis ROC de los puntajes de riesgo GRACE, TIMI para Al, TIMI para IAMSEST y TIMI para IAMCEST

IC 95%

Limite Limite
inferior | superior

GRACE 0.642 0.018  <0.000 0.607 0.667
TIMI Al 0.633  0.031  <0.000 0.573 0.694
TIMI'TAMSEST 0665  0.031  <0.000 0.605 0.726
TIMI IAMCEST ~ 0.634  0.039 0.001 0.558 0.710

- Los andlisis de correlacion muestran una correlacion
positiva entre el puntaje RPL y el puntaje de riesgo
GRACE (r=0.291; p < 0.000) y el puntaje de riesgo TIMI
para Al, IAMSEST e IAMCEST, respectivamente (r =
0.365, p < 0.000; r = 314, p < 0.000; r = 0.227, p = 0.001).

- La RPL tiene alta sensibilidad (80.91%) y baja espe-
cificidad (36.14%) para predecir el puntaje de riesgo
GRACE.

- La RPL tiene alta sensibilidad (96.8%) y baja espe-
cificidad (3.11%) para predecir el puntaje de riesgo
TIMI para Al.

- La RPL tiene alta sensibilidad (92.85%) y baja espe-
cificidad (5.74%) para predecir el puntaje de riesgo
TIMI para IAMSEST.

- La RPL tiene alta sensibilidad (93.4%) y baja espe-
cificidad (15.30%) para predecir el puntaje de riesgo
TIMI para IAMCEST.

El andlisis de correlacion mostré una correlacion po-
sitiva entre el puntaje RPL y los puntajes de riesgo
GRACE vy TIMI. Asi, un alto recuento plaquetario y un
bajo recuento linfocitario mostraran valores altos en los
mencionados puntajes. Por lo tanto, la RPL con un
puntaje de sensibilidad alto y una especificidad baja se
puede utilizar como predictor de resultados adversos
en pacientes con SCA basado en el puntaje de riesgo
GRACE vy el puntaje de riesgo TIMI. El valor predictivo
negativo es mayor que el valor predictivo positivo, de
acuerdo con el analisis ROC del puntaje de riesgo
GRACE, con un umbral de 121.5. Los pacientes con
SCA que tenian un puntaje de riesgo GRACE bajo te-
nian un mejor prondstico y tasa de supervivencia que
aquellos con un puntaje de riesgo GRACE alto.

Los andlisis ROC del puntaje de riesgo TIMI con pun-
tos de corte de 3, 4 y 5 para Al, IAMSEST e IAMCEST
tienen un mayor valor predictivo negativo que positivo.
Los pacientes con SCA y un puntaje de riesgo TIMI bajo
tenian un mejor prondstico y tasa de supervivencia que
los que tenian un puntaje de riesgo TIMI alto.

Especificidad | Sensibilidad

36.14 80.91 6.17 2.87 215

3.11 96.8 71.42 25 3

5.74 92.85 54.54 39.75 4

15.30 93.45 68.18 54.64 5
Conclusion

Los marcadores inflamatorios tienen un papel im-
portante en el proceso de aterosclerosis, desde la
formacion de la placa hasta la ruptura de la misma.
En un pais lleno de limitaciones para diagnosticar y
determinar el prondstico de un caso especifico de
SCA, se requiere de un marcador conveniente, eco-
nomico y reproducible. La RPL es un indicador de
laboratorio conveniente, econdmico y reproducible en
un entorno de préctica clinica habitual, que se podria
utilizar como predictor de un resultado adverso en
pacientes con SCA, basado en los puntajes de riesgo
GRACE y TIMI.
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La insuficiencia cardiaca crénica propicia la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2

Chronic heart failure fosters the onset of type 2 diabetes mellitus
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Resumen

La insuficiencia cardiaca cronica (IC) propicia la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y este hecho es poco conocido
y entendido. EI propdsito de este articulo es revisar los mecanismos que se activan en la IC para inducir la aparicion
de la diabetes mellitus 2, sus implicaciones cardio-metabdlicas y los factores de riesgo identificados, como aporte necesario
a la escasa informacion disponible en publicaciones médicas. La resistencia a la insulina, la inflamacion, el estrés oxidativo
y la vasoconstriccion sistémica estan directamente orquestadas desde el corazon en IC. El tratamiento actual de la insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida (FEVIr) fundamentado en inhibidores del cotrans-
portador sodio glucosa tipo 2 (ISGTL2), beta-bloqueadores, inhibidor del receptor de angiotensina/neprilisina (IRAN)/IECA/ARA Il
y antagonistas del receptor mineralocorticoide, podria tener implicaciones favorables para evitar el desarrollo de diabetes
mellitus en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, aunque no hay aun respaldo suficiente en la evidencia disponible,
quiza por la falta de reconocimiento del problema expuesto.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca cronica. Resistencia a la insulina. Inflamacion. Estrés oxidativo. Diabetes mellitus tipo
2. Tejido adiposo blanco visceral.

Abstract

Chronic heart failure (HF) fosters the onset of type 2 diabetes mellitus, and this is a little known and understood fact. The
purpose of this article is to review the mechanisms that are activated in HF to induce the onset of type 2 diabetes mellitus, its
cardio-metabolic implications, and the identified risk factors, as a necessary contribution to the scant available information in
medical publications. Insulin resistance, inflammation, oxidative stress and systemic vasoconstriction are directly orchestrated
by the heart in HF. The current treatment for heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), based on sodium-glucose
transport protein 2 (SGLT2) inhibitors, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs)/ACE inhibitors/ARBs and mineralocor-
ticoid receptor antagonists, could have beneficial effects for preventing the onset of diabetes mellitus in patients with chronic
HF, although the available evidence does not yet provide sufficient support, perhaps due to a lack of recognition of this problem.

Keywords: Heart failure. Insulin resistance. Inflammation. Oxidative stress. Diabetes mellitus Type 2. Visceral white adipose

tissue.
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Introduccion

La resistencia a la insulina es un mecanismo de su-
pervivencia al cual se recurre como tabla de salvacién
en diferentes circunstancias, bien sea amenazantes o
bien encaminadas a lograr una homeostasis metabdli-
ca y nutricional. Sin embargo, el enfoque tradicional de
los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a dia-
betes mellitus tipo 2 (DM 2) presenta la resistencia a
la insulina como un fenémeno perjudicial, lo cual en
ese caso es cierto, pero no generalizable; de lo contra-
rio, ingenuamente podria pensarse que seria importan-
te lograr que no existiera’.

La grasa visceral es un reservorio energético en mu-
chas aves vivientes, especialmente de aquellas que de-
moran largas temporadas sin encontrar alimento suficiente
durante su migracion anual®. La expansion volumétrica
de los adipocitos viscerales las hace mas resistentes a
la accion de la insulina para frenar su crecimiento ilimita-
do ante un almacenamiento exagerado de reserva grasa.
En este caso, la resistencia a la insulina puede también
facilitar la lipolisis del tejido adiposo blanco visceral (TAV)
y obtener fuentes energéticas diferentes a la glucosa
segun sea la condicion vital. De esta manera, la resisten-
cia a la insulina es un mecanismo regulatorio del balance
energético y de la obtencion de fuentes energéticas al-
ternativas. En el ser humano, la obesidad induce resis-
tencia a la insulina como un mecanismo para modular el
almacenamiento excesivo de triglicéridos en el tejido adi-
poso blanco visceral (TAV) y facilitar la lipdlisis.

En los estados de ayuno o déficit energético en el
hombre, se detienen procesos mediados por AMP ci-
nasa para la sintesis de lipidos, proteinas y glucégeno;
se reduce la secrecion de insulina y se favorece la
cetogénesis a partir de la lipdlisis, en la busqueda de
sustratos energéticos®.

En el caso puntual del corazdn en IC, existe la imperio-
sa necesidad de buscar sustratos energéticos econdmi-
cos adicionales y efectivos para auxiliar el trabajo
miocardico y es asi como el corazdn provoca un estado
de resistencia a la insulina en el TAV para conseguir &ci-
dos grasos, cetonas y, en el mejor de los casos, preferen-
cialmente, hidroxibutirato, lo cual se manifiesta con mayor
expresion miocardica de acetil CoA carboxilasa*®.

¢ Como provoca el corazén en
insuficiencia cronica un estado de
resistencia a la insulina?

Uno de los mas importantes mecanismos propuestos
radica en la activacion de sefales a partir de p53,

guardian del genoma, el cual ocasionaria inflamacion
y expresion fenotipica parecida a la senescencia en el
TAV, generando resistencia a la insulina. Shimizu et al.
han encontrado un mecanismo de resistencia a la in-
sulina asociado con falla cardiaca, mediante el cual la
sobrecarga crénica de presion aumenta la lipdlisis del
TAV via estimulacién simpatica e incremento de nore-
pinefrina. El aumento de los acidos grasos generado
por la lipdlisis induce inflamacién del TAV con expre-
sién de p53, provocando resistencia a la insulina’. Tam-
bién lo encontraron en ratones con infarto miocardico
provocado en forma experimental.

Hay también una conexién importante entre el cora-
zon y el TAV, que se expresa en IC a través de la hi-
peractividad simpética y péptidos natriuréticos, la cual
ayudara al corazon a obtener energia adicional, y ge-
nerara sefales que incrementan la lipdlisis y la termo-
génesis del TAV, modificando su comportamiento
funcional a similitud de tejido adiposo pardo (browni-
sacion)®. De esta manera, se confirma una interac-
ciéon efectiva entre el corazén y el tejido adiposo
durante la IC.

Si bien la lipdlisis facilita provision energética para el
corazon en IC, puede generar sobreoferta de &cidos
grasos libres, que, en exceso, serian lipotdxicos sobre
los canales de potasio de las células p pancreaticas,
reduciendo la secrecién de insulina. Este mecanismo
puede sumarse a la resistencia a la insulina para indu-
cir la aparicion de DM 2 en IC°.

Adicionalmente, se ha publicado el efecto de can-
desartan para prevenir la aparicion de DM en pacientes
con IC, lo cual sugiere que un mecanismo mediado por
bloqueo del sistema renina-angiotenina (SRA) puede
estar involucrado'®. De hecho, los bloqueadores del
SRA mejoran la resistencia a la insulina.

Efectos de la inflamacion y estrés
oxidativo en pacientes con insuficiencia
cardiaca sobre el metabolismo de la
glucosa

En la IC hay activacién de la inmunidad celular y
produccion de citocinas como parte de sefales inter-
celulares. El estrés hemodinamico ocasionado por la
IC cardiaca induce un estado de inflamacion estéril,
por el cual la tension mecanica parietal induce libera-
cion de citocinas por los cardiomiocitos y fibroblastos
cardiacos, incluyendo factor de necrosis tumoral alfa
(FNTw), IL-6, IL-1b, angiotensina Il y miostatina'’. Ade-
mas, se dispara una disfuncion mitocondrial generado-
ra de especies reactivas de oxigeno que impulsa estrés
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oxidativo a través de activacién del inflamosoma
NLRP3 y promueve més produccion del FNTo.

La elevacion del FNTo es bien conocida en pacien-
tes con IC grave y se ha relacionado con caquexia y
mal prondstico’® En tales pacientes se ha documenta-
do elevacion en los niveles plasmaticos de receptores
solubles del FNTo.

El FNTo es un modulador del SRA y de sus subsis-
temas locales tisulares, ya que una vez se ha expre-
sado renina y, por ende, angiotensina ll, esta ultima
frena la produccion adicional de renina a través del
FNTo, estableciéndose un asa regulatoria'®. La hipe-
ractividad del SRA como sucede en la IC, genera ma-
yor produccion de angiotensina | y Il, ocasionado la
primera de éstas, induccion y expresion de factor nu-
clear kappa B derivandose produccion consecutiva de
FNTo. Este, a su vez, puede alterar la fosforilacion
adecuada de la insulina en su receptor, contribuyendo
a la resistencia a la insulina y a la menor capacidad
para transportar e ingresar glucosa a los tejidos, lo cual
propicia la aparicion de DM™. En el estado de falla
cardiaca el corazén busca un aprovechamiento prefe-
rencial de combustibles energéticos de buen rendi-
miento que sean auxiliadores. Es asi como la
inflamacién cardiaca también puede participar en la
modulacion sistémica y local de funciones metabdlicas
encaminadas a la elecciéon de sustratos energéticos,
pero quiza en detrimento de la homeostasis sistémica
de glucosa.

Efectos de la vasoconstriccion periférica
producida por la insuficiencia cardiaca
sobre la accion de la insulina a nivel
tisular

Durante la IC se produce un estado de vasoconstric-
cion periférica. La regulacion del tono vascular cuenta
con varios mecanismos que involucran, entre otros, al
SRA, al sistema nervioso simpatico y a la insulina, la
cual tiene accion vasodilatadora y moduladora, pues
estimula el reclutamiento de capilares'. Para que la
insulina se difunda adecuadamente en los tejidos debe
haber suficiente apertura de lechos arteriolares y ca-
pilares; por eso, durante la deshidratacién y contrac-
ciéon de volumen intravascular que se produce en
estados diabéticos hiperosmolares, la insulina exdgena
no actua efectivamente, siendo necesario, primero, re-
cuperar el volumen plasmatico y corregir la deshidra-
tacion. Cuando hay resistencia a la accion de la
insulina, como puede suceder en la IC, se bloguea la
via PI3K que conduce a vasodilatacién y a activacion

del GLUT4, y se promueve vasoconstriccion por via
MAPK. Es asi como la vasoconstriccion que ocurre en
IC, reduce la accion de la insulina y su difusion tisular
contribuyendo a la diabetes mellitus.

Efectos intramiocardicos de sefales no
deseadas entre la insulina y los
receptores p2 adrenérgicos

El aumento de la actividad del sistema nervioso sim-
patico y de la estimulacion cronica de receptores p2
adrenérgicos puede llevar a activacién sostenida y fa-
tiga de vias PI3K y PKA/Ca2 afectando Akt/PKB (cina-
sa reguladora de varios sustratos) y evitando asi la
vasodilatacion mediada por esta via y la expresion del
GLUT4 y de su translocacion en la membrana plasma-
tica de los cardiomiocitos, reduciendo su capacidad
para captar glucosa mediada por insulina y confi-
gurando resistencia a la insulina’®. En la medida en
que la IC se mantiene, este efecto se extiende a teji-
dos periféricos, tales como musculo esquelético, TAV
e higado.

Insuficiencia cardiaca como factor de
riesgo para la aparicion de DM 2

Los pacientes con IC tienen riesgo de desarrollar
DM2. Datos de estudios clinicos han demostrado que
la incidencia de DM de nuevo inicio entre pacientes
con FC es del 7 al 11% sobre un periodo se seguimien-
to de 3 a 5 afios'”. Recientemente, se ha corroborado
este suceso en pacientes con falla cardiaca aguda.

Se ha encontrado que los mayores predictores de
aparicion de DM entre pacientes con IC son:

— Glucosa y Alc elevadas, con mayor impacto en
hombres'®.

— Mayor indice de masa corporal y circunferencia de
la cintura.

— Mayor duracion de la insuficiencia cardiaca.

— Peor clase funcional de la IC ™.

Este ultimo predictor se ha encontrado mas patente
entre pacientes con enfermedad arterial coronaria, cla-
se Ill de la NYHA, durante un seguimiento de 6 a 9
anos.

Los cuatro fantasticos y la prevencion de
la diabetes mellitus 2 en la falla cardiaca

(Fig. 1)

Hoy se tiene fuerte evidencia de los beneficios de la
terapia con iSGLT2, beta-bloqueadores, IRAN/IECA/
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Figura 1. Mecanismos generadores de DM2 en IC y posibles blancos terapéuticos de los cuatro fantasticos.

SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; IRAN: inhibidor de receptor de angiotensina y de neprilisina;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA |l: antagonistas del recetor de angiotensina ll;
iSGLT2: inhibidor del cotransportador 2 de sodio y glucosa, BB: betabloqueadores (carvedilol y nebivolol);
PI3k: fosfoinositol 3-cinasa; Akt: proteina cinasa B; IRS 1: sustrato del receptor de insulina 1; GLUT 4: transportador de
glucosa tipo 4; TAV: tejido adiposo visceral; FNTa: factor de necrosis tumoral alfa.

ARAIl y antagonistas del receptor mineralocorti-
coide en corazones con insuficiencia cardiaca®’. Re-
sulta interesante considerar si sus mecanismos de
accion pueden impactar en la reduccion de riesgo
de apariciéon de la diabetes mellitus al cual se hara
referencia.

Los iSGLT2 tienen efectos antiinflamatorios, reduc-
tores del estrés oxidativo, propiciadores de la utiliza-
cion de cuerpos ceténicos e hidroxibutirato en
momentos de privacion de glucosa durante los cuales
se dificulta su captacion y utilizacién por el miocar-
dio?’. Ante la sefial que induce esta situacion ahora
llamada “paradigma del ayuno”, se activa AMP cina-
sa, frenandose asi procesos anabdlicos y de acumu-
lacion y sintesis energética dependiente de glucosa
(gluconeogénesis), como también sintesis de acidos
grasos y colesterol y mayor actividad de SIRT1, todo
encaminado a la mejor utilizacion de sustratos y ma-
yor disposicién de ATP, forzando lipdlisis para supe-
rar la emergencia nutricional del miocardio®>22,
A esto se suma que la inhibicién SGLT2 reduce la
glucosa sanguinea teniendo como principal mecanis-
mo la glucosuria con mayor diuresis. En muchos

escenarios académicos se interroga la posibilidad de
extender los beneficios de los iISGLT2 a la prevencion
de la DM en espera de evidencia suficiente. Si se
trata de pacientes con IC sin diabetes, su utilizacidn
ya indicada y bien soportada por la evidencia, quizas
podria brindar el beneficio adicional de prevenir la
diabetes o demorar su aparicion dados sus efectos
hipoglucemiante, antiinflamatorio y preservante de
nefronas por los cuales habria menos posibilidad de
activar la via MAPK y no generar asi resistencia a la
insulina®*.

Los beta-bloqueadores selectivos beta 1 0 no selec-
tivos disminuyen significativamente la sensibilidad a la
insulina y afectan la primera fase de la secrecién in-
sulinica de las células betas pancreaticas. Sin embar-
go, carvedilol y nebivolol, con efecto vasodilatador,
mejoran la sensibilidad a la insulina, por lo cual po-
drian ser buena eleccion para reducir el riesgo de
aparicion de DM22%°, El tratamiento con beta-bloquea-
dores, que incluye metoprolol y carvedilol, antagoniza
la resistencia a la insulina y la disfuncién miocardica
ocasionada por isoproterenol, con mejor efecto a favor
de carvedilol?®?7,
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Los inhibidores de la ECA y los ARA Il mejoran la
sensibilidad a la insulina y se oponen a los efectos
vasoconstrictores de la angiotensina Il. Por lo tanto,
pueden ser medicamentos para la insuficiencia cardia-
ca que se oponen al desarrollo de DM2. Los IRAN, en
lo que se refiere a la inhibicion de la neprilisina, redu-
cen la degradacion de péptidos natriuréticos. De esta
manera contribuyen a la lipdlisis y a aumentar la ter-
mogénesis y “brownisacion” del tejido adiposo blanco
visceral. Facilitarian, asi, la entrega de energia a partir
de acidos grasos libres, como sustratos energéticos
para el corazén, pero este mecanismo podria contra-
rrestarse con la accion insulino-sensibilizadora (pro-li-
pogénesis) y vasodilatadora del valsartan quiza
equilibrando lipogénesis con lipdlisis para tener un
efecto neutral. Ademas, la combinacion de valsartan
con sacubitrilo, al aumentar niveles de péptidos na-
triuréticos, potencia la accién vasodilatadora, con-
trarrestando la vasoconstriccion inducida por la IC y
favoreciendo la sensibilidad a la accién de la in-
sulina sobre lechos arteriolares y capilares periféricos
vasoconstrefidos.

La aldosterona se ha relacionado recientemente con
hiperglucemia en ayunas, resistencia a la insulina y
aparicion de diabetes lo cual ha sido confirmado en el
estudio MESA?. De ser asi, los antagonistas del re-
ceptor mineralocorticoide, pueden contribuir a un efec-
to favorable en el metabolismo de la glucosa y a la
reduccion del riesgo de aparicion de la diabetes melli-
tus tipo 2.

Conclusiones

El conocimiento sobre la influencia de la ICC en la
generacion de DM2 debe difundirse y tenerse en
cuenta ya que podria tener gran impacto en el estado
general de los pacientes con esta enfermedad y el
desconocimiento en este tema puede conducir a no
tratar de evitar complicaciones agravantes. Entender
los mecanismos y vias implicadas en la resistencia a
la insulina, inflamacion, estrés oxidativo y vasocons-
triccion, principalmente orquestados desde el corazédn
en falla crénica, orienta sobre blancos terapéuticos
posibles. El tratamiento actual de la insuficiencia
cardiaca fundamentado en “los cuatro fantasticos”
iISGLT2, betabloqueadores, IRAN/IECA/ARAII y anta-
gonistas del receptor mineralocorticoide, bien ampa-
rado por la evidencia, ofrece potencial para atenuar o
prevenir el desarrollo de DM2 inducido por IC y debe-
ria estimular la investigacion para confirmar esta
posibilidad.
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Resumen

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente del mundo y, de igual manera, es la arritmia predominante en
los servicios de urgencias. Cada vez hay mds prevalencia de esta enfermedad y, en consecuencia, mayores probabilidades
de que los médicos en los servicios de urgencias se enfrenten a ella. Las estrategias de tratamiento estandar de la fibrilacion
auricular suelen ser “conservadoras” y tradicionalmente han sido el control de la frecuencia, la anticoagulacion y la hospita-
lizacion. La principal motivacion de este tipo de estrategia es prevenir el accidente cerebrovascular. Cuando pasa el tiempo
y se produce remodelado atrial, la fibrilacion auricular es cada vez mas refractaria a la conversion al ritmo sinusal y cuanto
mas tiempo persiste y el dafio cardiaco estructural aumenta, mds se incrementa la duracion de la fibrilacion auricular. Asi,
en el servicio de urgencias, el manejo adecuado de un primer episodio o de una complicacion, puede minimizar costos y
reducir exposiciones innecesarias a terapias inadecuadas. Esta revision aborda el manejo de la fibrilacion auricular en el
servicio de urgencias con base en la evidencia que se tiene disponible en el momento.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Urgencias. Control del ritmo. Control de frecuencia. Anticoagulacion.

