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EDITORIAL

Abordaje editorial y ético en la revision y calificacion de
investigacion médica basada en modelos de inteligencia
artificial

Editorial and ethical approach in reviewing and rating medical research based on artificial
intelligence models

Luis Pino'?* e Ivdn Triana'?
TO"LER SAS Medicina Exponencial; 2Universidad de los Andes-Fundacién Santa Fe de Bogotd. Bogotd, Colombia

La inteligencia artificial (IA) ha emergido como una
herramienta revolucionaria en la investigacién médica
permitiendo avances significativos en el diagndstico,
tratamiento y gestion de enfermedades. A medida que
aumenta el numero de estudios que utilizan modelos y
desarrollos basados en IA, los comités editoriales de
revistas médicas y los comités éticos de investigacion
en universidades y hospitales enfrentan nuevos desa-
fios para evaluar la calidad, la ética y la relevancia de
estas investigaciones, lo cual ha sido poco mencionado
al compararlo con la gran revolucién de nuevos estu-
dios clinicos basados en estas herramientas'. Entre las
consideraciones éticas y editoriales que se proponen
estan la privacidad de los datos, la transparencia de
los algoritmos, la calidad y validez de los datos, los
posibles sesgos en los sistemas de IA y la responsa-
bilidad sobre el uso de los resultados obtenidos'. En
este editorial, la Revista Colombiana de Cardiologia
explorara estos aspectos éticos, proponiendo un enfo-
que equilibrado que maximice los beneficios de la 1A
mientras se minimizan sus riesgos. De igual forma,
propendera por una mejor interpretacion y analisis de
los trabajos sometidos a publicaciéon que se basen en
modelos de |A, para el contexto colombiano.

*Correspondencia:
Luis Pino
E-mail: luispino @ oxler.me

Fecha de recepcion: 20-09-2024
Fecha de aceptacion: 02-10-2024
DOI: 10.24875/RCCAR.M24000231

Calidad de los datos

Los algoritmos de IA dependen de grandes volu-
menes de datos para «aprender» y hacer prediccio-
nes precisas. Por lo tanto, es crucial que los comités
editoriales verifiquen la calidad de los datos utiliza-
dos. Esto involucra evaluar la fuente de los datos, su
representatividad y las técnicas ejecutadas en la
metodologia para solucionar problemas comunes,
como datos faltantes y datos extremos o poco balan-
ceados (preprocesamiento e ingenieria de variables).
Adicionalmente, consideramos que este proceso
debe tener una vigilancia centralizada por el autor o
responsable del producto final del trabajo al momento
de tratarse de sistemas independientes o0 sin revision
humana, como lo pueden ser los registros hospitala-
rios basados en |A. Por lo tanto, creemos que los
comités editoriales deben exigir a los autores que
proporcionen detalles sobre la procedencia de los
datos y las medidas tomadas para asegurar su cali-
dad, incluyendo una descripcién de los métodos de
preprocesamiento e ingenieria de variables en mode-
los de IA analitica®®.

Disponible en internet: 28-11-2024
Rev Colomb Cardiol. 2024;31(5):265-267
www.rccardiologia.com
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Transparencia y explicabilidad de los
algoritmos

La transparencia en el desarrollo y el funciona-
miento de los algoritmos de |A es crucial para la con-
fianza y validez de los resultados de la investigacion.
Los comités editoriales deben insistir en que los auto-
res expliquen claramente como se han desarrollado y
entrenado sus modelos de IA, incluyendo las arqui-
tecturas utilizadas, los parametros ajustados y los
criterios de evaluacion. Esto es fundamental para
abordar el problema de la «caja negra» asociado a la
IA, como los algoritmos de entrenamiento profundo
(deep learning, DL), en los cuales el comité evaluador
o el usuario final pueden no entender la estructurali-
dad del funcionamiento del algoritmo, lo que, a su vez,
genera un uso inadecuado de las salidas del mismo,
de alto impacto en la toma de decisiones clinicas
avaladas por el algoritmo'. Lipton destaca la impor-
tancia de la explicacion correcta y de la descripcion
en los sistemas de IA para asegurar que los resulta-
dos sean interpretables y verificables*. En consecuen-
cia, los comités editoriales deben promover la
publicacion de modelos transparentes y explicables,
asi como exigir a los autores que proporcionen expli-
caciones comprensibles y claras del cdmo sus algo-
ritmos alcanzan determinados resultados usando
métricas de desempefio validadas en los modelos de
IA analitica y descripcion de las técnicas de ajuste
fino utilizadas en la IA generativa*®.

Validacion de resultados

Este es un aspecto que hemos conocido previamente
en los diferentes estudios de pruebas diagnésticas, o
en los ensayos clinicos, y es que toda prueba diagnés-
tica, o ensayo clinico requiere de una adecuada validez
interna y externa para que sus resultados sean aplica-
bles a la poblacién general. En este sentido, los estu-
dios basados en |IA no deben ser excluidos de este
aspecto y, por consiguiente, requieren de una valida-
cion rigurosa de los resultados y de sus desenlaces,
especialmente en su capacidad para ser reproducidos
en la poblacion objeto. En IA a este concepto se le
conoce como capacidad de generalizacion o industria-
lizacion del modelo. Se considera que los comités edi-
toriales deben evaluar si los estudios han utilizado
métodos adecuados para validar sus modelos, como la
validacion cruzada y el uso de controles Unicos o pobla-
ciones para comparar sus resultados, asi como la forma
de aleatorizacién, muestreo o estratificaciéon utilizada.

Asi mismo, se debe fomentar la publicacion de cddigo
y conjuntos de datos, permitiendo a otros investigado-
res reproducir y verificar los resultados®. Existen dife-
rentes matrices de evaluacion para sistemas de IA,
como DECIDE-AI, que pretenden ser generalizados y
que pueden apoyar a los comités editoriales en esta
evaluacion objetiva. Esto se comentara mas adelante.

Consideraciones éticas (consentimiento
informado, privacidad de los datos)

Los aspectos éticos son especialmente relevantes en
cualquier investigacion médica; por lo tanto, siguen
siendo fundamentales en los estudios basados en IA.
Uno de los principales desafios es la proteccion de la
privacidad y la confidencialidad de los datos de los
pacientes. Como se menciond previamente, la IA
requiere grandes volimenes de datos para entrenar sus
algoritmos, y estos datos a menudo contienen informa-
cion sensible y personal, por lo que requieren de un
sistema de proteccién de datos adecuado, el cual debe
ser especifico y descrito para cada tipo de estudio’®.