Abstract

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia, in emergency rooms and around the globe. Its frequency is constantly in-
creasing and the likelihood of a physician encountering it at any time is high. Usual treatment approaches are “conservative”,
traditionally including heart rate control, anticoagulation and hospitalization. The main goal with this approach is stroke pre-
vention. As time goes by, atrial remodeling takes place and the chance to restore sinus rhythm decreases. A longer time in
atrial fibrillation leads to more structural heart disease. Thus, adequate management in the emergency room for an initial or
complicated episode reduces the risk of inadequate therapies and healthcare costs. This review will focus on atrial fibrillation
in the emergency room according to current evidence.
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Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) resulta de la excitacion de
multiples focos auriculares que crean una activacion y
contraccion auricular excesiva y mal coordinada. Es la
arritmia sostenida mas comun en el mundo y se asocia
con un incremento del riesgo de accidente cerebrovas-
cular (ACV), tromboembolia periférica, insuficiencia car-
diaca (IC), demencia y deterioro de la calidad de vida'.
Ademas, representa mayor riesgo de muerte y de in-
greso hospitalario, a lo cual se le atribuye un 10 a un
40% de pacientes con FA hospitalizados cada afio?.
Existe una tendencia al incremento de la incidencia y
prevalencia de la FA, que se asocia al envejecimiento
general de la poblacion, a una mayor prevalencia de
obesidad, a la mejoria en la supervivencia tras un pri-
mer evento cardiovascular y a las nuevas tecnologias
para la deteccién de esta entidad y otras arritmias®. Con
la poblacién en crecimiento, sera inevitable que los
médicos que se encuentran en los servicios de urgen-
cias y en la primera linea de atencidn para esta enfer-
medad (médicos generales, internistas, geriatras,
urgencidlogos, cardidlogos clinicos) estén expuestos a
su diagndstico y tratamiento. Con la evidencia abruma-
dora que se ha obtenido en los Ultimos veinte afios, se
tienen cada vez mas pruebas de que los pacientes
seleccionados con FA pueden tratarse de forma segura
en el servicio de urgencias sin necesidad de ingreso
hospitalario. Por lo tanto, los facultativos deben estar
preparados para el abordaje inicial, identificar potencia-
les complicaciones, realizar un tratamiento oportuno y
adecuado, asi como tener conocimientos que les per-
mitan la prevencion de desenlaces adversos a futuro.
El manejo de pacientes con FA recién diagnosticada
implica controlar la frecuencia cardiaca, encontrar cau-
sas reversibles, prevenir ACV y, a menudo, restaurar el
ritmo sinusal mediante cardioversion. Por ende, cuando
se enfrenta un paciente con esta arritmia, los principa-
les objetivos son aliviar los sintomas por los que el
paciente ingresa (controlando la frecuencia cardiaca o
restaurando el ritmo sinusal), ademas de prevenir y
evitar complicaciones a corto (deterioro hemodinamico,
fendmenos tromboembdlicos) y largo plazo (desarrollo
de taquicardiomiopatia, demencia, etc.). Para alcanzar
estos objetivos generales el facultativo se debe realizar
los siguientes cuestionamientos:

— ¢Hay indicacién de control del ritmo en forma
urgente?

— ¢Se necesita controlar el ritmo cardiaco?, ;hay que
realizar cardioversion?

— ¢Se necesita controlar la FC?

— ¢Hay una causa secundaria o predisponente?

— ¢Cudles son los factores precipitantes o agravantes
de la FA?

— ¢Se necesita anticoagular en forma “electiva”?,
$,como hacerlo?

— ¢Se necesita hospitalizar al paciente?

— ¢Como se haré el seguimiento?

Esta revision analiza el manejo de la FA en el servicio
de urgencias con base en la evidencia disponible. Se
revisara el impacto clinico, la utilidad de las clasificacio-
nes, las distintas formas de presentacion, las opciones
terapéuticas de acuerdo con las diferentes estrategias,
la identificacion de los pacientes de mayor riesgo para
eventos trombdticos y la mejor forma de optimizar los
recursos econémicos del sistema de salud.

Impacto

Es probable que la FA afecte a 1 de cada 4 adultos
de mediana edad en los EE.UU. y los paises euro-
peos'. En Europa, la FA afecta actualmente a 8 millo-
nes de personas y se espera que aumente
dramaticamente 2.3 veces para 2050. En Colombia,
se estima que la prevalencia de esta enfermedad es
del 1.8% en adultos entre los 60 y 69 afos, del 4.6%
en los de 70 a 79 afnos, del 8.2% en los de 80 a 89
afos y del 11% en los mayores de 90 afios®. En los
EE.UU. cada afio hay més de 500000 ingresos por
FAS; es responsable de mas del 3% de las urgencias
generales y de alrededor del 10% de los ingresos en
las unidades de cardiologia. Se ha demostrado que la
tasa de hospitalizacion tras el ingreso a urgencias es
mucho mayor en los pacientes cuyo diagndstico prin-
cipal fue la FA, cuando se compara con los pacientes
que acuden a urgencias por otros motivos’. Adicional-
mente, las visitas al servicio de urgencias por FA han
aumentado en los ultimos afos y, con ello, los costos
de atencion. Una publicacion reciente demostrd que
tener un diagnostico nuevo de FA representa un alto
costo para el sistema de salud®, el cual se dividira entre
los que seran diagnosticados por primera vez y entre
los que acuden para control de sintomas recurrentes
o por complicaciones secundarias de la enfermedad.
Por lo anterior, un diagndstico temprano y oportuno,
implica un menor costo en comparacién a cuando se
tratan pacientes sintomaticos o con complicaciones?.

Clasificacion

La clasificacion de la FA se debe iniciar una vez
se logre detectar y registrar, desde el punto de vista
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electrocardiogréfico, un primer episodio. Segun las

guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)

desarrolladas en colaboracion con la Asociacion Euro-
pea de Cirugia Cardiotoracica (EACTS®), se recomien-
da la siguiente clasificacion de FA:

— FA diagnosticada por primera vez: la FA no ha sido
diagnosticada antes, independientemente de la du-
racion de la arritmia o la presencia y gravedad de los
sintomas relacionados con ella.

— FA paroxistica: se detecta la FA que revierte de ma-
nera espontanea en menos de 7 dias (la mayoria de
los episodios duran menos de 24 horas).

— FA persistente: los episodios de FA que duran mas
de siete dias, incluidos aquellos que se terminan por
cardioversion farmacoldgica o eléctrica tras mas de
siete dias.

— FA persistente a largo plazo: la FA dura mas de 12
meses.

— FA permanente: el paciente y el médico deciden
abortar las estrategias de restauracion después de
una consulta clinica compartida.

También recomiendan abolir términos usados previa-
mente, como FA valvular o no valvular, FA aislada o
FA cronica. De igual forma, existen otras clasificacio-
nes de la FA que pueden ser Utiles en el contexto
clinico:

— FA asintomaética: se diagnostica con un ECG de 12
derivaciones realizado de forma oportunista en pa-
cientes asintomaticos.

—FA posoperatoria: nueva aparicion de FA (por lo general
autolimitada) después de una cirugia mayor (tipicamen-
te cardiaca) en pacientes que estaban en ritmo sinusal
antes de la cirugia y no tenian antecedentes de FA.
La clasificacion de la FA basada en factores desen-

cadenantes subyacentes (FA secundaria a cardiopatia

estructural, FA focal, FA monogénica, FA poligénica,

FA posoperatoria, FA en pacientes con prétesis mecé-

nica o estenosis mitral, FA en atletas)® podria aportar

informacion para el tratamiento, pero hasta la fecha y

por falta de utilidad clinica, viene en desuso.

Es muy poco probable encontrar una clasificacion
Unica e integral de la FA ya que, ademas de su com-
plejidad, se encuentran multiples factores clinicos, he-
rramientas de monitorizacién, distintos instrumentos
para valorar el riesgo y multiples escenarios de pre-
sentacion que influyen en su tratamiento y evolucion.

Presentacion clinica

La pérdida del aporte hemodinamico de la contrac-
cién auricular podria explicar algunos sintomas de los

pacientes con FA. Esta entidad varia en las formas de
presentacion clinica, desde un curso silente, identifica-
do unicamente por métodos diagnésticos, hasta palpi-
taciones, limitacion de la clase funcional, aturdimiento,
limitacidn para el ejercicio o malestar toracico. De for-
ma menos usual, se pueden encontrar eventos embdli-
cos como primera manifestacion o sintomas mas
graves, como disnea en reposo, angina, presincope o,
rara vez, sincope. Cualesquiera de las presentaciones
clinicas o sintoma asociado a la FA debe ser registrado
en la historia clinica; de la misma forma, se deben in-
cluir su inicio o la forma y fecha de presentacion, los
posibles factores desencadenantes, la frecuencia y du-
racion, la gravedad y las caracteristicas. En general, la
historia natural de la FA esta caracterizada por un
empeoramiento gradual con el tiempo, con la autoper-
petuacion de la arritmia desde estados paroxisticos a
estados persistentes. En consecuencia, los casos en
los que se presentan mas sintomas se asocian a re-
ciente comienzo (hasta un 90% de casos)'’. La grave-
dad y duracién de los sintomas se ven afectadas por
la rapidez y regularidad de la respuesta ventricular, por
el compromiso estructural basal y por la presencia de
comorbilidades, como la diabetes mellitus (DM)'". El
dolor torécico puede estar hasta en el 20% de los pa-
cientes que presentan FA y aunque por lo general no
se debe a un evento isquémico primario, siempre sera
un reto diagndstico que necesita suspicacia para poder
diferenciar o descartar un sindrome coronario agudo
(SCA)™2. Los pacientes sin cambios significativos del
segmento ST tienen bajo riesgo de infarto agudo de
miocardio. Zimetbaum et al.”> sugieren que el dolor
toracico y la depresion del segmento ST de 2 mm (mm)
son hallazgos comunes en la FA, pero tienen una ca-
pacidad limitada para diagnosticar o predecir el SCA;
demostraron también que la elevacion o depresion del
segmento ST = 2 mm era un predictor confiable de
isquemia concomitante. En consecuencia, aquellos
con cambios significativos de ST después del trata-
miento del ritmo en FA, requieren consideracion de un
SCA como diagndstico adicional.

Tratamiento en el servicio de urgencias

Generalmente, en los servicios de urgencias la FA
recibe un tratamiento orientado hacia el control de la
frecuencia, lo que deja las estrategias de control del
ritmo en manos de cardiélogos clinicos o electrofisid-
logos. No obstante, el futuro del manejo de la FA de-
pende de las decisiones de los médicos de urgencias
0 atencion inicial respecto a las estrategias de control
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del ritmo temprano o tardio con cardioversion eléctrica
o farmacoldgica. Cuando un paciente se presenta en
el servicio de urgencias, representa una oportunidad
unica para remodelar el curso de la FA y ofrecer inter-
venciones tempranas que, en ultima instancia, ayuda-
rian a reducir las hospitalizaciones innecesarias,
mejorar la calidad de vida, disminuir la carga de la
enfermedad a futuro, evitar el dafio estructural y reducir
los costos de atencion.

En la evaluacion inicial se debe determinar si el pa-
ciente con FA esta estable o inestable, si existen pre-
cipitantes, si se trata de FA persistente vs. paroxistica,
el tiempo de inicio de los sintomas, las comorbilidades
asociadas, el uso o necesidad de anticoagulacion (ver
mas adelante) y el uso de tratamientos previos para
manejo de la arritmia. Las principales herramientas
para responder estos cuestionamientos seran una his-
toria clinica completa, la evaluacion del riesgo trombd-
tico/lhemorragico (CHA,DS,VASc/HASBLED), un EKG
de 12 derivaciones, la realizacion de pruebas bioqui-
micas basicas (hemograma, funcién renal y tiroidea,
electrolitos), antecedentes médicos (presencia de car-
diopatia subyacente) y un ecocardiograma transtoraci-
co’. No se recomiendan de forma rutinaria pruebas
como péptido natriurético cerebral (BNP) o troponina;
la solicitud de estos estudios dependera de la situacion
clinica particular. Asi mismo, se recomienda la prueba
de embarazo en mujeres en edad reproductiva'®. Los
precipitantes a identificar son:

— Insuficiencia cardiaca

— Enfermedad coronaria

— Otras formas de cardiopatia: hipertréfica, dilatada,
valvular, reumatica, etc.

— Infeccidn

— Hipertiroidismo

— Desequilibrio hidroelectrolitico

— Intoxicacion por medicamentos o alcohol

— Sepsis

En caso de identificar una causa precipitante, el pri-
mer paso serd tratar la causa secundaria’.

La inestabilidad hemodinamica, segun la definicion
de la American Heart Association, incluye: presion ar-
terial sistdlica < 90 mm Hg, estado mental alterado e
isquemia cardiaca o insuficiencia cardiaca gravemente
descompensada debido al ritmo subyacente'®. En es-
tos casos, los esfuerzos iniciales deben estar dirigidos
a restaurar el gasto cardiaco y la perfusion tisular, que
generalmente se logra posterior a la cardioversion
eléctrica emergente.

Es facil caer en la trampa de ver a un paciente hipo-
tenso en FA con respuesta ventricular elevada (RVE)

y asumir que la arritmia es la causa de la inestabilidad
hemodinamica; si bien esto puede ser lo mas usual, se
debe recordar que otros procesos subyacentes pueden
estar causando la hipotension y la arritmia puede solo
ser un espectador inocente. La hipotension y la taqui-
cardia pueden no deberse Unicamente a la FA, sino,
mas bien, a sepsis, infarto de miocardio, hemorragia
gastrointestinal, abstinencia de alcohol, embolia pul-
monar, etc.'® Esto puede ser cierto si el paciente tiene
antecedentes conocidos de FA. Por tanto, hay que
asegurarse de tratar otras causas de inestabilidad, ya
que el tratamiento de la taquicardia compensatoria
puede empeorar la situacion en estos escenarios y una
estrategia basada en el control del ritmo o la frecuencia
solo empeorara los desenlaces cardiovasculares's.

Por su parte, el riesgo de tromboembolia aumenta
cuando la FA dura méas de 12 horas, cuando falta an-
ticoagulacion, ante edad avanzada y con comorbilida-
des como diabetes e IC".

Después de la evaluacion inicial, ante una exacerba-
cién de la FA, la decision critica después de estabilizar
al paciente en el servicio de urgencias es admitirlo o
enviarlo a casa. Al lograr la estabilidad clinica, habitual-
mente se ingresaran pacientes que, de forma concomi-
tante, cursen con sindrome coronario agudo como
causa 0 consecuencia o exacerbacion de insuficiencia
cardiaca congestiva'®. Otros pacientes que necesitaran
atencion especial y, por ende, no se podran dar de alta
de forma segura seran aquellos con FA preexcitada
(porque necesitan ablacion de la via accesoria), FA
lenta con pausas mayores a 3 segundos con sintomas,
0 mayores a 6 segundos con o sin sintomas (para va-
lorar la necesidad de marcapaso), bradicardia sinusal
grave poscardioversion (evaluar riesgo de bloqueo AV
o disfuncion sinusal), los que tienen una causa secun-
daria no controlada de la FA (tales como crisis tirotoxi-
ca, sepsis, embolia), hipotension persistente (descartar
otras causas), los que requieren iniciacion de antiarrit-
micos (para evaluar tolerancia) y aquellos con dificultad
para el control de la FC (fracaso en las terapias)'.

Se pueden dar de alta con seguridad aquellos pa-
cientes en quienes se puede establecer un plan de
anticoagulacion adecuado, los que no tengan cardio-
patia subyacente o diagnodsticos alternativos, los que
toleren el tratamiento y los que no tengan barreras de
acceso para un control y seguimiento cardioldgico.

Control del ritmo/control de la frecuencia

El estudio clinico AFFIRM condujo a la cultura en-
tre muchos médicos de favorecer el control de la
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frecuencia sobre una estrategia temprana de control
del ritmo debido a la falta de beneficios de superviven-
cia y la reduccion asociada de los efectos secundarios
de la terapia farmacolégica®®. El enfoque razonable
para un primer episodio de FA consiste en la evalua-
cién cuidadosa de los sintomas y la enfermedad car-
diaca subyacente; un intento de restaurar el ritmo
sinusal puede resultar apropiado y, en algunos casos
seleccionados, hasta imperativo. Un andlisis posterior
del estudio AFFIRM sugiere que con la mejoria en la
supervivencia, relacionada con el uso de anticoagulan-
tes para el tratamiento de la FA, una estrategia de
control de ritmo sinusal y la falta de impacto en la so-
brevida de los antiarritmicos actuales, cualquier efecto
antiarritmico beneficioso se vera contrarrestado por
sus efectos adversos en el largo plazo. Si estuviera
disponible un método eficaz para mantener el ritmo
sinusal con menos efectos adversos, podria ser
beneficioso?'.

La cardioversion mediante una descarga eléctrica de
corriente continua sincronizada (cardioversion eléctri-
ca, CVE) o mediante la aplicacion de farmacos antia-
rritmicos (cardioversion farmacoldgica, CVF), hace
parte fundamental del tratamiento de la FA en pacien-
tes con un primer episodio o0 en aquellos sintomaticos
que requieren una estrategia de control del ritmo. El
objetivo es controlar los sintomas, disminuir las tasas
de hospitalizaciéon y mejorar el rendimiento y la tole-
rancia al ejercicio®>?3. Por el contrario, en los pacientes
con remodelado auricular o atriopatia, con FA persis-
tente de larga duracion o en los que previamente se
haya definido FA permanente, es razonable simple-
mente controlar la frecuencia ventricular. Sin importar
la estrategia, es obligatoria la eleccién cuidadosa para
no conducir a desenlaces adversos asociados a inercia
terapéutica.

Con los criterios ideales, mas de un tercio de los
pacientes atendidos en el servicio de urgencias seran
elegibles para la cardioversién en este servicio®*. El
método de cardioversion elegido, CVE vs. CVF debe
estar basado en la experiencia del centro y el tratante,
la estabilidad clinica, la carga de FA, el riesgo de even-
tos adversos para cada uno de los procedimientos y la
eleccion del paciente. La CVE requiere mas recursos
de personal de urgencias y conlleva mayor riesgo de
complicaciones debido a sedacidn, hipotension, fibrila-
cién ventricular a causa de una sincronizacion inade-
cuada de las descargas, bradicardia, taquicardia,
liberacién de biomarcadores cardiacos y elevacion
transitoria del segmento ST.

En la CVF la principal consecuencia son los eventos
adversos de cada uno de los antiarritmicos, tales como
hipotension, prolongacién del intervalo QT vy arritmias;
por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados
continuamente en telemetria por intervalos especificos
de acuerdo con cada agente. La CVE finaliza la FA en
mas del 90% de los casos y la CVF convierte princi-
palmente la FA de inicio reciente o paroxistica, es decir,
controla el ritmo en el 50 al 70% de los casos en unas
pocas horas, cuando se usan bloqueadores de los
canales de sodio (principalmente propafenona o flecai-
nida) o vernakalant?®,

No son buenos candidatos para realizar cardiover-
sién, sin importar la estrategia, los siguientes
pacientes®6-27:

— Cardioversion previa fallida.

— Pobre prondstico: comorbilidad importante, edad
avanzada.

— FA que ha estado presente de forma continua duran-
te mas de un afo.

— FA con causa secundaria corregible.

— Dilatacién auricular grave (vol. > 48 ml/m? o didmetro
> 60 mm).

— Insuficiencia mitral grave.

— Hipertiroidismo no compensado.

— Trombo en valoracién ecocardiografica.

— Recurrencia a pesar de antiarritmico.

— Duracion desconocida de la FA.

— Alto riesgo de ACV: valvula cardiaca mecanica, car-
diopatia reumatica.

— Alto riesgo de arritmia ventricular: anomalia electro-
litica, como hipomagnesemia o hipopotasemia gra-
ves o toxicidad por digoxina.

Muchos pacientes con FA de inicio reciente pueden
pasar a ritmo sinusal en pocas horas, lo que elimina la
necesidad de una cardioversion. El ensayo RACE 7
ACWAS (Rate Control vs. Electrical Cardioversion Trial
7-Acute Cardioversion vs. Wait and See) mostré que
entre los pacientes que acudieron al servicio de urgen-
cias con FA sintomética de aparicion reciente (< 36
horas), la estrategia de esperar y ver no fue inferior a
la cardioversion temprana para obtener el ritmo sinusal
a las cuatro semanas de la visita inicial. La conversion
espontanea a ritmo sinusal ocurrié con frecuencia en
los pacientes del grupo de cardioversion tardia y redujo
la necesidad de cardioversion eléctrica o farmacoldgi-
ca inmediata. A las 48 horas y a las 4 semanas des-
pués de la FA indice, el nimero de pacientes en ritmo
sinusal fue similar, es decir, superior al 90% en ambos
grupos®. Para fines practicos, este protocolo requiere
un seguimiento clinico y electrocardiografico estrecho,
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Tabla 1. FArmacos para el control de la falla cardiaca

Metoprolol 2.5-5 mg (max. 4 x) 25-100 mg ¢/12 h Asma (usar selectivo)
tartrato

ICC aguda
Metoprolol ND 50-300 mg/d
succinato Broncoespasmo grave
Bisoprolol ND 1.25-10 mg/d
Carvedilol ND 3.12-50 mg ¢/12 h
Verapamilo 2.5 a 10 mg (en 5 min) 40 mg c¢/12h a 120 mg ¢/8 h ICC

Ajustar en ERC
Diltiazem ND 60 mg c/8 h
Digoxina 0.5 mg bolo IV (0.75 a 1.5 mg en 24 h) 0.06-0.25 mg C. plasmatica

ERC
Amiodarona 150 a 300 mg bolo 400 mg c/12 h x 5 dias, luego Hipo/hipertiroidismo

1 mg/min x 6 h
0.5 mg/min x 18 h

en el que se evalue el retorno a ritmo sinusal y, en caso
contrario, ofrecer una estrategia mas acorde con la
situacion clinica.

De manera opuesta, el “Protocolo Agresivo de Ot-
tawa” ofrecié control del ritmo agudo y alta domiciliaria
para pacientes hemodindmicamente estables con FA
rapida de inicio reciente (< 48 h). Stiell et al.?* evalua-
ron este protocolo en 660 visitas de pacientes, con una
edad media de 64.5 afios, usando procainamida intra-
venosa (IV) o CVE, y observaron que el 96.8% de
fueron dados de alta a casa y el 93.3% permanecié en
ritmo sinusal normal. Por consiguiente, la eleccién cui-
dadosa de la estrategia de control del ritmo y el mejor
candidato, seran los principales determinantes del
éxito.

El control de la frecuencia en la FA (definido como
la frecuencia adecuada para suministrar el gasto car-
diaco necesario para demandas fisiologicas especifi-
casy prevenir consecuencias adversas) es fundamental
para el tratamiento de la FA, incluso para los pacientes
que finalmente requieren el control del ritmo. El objetivo
en pacientes con FA es que la FC esté por debajo de
110 latidos por minuto (Ipm). En el ensayo RACE [1?°
no se demostraron diferencias en los resultados finales
compuestos negativos, como arritmia y muerte cardio-
vascular, cuando se compararon la FC objetivo de 110
Ilpm (control no estricto de la FC) y la FC objetivo de
80 Ipm (control estricto de la FC).

Van Gelder et al. proponen una ventana de oportu-
nidad para el control de la FC, y demuestran las prin-
cipales ventajas y desventajas del control de la FC

200 mg dia (carga 4 a 8 g)

Vigilar QTc
Vigilar electrolitos

lenta y rapida durante la FA. Se resalta que a controles
mas estrictos, hay mayor tasa de eventos adversos,
mayor necesidad de implante de marcapaso y aumento
del costo de la atencion. De manera opuesta, un con-
trol inadecuado, con una FC > 110 Ipm, produce mas
sintomas, peor calidad de vida y mayor riesgo de de-
sarrollar IC o sufrir un ACV, adicional a un aumento del
costo de la atencion®’. Para buscar esta ventana, los
bloqueadores beta y los bloqueadores de los canales
de calcio no dihidropiridinicos (excepto en IC) son los
agentes mas utilizados en la sala de urgencias. Otros
farmacos a considerar segun la disponibilidad incluyen
digoxina; esta se puede utilizar en quienes el trata-
miento con bloqueadores beta o bloqueadores de los
canales de calcio no es eficaz, especialmente con in-
suficiencia cardiaca descompensada®®'. Varios estu-
dios han comparado la eficacia de la clase de
medicacién (bloqueador de los canales de calcio vs.
betabloqueante) en el control de la frecuencia; sin em-
bargo, estas comparaciones distan de los objetivos de
esta publicacion. En la tabla 1 se resumen los medi-
camentos disponibles, las dosis y las principales pre-
cauciones a tener en el servicio de urgencias.

Estrategias de cardioversion

Cardioversion farmacoldgica

La CVF tiene una limitante importante y esta relacio-
nada con la disponibilidad de medicamentos intraveno-
sos para el control del ritmo. Flecainida, ibutilida y
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vernakalant (con eficacia demostrada en la restaura-
cion de ritmo sinusal) no son accesibles en la mayoria
de los servicios de urgencias. La amiodarona, rara vez
utilizada en la fase aguda en los paises de altos ingre-
sos, se ha utilizado como alternativa a los medicamen-
tos no disponibles en casos de FA paroxistica o cuando
hay antecedentes de cardiopatia estructural'.

Flecainida o propafenona seran la eleccién (donde
esté disponible y no coexista enfermedad del sistema
de conduccién) a menos que haya evidencia de enfer-
medad coronaria o disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo o la duracién de la FA sea mayor a siete dias,
en cuyo caso los betabloqueadores o la ibutilida debe-
rian ser la eleccion'®. Los pacientes que fallan en la
CVF generalmente se derivan para una CVE.

Cardioversion eléctrica

La CVE es un procedimiento que estd ampliamente
disponible y que una vez se logra protocolizar es facil
de aplicar. Al elegir la estrategia de control de ritmo
como terapia inicial y la CVE como eleccion principal,
se deben considerar varios factores que impactaran en
la experiencia del paciente, el éxito de la estrategia v,
posiblemente, en la recurrencia. Entre estos, se desta-
ca el momento de la cardioversion, el riesgo embdlico,
el uso adecuado de terapia anticoagulante y la terapia
farmacoldgica (periprocedimiento y a largo plazo).

Una vez obtenido el consentimiento informado y ex-
plicados al paciente los beneficios y los potenciales
riesgos asociados a este procedimiento, la CVE se
realizard bajo sedacion breve con solucion intravenosa
de midazolam, propofol, 0 ambos, y monitorizacién con-
tinua de la presion arterial y oximetria durante el pro-
cedimiento®. Sera mas eficaz cuando se utiliza un
desfibrilador bifasico o cuando se ha usado un antia-
rritmico previo al procedimiento y se logra mantener
posterior a la cardioversion®. Se ha demostrado que la
descarga de energia fija y maxima desde el inicio es
mas efectiva en comparacién con las descargas de
energia de baja que se suben de forma escalonada, sin
encontrar diferencias en la seguridad®’. En portadores
de un desfibrilador automatico implantable (DAI), la
CVE anteroposterior parece ser segura y evita el dafio
del dispositivo, incluso, puede ser preferible a la cardio-
version interna realizada con el DAI sin necesidad de
una interrogacion inmediata del dispositivo®. En algu-
nas publicaciones, como el RAFF2, se realiz6 una com-
paracioén aleatoria, ciega y controlada con placebo de
cardioversion eléctrica previa terapia farmacoldgica.
Se administr6 procainamida intravenosa (15 mg/kg

durante 30 min) seguida de cardioversion eléctrica
(hasta tres descargas, cada una de = 200 J) si era
necesario, vs. infusion de placebo seguida de cardio-
version eléctrica. Este estudio evalué pacientes esta-
bles que presentaban un diagndstico primario de
fibrilacion auricular de al menos tres horas de duracion,
en quienes los sintomas requerian un tratamiento tem-
prano y para quienes la cardioversion farmacoldgica o
eléctrica era una opcion adecuada. Cabe resaltar que
en este estudio fueron excluidos los pacientes hemodi-
namicamente inestables y que requirieron cardioversién
inmediata (incluidos aquellos con hipotensién —presién
arterial sistélica < 100 mm Hg—, preexcitacion ventricu-
lar rapida, sindrome coronario agudo o enfermedad
pulmonar). Los autores concluyen que, tanto la estrate-
gia de CVE con farmacos como la CVE con placebo,
fueron altamente efectivas, rapidas y seguras para res-
taurar el ritmo sinusal de los pacientes en el servicio
de urgencias. La infusion del farmaco funcioné para
aproximadamente la mitad de los pacientes y evito la
sedacion necesaria para la CVE; por tanto, el control
inmediato del ritmo para pacientes en el servicio de
urgencias con fibrilacion auricular aguda conduce a
excelentes resultados®.

En cuanto a la posicién de los electrodos, se ha dis-
cutido y en algunas publicaciones sugieren beneficio
de la posicién anteroposterior (mejor que anteroapi-
cal)®®; sin embargo, otras publicaciones niegan dicho
beneficio® o concluyen que el posicionamiento de las
almohadillas requiere estudios adicionales®®.

Los estudios que comparan la CVE vs. CVF son li-
mitados. Las razones para preferir la CVE en lugar de
la CVF incluyen evitar los efectos secundarios de los
medicamentos, la necesidad de monitorizacion estricta
y eficacia superior. Por el contrario, los beneficios po-
tenciales de un enfoque farmacoldgico incluyen evitar
los riesgos de la sedacién y que se evalue la tolerancia
al farmaco en quien se ha decidido continuar con la
terapia con antiarritmicos orales a largo plazo. Si bien
la cardioversion es una estrategia usual y efectiva en
el entorno agudo, a largo plazo las recurrencias de la
FA son comunes después de esta y menos de la mitad
permanecen en ritmo sinusal después de un afo®°. Es
importante identificar a los pacientes que se beneficia-
ran de la cardioversion; en la literatura se han descrito
algunos predictores clinicos, electrocardiogréficos y
ecocardiograficos que aumentan el riesgo de recurren-
cia o favorecen el mantenimiento del ritmo sinusal des-
pués de una cardioversion exitosa. Se ha demostrado
que la FA probablemente reaparecera después de la
cardioversion en los pacientes mayores de 80 afios?,
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Figura 1. Algoritmo de atencién en el servicio de urgencias.

o si la FA ha estado presente durante tres o mas
afios*’, en aquellos con cardiopatia subyacente (espe-
cialmente enfermedad reumatica)*' y en quienes ten-
gan duracién de la onda P > 135 ms*, fraccién de
eyeccion < 50%*?, didmetro auricular aumentado*® o
volumen de la auricula izquierda indexado (VAli)*
> 46 ml/m2. Los predictores de éxito a mediano plazo
de la terapia de cardioversion electrica son: edad me-
nor de 65 afios*®, episodio FA con una duracion menor
a un mes al momento de la cardioversién“®, el mante-
nimiento del ritmo sinusal un mes después del proce-
dimiento de cardioversion®’, el uso previo de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o de blo-
queadores del receptor de angiotensina®’, el volumen
auricular izquierdo menor a 30 ml/m2* y el uso de
farmacos antirarritmicos antes y despues de la
cardioversion“®,

Un estudio desarrollé y validé una puntuacion facil
de usar para estimar la probabilidad individual de con-
version esponténea a sinusal en pacientes adultos con
FA sintomatica no permanente hemodindmicamente
estable que acuden al servicio de urgencias. El ReSi-
nus score utiliza variables clinicas y de laboratorio de
rutina (A: duracion de sintomas de FA < 24 h, B: Sin
CVE previa, C: FC > 125 Ipm, D: potasio sérico < a
3.9 mmol/l, E: NT-ProBNP < 1.300 pg/ml, F deshidro-
genasa lactica < 200 U/l) para predecir la conversion

espontanea a ritmo sinusal y muestra buena calibra-
cidn, discriminacion y evaluacion clinica®. A pesar de
la falta de validacién en Latinoamérica, puede ser una
herramienta util para implementar en la practica diaria.
En la figura 1 se presenta un algoritmo que resume
estas consideraciones en el servicio de urgencias.
Cuando la CVE falla se debe distinguir entre dos
situaciones: retorno transitorio a ritmo sinusal, con fi-
brilaciéon auricular refractaria posterior, y ausencia
completa de retorno al ritmo sinusal. Cuando ocurre el
primer escenario, hay diferentes momentos para eva-
luar la recurrencia y su causa. Inmediatamente des-
pués de la descarga puede ser evidente que no se
observe un solo latido sinusal (sin conversion y falla de
la descarga), lo que puede deberse a la falla de la
captura completa de las auriculas por la descarga de
corriente continua. En el minuto siguiente puede ocurrir
una recurrencia inmediata de la FA, que puede estar
relacionada con una hipervulnerabilidad instantanea
posterior a la descarga y a las 24 horas por aturdimien-
to; a la semana se presentan las recurrencias subagu-
das debido a la remodelacién inversa eléctrica que
aumenta la inestabilidad eléctrica de las auriculas.
Después de la semana, una vez que se completa el
remodelado eléctrico inverso, la tasa de recurrencias
disminuye, lo que esta representado por la fase poste-
rior de recurrencias tardias durante la cual las
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recurrencias de FA aparecen a una tasa mucho mas
baja®>4!5', En estos casos, el tratamiento con medica-
mentos antiarritmicos puede aumentar la probabilidad
de mantener un ritmo normal. En el segundo escenario,
la principal estrategia a emplear es aumentar la carga
de choque®“.

Riesgo trombético y anticoagulacion

Entre las obligaciones que se tienen en el servicio
de urgencias esta la necesidad de prevenir la aparicion
de eventos isquémicos o embdlicos asociados con la
cardioversion y poder identificar aquellos pacientes de
alto riesgo que necesitaran estrategias de anticoagu-
lacion a largo plazo. El riesgo de tromboembolia peri-
procedimiento en pacientes sometidos a cardioversién
puede exceder el 5 al 7% cuando la anticoagulacion
es inadecuada®. La anticoagulacion reduce la inciden-
cia periprocedimiento de eventos tromboembdlicos en-
tre 0.5 y 1.6%. Los anticoagulantes orales directos
(ACOD) son la primera linea de tratamiento para la
prevencion a largo plazo del ACV en pacientes con FA
no asociada a protesis mecanica o estenosis mitral®3-°¢,
Ademas, analisis post hoc del RE-LY, ARISTOTELE,
ROCKET-AF y ENGAGE-AF han encontrado que los
ACOD son seguros y efectivos en los pacientes some-
tidos a cardioversion cuando el periodo de anticoagu-
lacion previo a la cardioversion es prolongado®”¢°.

El riesgo embdlico estd directamente relacionado
con el tiempo de evolucion de la arritmia; en los pa-
cientes con FA de duracién comprobada menor a 48
horas, se considera que hay un riesgo bajo de eventos
tromboembdlicos después de la cardioversion'. Sin
embargo, es muy dificil determinar el tiempo exacto del
inicio de sintomas con la presentacion clinica y, usual-
mente, la atencidn inicial se hace una vez ha pasado
este tiempo. Para los casos en los que se realiza car-
dioversién por presencia de inestabilidad hemodinami-
ca, se recomienda un bolo de heparina no fraccionada
de 10.000 unidades previo al procedimiento®’.

En los escenarios de estabilidad clinica, en los que
se estime una duracién de la FA = 48 h o0 no se pueda
determinar el inicio de la arritmia (la mayoria de los
casos), existen varias opciones a considerar que seran
elegidas con base en la experiencia del personal, la
disponibilidad de recursos y con un paciente enterado
de los riesgos y beneficios. Se puede decidir entre: a)
definir la estrategia de control exclusivo de frecuencia
cardiaca, en cuyo caso la anticoagulacién esta deter-
minada por el riesgo en el largo plazo, para lo cual se
recomienda usar el puntaje de CHA,DS,VASc; b)

anticoagular (con ACOD o AVK) durante un minimo de
tres semanas y realizar la cardioversion de forma elec-
tiva; y c) realizar un ecocardiograma transesofagico
para detectar trombos en la orejuela izquierda y car-
diovertir después del examen®.

En todos los casos, los pacientes deben recibir
anticoagulacion posterior al procedimiento de car-
dioversién durante al menos cuatro semanas, ya que
se ha identificado un mayor riesgo cardioembdlico
al pasar al ritmo sinusal después de una cardiover-
sion exitosa®. Para evaluar la eficacia y seguridad
de los ACOD en pacientes sin anticoagulaciéon que
requieren cardioversion inmediata se llevaron a
cabo los estudios X-Vert (con rivaroxaban), ENSU-
RE-AF (con edoxaban) y EMANATE (con apixaban)
con resultados favorables®4-66, Adicionalmente, en el
EMANATE otro de los objetivos pretendi6 evaluar el
rol de las imagenes para guiar la cardioversion. En
este estudio, 840 pacientes fueron estudiados me-
diante ETE preprocedimiento hallandose trombo au-
ricular en 61 de ellos. Todos estos pacientes fueron
cardiovertidos posterior a una terapia anticoagulante
efectiva y ninguno de ellos sufrié eventos durante el
seguimiento.

En el largo plazo, para todos los pacientes, los fac-
tores de riesgo habituales para la valoracion del riesgo
de ACV se resumen en la escala clinica de riesgo
CHA,DS,VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hi-
pertension, edad > 75, diabetes mellitus, ACV, enfer-
medad vascular, edad entre 65 a 74 afios y género
femenino)®’. En las guias actuales se propone identifi-
car a los pacientes de bajo riesgo considerando que,
como cualquier otra escala basada en factores de ries-
go clinicos, el rendimiento de dicha escala es discreto
al momento de identificar a los pacientes con riesgo
alto que pueden sufrir complicaciones tromboembdli-
cas. Por ende, los pacientes identificados como en
riesgo bajo (CHA,DS,VASc de 0 puntos en hombres o
1 punto en mujeres) coinciden en tasas bajas de ACV
isquémico o mortalidad (< 1%/afio) y no requieren tra-
tamiento anticoagulante a largo plazo®. En contraposi-
cion, se debe considerar la anticoagulacion indefinida
con AVK (en estenosis mitral o prétesis valvular meca-
nica) o ACOD (en todos los demas) para todos los
pacientes con FA y una puntuacion CHA,DS,VASc
> 2 en hombres 0 > 3 en mujeres con una indicacion
IA. Para los pacientes con una puntuacion CHA,DS-
,VASc > 1 (en hombres) o > 2 (en mujeres) la indica-
cién es IIA-B°.

Adicionalmente, se debe controlar cualquier factor de
riesgo modificable y evaluar de forma conjunta y
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Figura 2. Riesgo trombético y hemorragico. Adaptada de Hindricks G et al.°

estructurada una puntuaciéon que estime el riesgo he-
morragico, como la puntuacién HAS-BLED®. El princi-
pal objetivo de esta escala sera evaluar los factores de
riesgo hemorragico no modificables y, sobre todo, tra-
tar los factores de riesgo modificables de todos los
pacientes con FA. En la figura 2 se integra la evalua-
cion de los factores de riesgo para ictus y su aplicabi-
lidad al elegir el inicio de ACOD.

Conclusion

La FA representa un importante problema para el
clinico en los servicios de urgencias. En la actualidad
se dispone de diferentes estrategias viables para eje-
cutar y para comprender que estas pueden conducir a
un egreso seguro del servicio hospitalario y a disminuir
los costos de atencion. La estrategia de control del
ritmo o frecuencia cardiaca debe ser individualizada y
estar basada en variables clinicas, duracion de la arrit-
mia, riesgo trombdtico, alteraciones estructurales y ex-
periencia del facultativo, y, adicionalmente, se debe
tomar de forma conjunta con el paciente. Disminuir los
riesgos de tromboembolia en el servicio de urgencias

y a largo plazo, seré uno de los objetivos fundamenta-
les de la atencion de la FA.
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Resumen

El cierre percutdneo de orejuela se ha posicionado como una estrategia eficaz en la prevencion de embolia en pacientes
con fibrilacion auricular. La mayoria de los procedimientos en el mundo se realizan mediante ecocardiografia transesofagica,
que implica, en la mayoria de los casos, el uso de sedacion profunda guiada por anestesiologia o incluso anestesia general,
lo que conlleva tiempos de sala y de procedimiento prolongados, potenciales retardos en la programacion del procedimiento
(por baja disponibilidad de servicios de anestesiologia y de ecocardiografia) y exposicion a los riesgos propios de la sedacion
profunda y la anestesia general. Adicionalmente, el mayor numero de personas requeridos en sala para el cierre percutaneo
de orejuela guiado por ecacardiografia transesofdgica aumenta la cantidad de personas expuestas a radiacion ionizante,
particularmente el ecocardiografista, que se ubica proximo al angidgrafo y con frecuencia debe introducir sus manos en el
campo de fluoroscopia. En los dltimos afios, la ecocardiografia intracardiaca ha cobrado importancia para guiar los procedi-
mientos de cierre percutdneo de orejuela debido a su amplia disponibilidad en los laboratorios de electrofisiologia, y a la
posibilidad de realizar procedimientos con menor tiempo de uso de sala y de recuperacion, ya que evita el uso de anestesia
general y a que facilita los procedimientos con alta el mismo dia, lo que se podria asociar a una disminucion global de los
costos de procedimientos. En este articulo se discute la evidencia actual que avala el uso de ecocardiografia intracardiaca
en el cierre percutdneo de orejuela.

Palabras clave: Ecocardiografia intracardiaca. Ecocardiografia transesofagica. Cierre percutdneo de orejuela. Complicacio-
nes. Desenlaces.

Abstract

Left atrial appendage occlusion has proven to be an effective strategy in reducing the risk of stroke and systemic embolism
in patients with atrial fibrillation. Worldwide, most left atrial appendage occlusions are performed using transesophageal
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echocardiography, which requires the use of monitored anesthesia care or general anesthesia, resulting in prolonged in-
room and procedural times, delays in procedural scheduling (due to a low availability of anesthetic and echocardiography
services) and the risks associated with anesthesia per se. Moreover, the additional personnel required to perform left atrial
appendage occlusion guided by transesophageal echocardiography increases the number of people exposed to ionizing
radiation, which is particularly high for the transesophageal echocardiography operator, who stands beside the fluoroscopy
tube and frequently introduces his/her hands in the fluoroscopy field. Intracardiac echocardiography has gained acceptan-
ce to guide left atrial appendage occlusion in recent years, given its high availability in electrophysiology labs, as well as
its potential to reduce in-room and procedural times, reduce the need for extensive recovery times, avoid the use of ge-
neral anesthesia and facilitating same-day discharge, all of which could result in a reduction of total procedure-related
costs. In this article, we discuss the evidence supporting the use of intracardiac echocardiography guidance during left
atrial appendage occlusion.