Por lo anterior consideramos que los comités editoria-
les deben evaluar si los estudios han abordado correcta-
mente las cuestiones éticas relacionadas con la privacidad
y anonimizacion de los datos, asi como con el consenti-
miento informado, dado que deben asegurarse de que
los pacientes hayan sido informados de cémo se utiliza-
ran sus datos, y de que entiendan los riesgos y beneficios
en un ensayo clinico basado en IA. Adicionalmente, los
comités deben estar atentos a los posibles sesgos en los
algoritmos de |A, debido a que los modelos entrenados
con datos sesgados pueden arrojar resultados erréneos,
por lo que se debe solicitar a los autores especificamente
el plan de mitigacién de sesgos del estudio’®.

En este mismo apartado ético, en especial para los
comités de ética hospitalarios, consideramos impor-
tante mencionar que la IA no tiene una representacion
legal para responder por los resultados obtenidos, y el
Unico responsable de un error 0 un beneficio sera la
institucién o el personal médico que use la IA, asi
como el grupo investigador/desarrollador, de modo
que, en los estudios de IA donde se tomaran decisio-
nes terapéuticas con base en resultados de analitica,
se deben desarrollar marcos regulatorios que establez-
can responsabilidades claras para los desarrolladores
y usuarios de las herramienta de A%,

Para el investigador es muy importante recordar que
la IA no es considerada dentro del componente de
autor, dado que no completa autoridad legal ni ética,
por lo que los autores de un manuscrito deben reportar



L. Pino, I. Triana. Recomendaciones editoriales sobre IA

Tépico: 1A Analitica, IA generativa

Racionalidad

Disefio del estudio

Clinica

Ambito clinico
Justificacion

/ Datos

Items Universales
Reporte de Trabajos

Problema: Prediccion, Clasificacién, Soporte Cognitivo

Fuentes, tipos y estructura
Seleccién
Preprocesamiento
Ingenieria de variables

Tipo de modelo
Desarrollo del modelo

Entr

Soportados por IA

—

Andlisis
Critico

Posturas éticas (detalles en aprobacién del comité y consentimiento informado)

Eticay

Reproducibilidad

y D
validacion del modelo

Cédigo de publicacién
Disponibilidad del modelo

fio e interpretacion
Métodos estadisticos
Errores de desempefio y ajustes de hiperparametros

Implicaciones clinicas
Aportes de valor a la practica
Interpretabilidad
Limitaciones

Figura 1. items universales para el reporte de investigacion basada en IA. Adaptada de Kolbinger et al.®

siempre su uso. En dado caso que se trate de una
investigacion que utilizé |A para su desarrollo, tanto en
el proceso de escritura como de seleccion de pacien-
tes, 0 en el almacenamiento de datos, siempre debe
describirse detalladamente en qué parte del trabajo se
utilizé la 1A, el nombre de la herramienta utilizada, la
fecha y la confirmacion legal de que el autor asume la
responsabilidad del producto final®”.

Finalmente, varias guias de escritura y reporte de
evidencia cientifica han trabajado mediante consensos
de expertos en ajustar cierta normatividad para la
escritura de estos trabajos y optimizar la calidad de la
investigacion cientifica basada en IA. Dependiendo del
tipo de estudio y de la fase clinica de investigacion se
pueden encontrar varias de ellas, como lo son
PRISMA-I, para ensayos clinicos aleatorizados; PRIME,
para fase preclinica en imagenes cardiovasculares;
CONSORT-AIl, para ensayos clinicos aleatorizados;
DECIDE-AI, para sistemas tempranos de |A en soporte
a la decision clinica; R-AI-DIOLOGY, para estudios
preclinicos de neuroradiologia; CLEAR para estudios
de medicina nuclear o radiologia®.

Con el fin de aportar un breve resumen en este edito-
rial sobre las guias mencionadas anteriormente, Kolbin-
ger et al., en una revision sistematica de la literatura
sobre guias de reporte de evidencia cientifica basada en
IA, resumieron los diferentes items universales para el
reporte de los productos de investigacion basados en
modelos de IA, los cuales consideraron como universa-
les al incluirse en mas del 50% de las guias® (Fig. 1).

A manera de conclusién, consideramos que la gran
revolucion de investigacion cientifica basada en 1A,
también propone el reto de una revolucion en los
comités de ética y en los comités editoriales, dado
que la mayoria carecen de la infraestructura y del
conocimiento para abordar esta nueva fuente de
investigacion. Esta revolucién propone un cambio en
las matrices de calificacion de estos tipos de estudios,
en la rigurosidad de la escritura, en la revision de
transparencia y calidad de los algoritmos, en el detalle
legal de la responsabilidad de los resultados y en la
verificaciéon de riesgos y beneficios que deben con-
templarse antes de publicar o de implementar una
nueva tecnologia basada en IA en la poblacién
colombiana.
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Tumores hematolinfoides metastasicos al corazon y el dilema
diagnoéstico y terapéutico: una serie de casos

Metastatic hematolymphoid tumors to heart and the diagnostic and therapeutic
dilemma: a cases series
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Resumen

Introduccién: Las neoplasias cardiacas son raras, en andlisis post mortem se describen entre 0.01 a 0.1%; Sin embargo,
las metéstasis al corazon no son tan infrecuentes como podria suponerse. Se ha informado afectacion secundaria del
pericardio, miocardio, grandes vasos o arterias coronarias: 0,7 y 3,5% en autopsias generales y hasta 9,1% en pacientes
con neoplasias malignas conocidas. Objetivo: Conocer los hallazgos sociodemograficos, clinicos y terapéuticos de los
pacientes con tumores hematolinfoides metastasicos al corazon. Materiales y métodos: Se describen las caracteristicas
sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes, como resultados clinicos. Se realiza una revision de la historia clinica completa,
laboratorios e imdgenes diagndsticas. Se realizé una revision de la literatura en las principales bases de datos: PubMed,
Scopus, Google Scholar, Web of Science, EMBASE y Scielo en espariol e inglés. Este articulo estd bajo los lineamientos del
CARE 2016. Resultados: Se presentan 4 casos clinicos de neoplasia hematolinfoide en el corazon. Los 4 pacientes acu-
dieron al hospital por disnea progresiva. La histopatologia informé un linfoma linfobldstico precursor de células B, un angio-
sarcoma pleomodrfico de alto grado (histiocitoma fibroso maligno de alto grado), un linfoma no Hodgkin y un angiosarcoma
de alto grado. Todos los casos requirieron cirugia por complicaciones cardiovasculares como taponamiento cardiaco o efecto
de masa en las estructuras involucradas y quimioterapia y todos los pacientes tuvieron un buen resultado clinico.
Conclusiones: Los tumores hematolinfoides del corazén son raros. Sin embargo, es necesario considerar diagndsticos
diferenciales para un diagndstico y tratamiento oportuno ya que pueden ocasionar complicaciones que pueden poner en
riesgo la vida del paciente.

Palabras clave: Masas cardiacas. Metdstasis cardiacas. Mixoma cardiaco. Sarcomas cardiacos. Tumores cardiacos.
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Abstract

Introduction: Cardiac neoplasms are rare, in a postmortem analysis they are described between 0.01 to 0.1%,; However,
metastases to the heart are not as uncommon as one might assume. Secondary involvement of the pericardium, myocardium,
great vessels, or coronary arteries has been reported: 0.7 and 3.5% in general autopsies and up to 9.1% in patients with
known malignancies. Objective: To know the sociodemographic, clinical and therapeutic findings of patients with hematolym-
phoid tumors metastatic to the heart. Materials and methods: The sociodemographic and clinical characteristics of the
patients are described, and clinical outcomes. A review of the complete medical records, laboratories, and diagnostic images
is performed. A review of the literature was carried out in the main databases: PubMed, Scopus, Google Scholar, Web of
Science, EMBASE, and Scielo in Spanish and English. This article is under the guidelines of the 2016 CARE. Results: 4 clinical
cases of hematolymphoid neoplasia in the heart are presented. All 4 patients attended the hospital due to progressive dyspnea.
Histopathology reported a B-cell precursor lymphoblastic lymphoma, high-grade pleomorphic angiosarcoma — high-grade
malignant fibrous histiocytoma, non-Hodgkin lymphoma, and a high-grade angiosarcoma. All cases required surgery for car-
diovascular complications such as cardiac tamponade or mass effect in the involved structures and chemotherapy and all
patients had a good clinical outcome. Conclusions: Hematolymphoid tumors of the heart are rare. However, it is necessary
to consider differential diagnoses for timely diagnosis and treatment since they can cause complications that can threaten the

patient’s life.

Keywords: Cardiac masses. Cardiac metastases. Cardiac myxoma. Cardiac sarcoma. Cardiac tumors.

Introduccion

Las neoplasias cardiacas son poco comunes,
describiéndose en un 0.01 al 0.1% de las necropsias;
sin embargo, las metastasis al corazén no son tan
infrecuentes como se podria pensar. El compromiso
secundario del pericardio, miocardio, grandes vasos o
arterias coronarias se ha descrito en entre 0.7 y 3.5%
de las necropsias generales y hasta el 9.1% de los
pacientes con neoplasias diagnosticadas'. El riesgo
aumenta en proporcion a la carga de enfermedad
metastasica del paciente, ya que el 14.2% de los paci-
entes con multiples metastasis tienen compromiso
cardiaco®®. La incidencia ha aumentado en los ultimos
30 afos, probablemente asociado a examenes de
diagndstico con mayor caracterizacion y un aumento
en la expectativa de vida de la poblacién con cancer®*.
El compromiso cardiaco ha sido descrito en la literatura
tanto en tumores sélidos como hematolinfoides; sin
embargo, este depende de la ubicacién anatémica, la
etapa de la enfermedad, la biologia del tumor, y las
condiciones del huésped®~.

Con respecto a las neoplasias que presentan una
mayor frecuencia de metastasis al corazén, se ha
observado que los tumores primarios del pulmén rep-
resentan entre un 36 y 39% de los casos, seguidos por
el cancer de mama (10-12%) y las neoplasias hema-
toldgicas (10-21%)", lo cual refleja la alta prevalencia
de las metastasis al corazén en la poblacion general y
su nivel de agresividad. Igualmente, se resalta la afin-
idad particular del mesotelioma pulmonar y el mela-
noma. Aunque el corazén es un nicho metastasico

poco comun, casos también se han reportado'®-'“.
Otros tumores con un alto indice de compromiso
cardiaco son los tumores del ovario, estémago, rifiones
y pancreas®'®.

En este contexto, el objetivo de este estudio es resal-
tar la dificultad diagndstica y terapéutica de los tumores
hematolinfoides metastésicos al corazén, ya que no
son tan inusuales, y el abordaje quirdrgico puede ser
complejo. Por lo tanto, la cirugia se debe complemen-
tar con radioterapia o quimioterapia, ya que tienen una
alta mortalidad.

Materiales y método

Caso Clinico 1

Una mujer de 65 afios de edad con antecedentes de
hipotiroidismo, escoliosis lumbar (lumbalgia crénica) y
osteoartritis fue atendida en urgencias por disnea y
dolor toracico con deterioro progresivo del estado fun-
cional de tres horas de evolucion. Al examen fisico
inicial se encontraba taquicardica con latidos cardiacos
ectopicos frecuentes, un soplo sistélico grado | en foco
aortico, no irradiado, sin roce pericardico, y con hipov-
entilacion basal izquierda asociada a submatidez. En
el cuadro hematico se encontrd linfopenia, hiperlactate-
mia asociada a acidosis metabdlica severa, y troponina
hsTnl 0.092 (+) sin elevaciéon de reactantes de fase
aguda. La radiografia de térax reveld un indice cardiaco
aumentado con derrame pleural izquierdo. Un electro-
cardiograma de bajo voltaje y sin progresion de la onda
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R. Un ecocardiograma con derrame pericardico severo
asociado al colapso parcial de las cavidades derechas
y signos hemodinamicos y presiones intrapericardicas
aumentadas, con una imagen de masas que cubren la
cara visceral del pericardio, el mas grande con un
diametro de 50 x 25 mm, altamente sugestivo de una
patologia neoplésica. Se manejo inicialmente con peri-
cardiocentesis descompresiva y monitoreo en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos. La paciente evolucion6
positivamente y fue llevada a exploracion del medias-
tino y el pericardio junto con una biopsia de masa
dependiente del miocardio por toracoscopia que se
convirtid a toracotomia lateral mas toracostomia con
drenaje cerrado. En el abordaje quirurgico se encon-
traron multiples lesiones dependientes del miocardio,
pericardio parietal no involucrado, escaso liquido peri-
cardico serosanguinolento, y ausencia de nédulos lin-
faticos aparentes en el mediastino. En la histopatologia
se reportd compromiso de linfoma linfoblastico de célu-
las precursoras B. Se inicié6 manejo sistémico con qui-
mioterapia a cargo de hemato-oncologia con buenos
resultados clinicos.