Keywords: Intracardiac echocardiography. Transesophageal echocardiography. Left atrial appendage occlusion. Adverse

events. Outcomes.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas preva-
lente y esta relacionada con un aumento significativo
de morbilidad, mortalidad y pérdida de afios producti-
vos'. La incidencia y prevalencia de la FA viene en
aumento; para 2010, se estimaba una prevalencia glo-
bal de mas de 30 millones de individuos, cifra que
sugiere un aumento progresivo debido al incremento
concomitante de los factores de riesgo y la longevidad
de la poblacién?. En pacientes con FA, la embolia (ya
sea cerebral o sistémica) es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad, de ahi que los es-
fuerzos terapéuticos actuales se centren en la preven-
cién de esta complicacion®*. Esto es particularmente
importante en pacientes de edad avanzada, ya que el
numero de accidentes cerebrovasculares (ACV) rela-
cionados con FA aumenta de manera progresiva con
la edad: en pacientes con edad entre 50-59 afos, la
FA es responsable del 1.5% de los ACV isquémicos,
cifra que aumenta al 23.5% en pacientes con edades
entre 80 a 89 afios®. Adicionalmente, la existencia de
otros factores de riesgo (como hipertensién, enferme-
dad aterosclerética, falla cardiaca, antecedente de fe-
némenos embdlicos, diabetes mellitus, entre otros)
acrecientan de manera significativa el riesgo de embo-
lia, en cuyo caso el uso de anticoagulantes orales
(warfarina o anticoagulantes orales directos) disminuye
de manera significativa el riesgo de ACV®7, con mayor
impacto en pacientes de elevado riesgo. Pese a ello,
el riesgo de embolia y sangrado esté elevado de ma-
nera simultanea en la mayoria de personas, lo cual
dificulta, en ocasiones, el uso de anticoagulantes
orales.

El cierre percutaneo de orejuela (CPO) es una estra-
tegia que ha demostrado, a lo largo de los afios, ser

eficaz en la prevencion de embolia en pacientes con
FA con alto riesgo de sangrado asociado al uso de
anticoagulantes®. Un estudio aleatorizado reciente de-
mostrd la no inferioridad del CPO en comparacion con
apixaban en un desenlace compuesto de eventos em-
bdlicos (ACV, evento isquémico transitorio o embolia
sistémica), muerte cardiovascular, sangrado clinica-
mente relevante y complicaciones relacionadas con el
dispositivo o el procedimiento®. Los resultados de los
estudios y su seguimiento han mostrado que la terapia
puede ser una alternativa razonable para pacientes con
contraindicacion para anticoagulacion o con riesgo pro-
hibitivo de sangrado y prondstico favorable a mediano
plazo®. En la actualidad, la mayor parte de los CPO son
realizados mediante ecocardiografia transesofagica
para guiar el procedimiento’®, con base en la amplia
experiencia con esta modalidad de imagen, la facilidad
para quien realiza el cierre (ya que no esta a cargo de
las imagenes) y la experiencia inicial en los estudios
pivotales'. No obstante, hasta en 2% de los pacientes
no es posible hacer el examen, ya sea por variantes
anatdmicas o por falta de cooperacién del paciente' '3,
En el caso de procedimientos largos, esto conlleva la
necesidad de anestesia general o sedacion profunda,
lo cual incrementa la posibilidad de complicaciones du-
rante el procedimiento y el requerimiento de personal
altamente entrenado (ecocardiografista y anestesidlo-
gos) en la sala. De manera reciente, el CPO guiado por
ecocardiografia intracardiaca ha cobrado importancia,
ya que permite al operador obtener imagenes similares
a las de la ecocardiografia transesofagica sin necesi-
dad de anestesia general o personal adicional en la
sala. El objetivo de esta revision sistematica es deter-
minar el impacto del uso de ecografia intracardiaca en
los desenlaces de seguridad y eficacia durante los pro-
cedimientos de cierre percutdneo de orejuela.
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= Cochrané' (n=7) Registros eliminados por otra razéon
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Registros tamizados Registros excluidos
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.§ Registros por recuperar Regist d
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Registros evaluados para Registros excluidos:
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-'g Estudios incluidos
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Figura 1. Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

Materiales y método

Se realizé una busqueda en Embase, PubMed y Co-
chrane usando los términos ‘left atrial appendage”
AND (closure OR occlusion) AND “intracardiac echo-
cardiography’, sin restricciéon de idioma. Las listas de
referencias de los articulos seleccionados fueron revi-
sadas manualmente para buscar estudios adicionales.
Se incluyeron estudios clinicos que compararon des-
enlaces entre ecocardiografia intracardiaca y ecocar-
diografia transesofagica. Se excluyeron articulos de
revisién, resumenes de congreso y cartas al editor. Los
articulos fueron revisados manualmente de manera
independiente por dos autores (OB, JCD) para deter-
minar su elegibilidad, y su calidad fue determinada de
acuerdo con la Escala Newcastle-Ottawa (ENO). Un
puntaje = 7 se considerd indicativo de buena calidad
del estudio. Ambos autores debian estar de acuerdo
con la inclusion o exclusién de un estudio al igual que
con la calificacion de calidad; las diferencias fueron
resueltas mediante consenso. Esta revision sistematica
es acorde con la directriz PRISMA del 2020™. El des-
enlace primario evaluado fue la efectividad (definido

como la presencia de cierre exitoso), seguida de la
seguridad (definido como ausencia de complicaciones
mayores asociadas al procedimiento, incluyendo tapo-
namiento cardiaco, embolizacién del dispositivo, san-
grado mayor, muerte). Los desenlaces secundarios
evaluados incluyeron tiempo de procedimiento, tiempo
de fluoroscopia, costos asociados al procedimiento y
fugas peridispositivo durante el seguimiento.

Resultados

Se incluyeron 11 estudios observacionales con 3.034
pacientes (2.058 con cierre percutdneo de orejuela
guiado por ecografia transesofégica y 976 guiados por
ecografia intracardiaca)'®?° (Fig. 1, Tabla 1). La mayo-
ria fueron retrospectivos, a excepcién de los estudios
de Frangieh et al'®, Nielsen-Kudsk et al, Pommier et
al.?*y Streb et al.?® De acuerdo con la ENO, la mayoria
de los estudios fueron de buena calidad (puntaje > 7).
Dos estudios fueron catalogados como de baja calidad:
en el estudio de Heman et al.,'”” los controles fueron
seleccionados sin establecer un criterio claro, mientras
que el estudio de Berti et al.” incluyé pacientes de un
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registro italiano sin especificar claramente el criterio de
seleccion (consecutivos vs. seleccionados de acuerdo
con un criterio especifico) (Tabla 2). En varios estudios,
los casos utilizados como controles (es decir el grupo
de ecografia transesofagica) fueron realizados antes
que los casos con ecografia intracardiaca o no se es-
tablecié la temporalidad de su realizacion, introducien-
do la posibilidad de que la mayor experiencia del
operador en el procedimiento de cierre percutaneo de
orejuela influyera en los resultados mas que el tipo de
imagen usado como guia. Esto se ve reflejado en el
apartado de comparabilidad, en el que ningun estudio
tuvo un puntaje de 2 (puntaje méaximo). No hubo dife-
rencias significativas en las caracteristicas basales de
los pacientes. En la mayoria de los casos, se utilizaron
imagenes previas al procedimiento (ecografia transe-
sofagica o tomografia computarizada) para descartar
trombos y planear los procedimientos.

Efectividad y seguridad de la ecografia
intracardiaca en el cierre percutaneo de
orejuela

Once estudios evaluaron el desenlace primario de
efectividad y de seguridad, sin diferencia alguna en el
desenlace de efectividad (Tabla 3). En el desenlace de
seguridad, solo el estudio de Reis et al.?*> encontré una
diferencia significativa en la tasa de eventos adversos
mayores con menor probabilidad de complicaciones en
el grupo de cierre percutaneo de orejuela guiado por
ecografia intracardiaca (11.5 vs. 16.1% para el cierre
guiado por ecografia intracardiaca vs. ecografia tran-
sesofdgica, respectivamente; p = 0.001). Es preciso
resaltar que se trata de un estudio pequefio (n = 82) y
los casos de cierre percutdneo de orejuela guiado por
ecografia intracardiaca fueron hechos cuando ya se
habian realizado los casos con ecografia transesofagi-
ca, por lo cual la experiencia de los operadores podria
explicar esta diferencia.

Tiempo en sala y tiempo de fluoroscopia

En cinco estudios que evaluaron el impacto de la
ecografia intracardiaca en el tiempo de ocupacién de
sala, se encontré una reduccion significativa en este
apartado. Tal hallazgo se explica por el uso de anes-
tesia local y sedacion ligera en todos los casos, en
comparacion con el uso de anestesia general en los
casos de ecografia transesofagica. Adicionalmente, los
11 estudios evaluaron el impacto en tiempo de fluoros-
copia. Aunque en la mayoria no se encontré diferencia

Tabla 2. Calidad de los estudios de acuerdo con la escala Newcastle-Ottawa. Para esta revision, un puntaje final > 7 se consideré como de buena calidad

-
©
=
=
©
S
c

=9
E
]
o

Primer autor, aiio

| Desenlace [ Puntaje total

Seguimiento Seguimiento

suficientemente

Evaluacion

Evaluacion | Demostracion que

Seleccion de
controles (ecografia

Representatividad

maximo

adecuado

el desenlace no

de casos (EIC)

desenlace

estaba al inicio

exposicion

transesofagica)

Frangieh et al., 2016

Korsholm et al., 2017
Kim et al., 2018

Reis et al., 2018
Berti et al., 2018

Hemam et al., 2019

Nielsen-Kudsk et al., 2019

Streb et al., 2019

Alkhouli et al., 2020
Gianni et al., 2021

Pommier et al., 2021
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Tabla 3. Desenlace primario y desenlaces secundarios en los distintos estudios evaluados (continuacién)

Defectos SIA

NR

s
=
=]
o
]
o
=
=]
=

=
(-]

=
(=]
=%
=

=

=

Tiempo en sala

Seguridad

=
©
=
=
=
©
@
-
]

Ecografia transesofagica:

16.7%

Ecografia transesofagica:

7.69 £ 3.21

Ecografia transesofagica: 0%
Ecografia intracardiaca: 0%

(p = NS)

Ecografia transesofagica:

100%

Streb

etal., 2019

Ecografia intracardiaca:

9.09%

Ecografia intracardiaca: 9.91

+4.01

Ecografia intracardiaca:

100%

0.59)
Ecografia transesofagica:

21.6%

(p

(p=0.16)
Ecografia transesofagica:
36.6 + 15.6

NS)
Ecografia transesofagica:

(p
97.4%

Ecografia
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(p

significativa en el tiempo de fluoroscopia, en los estu-
dios de Hemam et al."’, Reis et al.?? y Kim et al.%. se
observaron reducciones significativas en el grupo de
cierre percutaneo de orejuela guiado por ecografia in-
tracardiaca. Solo en el estudio de Berti et al, el uso de
ecografia intracardiaca se asocié a mayor tiempo de
fluoroscopia.

Presencia de fugas peridispositivo y
defectos septales residuales

Siete estudios evaluaron las fugas peridispositivo
durante el seguimiento, sin que existiese diferencia
significativa entre los procedimientos guiados por eco-
grafia intracardiaca vs. ecografia transesofagica. Tres
estudios evaluaron, ademas, la presencia de defectos
residuales, sin hallar diferencia alguna entre ambas
técnicas.

Discusion

La ecografia intracardiaca ha ganado terreno como
técnica imagenoldgica para la realizacién de procedi-
mientos estructurales, incluidos cierres de defectos in-
terauriculares 'y reemplazos valvulares aodrticos
transcatéter®®2”. Su mayor uso en la actualidad se re-
gistra en los laboratorios de electrofisiologia, en los
que se ha convertido en una herramienta fundamental
como guia para la ablacion de varios tipos de arritmias,
permitiendo, incluso, la realizacion de procedimientos
sin necesidad de fluoroscopia?®. En la ablacion de FA,
procedimiento que requiere una puncion transeptal, el
uso de ecografia intracardiaca permite reducir (e inclu-
so eliminar) la fluoroscopia y la tasa de complicacio-
nes®°. No obstante, el empleo de ecografia intracardiaca
durante los procedimientos de cierre percutaneo de
orejuela es infrecuente, y solo es usado por grupos
altamente especializados. Los motivos por los cuales
no se ha popularizado su practica estan relacionados
con la disponibilidad de recursos, la percepcion de
mayor riesgo de procedimiento y mayor costo en com-
paracién con el uso de cierre guiado por ecografia
transesofagica, el temor a no lograr un cierre adecua-
do, la falta de familiaridad y el entrenamiento en la
técnica.

En esta revision sistematica, el desenlace primario
(efectividad y seguridad del procedimiento) fue similar
en los procedimientos de cierre percutaneo de ore-
juela con ecografia intracardiaca vs. los procedimien-
tos con ecografia transesofagica. Dichos resultados
estan en linea con los de metaanalisis previamente
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publicados®-33, De manera importante, varios de los
estudios evaluados incluyeron pacientes llevados a
procedimientos de cierre percutdneo de orejuela con
dispositivos antiguos (por ejemplo, Amplatzer cardiac
plug, St Jude Medical; y Watchman 2.5, Boston Scien-
tific) que eran técnicamente mas dificiles de liberar y
podian tener mayor riesgo de perforacién. Con la
nueva generacion de dispositivos (Amulet y Watch-
man FLX), la tasa de complicaciones y de éxito del
procedimiento han mejorado de manera significati-
va®+% hecho que podria facilitar la adopcion del cie-
rre con ecografia intracardiaca. De manera interesante,
aunque se hace una manipulacion extensa del septo
interauricular (en muchas ocasiones, introduciendo
por la misma puncién tanto la sonda de ecografia
intracardiaca como el sistema de liberacion del dis-
positivo), durante el seguimiento (en general a media-
no plazo) no hay mayor prevalencia de defectos
residuales del tabique interauricular. Los riesgos po-
tenciales relacionados con la puncién venosa o ma-
nipulacién de la sonda de ecocardiografia intracardiaca
son similares a los de otros catéteres y resultan infre-
cuentes en la practica cotidiana.

Ademas de demostrar su seguridad y efectividad, el
cierre percutaneo de orejuela guiado por ecografia in-
tracardiaca brinda beneficios adicionales, incluyendo
la reduccién del tiempo en sala y la disminucion de
exposicion a radiacion ionizante a un mayor nimero de
personas en sala. El tiempo en sala (el cual comprende
desde el momento que el paciente entra a sala hasta
que la abandona) es un medidor importante en cuanto
a la optimizacién del tiempo de uso de laboratorio y
fue significativamente menor en todos los estudios que
reportaron esta medida. En lo que atafie al uso de
fluoroscopia, en los procedimientos con ecografia tran-
sesofégica, es frecuente la presencia en sala de un
anestesidlogo, un ecocardiografista y uno o dos ayu-
dantes adicionales al personal de sala. Es particular-
mente preocupante la exposicién a fluoroscopia que
recibe el ecocardiografista, quien debe ubicarse a poca
distancia del tubo de fluoroscopia y con frecuencia
inserta sus manos en el campo de radiacion. Bien se
sabe que la exposicién a radiacion ionizante aumenta
de manera significativa el riesgo de neoplasias y que
dicha exposicion esta directamente relacionada con la
distancia a la que la persona se encuentra de la fuen-
te%”. Aunque en este andlisis no se encontré una dis-
minucion en la exposicién a fluoroscopia, el desarrollo
de nuevas técnicas ha permitido hacer con seguridad
la puncidn transeptal sin fluoroscopia utilizando eco-
grafia intracardiaca®. De esta manera, es posible que

Ecocardiografia intracardiaca en cierre de orejuela

en la actualidad la dosis de radiacion usando ecografia
intracardiaca sea mucho menor en centros de alta ex-
periencia, con algunos reportes de caso de cierre per-
cutaneo de orejuela sin fluoroscopia que usaron
ecografia intracardiaca®.

Por ultimo, existe preocupacion acerca de los sobre-
costos percibidos con el uso de ecografia intracardiaca
en comparacion con la ecografia transesofagica, los
cuales se atribuyen al costo elevado de la sonda de
ecografia intracardiaca en comparacion con el costo de
una ecografia transesofagica como guia de procedi-
miento. No obstante, tales andlisis han omitido otros
factores que aumentan los costos, como la necesidad
de personal adicional (incluyendo auxiliares y aneste-
sidlogos), mayor tiempo en sala (lo cual reduce la can-
tidad de procedimientos realizables y genera un gasto
adicional de recursos, que muchas veces es obviado
de manera errénea) y la necesidad de mayor tiempo de
recuperacion; al reducir este ultimo, es posible estable-
cer una estrategia de altas tempranas, intervencion que
puede llegar a disminuir ain mas los costos de atencion
sin aumentar los riesgos de complicaciones para los
pacientes*’. En los estudios evaluados, solo los de He-
mam et al. y Alkhouli et al. hicieron una evaluacion de
costos: el primero, encontré una reduccion significativa
de los costos de procedimiento y hospitalizacion con el
uso de ecografia intracardiaca ($132.202 vs. $141.468
USD, p < 0.001), mientras que el segundo no encontrd
diferencia significativa ($79.020 vs. $77.147 USD,
p = 0.15) en comparacion con los cierres guiados por
ecografia transesofagica'®". En nuestras instituciones,
después de un andlisis de todos los costos (incluyendo
el valor del tiempo de sala) se ha llegado a la conclu-
sion de que el cierre percutaneo de orejuela guiado por
ecografia intracardiaca es al menos igual en costos que
el cierre percutaneo de orejuela guiado por ecografia
transesofégica.

Los resultados de esta revision sistematica pueden
aportar a la practica actual médica. Aunque se consi-
dera por lo general segura, se ha reportado que hasta
el 6% de los pacientes llevados a ecografia transeso-
fagica como guia para la realizacion de procedimientos
estructurales cardiacos presenta algun tipo de compli-
cacion asociado al uso de la sonda de ecografia tran-
sesofégica, con 1.5% de los pacientes presentando
una complicacion mayor (incluyendo sangrados gas-
trointestinales y lesiones que requieren intervenciones
adicionales)*!. Si se realiza de manera rutinaria una
endoscopia digestiva superior a todos los pacientes
que son llevados a ecografia transesofagica como guia
de procedimientos cardiacos estructurales, hasta el
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86% tendra lesiones, de las cuales el 40% se conside-
ran complejas*?. Esta mayor incidencia (en compara-
ciéon con la reportada en ecografia transesofégica
electivos) probablemente se deba a que los pacientes
sometidos a dichos procedimientos son de mayor edad
y tienen mayor nimero de comorbilidades, con lo cual
aumentan los riesgos de dichos procedimientos; adi-
cionalmente, durante éstos, el tiempo de manipulacion
de la sonda en el eséfago es mas prolongada, y por
tanto se eleva el riesgo de complicaciones. Al compa-
rar procedimientos guiados por ecografia intracardiaca
vs. ecografia transesofagica, se demuestra la seguri-
dad de la primera dada que no se observa un aumento
significativo en la tasa de complicaciones vasculares
ni en el riesgo de perforacion cardiaca®. Es decir, ni
la necesidad de un acceso vascular adicional aumenta
el riesgo de complicaciones vasculares, ni la manipu-
lacion de la sonda aumenta el riesgo de taponamiento.
Por las razones expuestas, el cierre con ecografia in-
tracardiaca esta ganando terreno entre grupos con alta
experiencia en cierre percutaneo de orejuela. De
acuerdo con la alta disponibilidad de esta herramienta
en los laboratorios de electrofisiologia y la amplia ex-
periencia para guiar procedimientos con ecografia in-
tracardiaca, se espera que, en el futuro proximo, el
numero de procedimientos realizados bajo esta moda-
lidad imagenoldgica sea mayor.

Limitaciones

Todos los estudios incluidos son de tipo observacio-
nal, lo cual introduce sesgos inherentes a este tipo de
estudios. Aunque el uso de la escala Newcastle-Ot-
tawa facilita al lector el analisis critico de dichos estu-
dios, se debe tener en cuenta que esta escala también
tiene un componente subjetivo que influye en los re-
sultados finales*4. De manera importante, buena parte
de los procedimientos de cierre percutaneo de orejuela
con ecografia intracardiaca fueron realizados por ope-
radores con amplia experiencia en el uso de ecografia
intracardiaca y en procedimientos de cierre percutaneo
de orejuela, de modo que los resultados no son extra-
polables a todos los operadores.

Conclusion

El cierre percutaneo de orejuela guiado por ecografia
intracardiaca es una estrategia segura y efectiva, que
se asocia con menores tiempos de procedimiento v,
posiblemente, menores tiempos de fluoroscopia con-
frontado con el método tradicional guiado por ecografia

transesofagica. Teniendo en cuenta que el cierre per-
cutaneo de orejuela guiado por ecografia intracardiaca
no requiere anestesia y que se puede realizar ain en
pacientes con contraindicacion para ecografia transe-
sofagica, un mayor numero de pacientes puede ser
llevado a este tipo de terapia, sin que se aumenten los
costos al incluir todos los gastos en los que se incurre
al utilizar ecografia transesofagica. Con base en estos
argumentos, la ecografia intracardiaca esta imponién-
dose en grupos con alta experiencia en el cierre per-
cutaneo de orejuela como la primera opcién para guiar
este tipo de procedimientos.
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Resumen

La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de muerte en el mundo; a su vez, la preeclampsia es la principal
causa de muerte materna en el mundo. Los trastornos hipertensivos del embarazo enmarcados por la preeclampsia, se
fraducen en consecuencias que pueden ser inmediatas, como incremento en la morbilidad y mortalidad materna y perinatal;
sin embargo, sus implicaciones van mas alla y se estima que su presentacion contribuye al desarrollo posterior de enferme-
dad cardiovascular incluso afios después del embarazo. En ese orden, se debe considerar la preeclampsia como una alerta
para la salud de la mujer, implementar herramientas de prevencion que impacten en factores de riesgo modificables y reco-
mendar la adquisicion de estilos de vida saludable con el objetivo de evitar la aparicion de enfermedad cardiovascular a
futuro y la mortalidad por esta causa. En este articulo se revisara la asociacion entre preeclampsia y enfermedad cardiovas-
cular a la luz de la evidencia actual.

Palabras clave: Preeclampsia. Enfermedades cardiovasculares. Hipertension.