Caso Clinico 2

Una muijer de 35 afios sin antecedentes importantes
acudié con disnea progresiva, tos con expectoracion
purulenta e ictericia de una semana de evolucion. Al
examen fisico no presentaba soplos ni roces y tenia el
murmullo vesicular conservado. El cuadro hematico
indicaba hiperbilirrubinemia a expensas de la fraccién
directa. La ecografia abdominal mostraba hepato-
megalia y colelitiasis sin dilatacion del conducto biliar.
Se le practicé una tomografia de térax donde se
observé una masa paracardiaca adyacente al ventri-
culo izquierdo (Fig. 1). En el ecocardiograma habia una
fraccion de eyeccion preservada, contractilidad dis-
minuida de la pared libre del ventriculo derecho,
dilatacion severa de la auricula izquierda y las cavi-
dades derechas, sin valvulopatia, y un derrame peri-
cardico moderado asociado a una masa ecogénica
dependiente del pericardio parietal de unas dimen-
siones aproximadas de 9.5 cm x 9.0 cm que ejerce un
efecto de masa y produce compresion sobre la silueta
cardiaca izquierda a nivel del pericardio adyacente a
la auricula izquierda. Fue llevado a esternotomia y
biopsia cardiaca en la que se descubridé un derrame
pericardico fibrinopurulento asociado a una masa
grande, sdlida y lobulada con origen en la pared infe-
rior y el tabique auricular, de aproximadamente 15 cm
de largo y 10 cm de ancho, con aspecto de carne de

pescado al corte. La histopatologia y el perfil inmu-
noldgico descartaron un origen vascular o cardiaco,
considerandose lo mas probable que fuera un sarcoma
pleomérfico indiferenciado de alto grado — un histioci-
toma fibroso maligno de alto grado. Durante el periodo
postoperatorio y su estancia hospitalaria la paciente se
encontré en buenas condiciones generales, por lo cual
solicitd salida voluntaria y no se registra ningun control
0 readmision a la institucion.

Caso Clinico 3

Un hombre de 19 afios de edad sin antecedentes
significativos quien reportd disnea progresiva de 5
meses de evolucién. Fue remitido para estudio de una
neoplasia hematolinfoide y una masa mediastinal aso-
ciada a un sindrome de vena cava superior. El estudio
inicial se realiza con resonancia magnética cardiaca
donde se observa una masa que ocupa el mediastino
anterior y medio con infiltracién tumoral de la vena
cava superior y oclusion de la luz de este vaso con
prolapso a la auricula derecha, cuyos didmetros son
de 5x3 cm, y sin otras alteraciones estructurales o
funcionales (Fig. 1). Ecocardiograma sin derrame peri-
cérdico, con una masa dentro de la auricula derecha
procedente de la vena cava superior de aspecto
ecodenso homogéneo que evidentemente sobresale a
la cavidad de la auricula derecha en un 30%, compro-
metiendo la porcion del tabique relacionada con la
vena cava superior, asi como la aorta ascendente, con
el hallazgo de una masa hipodensa de aspecto
homogéneo que la rodea y se extiende hacia el medi-
astino posterior y ocupa el seno transverso. Se describe
una fraccién de eyeccion preservada sin anomalias
valvulares. El paciente fue llevado a biopsia por tora-
coscopia, encontrando el I6bulo superior derecho sev-
eramente adherido al mediastino, fibrosis severa
alrededor de la vena cava superior y la vena &cigos,
estando esta ultima severamente dilatada. Existe una
distorsion importante de los planos anatémicos, por lo
cual es necesario cambiar a una toracotomia antero-
lateral. Se contintia con el procedimiento y se encuen-
tra una masa intracardiaca a nivel de la auricula
derecha y la vena cava superior, con circulacion colat-
eral severa en la pared toracica y en la pleura parietal
anterior. La histopatologia reporta un linfoma de célu-
las B grandes. El paciente presenta una adecuada
evolucion postoperatoria y se inicia el proceso de
remision con la Entidad Prestadora de Servicios (EPS)
dentro del contexto de una emergencia oncoldgica
dada por un sindrome de vena cava superior.
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Caso Clinico 4

Un hombre de 42 afios de edad sin antecedentes
médicos significativos registrados acude con disnea
progresiva. Al examen fisico presentd frémito y un
roce pericardico en el cuarto espacio intercostal. El
cuadro hematico reporta lactato deshidrogenasa de
1200 mg/dl, creatina quinasa de 200 mg/dl, y
troponina hsTnl de 0.0102 (+). Se le practicé una eco-
cardiografia transesofagica que mostré una masa con
didmetros de 5 cm x 4 cm. Fue remitido para biopsia
toracoscopica, descubriendo una masa dependente
de la auricula derecha completamente intrapericar-
dial, muy adherente al pericardio parietal con multi-
ples adhesiones entre el miocardio y el pericardio,
asociada a multiples lesiones nodulares en el I6bulo
superior e inferior del pulmdn derecho. La pleura pari-
etal sin lesiones tumorales aparentes. Dado el com-
promiso severo por adhesiones y sangrado durante la
liberacion, se decidié cambiar a una toracotomia lat-
eral izquierda para completar el procedimiento, junto
con reseccion de las lesiones pleurales con sutura
mecanica. En este contexto, el paciente tuvo una
adecuada evolucion postoperatoria. El informe de his-
topatologia y el perfil inmunolégico son compatibles
con un angiosarcoma de alto grado en la biopsia de
la auricula derecha, la biopsia del pericardio se
reporta libre de tumores, y la cuneiforme con compro-
miso metastasico dado por un angiosarcoma de alto
grado. El paciente continia en seguimiento con
Oncologia Clinica.

Discusién

La presentacion clinica de las metéstasis hematolin-
foides en el corazon suele ser inespecifica y depende
de su ubicacion y la carga tumoral. La mayoria de los
diagnosticos se hacen por necropsia. Asi mismo, las
manifestaciones son dificiles de distinguir de otras cau-
sas de enfermedad cardiovascular (mas comunes en la
poblacion general) tales como disnea, palpitaciones,
edema de miembros inferiores y dolor toracico®'®. Se
han planteado cuatro rutas de diseminacion metastésica:
a) Hematdgena: que es comun en el melanoma, linfoma
y sarcoma y debuta como metastasis en el miocardio
o endocardio; b) Linfatica: descrita en tumores de ori-
gen epitelial tales como los pulmonares y de mama. Se
expresa en compromiso pericardico y epicdardico; c)
Tranvenosa: usualmente dada por carcinoma de células
renales o carcinoma hepatocelular a través de la vena
cava inferior; y d) Directa: que ocurre en mesoteliomas

o tumores mediastinales, los cuales se extienden direct-
amente sobre el corazon'.

El sitio mas comun de compromiso metastasico de
las estructuras cardiacas es el pericardio, reportan-
dose en un 64 a 69% en estudios que han incluido un
mayor nimero de participantes®*'8. Al comprometer el
pericardio, se puede dar pericarditis y derrame seroso
0 hemorragico. Su expresion clinica depende de la
cantidad y velocidad de acumulacion de sintomas. El
taponamiento cardiaco es un diagndstico clinico que
se presenta con una presion del pulso estrecha, ingur-
gitacion yugular, y ruidos cardiacos sordos. Asimismo,
se puede presentar como pericarditis constrictiva por
compromiso directo o por adhesiones secundarias a la
radioterapia o0 una esternotomia previa®'"',

El compromiso epicardico (25%-34%) y miocardico
(29%-32%) representan el segundo y tercer sitio mas
frecuente de compromiso metastasico (Fig. 2). Pueden
comprometer el sistema de conduccidn cardiaco y cau-
sar arritmias fatales. De igual modo, pueden simular
un sindrome coronario agudo sin comprometer las
arterias coronarias y hasta puede haber un reemplazo
de células normales por el tumor, causando insuficien-
cia cardiaca. Las complicaciones mas infrecuentes
incluyen la ruptura ventricular, el taponamiento y la
muerte slbita®’.

En un reporte de necropsias, el compromiso intra-
cavitario o endocardico representa un 3-5% de los
casos. Estas metastasis pueden tener implicaciones
clinicas severas tales como choque cardiogénico dado
por la obstruccion del tracto de salida del ventriculo
derecho (insuficiencia cardiaca derecha) o izquierdo
(miocardiopatia hipertréfica obstructiva). Igualmente,
pueden ocurrir complicaciones embodlicas tales como
la enfermedad cerebrovascular por metastasis en las
cavidades izquierdas y tromboembolismo pulmonar
cuando estan comprometidas las cavidades dere-
chas?'. Las arterias coronarias pueden verse afectadas
directamente, y esto se puede manifestar como angina
0 infarto agudo del miocardio ya sea dado por un
embolismo inducido por metéstasis, compresion peri-
vascular o invasién directa®'s.

El compromiso de la vena cava superior o inferior
puede preceder el compromiso metastasico cardiaco,
generalmente asociado a los carcinomas hepatocelu-
lares o renales, ya que se pueden extender por via endo-
vascular desde la vena cava a la auricula derecha, y las
repercusiones embdlicas hacia la circulacion sistémica.
Infiltracién tumoral de la vena cava superior puede resul-
tar en sindrome de vena cava superior, que se considera
una emergencia oncoldgica frecuentemente asociada a
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Figura 1. Reto diagnostico y quirtrgico de tumores hematolinfoides metastasicos al corazon. A: se observa una masa
cardiaca gigante en la auricula derecha. B y C: abordaje quirtrgico de un tumor gigante en el ventriculo izquierdo del

corazon.
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Figura 2. Ubicaciones anatémicas de tumores cardiacos primarios y secundarios

Fuente: elaboracion propia.

neoplasias de pulmén, mama, hematolinfoides, de timo
y derivadas de células germinales, y se caracteriza por
sincope o presincope, dilatacion de las venas de la pared
toracica, edema de miembros superiores, edema perior-
bital y cefalea (si la obstruccién de la vena cava es
subaguda)?®.

Para la identificacion y caracterizacion de metastasis
cardiacas, se debe tener una sospecha diagnéstica en

pacientes con un diagndstico de neoplasia y nuevos
sintomas cardiovasculares, particularmente en los que
tienen un diagndstico previo de compromiso a distancia
0 a nivel toracico. Al examen fisico, los ruidos cardiacos
sordos son una sefial de derrame pericardico o un roce
pericardico secundario a pericarditis. Los hallazgos
electrocardiograficos son inespecificos, resaltando
cambios en el segmento ST o nuevas arritmias®'®23,
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El abordaje diagndstico se lleva a cabo a través de
distintas modalidades de imagenes diagndsticas. La
radiografia de toérax puede evidenciar cardiomegalia y
una imagen en forma de cantimplora (la forma de la
silueta cardiaca asociada a un derrame pericar-
dico importante)®%192324 E| ecocardiograma es la
mejor imagen no invasiva para diagnosticar el derrame
pericardico, identificar la presencia de compromiso
metastasico (ubicacion, tamafio y movilidad), y las
implicaciones clinicas tales como una fraccion de eye-
ccion reducida. Sin embargo, cabe anotar que la causa
mas probable de cualquier masa cardiaca es un trombo
0 una vegetacion, y para diferenciarlas se podria
emplear la ayuda de un contraste endovenoso. A su
vez, una mala ventana acustica, como ocurre en casos
de obesidad, y la dificultad que tiene para evaluar las
estructuras extracardiacas limitan su uso®'%%%, La res-
onancia magnética (RM) puede identificar masas intra-
cardiacas no identificadas por la ecocardiografia y su
extension hacia el mediastino, por su excelente carac-
terizacion tisular?.

La tomografia computarizada con realce de con-
traste provee una excelente resolucion espacial para
evaluar el compromiso mediastinal, y las masas intra-
cardiacas se visualizan como defectos de llenado. Asi-
mismo, permite evaluar las arterias coronarias cuando
existe una baja frecuencia cardiaca®®. La tomografia
por emisién de positrones utilizando F18-fluorodesoxi-
glucosa como metabolito permite evidenciar el metab-
olismo de la glucosa y podria ayudar a diferenciar las
masas malignas. Sin embargo, su interpretacion
depende del escenario clinico, ya que puede indicar
un miocardio en hibernacion, sarcoidosis o una vari-
ante normal. El uso de gadolinio como una radio-
sonda puede tener beneficios similares y hasta
diagnosticar un trombo (realce tardio con un tiempo de
inversion-recuperacion prolongado). Otra ventaja
importante radica en su capacidad para identificar
metastasis en otros segmentos del cuerpo?’.