Abstract

Cardiovascular disease is the leading cause of death in the world; In turn, preeclampsia is the leading cause of maternal
death worldwide. Hypertensive disorders of pregnancy, framed mainly by preeclampsia, translate into consequences that can
be immediate, such as an increase in maternal and perinatal morbidity and mortality; however, its implications go further and
it is estimated that its presentation contributes to the subsequent development of cardiovascular disease even years after
pregnancy. In this order of ideas, the presentation of preeclampsia should be considered as an alert for women’s health,
implementing prevention tools that impact modifiable risk factors and recommending the acquisition of healthy lifestyles with
the aim of avoiding the presentation future cardiovascular disease and mortality from this cause. This article will review the
association of preeclampsia and cardiovascular disease in light of current evidence.

Keywords: Preeclampsia. Cardiovascular diseases. Hypertension.

*Correspondencia: Fecha de recepcién: 09-12-2022 Disponible en internet: 06-11-2023
Laura . Jaramillo-Jaramillo Fecha de aceptacion: 14-04-2023 Rev Colomb Cardiol. 2023;30(5):286-294
E-mail: lijaramilloj@gmail.com DOI: 10.24875/RCCAR.22000103 www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2023 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/).


mailto:lijaramilloj%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.22000103
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.22000103&domain=pdf

L.I. Jaramillo-daramillo et al. Preeclampsia y riesgo cardiovascular

Introduccion

La preeclampsia es una enfermedad que esta inclui-
da entre el grupo de trastornos hipertensivos del em-
barazo. Se define como la presencia de hipertension y
proteinuria que ocurre después de la semana 20 de
gestacién en una paciente previamente normotensa’;
sin embargo, a lo largo de los afios, se encontré que
la proteinuria no era una condicién “sine qua non” para
preeclampsia, sino que una proporcion significativa de
mujeres desarrollan manifestaciones sistémicas de
preeclampsia y disfuncién de drgano blanco en ausen-
cia de este hallazgo de laboratorio. Por esta razén, el
Colegio Americano de Ginecdlogos y Obstetras
(ACOG, su sigla en inglés) desde el afo 2013 realiz6
un ajuste en la definicion de preeclampsia teniendo en
cuenta esta como un trastorno hipertensivo heterogé-
neo del embarazo. Desde ese momento se empezé a
considerar que la preeclampsia podia definirse con
hipertensién y proteinuria, o en ausencia de proteinu-
ria, con la presencia de marcadores clinicos y de labo-
ratorio de dafo en 6rgano blanco (Fig. 1); adicionalmente,
se elimin6 el grado de proteinuria como criterio de
gravedad'?.

Cada ano, se estima que cerca de 7 millones de
mujeres desarrolla complicaciones asociadas al emba-
razo, y que una parte importante de estas tiene una
clara asociacion con una placentacion anormal y una
disfuncion subsecuente®. La preeclampsia es una en-
tidad caracterizada por insuficiencia placentaria en
asociacién con una adaptacién cardiovascular materna
inadecuada®. Esa disfuncién placentaria mencionada
se deriva de una transformacion inadecuada de las
arterias espirales, lo que conlleva alta resistencia de
las arterias uterinas, flujo turbulento, liberacion de ra-
dicales libres de oxigeno, factores antiangiogénicos,
entre otros que se explicaran detalladamente mas
adelante®.

Esta compleja entidad ha sido objeto de estudio du-
rante las Ultimas décadas desde diferentes perspecti-
vas, una de las cuales establece la asociacién entre
su presentacion y el riesgo cardiovascular a futuro.
A continuacién, se presenta una revision narrativa en
la que se busca exponer dicha asociacion a la luz de
la evidencia actual®.

Preeclampsia y riesgo cardiovascular
materno

Hoy la preeclampsia constituye la principal causa de
mortalidad materna mundial, pues afecta alrededor de

2 a 8% de los embarazos®. Entre los mecanismos fi-
siopatoldgicos y las teorias propuestas que engloban
la preeclampsia se encuentran la placentacién anor-
mal, la alteracion de la invasion del trofoblasto, la re-
modelacion de las arterias espirales, la liberacién de
marcadores antiangiogénicos, la desregulacion inmu-
noldgica y los factores genéticos; todos estos parten
de una serie de cascadas moleculares con una inte-
rrelacion compleja, que derivan en el espectro clinico
heterogéneo que supone la preeclampsia®.

Placentacion anormal y liberacion de
marcadores antiangiogénicos

En embarazos normales, el trofoblasto comienza a
invadir los vasos sanguineos del miometrio al remode-
lar las arterias espirales maternas, transformandolas
de arteriolas pequefias, musculares y de mayor resis-
tencia, a arterias de gran calibre con alta capacitancia
y flujo libre de sangre’. Generalmente, la remodelacion
comienza a fines del primer trimestre y se completa
entre las 18 y 20 semanas de gestacion. La alteracion
en la remodelacion de las arterias espirales hace que
estas persistan como vasos de baja capacitancia y alta
resistencia, lo cual conlleva mayor velocidad y turbu-
lencia en el flujo sanguineo que llega al espacio inter-
velloso, y provoca dafio en las vellosidades con
liberacion consecuente de sustancias proinflamatorias;
ademas, bloquea el contacto adecuado con la super-
ficie de las vellosidades y, por tanto, hay menor aporte
sanguineo, con lo cual se genera hipoxia placentaria
(Fig. 2)%,

La isquemia placentaria conduce a liberacion de mar-
cadores antiangiogénicos, mediada principalmente por
formas solubles de tirosina quinasa-1(sFlt-1) y endogli-
na soluble (sEng). La sFlt-1 disminuye los niveles de
factor de crecimiento vascular (VEGF) y factor de cre-
cimiento placentario, que son importantes mediadores
de la funcion de las células endoteliales, especialmente
en el endotelio fenestrado (cerebro, higado, gloméru-
los); es asi como los niveles elevados de sFlt-1y sEng
provocan disfuncion endotelial, vasoconstriccién y des-
regulacion inmunitaria, que puede afectar negativa-
mente a todos los érganos maternos y al feto’.

La cascada molecular en la etiopatogenia de la pree-
clampsia va de la mano con la del riesgo cardiovascu-
lar; esa mencionada interaccion de sFlt-1 y sEng causa
disfuncion endotelial en la vasculatura materna, y la
evidencia indica que esta alteracién no solo se instaura
durante el embarazo, sino que persiste en la vida de
la paciente. La unién entre estos factores reduce los
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Presion arterial sistélica > 140 mmHg y/o presion
arterial diastélica >90 mmHg en 2 tomas separadas
por 4 horas

6

*

Presién arterial sistélica > 160 mmHg y/o presién
arterial diastélica >110 mmHg en 2 tomas separadas
por un intervalo mas corto de tiempo

Proteinuria: > 300 mg en orina de 24 horas / > 0.3 en
la relacion proteinuria/creatinuria / > 2+ de proteinas

normal
+ Edema pulmonar

en tirilla de orina ocasional

« Trombocitopenia < 100 x 109/L E
» Creatinina > 1.1 mg/dL o el doble del valor basal
« Transaminasas hepaticas dos veces el limite superior

+ Cefalea de nueva aparicion que no mejora con
analgesia convencional y no explicada por otros
diagnésticos 6 alteraciones visuales

Figura 1. Criterios diagndsticos de preeclampsia y preeclampsia grave.

*Criterios de gravedad.

niveles de factor de crecimiento transformante beta, el
cual normalmente induce la migracion y proliferacion
de las células endoteliales, estos generan un efecto de
regulacion a la baja, que, adicional a la disfuncion en-
dotelial mencionada, crea un entorno de estrés oxida-
tivo, vasoconstriccion y microembolias que involucran
multiples érganos’.

Alteraciones inmunoldgicas

Ademas de la placentacion anormal, se han encon-
trado alteraciones inmunoldgicas que contribuyen al
desarrollo de la preeclampsia; en embarazos norma-
les las células T auxiliares cambian hacia el fenotipo
antinflamatorio Th2, lo cual ayuda a neutralizar las
citocinas proinflamatorias, el receptor de angiotensi-
na Il tipo 1 (AT1R), los autoanticuerpos, las especies
reactivas de oxigeno en la placenta y la endotelina-1.
Sin embargo, en la preeclampsia, las células T auxi-
liares se desplazan hacia el fenotipo Th1, y aumen-
tan la liberacién de citocinas proinflamatorias, como
las interleucinas IL-12 e IL-18, y disminuyen la IL-10,
lo que conduce a la apoptosis y reduccion de la

invasion del trofoblasto. Aumento de los linfocitos
CD19*CD5* pueden contribuir a la produccion de
factores antiangiogénicos’.

Por otro lado, la LIN28 es una proteina de unién
al ARN que afecta el metabolismo celular, la dife-
renciacion, el crecimiento y la invasion del trofoblas-
to. La LIN28B aumenta en el trofoblasto extravelloso
en el embarazo normal. En la preeclampsia, los ni-
veles estan disminuidos en la placenta, lo que su-
giere un papel fisiopatolégico importante al reducir
la diferenciacién e invasion trofoblastica y promover
la inflamacién’.

Se han encontrado niveles elevados de complemen-
to en la preeclampsia, lo que conduce a una desregu-
lacion del sistema del complemento y aumento de
sFIt-1. Mujeres con preeclampsia tienen antigeno leu-
cocitario humano HLA reducido, lo que genera des-
equilibrio inmunoldgico’.

Factores genéticos

Multiples componentes genéticos han sido implica-
dos en la fisiopatogénesis de la preeclampsia. El riesgo
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El trofoblasto endovascular penetra la luz de la
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favorecer el aporte sanguineo.
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Figura 2. Fisiopatogenia de la preeclampsia y riesgo cardiovascular.

de esta aumenta de manera significativa en mujeres
que previamente tuvieron preeclampsia. Las parejas de
hombres cuyas madres tuvieron preeclampsia tienen
mas probabilidades de desarrollarla. La mayoria de los
datos sugieren que los genes de la madre y el padre
tienen un papel en la formacién defectuosa de la pla-
centa y la preeclampsia subsiguiente’.

Otro fenémeno conocido en la fisiopatogenia de la
preeclampsia es la aterosis aguda. Se ha establecido
claramente mayor presencia de esta en embarazos
afectados por preeclampsia frente a embarazos de mu-
jeres sanas; desde el punto de vista histoldgico, corres-
ponde a la presencia de necrosis fibrinoide en la pared
arterial, coleccion subendotelial de macrdfagos carga-
dos de lipidos e infiltracidn linfocitica perivascular. Esta
aterosis aguda es un hallazgo que se comparte con las
etapas iniciales del desarrollo de la aterosclerosis, por

tanto, hay plausibilidad bioldgica en una posible inte-
rrelacion entre ambas entidades?.

No es claro si la preeclampsia es un factor de
riesgo independiente para enfermedad cardiovascu-
lar o si puede establecerse como un marcador tem-
prano de alto riesgo cardiovascular en el futuro. Hay
una interrelacion compleja ya que muchos de los
factores que predisponen a las pacientes a desarro-
llar preeclampsia (Fig. 3), también lo son para enfer-
medad cardiovascular, principalmente obesidad,
trastornos metabdlicos, dislipidemia, resistencia a la
insulina, disfuncién endotelial, estados de hipercoa-
gulabilidad, respuesta inflamatoria potenciada, entre
otros’. Es entonces claro que hay una asociacion,
pero no esta establecida su naturaleza; es decir, no
se conoce si es relacion de causalidad por un efecto
que pueda tener la preeclampsia en el desarrollo de
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enfermedad cardiovascular o si es relaciéon de aso-
ciacion y ambos comparten vias comunes en su
fisiopatogénesis®1°.

La enfermedad cardiovascular, los
factores de riesgo y la mujer

La enfermedad cardiovascular esta reconocida
como una entidad con alta carga de morbimortalidad
mundial. Con el paso de los afios se ha hecho una
individualizacién del abordaje de los factores de ries-
go cardiovascular segun el sexo y se han definido
los factores de riesgo especificos asociados al sexo
femenino, ya que una generalizacion de estos facto-
res podria subestimar el riesgo cardiovascular en la
mujer'.

Cuando se hace un andlisis detallado del impacto de
los factores de riesgo en la mujer, se resalta que en
esta poblacion, enfermedades como la diabetes melli-
tus, la hipertension arterial y la obesidad generan ma-
yor impacto y riesgo de eventos coronarios e
insuficiencia cardiaca en comparacion con los hom-
bres; este riesgo incrementa exponencialmente des-
pués de la menopausia'®. De igual manera, hay factores
como la preeclampsia y la diabetes mellitus gestacio-
nal que son especificos para esta poblacidn y se han
asociado con incremento del riesgo cardiovascular'®.

Preeclampsia y riesgo cardiovascular a
largo plazo

Cada vez hay mas investigaciones que se esfuerzan
por analizar la relacién entre preeclampsia y el riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) a largo plazo. En
un estudio observacional se document6 que las muje-
res con hipertensién gestacional o preeclampsia en el
primer embarazo tenian un riesgo mayor de hiperten-
sion cronica (HR = 2.8, IC: 2.6-3.0; HR = 2.2, IC: 2.1-
2.3), diabetes mellitus tipo 2 (HR = 1.7, IC: 1.4-1.9;
HR = 1.8, IC: 1.6-1.9) e hipercolesterolemia (HR = 1.4,
IC: 1.3-1.5; HR = 1.3, IC: 1.3-1.4), en comparacién con
mujeres con embarazos normotensos; en un segui-
miento a 5 afos las mujeres con preeclampsia en el
primer parto tuvieron cuatro veces mayor riesgo de
desarrollar HTA cronica (IC: 3.1-5.1), en comparacion
con mujeres con embarazos normotensos, 1.5 a 2.6
veces mayor riesgo de diabetes y 1.1 a 1.8 veces mayor
riesgo de hipercolesterolemia'®; es asi como las muje-
res con historia de preeclampsia tienen mayor riesgo
de desarrollar trastornos metabdlicos que incrementan
el riesgo cardiovascular.

Bellamy et al., publicaron una revision sistematica y
metaanalisis cuyo objetivo fue cuantificar el riesgo fu-
turo de enfermedades cardiovasculares, cancer y mor-
talidad después de un embarazo con preeclampsia, y
encontraron riesgo de desarrollar hipertension arterial
(RR: 3.7; IC 95%: 2.7-5.05), miocardiopatia isquémica
(RR: 2.16 IC 95%: 1.86-2.52), ataque cerebrovascular
(RR: 1.81; IC 95%: 1.45-2.27) después de 10.4 afios y
por tromboembolia venosa (RR: 1.79; IC 95%: 1.37-
2.33) después de 4.7 afos de seguimiento. No se en-
contré un aumento en el riesgo de algun tipo de cancer
(RR: 0.96; IC 95%: 0.73-1.27); mortalidad global (RR:
1.49; 1C 95%: 1.05-2.14) después de 14.5 afos; no
obstante, los resultados presentaban una heterogenei-
dad significativa (p = 0.001, 12 = 62.6%)'":

Posteriormente, este mismo desenlace fue evaluado
en otro estudio con igual metodologia y el RR encon-
trado para hipertension fue de 3.13 (IC 95%: 2.51-3.89)
en las mujeres con antecedente de preeclampsia. Lue-
go se reportaron resultados similares en otra revision
sistematica y metaanalisis, en los que encontraron que
existia un RR de 1.83 (IC 95%: 1.11-3.02) para el de-
sarrollo de hipertension aun cuando después de un
embarazo con preeclampsia era seguido por uno sin
preeclampsia, y que el RR aumenta a 2.3 (IC 95%:
1.9-2.9) cuando hay recurrencia de preeclampsia en el
embarazo siguiente'®.

La preeclampsia recurrente se asocia a riesgo de
HTA (RR: 2.3; IC 95%: 1.9-2.9), cardiopatia isquémica
(RR: 2.4; IC 95%: 2.2-2.7), insuficiencia cardiaca (RR:
2.9; IC 95%: 2.3-3.7), ACV (RR: 1.7; IC 95%: 1.2-2.6) y
hospitalizacion por ECV (RR: 1.6; IC 95%: 1.3-1.9)
(Tabla 1)'®. Ademas, algunas investigaciones también
revelan una relacion graduada entre la gravedad de la
preeclampsia-eclampsia y el riesgo de enfermedad
cardiaca (leve: RR: 2.00, IC 95%: 1.83-2.19; moderada:
RR: 2.99, IC 95%: 2.51-3.58 y grave: RR: 5.36, IC 95%:
3.96-7.27; p < 0.0001), lo que implica una dosis-res-
puesta a la gravedad de la preeclampsia'’'é

Alternativamente, un perfil de riesgo cardiovascular
desfavorable caracterizado por niveles mas altos de
glucosa, colesterol, hipertension y obesidad de distri-
bucion predominantemente abdominal puede contribuir
al desarrollo de preeclampsia seguida de ECV, por lo
cual se debe recordar la importancia de que el clinico
realice un abordaje integral a estas mujeres'. Un es-
tudio llevado a cabo en dos centros médicos de alto
nivel de complejidad en los Paises Bajos encontr6 que
un total del 42% de las mujeres con antecedentes de
preeclampsia tenian factores de riesgo de ECV signi-
ficativos en comparacion con el 14.3% de mujeres sin
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Tabla 1. Asociacion de riesgo de la preeclampsia con desenlaces cardiovasculares

Wu et al®.
Brown MC et al'®. 3.13 (IC 95%: 2.51-3.89)
Bellamy L et al'. 3.7 (IC 95%: 2.7-5.05)

1.83 (IC 95%: 1.11-3.02)
2.3 (IC 95%: 1.9-2.9)

Browers L et al'®.

4.19 (IC 95%: 2.09-8.38) 2.21 (IC 95%: 1.83-2.66)

2.9 (IC 95%: 2.3-3.7) 2.4 (IC 95%: 2.2-2.7)

Tabla 2. Cambios cardiovasculares en el embarazo con y sin preeclampsia

_ Embarazo no complicado Embarazo con preeclampsia —

0.27 (R1Q 0.23-0.29)

Ventriculos mas esféricos 1.42 (1.25-1.72)

Hipertrofia ventricular 0.55 (0.48-0.61)

Disfuncion miocardica

BNP 14.2 (8.4-30.9) pg/ml

complicaciones en el embarazo; adicionalmente, otro
estudio realizado en 2018 en Estados Unidos sugirié
que los trastornos hipertensivos del embarazo se aso-
ciaron con aumento del riesgo de ECV a 10 afios en
general, independientemente de los factores de riesgo
de ECV establecidos®*?'. Por lo anterior, en las muije-
res con antecedente de preeclampsia se recomienda
hacer seguimiento médico, evaluacion y tratamiento
adecuado de los factores de riesgo cardiovascular, con
el fin de prevenir eventos cardiovasculares en el
futuro.

El corazon fetal y las secuelas posnatales

A pesar de que, como se menciond anteriormente,
la mayoria de las investigaciones han estado dirigidas
a evaluar el riesgo materno, existen publicaciones en
las cuales se evidencia igualmente la repercusion car-
diovascular fetal de los trastornos hipertensivos del
embarazo, especificamente de la preeclampsia
(Tabla 2). En el afo 2019 se publicd un estudio obser-
vacional prospectivo en el cual los fetos mostraban
patrones de remodelacion cardiaca con corazones
mas grandes medidos segun el indice cardiotoracico,
el cual fue de 0.27 [RIQ 0.23-0.29] en embarazos no
complicados y de 0.31 [0.29-0.33] en preeclampsia con
fetos sin restriccion del crecimiento (p < 0.001)%.
De igual manera, se evidenciaban ventriculos mas

Z score 0.78 (0.32-1.41)

0.31(0.29-0.33) < 0.001
1.30 (1.33-1.51) 0.04

0.68 (0.61-0.76) < 0.001

Z score 1.15 (0.75-2.17) < 0.001

31.8 (16.4-45.8) pg/ml < 0.001

esféricos 1.42 [1.25-1.72] en embarazos normales, 1.30
[1.833-1.51] en preeclampsia sin restriccion del creci-
miento fetal (p = 0.04); hipertrofia ventricular 0.55
[0.48-0.61] en los no complicados 0.68 [0.61-0.76] en
fetos de madres con preeclampsia sin restriccion
(p < 0.001); disfuncion miocardica (aumento del indice
de rendimiento miocardico), Z score 0.78 [0.32-1.41] y
1.15 [0.75-2.17], en los no complicados y complicados
con preeclampsia sin restriccion respectivamente
(p < 0.001). Péptido natriurético B en cordon umbilical
para los no complicados de 14.2 [8.4-30.9 pg/ml y para
los complicados con preeclampsia sin restriccion de
31.8 [16.4-45.8] pg/ml (p < 0.001)%2.

Es claramente conocida la asociacidén entre la restric-
cion del crecimiento fetal (RCF) y los trastornos hiper-
tensivos del embarazo, debido al sustrato fisiopatogénico
que subyace a ambas entidades; ante esto y los cam-
bios patoldgicos previamente descritos en las disfuncio-
nes placentarias, se ha establecido que en la RCF el
ambiente de restriccion en el aporte estd asociado con
el futuro desarrollo de aterosclerosis. Se ha encontrado
que los fetos con restriccion de crecimiento tienen una
disfunciéon endotelial subyacente que posteriormente
hace parte de la cascada de eventos fisiopatoldgicos
que conducen a la formacién de placas en las paredes
arteriales®®. Las investigaciones iniciales en el tema
arrojaban una correlacion estadisticamente significativa
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Edad materna avanzada
Peso materno pregestacional
Ganancia excesiva de peso
Raza negra, hispana o afro/caribefia

Lupus eritematoso sistémico
Sindrome antifosfolipido

Enfermedad renal crénica
Antecedente de lesidn renal aguda

Hipertensién arterial crénica
Dislipidemia
Historia de disfuncién placentaria

Tabaquismo
Sedentarismo
Estrés psicoldgico

Sindrome de ovario poliquistico
Insuficiencia ovarica prematura
Diabetes mellitus

Figura 3. Factores de riesgo compartidos entre preeclampsia y enfermedad cardiovascular.

entre las tasas de muerte por enfermedad coronaria y
el bajo peso al nacer. Es, entonces, cuando comienza
a asociarse la restricciéon sostenida de nutrientes y oxi-
geno que se derivan de la insuficiencia placentaria vy,
por consiguiente, el bajo peso al nacer como factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
a futuro, en conjunto con los factores epigenéticos y
todos los agregados en la vida posnatal (dieta, seden-
tarismo, tabaquismo, entre otros)*2. En esta poblacion,
se ha encontrado, a través de evaluaciones morfoldgi-
cas y funcionales, remodelacién en los diferentes érga-
nos y tejidos, como cambios en la orientacion de las
fibras, incremento en el grosor intimal, menor longitud
sarcomérica y cambios en la mitocondria®.