La histopatologia se considera el estandar de oro
para el diagnostico de un compromiso cardiaco secund-
ario. Es indispensable para planear el tratamiento
definitivo o considerar el manejo terapéutico. Se puede
realizar a cielo abierto (toracotomia) o con técnicas
minimamente invasivas: toracoscopia, pericardiocente-
sis (citologia del liquido pericardico, con una alta cor-
relacion a la histopatologia), y una biopsia
endomiocardica (especialmente util para masas del
lado derecho con evidencia de infiltracion u obstruc-
cién)?8. Sin embargo, la eleccién de una biopsia a cielo
abierto o minimamente invasiva depende del tamafio

del tumor, el compromiso cardiaco y la fase de la
enfermedad.

El taponamiento cardiaco se diagnostica clinica-
mente y requiere de pericardiocentesis urgente, y
luego de que mejora, requiere de un manejo més defin-
itivo tal como una ventana pericardica (subxifoidea), o
una sonda percutanea de pericardiostomia mientras se
definen su manejo y ubicacion??. Las arritmias inducidas
por una metastasis generalmente se tratan con medica-
mentos, y dependiendo de su ubicacion, con ablacién
por radiofrecuencia®®. La reseccidn quirdrgica se res-
erva para pacientes con un buen prondstico en quienes
sea anatdmica y técnicamente posible. La obstruccion
cardiaca puede requerir un manejo quirdrgico; sin
embargo, se debe analizar su indicacién ya que puede
tener malos resultados si la funcién ventricular ha sido
irreversiblemente comprometida. La radioterapia y qui-
mioterapia son herramientas Uutiles para el tratamiento
de ciertas masas, y las decisiones terapéuticas deben
ser tomadas por un equipo multidisciplinario®®2'.

Se considera que las metastasis cardiacas son sor-
prendentemente comunes, generalmente silenciosas,
y se deben considerar en pacientes con un diagndstico
de neoplasia y compromiso metastasico que presenten
sintomas cardiovasculares nuevos, especialmente en
pacientes con compromiso toracico y neoplasias pri-
marias como el melanoma. Las secuelas clinicas son
variadas y numerosas, las cuales dependen de la ubi-
cacion anatémica y el alcance del compromiso. El estu-
dio inicial se debe realizar con un ecocardiograma. La
caracterizacién se puede realizar con tomografia, res-
onancia o PET-TC, con el fin de definir la extension
intra- y extra-cardiaca. La toma de decisiones debe
ser guiada por el contexto clinico, el prondstico y el
estado funcional del paciente, teniendo en cuenta las
complicaciones tempranas y tardias. Por otro lado, su
manejo esta sujeto a la presentacion clinica y los obje-
tivos tales como el cuidado paliativo de sintomas y la
prevencién o aplazamiento de la recurrencia de
sintomas?391°,
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Resumen

Introduccién: La insuficiencia cardiaca, enfermedad con alta prevalencia y mortalidad, presenta baja incorporacion de cui-
dados paliativos (CP) a pesar de su necesidad. En Colombia, la falta de indicadores para monitorear la integracion de CP
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca dificulta la implementacion de estrategias efectivas. Se propone utilizar un
modelo de clasificacion para monitorear la integracion de CP en el sistema de salud colombiano. Objetivo: Consensuar un
conjunto de indicadores evaluados por su relevancia y factibilidad para monitorear la integracion de cuidados paliativos en
insuficiencia cardiaca en el sistema de salud colombiano. Método: Se realizé un proceso de consenso Delphi en dos rondas,
incluyendo expertos de las distintas regiones del pais. Se utilizo una encuesta en linea sobre nueve indicadores relacionados
con la integracion de cuidados paliativos en insuficiencia cardiaca en el sistema de salud colombiano. Se valord en cada
indicador su relevancia y factibilidad. Resultados: Participaron 17 expertos de todas las regiones de Colombia, el 76% eran
médicos y el 24% profesionales de enfermeria; en su gran mayoria (65%) pertenecian a sociedades cientificas como la
Asociacion Colombiana de Cuidados Paliativos. Todos los indicadores alcanzaron un puntaje > 7.0 con respecto a su rele-
vancia y factibilidad. El indicador Voluntad anticipada en personas con insuficiencia cardiaca fue considerado el mas rele-
vante y factible, seguido de Cuidados paliativos domiciliarios para personas con insuficiencia cardiaca. Conclusiones: Se
consensuaron ocho de los nueve indicadores propuestos para evaluar la integracion de los cuidados paliativos en el trata-
miento de insuficiencia cardiaca en Colombia.

Palabras clave: Cuidados paliativos. Insuficiencia cardiaca. Indicadores. Técnica Delphi. Consenso.

Abstract

Introduction: Heart failure, a disease with high prevalence and mortality, presents low incorporation of palliative care (PC)
despite its necessity. In Colombia, the lack of indicators to monitor the integration of PC in the treatment of heart failure
hinders the implementation of effective strategies. It is proposed to use a classification model to monitor the integration of
palliative care in the Colombian health system. Objective: To reach a consensus on a set of indicators evaluated for their
relevance and feasibility to monitor the integration of palliative care in heart failure in the Colombian health system.
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Method: A Delphi consensus process was carried out in two rounds, including experts from different regions of the country.
An online survey was used on nine indicators related to the integration of palliative care in heart failure in the Colombian
health system. Each indicator was evaluated for its relevance and feasibility. Results: Seventeen experts from all regions of
Colombia participated, 76% were physicians and 24% nursing professionals; the vast majority (65%) belonged to scientific
societies such as the Colombian Association of Palliative Care. All the indicators scored > 7.0 with respect to their relevance
and feasibility. The Advance directives in people with heart failure indicator was considered the most relevant and feasible
followed by home palliative care for people with heart failure. Conclusions: Based on feasibility and relevance there was
consensus on eight of the nine indicators proposed to evaluate the integration of palliative care in the treatment of heart

failure in Colombia.

Keywords: Palliative care. Heart failure. Indicators. Delphi technique. Consensus.

Introduccion

Los cuidados paliativos (CP) ofrecen atencion holistica
a personas que padecen patologias avanzadas, crénicas
y/o degenerativas, con el objetivo de mejorar su calidad
de vida, la de sus familias y/o cuidadores'. La transicion
poblacional y el aumento de la mortalidad en personas
con enfermedades crdnicas no transmisibles ha aumen-
tado el sufrimiento derivado de la enfermedad, lo que
reafirma la necesidad presente y futura de incorporar los
CP en el tratamiento de estas patologias?.

Muestra de ello es la enfermedad cardiovascular, la
cual tiene gran impacto en salud de manera aguda y
crénica®*. Por ejemplo, la insuficiencia cardiaca, que
se presenta mayoritariamente en poblacion de paises
en via de desarrollo, alcanza una prevalencia mundial
de hasta del 2% y una mortalidad de hasta el 80%, lo
que la cataloga como la segunda enfermedad que mas
requiere intervenciones por cuidado paliativo*®. Sin
embargo, solo el 3% de pacientes con esta enferme-
dad recibe CP oportunamente®

En Colombia, en el afio 2016 el 2.3% de la poblacién
(1,097,201 personas) padecia insuficiencia cardiaca’,
generando un costo promedio de $6,427,887 pesos
colombianos (COP) por hospitalizacion® Esta realidad
pone de manifiesto la importancia de implementar y
desarrollar estrategias y planes integrales que incorpo-
ren los recursos existentes en el sistema de salud,
teniendo en cuanta el perfil epidemiolégico nacional y
la ruta de atencion establecida por el modelo de aten-
cién integral territorial®'3, para identificar los factores
que determinan el acceso e integracion de los CP en
la préactica clinica convencional del tratamiento de
pacientes con insuficiencia cardiaca, en todos los nive-
les de atencién tanto primaria como especializada.

En la actualidad no existen indicadores definidos para
monitorear la integracion de los CP en insuficiencia
cardiaca en el sistema nacional de salud colombiano.
Por esta razén se utiliza la propuesta de Mizuno et al.™

y los constructos de nueve indicadores desarrollados
por el Observatorio Colombiano de Cuidados Paliati-
vos' como modelo de clasificacion de la estructura,
procesos y resultados para monitorear la integracion de
CP en el sistema de salud colombiano. Se busca validar
un grupo de indicadores propuestos, midiendo su rele-
vancia y factibilidad para determinar si son adecuados
para el fin anteriormente mencionado.

Método

Se realizd un proceso de consenso Delphi de dos
rondas. Esta es una técnica particularmente util para
recopilar opiniones representativas de juicios basados
en expertos, utilizada a menudo para identificar con-
sensos'®. Este trabajo sigue los estandares propuestos
en la orientacion sobre la realizacion y notificacion de
estudios Delphi (CREDES) en CP".

Participantes

Actualmente no existen pautas o recomendaciones
sobre el tamafo de muestra apropiado para los estudios
Delphi de consenso de expertos en salud publica o una
definicion estandarizada de un tamafio de muestra
representativa'®'®. Sin embargo, Almanaresh et al.?°
sugieren que una muestra minima de diez expertos
representativos de las areas es adecuada para la validez
del contenido. Este trabajo buscé vincular al menos a un
profesional por cada regién del pais para garantizar la
representacion geografica de los siete nodos territoriales
analizados en estudios previos de CP?' (Tabla 1). Para
esto se realizé una busqueda por internet y en bases de
datos en las que se pudieran seleccionar posibles parti-
cipantes que cumplieran con los criterios de inclusion y
que ademas se perfilaran como representantes de la
region donde laboraban en el momento del estudio.

Los participantes en el estudio se escogieron segun
los siguientes criterios:
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Tabla 1. Division territorial del estudio para la
vinculacion de expertos al panel Delphi

M Departamentos/Region

Amazonia Putumayo, Amazonas, Caqueta, Guaviare, Vaupés
y Guainia

Orinoquia Meta, Vichada, Casanare Arauca y Cundinamarca

Nororiente  Boyacd, Santander, Norte de Santander y César

Pacifico Narifio, Cauca, Valle del Cauca y Chocd

Centro Antioquia, Caldas, Quindio, Risaralda, Tolima y
Huila

Caribe La Guajira, Magdalena, Atlantico, Bolivar, Sucre,
Cordoba, San Andrés

Bogota Bogota

— Profesionales con mas de dos afios de experiencia
en la atencién de personas con insuficiencia car-
diaca en cualquier fase de la enfermedad.

— Conocimientos del sistema general de seguridad
social de salud en Colombia y el modelo de atencion
integral territorial.

— Miembros vinculados a alguna sociedad cientifica
relacionada con CP o atencién en insuficiencia
cardiaca.

- Profesionales con conocimiento general en salud de
la regién que representa.

Recoleccion de la informacion

— Disefio del formulario. Se desarrollé un consenso en
linea mediante un formulario electronico creado en
Google Forms a partir de las dimensiones y cons-
tructos desarrollados por el Observatorio Colom-
biano de Cuidados Paliativos™?? (Tabla 2). Este
formulario de nueve indicadores fue disefiado para
que los expertos calificaran cada una de las métricas
por su relevancia y factibilidad en una escala de 0-10,
siendo 10 el mayor puntaje y 0 el menor.

- Ronda 1. Los expertos otorgaron una puntuacion a
cada indicador segun su relevancia y factibilidad;
tenian la posibilidad de ratear y realizar comentarios
y observaciones respecto a los indicadores, que fue-
ron analizados por parte del grupo de investigacion.
Esto permitié efectuar modificaciones pertinentes
para la segunda ronda.