Las investigaciones se han enfocado no solo en eva-
luar el efecto de la preeclampsia en el corazén materno
y fetal, sino también en su repercusion cardiovascular
a futuro en los hijos; por ejemplo, una cohorte de Israel
de 231.298 nacimientos en la que hubo 3.2% de em-
barazos complicados por preeclampsia leve y 0.9% con
preeclampsia grave, encontrd que la exposicion a la
preeclampsia aguda en la madre se asocié con mayor
riesgo de morbilidad cardiovascular a largo plazo en
los hijos nacidos a término, constituyéndose en un fac-
tor de riesgo independiente con un HR ajustado = 2.32;
IC 95%: 1.15-4.67, lo cual es una teoria que cada vez
adquiere mas importancia en investigaciones recientes,
en las que se debe hacer énfasis en estrategias de
prevencion y deteccién oportuna de los trastornos hi-
pertensivos maternos para evitar desenlaces desfavo-
rables no solo en el feto, sino también en el producto
de la gestacion durante su etapa posnatal®®.

Abordaje integral de la paciente

Si bien hacer una descripcién extensa del aborda-
je que amerita este grupo de pacientes esta fuera
del objetivo de este articulo ya que es un tema que
amerita un manuscrito completo, a continuacion se
hara una breve resefia de algunos puntos a tener en
cuenta. El primer punto del abordaje debe incluir la
ubicacion de la paciente en uno de los siguientes
escenarios:

¢Es una paciente con riesgo de desarrollar un trastorno
hipertensivo del embarazo que desea embarazarse?

El enfoque de tratamiento para la preeclampsia se
origina desde la prevencion, donde un punto funda-
mental es la identificacidon de factores de riesgo. Esto
es necesario como primera instancia para buscar un
control de dichos factores y optimizar las enfermeda-
des crénicas cuando sea posible; adicionalmente, la
identificacion de estos factores se emplea como uno
de los modelos de prediccion en preeclampsia, que
consiste en el reconocimiento de caracteristicas so-
ciodemogréficas y factores maternos que hacen a
una paciente mas susceptible de desarrollar dicha
enfermedad?®?7,

Otro punto de la prevencion es el uso de acido ace-
tilsalicilico (ASA); ACOG recomienda la implementa-
cion de ASA segun el riesgo identificado en las
pacientes, a una dosis de 81 mg, que se debe iniciar
entre las 12 y 28 semanas de gestacion, idealmente
antes de las 16 semanas'. Una estrategia adicional de
prevencién comprende la suplementacién de calcio. La
evidencia es de alta calidad para poblaciones en las
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cuales la ingesta diaria de este micronutriente es baja,
ya que se reduce el riesgo de preeclampsia y es mayor
el efecto en las mujeres con alto riesgo de desarrollar
la enfermedad. En esos casos se recomienda el uso
de 1.200 mg de calcio a partir de la semana 1626,

De igual manera, se deben incluir en la practica cli-
nica las diferentes herramientas de prediccion que se
tienen, medicion de las cifras de presion arterial, indice
de pulsatilidad de las arterias uterinas (AuT-IP por su
sigla en inglés) y marcadores bioquimicos.

Las estrategias de prediccion junto con las medidas
no farmacoldgicas de control de peso pregestacional,
control de enfermedades cronicas preconcepcionales,
suplementacion con ASA y calcio segun sea el esce-
nario, constituyen importantes estrategias para la pre-
vencién de preeclampsia segun la evidencia actual. Es
importante tener presente que una vez se constituye
la enfermedad es necesario un abordaje terapéutico,
que, como ya se explico previamente, se sale del ob-
jetivo de esta revision.

¢Es una paciente con antecedente de preeclampsia
que viene a control general?

Debido a todo lo mencionado previamente, las pa-
cientes que han tenido uno o mas embarazos con
preeclampsia tienen un claro riesgo cardiovascular a
futuro, por tanto, es necesario evaluar la presencia de
comorbilidades con el fin de hacer una optimizacion
del control de estas y, con base en la evaluacién del
riesgo existente, definir las intervenciones que sean
necesarias para el caso especifico.

Conclusiones

Los trastornos hipertensivos del embarazo, entre los
cuales se encuentra la preeclampsia, son situaciones
graves que pueden desencadenar pérdidas gestacio-
nales, morbilidad y mortalidad tanto materna como
perinatal.

La historia de preeclampsia ha mostrado un aumento
del riesgo de desarrollar hipertension arterial cronica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica y enfermedad coronaria;
lo que se traduce en aumento de la morbilidad y mor-
talidad a largo plazo. La lesion endotelial y todo el
sustrato fisiopatogénico que subyace a la preeclamp-
sia, se plantea como un factor implicado en dichos
desenlaces a corto y largo plazo.

Frente a todo lo planteado, se crea la necesidad, no
solo de impactar la preeclampsia para evitar la morbi-
mortalidad durante la gestacion, sino también de eva-
luar el campo del riesgo cardiovascular a futuro

derivado de un embarazo complicado por esta enfer-
medad, tanto en madres como en hijos.
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Resumen

La neuropatia autondmica cardiovascular asociada a diabetes es una seria complicacion de la diabetes mellitus (DM), que
se relaciona con gran carga de morbilidad e incremento significativo de la mortalidad. Tiene un amplio espectro de altera-
ciones, que van desde taquicardia en reposo, a intolerancia al ejercicio e isquemias silentes. El tratamiento de estas com-
plicaciones es variado, pues intervienen muchos factores tanto en su génesis como en su control, por lo que se han buscado
varias estrategias que puedan impactar en su evolucion. El ejercicio es considerado como una estrategia de primera linea
para el manejo de la DM, asi como en la prevencion y tratamiento de la neuropatia autondmica cardiovascular, puesto que
disminuye su incidencia y evolucion en el tiempo. Para prescribir de forma segura y efectiva el ejercicio en pacientes con
neuropatia autondémica cardiovascular, los prestadores de servicios de salud deben entender la fisiopatologia de la enferme-
dad, sus manifestaciones clinicas y su comportamiento durante el gjercicio, con lo cual se podra estructurar un programa
individualizado para las necesidades de cada paciente. Se realizo una busqueda de la literatura en bases de datos (PubMed,
MEDLINE, EMBASE, Scopus), con los términos MESH neuropatias diabéticas + diabetes mellitus + terapia por ejercicio,
determinando que realizar ejercicio aerdébico de moderada intensidad disminuye la incidencia y progresion de la neuropatia
autondmica cardiovascular, favorece el control de sintomas y disminuye el riesgo de mortalidad. Otros tipos de ejercicio,
como el entrenamiento de fuerza y el aerdbico intermitente de alta intensidad, también demostraron mejoria, pero la eviden-
cia en cuanto a su uso aun es limitada.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Neuropatia autonémica cardiovascular. Ejercicio. Actividad fisica.

Abstract

Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is a serious complication of diabetes mellitus, which is associated with
a high burden of morbidity and a significant increase in mortality. Cardiovascular autonomic neuropathy can manifest through
a wide spectrum of alterations, ranging from resting tachycardia to exercise intolerance, and the presence of silent ischemia.
The treatment of this complication varies, as there are many factors involved in both its genesis and control; therefore, various
strategies have been sought to affect its course. Exercise is considered a first-line strategy for the management of diabetes
mellitus and its usefulness in the prevention and management of CAN has also been proven, reducing its incidence and
progression over time. In order to safely and effectively prescribe exercise in patients with CAN, healthcare providers need
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to understand the pathophysiology of the disease, its clinical manifestations and their behavior during exercise, to be able to
structure an individualized program for the patients. A database literature search was carried out in PubMed, MEDLINE,
EMBASE, and Scopus using the MESH terms diabetic neuropathies + diabetes mellitus + exercise therapy, where it was
determined that performing moderate aerobic exercise decreases the incidence and progression of CAN, favors the control
of symptoms and is associated with a decrease mortality risk. Other types of exercise such as strength training and high
intensity intermittent training have also shown improvement; nevertheless there is still limited evidence regarding their use.

Keywords: Diabetes mellitus. Cardiac autonomic neuropathy. Exercise. Physical activity.

Introduccion

La diabetes mellitus se ha convertido en una epide-
mia global y se estima que para el afio 2025 habrg mas
de 300 millones de personas con este diagndstico'. La
neuropatia diabética autonémica es, sin duda, una de
las complicaciones menos comprendida y tenida en
cuenta en el espectro de complicaciones propias de la
diabetes mellitus, a pesar de su afectacion a la calidad
de vida y a la sobrevida de los pacientes?. Involucra
todo el sistema nervioso autonomo (SNA) y afecta las
fibras vasomotoras, visceromotoras y sensoriales de
cada o6rgano, generando alteraciones de multiples sis-
temas (cardiovascular, genitourinario, gastrointestinal,
oculomotor y tegumentario). Adicionalmente, es la de
mayor relevancia clinica y la mas estudiada debido a
la morbimortalidad que genera en los pacientes con
diabetes®*.

La neuropatia autondmica cardiovascular asociada a
diabetes lesiona las fibras nerviosas que inervan al
corazén y los vasos sanguineos, y ocasiona dafo car-
diaco y alteracién en la dindmica vascular®. El subco-
mité de neuropatia autondémica cardiovascular del
panel de consenso de Toronto para la neuropatia auto-
nomica asociada a la diabetes, la define como una
alteracion del control autonémico cardiovascular en
pacientes con diabetes establecida después de excluir
otras causas®. Esta entidad exhibe gran cantidad de
manifestaciones clinicas que varian desde taquicardia
en reposo, intolerancia al ejercicio e hipotensién ortos-
tatica, hasta infartos silentes y aumento del riesgo
intraoperatorio®, por lo que conocer su fisiopatologia,
formas de presentacion, manifestaciones clinicas y
manejo es crucial al realizar un tratamiento completo
de los pacientes con diabetes mellitus.

Epidemiologia

La prevalencia de neuropatia autondmica cardiovas-
cular varia ampliamente en los estudios, debido, en la
mayoria de los casos, a la amplitud de criterios usados
para establecer el diagndstico. Los rangos tienden a

ser muy amplios, desde el 2 al 90% para pacientes con
diabetes mellitus tipo 1y entre el 25 al 75% en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2”8, El panel de consenso
de Toronto indica que se debe mejorar la forma en
como se reconoce esta enfermedad para revelar la
verdadera casuistica y entender mas su impacto en la
poblacion diabética, por lo que recomienda que se
realice el tamizaje para neuropatia autondmica cardio-
vascular a los cinco afios del diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 1 y de forma inmediata en pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, sobre todo si
presentan factores de riesgo asociados al desarrollo
de neuropatia autonémica cardiovascular. El panel y
las guias de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) también recomiendan realizar tamizaje en aque-
llos pacientes con diabetes que presenten sintomas
como mareo, sincope e intolerancia al ejercicio, y en
aquellos que seran sometidos a una cirugia dado que
quienes padecen neuropatia autondémica cardiovascu-
lar tienen mayor riesgo de complicaciones derivadas
de la anestesia y del procedimiento quirtrgico®®.

Fisiopatologia

Son varios los factores que precipitan el desarrollo
de neuropatia autondémica cardiovascular y que la lite-
ratura describe como los mas frecuentes: inadecuado
control glicémico, duracion de la enfermedad, hiperten-
sién, dislipidemia y edad avanzada®®. Sin duda, la
hiperglicemia es el principal factor que predispone el
desarrollo de neuropatia; el estrés oxidativo y los pro-
ductos de glicosilacion toxicos inducen a disfuncion y
muerte neuronal. Un estado constante de hiperglicemia
favorece la produccién mitocondrial de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS, por su sigla en inglés), lo que
favorece el dafio a la estructura microvascular de los
nervios tanto centrales como periféricos®'°.

La diabetes, a lo largo de su historia natural, activa
numerosas vias de sefializacion que promueven los
cambios asociados a neuropatias; por ejemplo, la gli-
cosilacion de proteinas, el dafio estructural al ADN, la
alteracién de la sinapsis neuronal, la disminucién de la
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liberacion de neurotransmisores, la alteracion de la
funcién de la bomba Na/K ATPasa y el incremento de
la produccion de citocinas inflamatorias, como la IL-6,
TNF-alfa que ademas se vinculan con la progresion y
gravedad de la enfermedad®'®. Otras vias que han
mostrado gran impacto son la alteracion del o6xido
nitrico endotelial por compromiso de la 6xido nitrico
sintasa, lo que genera alteracién en la perfusién neu-
rovascular y produce disfuncion y muerte celular'’ y la
activacion de la via de los polioles, en la cual la glu-
cosa es convertida de manera secuencial en sorbitol
por medio de la aldosa reductasa. Esta ultima es acti-
vada en presencia de concentraciones elevadas de
glucosa; para su funcionamiento requiere como cofac-
tor el NADPH (el cual se convierte en NADH). A su vez,
el NADPH es el cofactor necesario en el manejo de los
radicales libres de oxigeno, por lo cual el aumento en
la sintesis de sorbitol (con el subsiguiente consumo de
NADPH) imposibilita el manejo de los radicales libres'.

La neuropatia autonémica diabética sigue el mismo
patrdn de progresion que la mayoria de las neuropatias.
Inicialmente, afecta las fibras nerviosas largas de distal
a proximal, por lo que lo primero que se altera es el
nervio vago, que es el nervio autondmico parasimpatico
mas largo del cuerpo y que representa la mayor parte
de las funciones parasimpaticas del organismo. Esto
conduce a que, inicialmente, en el desarrollo de la enfer-
medad, haya disminucién de la funcién parasimpatica,
Yy, por consiguiente, aparezca taquicardia en reposo y
disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
En estadios mas avanzados, ocurre denervacion del
sistema simpatico, cuya progresion inicia en el dpex de
los ventriculos y progresa a las bases (Fig. 1)*6.

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la neuropatia autondémica
cardiovascular varian y dependen de la progresion de
la enfermedad. La alteracion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca es el signo mas temprano de com-
promiso del sistema nervioso autdénomo y ocurre en el
estadio subclinico. Cuando hay progresién al estadio
clinico, se instaura una taquicardia sinusal inapropiada
que se define como una frecuencia cardiaca mayor a
100 Ipm en reposo, en ausencia de otras causas que
la expliquen, o un Holter de 24 horas que determine
una frecuencia cardiaca promedio mayor de 90 Ipm,
la cual tiende a ser fija, con valores entre 90 y 130 Ipm,
y acentuada en la noche cuando se esta en decu-
bito, lo que da cabida a intolerancia para realizar
ejercicio®10.13.14,

En las primeras fases de la neuropatia autonémica
cardiovascular se empieza a generar aumento en la
actividad del sistema nervioso simpatico y disminucién
de la actividad parasimpatica, lo que causa un retraso
en el periodo temprano de la recuperacion de la fre-
cuencia cardiaca posejercicio. Sumado a esto, los
pacientes con neuropatia autonédmica tienen menor fre-
cuencia cardiaca maxima producto de la denervacion
de las fibras simpaticas y frecuencia cardiaca en
reposo elevada debido a la alteracion del sistema ner-
vioso parasimpatico, lo cual se traduce en menor fre-
cuencia cardiaca de reserva, e indica parte de la razén
de la intolerancia al ejercicio, debido a que pierden esa
reserva funcional que determina la capacidad fisica
aerdbica'*'®, La otra parte de la alteracion se presenta
con regulacién torpida de la frecuencia cardiaca y la
presién arterial durante el ejercicio, acompanada de
pobre respuesta cronotropica, lo que afiade otro factor
limitante de la actividad fisica que tiende a desenca-
denar sintomas mas graves, como mareo, nauseas,
debilidad y sincope. Cuando la persona presenta fre-
cuencia cardiaca que no cambia con el suefo, el
estrés o el ejercicio, se dice que hay una alteracion
completa de la inervacién simpatica y esto es indica-
dor de gravedad, al igual que la presencia de hipoten-
sién ortostatica, los cuales son considerados como
marcadores de mortalidad asociada a la neuropatia
diabética®'®. Por todo lo anterior, este tipo de pacien-
tes deben seguir recomendaciones especificas a la
hora de realizar actividad fisica (Tabla 1)®.

En individuos normales, la presién arterial en la
noche disminuye por medio del aumento del tono
vagal y la disminucion del tono simpatico. En aque-
llas personas que presentan neuropatia autono-
mica este patrdn se altera, aumenta la actividad del
simpatico y favorece lo que se conoce como patrdn
no dipper (caida de la presiéon entre 0-10% de la
diurna) o dipper reverso o raiser (presion arterial
nocturna mayor que la diurna), lo que se ha aso-
ciado a hipertrofia ventricular izquierda y aumento
de la mortalidad'®'".

La hipotensién ortostatica se define como el des-
censo de 30 mm Hg o mas en la presion sistdlica o
mas de 10 mm Hg en la presion diastdlica al cambiar
del decubito a la bipedestacion, asociado a sintomas
de hipoperfusion cerebral. Los sintomas pueden ir
desde mareos, sudoracion o visién borrosa, hasta pre-
sincope o sincope'?. De forma relacionada, se encuen-
tra la hipotension posprandial, la cual se presenta por
lo general de forma estrecha con los sintomas de
hipotension ortostatica. Esta se da por dafio del lecho
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esplacnico, donde los sintomas aparecen después de
comidas copiosas y, cuando progresa la enfermedad,
con cualquier tipo de alimentacion’?.

Complicaciones

La mortalidad asociada a la neuropatia autonémica
es la principal complicacién que se presenta en aque-
llos que la desarrollan. De acuerdo con el metaanalisis
de Maser et al.’, el riesgo relativo para mortalidad en
pacientes diabéticos con neuropatia autonémica car-
diovascular es de 3.65. Los consensos del panel de
Toronto y la ADA identifican como predictor fuerte de
mortalidad a la neuropatia autonémica cardiovascular
tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como
tipo 2, mas cuando hay hipotension ortostatica®®. La
isquemia cardiaca silente es otra complicacién que se
atribuye a la neuropatia autonédmica, dado que en estos
pacientes no se presenta el tipico sintoma de dolor
retroesternal opresivo, sino que desarrollan, disnea,
tos, nduseas, fatiga u otros sintomas atipicos que pue-
den hacer que se pase por alto el diagnoéstico de infarto
agudo de miocardio® %18,

El incremento en el riesgo perioperatorio en aquellos
pacientes diabéticos con neuropatia autonémica esta
establecido por el aumento del riesgo de presentar
arritmias y paro cardiaco, especialmente con el uso de
anestesia®?, lo cual se manifiesta como bradicardia o
hipotension, principalmente en la induccién de la anes-
tesia, y se asocia con mas incidencia de uso de inotré-
picos y de problemas hemodindmicos transoperatorios,
ademds de alteraciones importantes en la temperatura
en el posoperatorio’. Otros hallazgos que han sido
discutidos son la asociacion de enfermedad cerebro-
vascular, la progresion de nefropatia diabética, la hiper-
trofia del ventriculo izquierdo, la prolongacion del
intervalo QTc (el cual se considera un predictor inde-
pendiente de mortalidad) y la pérdida del ritmo circa-
diano en aquellos pacientes con neuropatia autondémica
cardiovascular®'2,

Diagnéstico

El enfoque diagndstico de la neuropatia autondmica
cardiovascular es complejo; requiere una historia cli-
nica en la que se determinen los factores de riesgo,
los signos y sintomas asociados, un examen fisico con
pruebas especiales que orienten al funcionamiento del
sistema simpatico y parasimpatico y, en ocasiones, el
uso de imagenes avanzadas para determinar el grado
de afectacion del sistema auténomo®>©°'°. La base

para el diagndstico de la neuropatia autondmica son
las pruebas de reflejo autondmico cardiaco descubier-
tas por Erwing et al.5'° en 1970 (Tabla 2). Estas prue-
bas se basan en los cambios de frecuencia cardiaca,
presion arterial y respuesta de las gldndulas sudo-
riparas a través de una serie de estudios que retan el
sistema auténomo.

La capacidad del sistema nervioso auténomo para
regular la homeostasis cardiovascular se evalua por
medio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la
sensibilidad barorrefleja y la recuperacion de la fre-
cuencia cardiaca después de una prueba fisica. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca describe la osci-
lacién de los intervalos entre latido y latido (medido a
través del intervalo R-R del electrocardiograma). La
sensibilidad barorrefleja es un indicador de funcién del
mecanismo de respuesta inmediato del control de la
presion arterial; evalda la actividad simpatica y para-
simpatica. La recuperacion de la frecuencia cardiaca
se entiende como la disminucién de esta posterior a la
realizacion de ejercicio. Cada uno de estos tres indica-
dores ha demostrado ser predictor de mortalidad a
mediano y largo plazo, independiente de la causa. En
pacientes con neuropatia autondémica cardiovascu-
lar asociada a diabetes es posible encontrar alteracién
de estas tres variables en la funcién y en la capacidad
de mantener la homeostasis cardiovascular desde
antes que se presenten los signos y sintomas de la
enfermedad, lo que las hace una excelente herra-
mienta diagndstica*>'°,

La medicién de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca (VFC) por medio de equipos Holter es un pre-
dictor importante de la funcién autonoma cardiaca. Se
demostr6 que los dominios de tiempo y de frecuencia
estaban alterados en enfermedades crénicas y se aso-
ciaron con enfermedades cardiacas, disfuncion auto-
noémica y mayor riesgo de mortalidad. Las medidas en
el dominio del tiempo incluyen la desviacion estandar
promedio de 5 minutos de intervalos R-R normales
(SDANN), la diferencia entre los intervalos R-R mas
largos y cortos, la raiz cuadrada de la diferencia de
sucesivas de intervalos R-R (RMSSD) y el niumero de
instancias por hora en el que dos intervalos R-R con-
secutivos difieren en mas de 50 ms durante 24 h
(PNN50), que usualmente se obtiene por mediciones
mas largas®.

La sensibilidad barorrefleja combina informacion deri-
vada de la presion arterial y la frecuencia cardiaca, lo
cual se puede hacer con varios métodos; las variacio-
nes espontaneas de la presion arterial pueden indu-
cirse con medicamentos o con maniobras fisicas.
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Tabla 1. Recomendaciones para realizar ejercicio en neuropatia autonémica diabética
1. Realizar una valoracion médica especializada antes de iniciar cualquier programa de ejercicio.
2. Evitar actividades de alta intensidad y ejercicios isométricos a menos que tengan aprobacion médica especializada.
3. Solicitar supervision antes de iniciar un programa de ejercicio.
4. Evitar actividades en ambientes calidos y himedos. Procurar una buena hidratacion antes, durante y después.
5. Aumentar la fase de calentamiento y de vuelta a la calma para darle tiempo al sistema de ajustarse al ejercicio que se realizara.

6. Progresar con aumento de las sesiones por semana, primero, luego con el tiempo de duracién de la sesion y, por Gltimo, con la
intensidad de la carga.

7. Usar la recumbent para trabajo de resistencia aerébico o programas basados en hidroaerébicos en pacientes con hipotension ortostatica.
8. Evitar movimientos rapidos y que requieran cambios bruscos de postura por riesgo de presentar hipotension ortostatica.

9. Hacer control de la intensidad del ejercicio por medio de la frecuencia cardiaca de reserva si se conoce la respuesta de la
frecuencia cardiaca medida por prueba de esfuerzo o el uso de la percepcion del esfuerzo o el test del habla.

10. Medir pardmetros como presion arterial, frecuencia cardiaca, presencia de sintomas durante el ejercicio y realizar glucometrias de
ser necesario.

11. Evitar comidas abundantes o frias previo al ejercicio en pacientes que presenten gastroparesia, con el fin de evitar hipoglicemia o
sintomas gastrointestinales.

Adaptada de Colberg SR et al., 2014'°,

Tabla 2. Pruebas de reflejos autonémicos cardiovasculares

VFC latido a Paciente en supino, se monitoriza la FC con un ECG — Una diferencia en la frecuencia cardiaca de > 15 Ipm es
latido mientras el paciente respira a un ritmo de 6 rpm. normal y < 10 Ipm es anormal.
FC al Durante la monitorizacion continua de ECG, el — Se encuentra taquicardia seguida de bradicardia de reflejo.
ponerse de intervalo R-R es medido en los latidos, 15y 30 — La razon 30:15 (los latidos del intervalo R-R) debe ser > 1.03.
pie después de estar de pie.
FCala El sujeto hace una exhalacion forzada en la boquilla — Los sujetos sanos desarrollan taquicardia y
maniobra de  de un manometro a 40 mmHg durante 15 s con vasoconstriccion periférica durante la maniobra y
Valsalva monitorizacion ECG. bradicardia y aumento de la presion arterial al terminar la
maniobra.

— La relacién normal del R-R mas largo al mas corto es>1.2.
PAS al La PAS se mide en declbito supino, luego el — Respuesta normal: una caida de < 10 mmHg;
ponerse de paciente se pone de pie y se mide de nuevo después  — Respuesta limitrofe: una caida de 10-29 mmHg
pie de 2 min. — Respuesta anormal es una caida de > 30 mmHg con sintomas.
PAD en El sujeto aprieta un dinamémetro de mano para — Una respuesta normal para la presion arterial diastélica es
isometria establecer su agarre maximo. A continuacion, se un aumento de > 16 mm Hg en el brazo opuesto.

aprieta al 30% del maximo establecido durante 5 min.

VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica. Adaptada de Agashe S et al., 2018%.

Ninguna de estas pruebas en la actualidad ha demos-
trado una diferencia clinicamente relevante o una ven-
taja definida sobre los demas. Aunque los resultados
de algunos estudios en pacientes diabéticos sugieren
un deterioro temprano de la sensibilidad barorrefleja, la
exactitud diagndstica ha sido evaluada en muy pocos
estudios. Las anomalias tempranas respecto a los

CART justifican el uso clinico de la sensibilidad baro-
rrefleja en la identificacion de sujetos con riesgo de
presentar neuropatia autondmica cardiovascular®.

El estudio de la presion arterial también es parte
importante al establecer el diagndstico de neuropatia
autondémica cardiovascular, para lo cual el uso de
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
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Figura 1. Otros factores independientes del mal control glucémico entre el sindrome metaboélico y la disfuncién
autondmica. El resultado final de esta interaccion compleja es la alteracion metabélica y cardiovascular.
SAHQS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio; EHNA: enfermedad hepéatica no alcohélica. Adaptada de

Spallone V, 2009'°.

(MAPA), es clave debido a que logra detectar patro-
nes no dipper y dipper reverso de la presion arte-
rial en la noche, hipotension posprandial, hipotension
ortostatica y, en algunos casos, respuesta de la pre-
sién arterial a la actividad fisica'®.

Debido a que los signos y sintomas de la neuropatia
autondémica cardiovascular son, en muchos casos,
inespecificos, se recomienda realizar un estudio de
otras causas; las mas frecuentes son: enfermedades
tiroideas, paraproteinemias, vasculitis sistémica, ami-
loidosis, deficiencias nutricionales, infecciones como
VIH o hepatitis, intoxicaciones, medicamentos o neuro-
patias hereditarias®.

Clasificacion de la neuropatia autonémica
cardiovascular

El panel del consenso de Toronto clasifica la neuro-
patia autondmica asociada a diabetes en tres catego-
rias de acuerdo con el cuadro clinico y los resultados
de las pruebas de reflejo autonémico cardiaco estable-
cidas por Erwing et al.:

— Compromiso temprano: hay una prueba de reflejo
autondémico cardiaco alterada o dos pruebas en ran-
go limite.

— Compromiso definitivo: hay dos o mas pruebas de
reflejo autondmico cardiaco alteradas.

— Compromiso grave: hay hipotension ortostética.
Otros grupos también han propuesto clasificar la

neuropatia autonémica cardiaca en estadio subclinico
y clinico®. El estadio subclinico se considera cuando
existen cambios en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, la sensibilidad barorrefleja determinada por
pruebas y la alteracion del ventriculo izquierdo en las
imagenes cardiacas, en ausencia de resultados positi-
vos en alguna de las pruebas de reflejo autonémico
cardiaco. El estadio clinico se presenta cuando ya hay
predominio de la actividad simpatica, demostrado por
taquicardia en reposo e intolerancia al ejercicio®®.

Tratamiento

Existen dos enfoques de tratamiento de la neuropatia
diabética. El primero es la prevencion tanto del
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desarrollo como de la progresion de la enfermedad, y
el segundo es el manejo sintomatico. Para el primer
enfoque, las tres medidas mas determinantes para evi-
tar el desarrollo o la progresion de la neuropatia son
el adecuado control glicémico, la disminucién de peso
y la practica de ejercicio. Medicamentos como los beta-
bloqueadores son Utiles para el control de la frecuencia
cardiaca. En cuanto al control glicémico adecuado,
especialmente en diabetes mellitus tipo 1, ya hay evi-
dencia que sustenta una reduccion en la incidencia del
50%, mientras que en la diabetes mellitus tipo 2 aun
no hay evidencia clara que demuestre la misma mag-
nitud en el beneficio®'3"7,

Una vez se instaura la hipotension ortostatica, se
maneja de forma sintomatica. Lo primero es comenzar
con cambios en el estilo de vida y ensefiar maniobras
que pueden aliviar o disminuir sintomas asociados a la
hipotension ortostatica. Se recomienda evitar comidas
altas en carbohidratos, cambios bruscos de posicion,
debe tener una hidratacion adecuada y un uso de
maniobras fisicas como la sentadilla o la Valsalva para
prevenir la aparicion del episodio®'. El uso de medica-
mentos constituye un avance muy importante en los
ultimos afos, pues se han incluido diversos tipos para
el control y el manejo de sintomas asociados a la neu-
ropatia autonédmica cardiovascular, los cuales estan
fuera del alcance de esta revision.

Ejercicio y neuropatia autonémica
cardiovascular

Estudios de alta calidad establecen la importancia
del ejercicio y la capacidad fisica en la diabetes. La
actividad fisica frecuente mejora la glucosa en sangre,
controla y previene o retrasa la diabetes tipo 2, opti-
miza el perfil lipidico y la presion arterial, disminuye el
riesgo de eventos cardiovasculares y la mortalidad y
mejora la calidad de vida®>2°. El disefio de intervencio-
nes estructuradas que combinan la actividad fisica y
una modesta pérdida de peso, ha demostrado que
reduce el riesgo de diabetes tipo 2 hasta en un 58%
en poblaciones de alto riesgo®*. En cuanto al concepto
de neuropatia autonémica asociada a la diabetes, la
actividad fisica y el ejercicio han demostrado su impor-
tancia en la prevencion del desarrollo y en el retraso
de la progresion; el primer caso es fundamental debido
a que no es una de las complicaciones mas estudiadas
y cuando se logra diagnosticar ya se encuentra en
estadio sintomatico y con intolerancia al ejercicio, 1o
que la hace mas compleja de abordar®2°.

Es necesario aclarar dos conceptos que tienden a
ser usados de forma similar en la literatura; primero
esta el de actividad fisica, que se entiende como cual-
quier movimiento corporal producido por los musculos
y que genere un aumento del gasto caldrico, y segundo,
esta el ejercicio, que se entiende como una actividad
fisica planificada, estructurada y repetitiva, que tiene
como objetivo mejorar 0 mantener los componentes de
la forma fisica®®. Ambos conceptos se han vinculado
con la mejoria de varios desenlaces asociados a la
diabetes, pero a la hora de generar una intervencion,
es necesario conocerlos y diferenciarlos, dado que
esto es lo que se tendra en consideracion para la
estructuracién del plan de intervencion.

La literatura ha demostrado que el ejercicio tiene la
capacidad de modular la respuesta autonémica en per-
sonas sanas y con enfermedad?"?%, aunque los meca-
nismos por los cuales esto sucede aun no estan del
todo dilucidados. Las investigaciones en modelos ani-
males y humanos indican que el ejercicio modula la
funcién autondmica a través de varios mediadores®.
Por una parte, se ha mostrado al éxido nitrico como un
mediador del tono cardiaco vagal y a la angiotensina
[l como un inhibidor; ambas moléculas se ven afecta-
das de forma diferente por el ejercicio, y, en ese caso,
se inhibe la actividad de la angiotensina y aumenta la
biodisponibilidad del 6xido nitrico?>®, lo que se tra-
duce en un incremento de la actividad cardiaca vagal.

Entre los componentes de la aptitud fisica existen
dos que son clave para el manejo de la neuropatia
autondmica cardiovascular asociada a la diabetes;
estos son la resistencia cardiorrespiratoria y la fuerza
muscular®>2', El componente de resistencia cardiorres-
piratoria es el mas estudiado por la literatura para el
manejo de la neuropatia autonémica cardiovascular y
el método mas usado para mejorarla es el entrena-
miento aerdbico continuo, que se entiende como aque-
llas intensidades por debajo del umbral anaerébico que
generan aumento de la frecuencia cardiaca, pero por
debajo del 85% de la frecuencia cardiaca maxima, con
un gasto energético que oscila entre 3y 5.9 MET, una
percepcion del esfuerzo de 5 a 6 en una escala de 0-10
(Borg modificada) y un aumento de la frecuencia res-
piratoria sin uso de musculos accesorios®>?%. La evi-
dencia actual sugiere que el entrenamiento aerdbico
de moderada intensidad realizado a mediano y largo
plazo tiene la capacidad de revertir la relacién patold-
gica del predominio simpatico sobre el parasimpatico,
con lo que se mejora la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, la sensibilidad barorrefleja y la frecuencia
cardiaca®'??,
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Algunos estudios usan el entrenamiento aerdbico
intermitente de alta intensidad, mejor conocido como
HIIT (high intensity interval training). Este tipo de entre-
namiento supone una carga mayor para el cuerpo debido
a la intensidad. En pacientes con alteraciones metabé-
licas, incluyendo diabetes mellitus, ya se dispone de
evidencia que demuestra los efectos positivos de un
programa tipo HIIT, en el que se observa control glu-
cémico, mejoria de la capacidad cardiorrespiratoria y
disminucion de algunas complicaciones propias de la
enfermedad. Especificamente, en el tema de control
del sistema nervioso auténomo, el entrenamiento tipo
HIIT logré demostrar beneficios similares que el entre-
namiento aerobico de moderada intensidad como la
recuperacion de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca y la sensibilidad barorrefleja®®2*. Si bien esto
ultimo indica la utilidad de este entrenamiento en la
neuropatia autondémica, su uso se reserva para esta-
dios iniciales, sin complicaciones cardiovasculares y
posterior a un estudio detallado que indique la aproba-
cién médica para su implementacion.

En la mayoria de los estudios se ha evaluado el entre-
namiento de fuerza combinado con actividad fisica
aerobica de moderada intensidad, y se han demostrado
adaptaciones significativas del sistema nervioso auto-
nomo?. Si bien no hay estudios que indiquen igualdad
0 superioridad frente al entrenamiento aerdbico de
moderada intensidad en neuropatia autonémica cardio-
vascular, el entrenamiento de fuerza constituye un
método invaluable en los pacientes con diabetes melli-
tus, debido a las adaptaciones fisicas que conducen a
la mejoria de la glucemia, el perfil lipidico, la masa
muscular —que es un parametro de salud de suma rele-
vancia en pacientes con diabetes— y la capacidad de
realizar actividad fisica de mayor intensidad?®.

Antes de iniciar un programa de ejercicio en pacien-
tes con sospecha o diagndstico de neuropatia autono-
mica cardiovascular, se recomienda realizar una
historia clinica completa, en la que se indague sobre
sintomas que puedan generar limitaciones o complica-
ciones durante el ejercicio, y efectuar un buen examen
médico general, procurando una completa evaluacion
cardiovascular y osteomuscular. Durante el examen
cardiovascular siempre es necesario evaluar la fre-
cuencia cardiaca en reposo, la respuesta de la presion
arterial al realizar cambios de posicion y/o maniobras
de Valsalva (ejercicios isométricos) y las arritmias, ya
que son parametros fundamentales que condicionan la
estructuracion del ejercicio®252!, Por otro lado, algu-
nos estudios han recomendado una prueba de esfuerzo
previo al inicio del programa de ejercicio debido al

mayor riesgo de muerte, isquemia silente, alteraciones
de la presion arterial y frecuencia cardiaca, con el fin
de detectar otras anormalidades cardiovasculares que
eleven el riesgo de desenlaces adversos®2,

Los pacientes con alteraciones marcadas en la regu-
lacion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca son
propensos a hipotension ortostatica, lo que causa debi-
lidad, mareo, alteraciones visuales y sincope debido a
una respuesta incompetente de las catecolaminas al
estar de pie y al fallo de la resistencia vascular de las
extremidades inferiores para aumentar de forma apro-
piada®'. El ejercicio puede predisponer a esta respuesta
erratica de la presion arterial y la frecuencia cardiaca,
de ahi que sea necesario monitorizar estas variables
durante la actividad y valorar su comportamiento en
diferentes situaciones (sentado, acostado, de pie,
durante actividad isométrica) con el fin de evaluar como
esto afecta la capacidad de realizar ejercicio®'.

Cuando se decide iniciar un programa estructurado
de ejercicio en pacientes con neuropatia autondmica,
las guias actuales recomiendan un enfoque conserva-
dor. La sesién de entrenamiento se considera la base
de la estructura del programa de ejercicio; esta es la
que determina el como se desarrollara el plan del dia.
Tradicionalmente, se divide en fase de calentamiento,
fase de acondicionamiento o trabajo de sesién, fase
de vuelta a la calma o enfriamiento y fase de estira-
miento®®. Partiendo de esta base, la sesién de entre-
namiento debe tener unas modificaciones especificas
para aquellos individuos que presentan neuropatia
autondmica cardiovascular. Lo primero es que la fase
de calentamiento debe ser mas larga (lo usual es que
dure entre 5 a 10 minutos en sujetos sanos), con el fin
de preparar al organismo ante la carga de trabajo que
viene, lo cual esta alterado debido a la limitacién en
las respuestas cardiovasculares y hormonales que se
requieren para la practica del ejercicio. Durante la
sesion de entrenamiento se recomienda evitar movi-
mientos rapidos de cambios posturales debido al
riesgo de desencadenar sintomas como mareo, pér-
dida del equilibrio o sincope. Si los pacientes presen-
tan cuadro de hipotensién ortostatica o sintomas
graves asociados a la neuropatia, la intensidad de la
carga debe ser baja, con incrementos leves en el
tiempo, procurando primero aumentar la frecuencia de
las sesiones de entrenamiento, luego el tiempo de la
actividad de la sesion y, por ultimo, la intensidad; esto
se puede lograr con actividades de baja carga, como
hidroaerdbicos, y mediante el uso de cicloergdmetros,
como la recumbent. Por ultimo, de la misma forma que
se recomienda aumentar la fase de calentamiento, se
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debe incrementar la fase del periodo de vuelta a la
calma; esto es crucial debido a que la desregulacion del
sistema auténomo limita la respuesta rapida de vuelta
a la normalidad de hormonas como la adrenalina, y
mantiene, en el periodo inmediato posejercicio, una
alta actividad simpatica, lo que, en ausencia del
aumento de retorno venoso favorecido por la bomba
venosa muscular, hace que el paciente entre en un
periodo de bajo gasto y se precipiten cuadros de sin-
cope o de enfermedades isquémicas. Por esta razon,
la vuelta a la calma se debe extender idealmente hasta
que los parametros cardiovasculares empiecen a retor-
nar a niveles cercanos al basal®!?43',

En pacientes con neuropatia autondmica cardiovas-
cular no se deberia hacer control de la intensidad del
ejercicio por medio de la frecuencia cardiaca dado que
la elevacion de esta no es fidedigna de la intensidad
de la actividad si esta no se mide precisamente a tra-
vés de una prueba de esfuerzo submaxima?3. Un mejor
método de control es la frecuencia cardiaca de reserva
(porcentaje de trabajo relativo elegido de la diferencia
entre la frecuencia cardiaca maxima y la frecuencia
cardiaca de reposo), donde la frecuencia cardiaca
méxima se toma luego de una prueba de esfuerzo
subméaxima en lugar de estimarla. Otros métodos para
el control de la intensidad de entrenamiento son el test
del habla, que es muy util para determinar el nivel de
intensidad de una actividad aerdbica por medio de la
capacidad del individuo de decir frases continuas o si
debe hablar entrecortado por la necesidad de mante-
ner una respiracion rapida y la percepcion del esfuerzo,
usualmente obtenida por escalas validadas como la
escala Borg original, la escala Borg modificada o esca-
las visuales andlogas. Para el uso adecuado de estas
escalas es muy importante explicarselas de forma sim-
ple al paciente para que tenga una medida precisa del
esfuerzo percibido® 102331,

Un aspecto por considerar en esta poblacion y que
a menudo se pasa por alto es la alteracién de la ter-
morregulacién corporal producto de una menor activi-
dad de las glandulas sudoriparas, la cual se traduce
en aumento de la temperatura central, dificulta la capa-
cidad de liberar calor por medio de la evaporacién y
conveccion, y, por tanto, aumenta el riesgo de hiper-
termia. La deshidratacién asociada al ejercicio también
puede ser problematica, debido a la alteracion de los
mecanismos de percepcion de la sed y la desregula-
cién autondmica, aunado a que a todos los pacientes
con neuropatia autondmica cardiovascular se les reco-
mienda evitar hacer ejercicio en sitios muy calidos, de
poca ventilacién y con humedad relativa alta, ademas

de tener una adecuada hidratacion antes, durante y
después del entrenamiento®-26,

Los pacientes con neuropatia autondmica cardiovascu-
lar también experimentan alteraciones en las respuestas
hormonales, entre las cuales la reduccién en la res-
puesta con el ejercicio de las catecolaminas contrarre-
guladoras puede generar eventos de hipoglucemia en
personas que tienen alteracion en la percepcion de
sintomas hipoglucémicos, lo que hace necesario que
se tenga muy buen control de las cifras de glucemia
antes de iniciar el ejercicio. Si bien esto es claro para
la mayoria de los diabéticos, en los pacientes con neu-
ropatia autondmica también puede haber alteracion de
la funcién intestinal y gastroparesia, lo que lleva a una
disminucion del vaciamiento gastrico y a la absorcion
de comida, que, a su vez, puede favorecer episodios
de hipoglicemia. Tipicamente, las personas refieren
llenado rapido, distencién abdominal, dolor abdominal,
nauseas y pérdida del apetito; ademas, pueden tener
episodios de constipacion o diarrea. Para evitar esto,
se recomienda evitar grandes cantidades de comida o
comida fria (disminuye el vaciamiento gastrico) previo
al ejercicio, con el fin de prevenir sintomas que afecten
el desempefio de la actividad y haya hipoglucemia®’.

Limitaciones

El ejercicio ha demostrado ser una estrategia util,
costo-efectiva y de facil acceso para el manejo de la
diabetes y sus complicaciones, incluyendo la neuropa-
tia autondémica cardiovascular®>?6, Si bien esto es
cierto, aun los mecanismos en torno a cémo logra
generar los beneficios y cuél es el mejor tipo de inter-
vencién con ejercicio son inciertos. En una revision
sistematica de 2018, Pooja Bhati et al.?> encontraron
solo 4 ensayos clinicos con algunas falencias en la
metodologia y con compromiso de la calidad, donde
evaluaban la efectividad del ejercicio en pacientes con
neuropatia autondémica cardiovascular. Las limitacio-
nes en estos estudios fueron dadas por la falta de
cegamiento entre participantes, algunos sin informa-
cién sobre el proceso de aleatorizacién; solo uno indicé
las pérdidas del seguimiento de pacientes y ninguno
realizé andlisis por intencién de tratamiento, hecho que
les llevo a marcar un puntaje PEdro de 4/10, indicando
calidad aceptable, y aun con estas limitaciones, la
magnitud del efecto promedio favorecia la terapia con
gjercicio en pacientes con neuropatia autonémica.

Aun no es claro cual es el mejor tipo de ejercicio para
la neuropatia autondmica cardiovascular. La mayoria
de estudios usan el entrenamiento aerdbico de
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moderada intensidad con una duracion de 30 a
60 minutos por 3 a 5 dias a la semana. Algunos otros
estudios de menor calidad han usado el entrenamiento
aerdbico tipo HIIT, el entrenamiento de fuerza y la
combinacion de estos, y han obtenido efectos positivos
en la mayoria. En los estudios en los que no se ha
logrado determinar mejoria se adjudican debilidades
en el disefio, tales como el tamafio de la poblacién, la
duracién y la forma en como se llevaba a cabo la inter-
vencion. Por ahora es claro que se necesitan mas
estudios para poder dar respuesta a estos interrogan-
tes. De lo que se tiene certeza es de la capacidad del
ejercicio para modular la respuesta parasimpatica y
simpatica, lo cual se refleja en la mejoria de los para-
metros de frecuencia cardiaca y presion arterial, dis-
minuyendo el riesgo de muerte subita y la morbilidad
generada por esta entidad'??°,

Conclusiones

La neuropatia autondmica cardiovascular es una
complicacion comun y a menudo subdiagnosticada de
los pacientes con diabetes mellitus, correlacionada con
alta morbilidad y riesgo de mortalidad. Debido a que
el proceso de denervacién cardiaco es lento y puede
revertirse en las fases iniciales de la enfermedad, la
deteccion temprana de la enfermedad es crucial, por
lo que se deben hacer estudios de tamizacidn en aque-
llos que presenten factores de riesgo asociados con el
desarrollo de esta y con los que empiezan a presentar
alteraciones desde el tono parasimpatico.

El ejercicio es una medida costo-efectiva, de facil
acceso y con suficiente evidencia que prueba su utili-
dad y también el importantisimo papel que tiene como
terapia preventiva en el manejo de esta enfermedad.
Se recomienda que todas las personas con diabetes
ingresen a un programa estructurado de actividad
fisica/ejercicio con el objetivo de prevenir el desarrollo
de neuropatia autonédmica cardiovascular o revertir sus
efectos deletéreos. Siempre, antes de iniciar el pro-
grama, se recomienda hacer una valoraciéon completa
del estado cardiovascular del individuo, idealmente
mediante una prueba de esfuerzo submaxima para
conocer la respuesta individual frente al ejercicio, lo que
permitira ajustar de manera precisa la carga de trabajo
y el seguimiento durante el entrenamiento. Existe evi-
dencia en torno al entrenamiento aerdbico de mode-
rada intensidad para el manejo y la prevencion de la
neuropatia autonémica cardiovascular; no obstante, el
uso de entrenamiento tipo HIIT y el entrenamiento de
fuerza ya son considerados terapias que pueden

enlentecer la evolucién de la enfermedad y se deben
tener en cuenta, junto con otras variables de entrena-
miento, para més estudios en un futuro, con el fin de
esclarecer la mejor forma de practicar ejercicio.
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Hallazgos ergoespirométricos en un paciente con fistula
coronaria

Cardiopulmonary exercise test findings in a patient with a coronary fistula

Javier E. Mosquera-Manrique™2?*, Juan M. Sarmiento? y Jimena A. Sierra-Cabrera®?

'Programa de Medicina del Deporte, Universidad El Bosque; ?Centro de Prevencién Cardiovascular, Fundacion Clinica Shaio; Fundacién
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Resumen

En la practica médica es comun encontrar retos en el diagndstico de los pacientes. Este es un caso que realiza un cuadro
clinico de una mujer con sintomas de dolor tordcico y disnea de esfuerzo con diagndstico final de una rara presentacion de
fistula coronaria, a quien se le realizaron mdltiples estudios cardiovasculares descritos, como métodos no invasivos para el
hallazgo de dicha alteracion, sin llegar a un diagndstico, para, finalmente, realizar el procedimiento estandar de oro, como lo
es la arteriografia coronaria, por los resultados anormales de la ergoespirometria indicada por disnea de etiologia no clara.

Palabras clave: Dolor Tordcico. Ergoespirometria. Fistula coronaria.

Abstract

In medical practice, it is common to encounter challenges in the diagnosis of patients. The case report gives a detailed des-
cription of the clinical history of a young adult female patient who presented the cardinal warning signs of chest pain and
longstanding dyspnea on exertion and was ultimately diagnosed with a rare presentation of a coronary fistula. The patient
had previously undergone multiple cardiovascular tests described in the medical literature as a non-invasive means for iden-
tifying this disorder (conventional stress test, transthoracic echocardiogram, and myocardial perfusion), but with no definitive
diagnosis. Finally, she underwent coronary arteriography, the gold standard procedure, due to her abnormal results on the
cardiopulmonary exercise test (CPET), which was ordered due to dyspnea of unclear etiology.

Keywords: Chest pain. Ergospirometry. Coronary fistula.

Introduccioén los diagndsticos infrecuentes de dolor tordcico, se

encuentran las fistulas coronarias. En el presente reporte,

En la practica clinica nos encontramos a diario con
mdltiples retos en el diagnostico de los pacientes. El
dolor toracico es uno de los sintomas mas frecuentes
en los servicios de urgencias y altamente relacio-
nado con causas de origen cardiovascular'=. Entre
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se realiza una descripcion detallada del cuadro clinico de
una paciente adulta joven, con dolor toracico y disnea de
esfuerzo de larga data sin mayores factores de riesgo,
con diagndstico final de una presentacion rara de fistula
coronaria, orientada por hallazgos en ergoespirometria.
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Caso clinico

Paciente femenina de 49 afos, con cuadro clinico de
aproximadamente un afo y medio de evolucion, consis-
tente en episodios de dolor toracico opresivo de mode-
rada intensidad, de duracion variable sin sobrepasar los
20 minutos, irradiado a cuello y region dorsal, asociado
a sensacion de disnea, no relacionado con el ejercicio,
y ocasional diaforesis, palidez mucocutanea y palpitacio-
nes, ademas de disminucion de la clase funcional II/IV.

Consulté en multiples ocasiones por igual sintoma-
tologia, por lo que se descartd evento coronario con
biomarcador (troponina). Entre los antecedentes fami-
liares refiere padre con enfermedad coronaria, sin esta-
blecer edad de inicio o diagndstico, y madre con
aneurisma aortico, asociado a hipertension arterial y
diabetes mellitus tipo 2. En los antecedentes patologi-
cos personales se encontrd anemia secundaria a mio-
matosis uterina, con requerimiento de histerectomia
dos meses atrds. Como factores de riesgo cardiovas-
cular, se describen antecedente de tabaquismo por
20 afos de 1 cigarrillo al dia hasta hace cuatro meses,
sobrepeso y sedentarismo.

Al ingreso a urgencias tomaron electrocardiograma en
el que no se evidenciaron signos de isquemia y se des-
carté evento coronario agudo por troponina. Ante los
diagndsticos de disnea y dolor toracico en estudio, se
solicité dimero D, el cual fue positivo, por lo que se sos-
peché embolia pulmonar, la cual fue descartada por
angiotomografia de tdrax, sin evidencia de otras altera-
ciones vasculares. El ecocardiograma transtoracico com-
plementario mostré fraccion de eyeccion del 60%, funcion
biventricular sin alteracion, insuficiencia mitral leve y tra-
zos de insuficiencia tricispide; la prueba de esfuerzo
mostrd protocolo Bruce modificado, frecuencia cardiaca
subméaxima (FCpax) de 123 latidos por minuto (Ipm) (71%
de FCrax), respuesta presora con bajo pico sistdlico,
doble producto 21.608 normal, 7 MET, clase funcional
(CF) IC, suspendida por fatiga periférica e indeterminada
para insuficiencia coronaria, y perfusion miocardica pose-
jercicio normal, con funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo conservada con fraccion de eyeccion del 67%.

Ante la persistencia de los sintomas y con indicacion
por disnea de origen desconocido, se solicité prueba de
ejercicio cardiopulmonar (ergoespirometria) en banda
sin fin, protocolo Naughton (Tabla 1): FC maxima 137
Ipm (78.9% del valor predicho), presion arterial de inicio
120/70 mm Hg y en pico de ejercicio de 144/70 mm Hg,
que disminuye durante ejercicio, pico de 16.8 ml/kg'min'
y VO, al umbral de 7.3 ml/kg/min, CF 4.8 MET IIC, equi-
valente respiratorio CO, al umbral 35.6 y en pico de

J.E. Mosquera-Manrique et al. Fistula coronaria

ejercicio 42.3, equivalente respiratorio O, 44.1, pen-
diente ventilacion - CO, (VE f(VCO,) 41 L/min, presiones
parciales del CO, al final de la expiracion (PETCO,)
23.7 mm Hg, presiones parciales del O, al final de la
expiracion (PETO,) 87.46 mm Hg, pulso de O, 8.7 ml/
latido, gasto cardiaco calculado indirecto maximo 7.4 L/
min, electrocardiograma durante esfuerzo sin cambios
significativos del ST o arritmias, y como sintomas disnea
y dolor tipo angina que califica 2/4 irradiado a dorso, y
sede en reposo. Con base en estos hallazgos la prueba
se interpreté como positiva para insuficiencia coronaria
y alteracion vascular pulmonar, apoyandose en los
siguientes datos: coeficiente respiratorio 1.04 (prueba
submaxima), capacidad funcional con VO, pico de
16.8 ml/kg/min, anormal por sintomas (dolor toracico),
comportamiento de curva de VO,/WR (Fig. 1), respuesta
presora (caida de presioén arterial sistdlica a pesar de
aumento de carga), pulso de oxigeno plano (Fig. 2),
pendiente VE f(VCO,) anormal, PETCO, y PETO, bajas.

En consecuencia, se solicitd arteriografia coronaria
en la que no se evidenciaron lesiones obstructivas,
pero si vaso secundario de cara posterior de origen
proximal en OM1, que constituye fistula AV de alto
flujo, con drenaje en la arteria pulmonar (Fig. 3).

Discusion
La importancia y discusion de este reporte de caso,

radica en tres puntos:

— Presentacién y abordaje de un cuadro clinico de
dolor toracico y disnea de larga data, en una paciente
mujer joven, con estudios cardiovasculares no inva-
sivos normales.

— Papel del test de ejercicio cardiopulmonar integrado
como ayuda diagndstica en el paciente con dolor
toracico y disnea de origen desconocido.

— Hallazgo de fistula coronaria de presentacion
infrecuente.

Las fistulas coronarias, definidas como la conexion
entre una 0 mas arterias coronarias con otras estruc-
turas, como camaras cardiacas o grandes vasos, son
anomalias muy infrecuentes, con una prevalencia en
poblacién general del 0.002%° e incidencia que varia
segun diferentes revisiones, entre el 0.08 al 1.2%>°.
Estas se clasifican segun mdultiples condiciones, entre
las que se incluyen caracteristicas morfoldgicas (origen,
terminacidén, ndmero y tamafo), etioldgicas (congénitas
y adquiridas) o fisiolégicas (cortocircuito vascular, tras-
tornos isquémicos)*.

Las caracteristicas del trayecto de la fistula en
este caso clinico son inusuales, ya que tienen origen
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Figura 2. Pulso de oxigeno (0,/HR) aplanado.

en la arteria marginal 1 (OM1), rama de la arteria circun-
fleja y drenan al tronco de la arteria pulmonar (Fig. 3).

En general, es tipico encontrar las fistulas coronarias
al lado derecho del corazén®; estudios muestran que
su origen en el 52 al 60% se da en la coronaria dere-
cha (CD), el 30% en la arteria descendente anterior
(DA) y el 18% en la arteria circunfleja (Cx). Indepen-
dientemente del punto de partida, cerca del 90% de
las fistulas drenan a cavidades cardiacas derechas y
el 40% drenan al ventriculo derecho (VD), seguidas por
la auricula derecha (AD), el seno coronario (SC) y el
tronco de la arteria pulmonar (AP)*5.

Contrario a esto, algunos reportes de caso, como el
escrito por Canga®, en el que se describié una muestra
de 49.567 arteriografias en pacientes mayores de 18
anos, encontraron que el 0.1% tenia fistula coronaria.
La arteria de origen mas comun fue la DA, con 50.8%
y la AP fue el lugar mas frecuente de drenaje, en el
53.7%. A la arteria circunfleja le correspondié un 11.9%
de origen de las fistulas.

En Colombia se encontraron dos descripciones de
caso; la primera corresponde a una fistula con trayecto
de la arteria coronaria derecha a la arteria pulmonar
en un paciente con sindrome X (angina cardiaca e
infradesnivel o depresion del segmento ST en prueba
de esfuerzo o isquemia inducida por el ejercicio con

coronarias sanas)’, y la segunda, a una fistula de la
arteria DA a la arteria pulmonar e infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST como complicacion®.

El cuadro clinico que presentd la paciente de este caso,
consistente en dolor toracico de caracteristicas parcial-
mente tipicas y disminucion de la clase funcional, se corre-
laciona con las descripciones de la literatura mundial. La
mayoria de pacientes con fistulas cursan asintomaticos.
Se ha descrito que los sintomas estan presentes en el 19
al 63% de los casos, y que la mayoria ocurre después de
los 18 afios. El hallazgo fisico predominante es un soplo
continuo que representa el flujo sistdlico-diastdlico en
grandes fistulas. Puede haber sintomas de falla cardiaca
congestiva cuando la fistula que drena el sistema derecho
produce congestién e hipertension pulmonar?46&-11,

El reto en este caso fue llegar al diagndstico final de
fistula coronaria. En la préctica clinica se encuentran a
diario multiples desafios en el diagnostico de los pacien-
tes. El dolor toracico es uno de los sintomas mas fre-
cuentes en los servicios de urgencias y esta altamente
relacionado con causas de origen cardiovascular'.

Entre los diagndsticos infrecuentes de dolor toracico,
como ya se describid, se encuentran las fistulas coro-
narias, que pueden o no ser detectadas mediante estu-
dios imagenoldgicos con o sin estrés miocardico, para
lo cual la arteriografia es el método diagndstico
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FISTULA

Figura 3. Evidencia de vaso secundario de cara posterior que se origina proximal en MO1 y constituye fistula A-V de
alto flujo con drenaje en arteria pulmonar seg(n reporte de arteriografia.

definitivo>451°, En la tabla 2 se presenta el esquema
propuesto por Challoumas, adaptado de Anguelini'’, en
el que organiza el algoritmo diagndstico segun la gra-
vedad de los sintomas o incluso si el paciente es 0 no
atleta.

En ningun articulo revisado se encontrd el uso de
ergoespirometria o prueba de ejercicio cardiopulmonar
como ayuda diagnéstica en los pacientes con fistula. Sin
embargo, en un reporte de caso y posterior revision tema-
tica y de conceptos por parte de Reddy et al.*, se men-
ciona, que en el caso de fistulas estables y asintomaticas,
se debe realizar seguimiento con una historia clinica deta-
llada y de forma periddica. De llegar a sospechar sinto-
mas ocultos, se indica una prueba de esfuerzo o un test
de ejercicio cardiopulmonar. Si se encuentran nuevos
sintomas o hallazgos paraclinicos, la arteriografia es
imperativa®. En la tabla 3 se resumen las principales ayu-
das diagndsticas de fistula coronaria®®''! relacionan-
dola con los hallazgos de nuestra paciente.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el compromiso
y la afectacioén del paciente se da por cuatro factores:
1. Presencia o no de sobrecarga en el lugar de termi-

nacion de la fistula.

2. Compromiso coronario.
3. Complicaciones valvulares y del endocardio.
4. Complicaciones extracardiacas'’.

El “robo” coronario es el principal causal de isquemia
en ausencia de obstruccion?®.

La ergoespirometria es un procedimiento amplia-
mente utilizado en la practica clinica y es considerada
como prueba estandar para la determinacion de la
capacidad funcional. Permite, mediante una prueba de
esfuerzo y el andlisis de las variables hemodindmicas,
ventilatorias, de intercambio gaseoso, electrocardio-
graficas y sintomas, extrapolar los acontecimientos sis-
témicos que llevan al aumento progresivo del consumo
de oxigeno ante el aumento de la demanda metabdlica
que genera la actividad'>'®.

Cuando se analizan las variables, en el caso de presen-
tar una alteracion del proceso de consumo de oxigeno, se
logra establecer cudl puede ser el sistema afectado’®.

Se han encontrado variables relacionadas con insufi-
ciencia coronaria'®. En el afno 2012, la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia y la Asociacion Americana del
Corazén publicaron las recomendaciones clinicas para
el test de ejercicio cardiopulmonar en poblaciones espe-
cificas. Entre las condiciones médicas descritas definen
las variables ergoespirometria para la sospecha de
isquemia miocardica, entre las que se encuentran el
pulso de oxigeno y VOI/WR (relacion del consumo de
oxigeno con la carga de trabajo) que, bajo condiciones
normales tienen un incremento progresivo durante un
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Tabla 2. Protocolo propuesto para pacientes con riesgo de anomalias coronarias

Sintomas sugestivos (historia clinica detallada)

Seguimiento clinico

(EKG y radiografia de torax)

EKG, radiografia de torax, EcoTT, EcoTE, prueba de esfuerzo

EKG, radiografia de torax,
EcoTE, test de ejercicio

I T L

EcoTT

Prueba de esfuerzo

Cateterismo cardiaco/
IVUS

Seguimiento clinico
Intramural
Si No

Si la estrechez es grave,
considerar intervencion

Cateterismo cardiaco/IVUS

Cateterismo cardiaco/IVUS

Tratamiento médico y seguimiento

EKG: electrocardiograma, EcoTT: ecocardiograma transtoracico, EcoTE: ecocardiograma transesofagico, IVUS: ultrasonografia intravascular. Esquema modificado del
propuesto por Challoumas, adaptado de Anguelini’.

Tabla 3. Resumen de paraclinicos y posibles hallazgos de la literatura, correlacionado con lo encontrado en el

caso clinico™

Ayuda diagndstica Utilidad o hallazgos descritos en la literatura Hallazgos de caso clinico

EKG

Radiografia de torax

Ecocardiograma
transtoracico

Ecocardiograma
transesofagico

Tomografia
computarizada
multidetector

Resonancia magnética
nuclear cardiaca

Perfusién miocérdica

Prueba de esfuerzo

Eco Doppler
intracoronario

Arteriografia coronaria

Test de ejercicio
cardiopulmonar

Signos de sobrecarga de volumen y algunos
cambios isquémicos. El 50% puede ser normal

Generalmente normal, cardiomegalia

Cavidades agrandadas o disfuncion regional o
global

Puede identificar fistula y sus caracteristicas
anatémicas y funcionales

Detalle anatémico y la presencia o no de
complicaciones, como obstruccion o robo
coronario

Detalle anatémico y funcional

Presencia o no de isquemia
Determinar capacidad funcional y signos de
insuficiencia coronaria y arritmias

Determinacion funcional

Método de diagnostico definitivo. Evaluacion y
determinacion anatémica, funcional y de
complicaciones, ademas de intervencion

Ritmo sinusal, no signos de isquemia

Normal

Funcion biventricular conservada. FEVI: 60%.
Insuficiencia mitral leve con trazas de incompetencia
tricuspidea

AngioTAC de térax negativo

Normal. Funcion ventricular conservada

Clinica y eléctricamente indeterminada para
insuficiencia coronaria. Submaxima 71% de FC__ .
Se suspende por fatiga periférica y disnea

Ventriculograma normal FE 75%, CD dominante.
Cl: DA normal. Cx normal. Evidencia de fistula AV de
alto flujo con origen en MO1 y drenaje a AP

Prueba subméxima RER 1.04, VO, 16.8 ml/kg/min,
anormal por sintomas, respuesta presora anormal,
pulso de oxigeno plano

Prueba positiva para insuficiencia coronaria y
alteracion vascular pulmonar
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ejercicio maximo. La disfuncién ventricular izquierda
inducida por isquemia miocardica causa trayectorias
prematuramente aplanadas o en descenso. Se propuso
una estratificacion de los pacientes con posible diag-
nostico de isquemia miocardica en la que incluyen estas
variables, asociadas a sintomas, cambios electrocardio-
gréficos y comportamiento de la presion arterial'#; esto
se reafirmé en la actualizacién del 2016.

En este caso clinico, se encontré especificamente un
compromiso del consumo de oxigeno asociado y rela-
cionado a variables que indican insuficiencia coronaria,
dado por sintomas, curva de pulso de oxigeno plana y
anormalidad en la curva de VO,/WR que inicia con un
comportamiento normal que va incrementandose pro-
gresivamente; sin embargo, después de determinada
carga cae, relacionandose, a su vez, con una res-
puesta andémala de la presion arterial en la que las
cifras de presion arterial sistdlica disminuyen a pesar
del aumento de la carga (Figs. 1y 2).

Esto se relaciona con lo reportado por Forman's,
quien describe que un patron inicial de elevacion de
VO,/WR durante el ejercicio, seguido de un aplana-
miento abrupto, puede reflejar el inicio de disfuncion
ventricular izquierda inducida por isquemia en un
paciente con enfermedad coronaria.

Conclusion

Lo interesante de este caso clinico es que a una
paciente mujer, adulto joven, con sintomas de angina
de pecho y disminucién de la clase funcional de larga
data, sin factores de riesgo cardiovascular, se le indico
ergoespirometria como parte de los estudios comple-
mentarios y que, gracias a los valores obtenidos, se pudo
direccionar e indicar un método especifico para hacer un
diagndstico definitivo, evidenciando el problema.

Esto hace pensar en la posible utilidad o capacidad de
identificar el comportamiento de las variables ergoespi-
rométricas en pacientes con fistulas coronarias y fomenta
el interés de ampliar e indagar més en el conocimiento,
con el potencial de llegar a ser un punto de partida de
futuras investigaciones relacionadas con este caso.
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