- Ronda 2. Se envid la version ajustada de los indica-
dores segun las observaciones y comentarios de los
expertos y se adjunté una tabla con el puntaje dado

Tabla 2. Indicadores sometidos al consenso del estudio
Delphi

Commion it

Abordaje familiar Existencia de programas de
acompafamiento para las familias de
personas con insuficiencia cardiaca
que reciben cuidados paliativos.
Disponibilidad de programas de
acompafamiento para los integrantes
de la familia de personas con
insuficiencia cardiaca con necesidades
de cuidados paliativos

Atencion
domiciliaria

Acceso a cuidados paliativos
domiciliarios por personas con
insuficiencia cardiaca

Conocimiento Proporcion de talento humano en salud
entrenado en cuidados paliativos para

insuficiencia cardiaca

Multidisciplinariedad ~ Conformacion del equipo de salud que
atiende a los pacientes con
insuficiencia cardiaca y necesidades

paliativas

Empoderamiento del
paciente

Uso de voluntad anticipada en
pacientes con insuficiencia cardiaca

Control de sintomas Porcentaje de pacientes que reciben
cuidados paliativos en insuficiencia
cardiaca por estadio de la

enfermedad

Derivacion a
cuidados paliativos

Porcentaje de derivacion de personas
con insuficiencia cardiaca al programa/
servicio de cuidados paliativos

Cuidado holistico Valoracion de necesidades paliativas

de la persona con insuficiencia
cardiaca

por cada experto en la ronda 1. Se solicitd una nueva
calificacion de relevancia y factibilidad de cada uno de
los indicadores. En esta ronda los participantes tuvie-
ron acceso al puntaje global que obtuvo cada indica-
dor en la ronda 1 para disminuir el espacio intercuartil
en los participantes y corregir los datos atipicos.

Andlisis de datos

Los resultados de la calificacion fueron consignados
en una matriz de Excel® para el tratamiento estadistico
de los resultados. La seleccién de indicadores utilizd
puntuaciones medias de relevancia y factibilidad (pun-
tuacioén global); los valores iguales o superiores a 7.0
en la puntuacion global se consideraron adecuados
para la seleccion de indicadores validos. Para verificar
la coherencia entre los puntajes de los expertos, se
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calculd el indice de validez de contenido (IVC) a partir
del numero de expertos que computan los valores mas
altos en el puntaje (7-9 puntos) dividido por el niumero
total de expertos. Un IVC de 1.0 indica una unanimidad
del 100%. El consenso se entiende como alcanzado
con una puntuacion global > 7 y un IVC = 0.80.

Resultados

Se conformo un panel de 17 expertos, compuesto
por representantes de los distintos nodos territoriales,
distribuidos de la siguiente manera: Amazonia (1), Ori-
noquia (2), Nororiente (2), Pacifico (2), Centro (2),
Caribe (1) y Bogota (7). El 76% de los participantes
eran médicos y el 24% profesionales de enfermeria. El
65% eran miembros de sociedades cientificas, como
la Asociacién Colombiana de Medicina Interna, la Aso-
ciacion Colombiana de Cuidados Paliativos y la Socie-
dad Colombiana de Cardiologia.

Primera ronda del consenso

Los expertos evaluaron y realizaron observaciones
puntuales respecto a los indicadores. Se realiz6 el
rateo de los nueve indicadores propuestos de forma
inicial, y todos alcanzaron un puntaje > 8.0, siendo
considerados los mas relevantes y factibles (Tabla 3).
Cabe aclarar que el segundo indicador fue excluido del
estudio, ya que se observo semejanza significativa con
el primer indicador en su puntuacion global y teniendo
en cuenta los comentarios de los expertos sobre este.
Por tanto, se validd un total de ocho indicadores para
ser evaluados en la segunda ronda.

Segunda ronda del consenso

Los ocho indicadores sometidos a evaluacion tuvieron
una puntuacion > 7.0 en relevancia y factibilidad, lo cual
indica que estuvieron por encima del punto de corte
(Tabla 4). Segun los resultados, los indicadores con
mayor puntaje en cuanto a relevancia y factibilidad fue-
ron: «Voluntad anticipada en personas con insuficiencia
cardiaca», seguido de «Cuidados paliativos domiciliarios
para personas con insuficiencia cardiaca». El indicador
con menor puntaje fue «Valoracion de necesidades
paliativas en la persona con insuficiencia cardiaca».

Posteriormente se calculd el IVC, interpretado como
grado de acuerdo entre los expertos. Se considerd que
habia consenso cuando el resultado fue = 0.8. El indi-
cador que registré menor grado de acuerdo fue «Valo-
racion de necesidades paliativas en la persona con

Tabla 3. Puntuacion global indicadores primera ronda
del consenso

Factibilidad Puntuacion global
1 9.2 14 8.4

2 9.0 8.1 8.6
3 9.7 8.3 9.0
4 9.3 15 8.5
5 8.8 1.4 8.1
6 9.7 8.5 9.1
7 8.6 14 8.1
8 9.4 8.0 8.7
9 9.6 8.1 8.9

Tabla 4. Indicadores seleccionados para evaluar
relevancia y factibilidad, puntuacién global e IVC de los
indicadores de la segunda ronda

Indicador Relevancia | Factibilidad | Puntuacion
global
1* 9.3 7.3 8.3 1.0

2 9.8 8.1 8.9 1.0
S 9.5 1.6 8.5 1.0
4 9.2 1.1 8.4 1.0
5 9.8 8.6 9.2 1.0
6 9.2 1.2 8.0 1.0
7 9.1 8.0 8.4 1.0
8 8.5 12 8.0 0.9

*Este indicador agrupa los indicadores 1y 2 propuestos en la ronda 1. IVC: indice
de validez de contenido.

insuficiencia cardiaca». Los siete indicadores restantes
obtuvieron un puntaje igual a 1.0, lo cual indicd un alto
de grado de consenso (Fig. 1).

Discusion

La necesidad del desarrollo de los CP y su incorpora-
cion en las diferentes areas ha requerido implementar dife-
rentes consensos de expertos para validarindicadores que
permitan evaluar no solo el crecimiento e implementa-
cion de esta disciplina en el tratamiento de las diferentes
enfermedades, sino también la calidad de provision de
estos en los diferentes territorios y poblaciones®>22,
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1: Acompafiamiento para las familias de personas con

cardiaca con

de cuidados

paliativos

1.0

9. Valoracion de necesidades paliativas en la persona con
insuficiencia cardiaca

8. je de i6n de personas con il
cardiaca al programa/servicios de cuidados paliativos

7: Porcentaje de pacientes que reciben cuidados
paliativos en insuficiencia cardiaca por estadio de la
enfermedad

3: Cuidados paliativos domiciliarios para personas con
insuficiencia cardiaca

4: Proporcién de talento humano en salud entrenado en
cuidados paliativos para insuficiencia cardiaca

5: Conformacién del equipo de insuficiencia cardiaca que
atiende a los pacientes con necesidades paliativas

6: Voluntad anticipada en personas con insuficiencia
cardiaca

Figura 1. Indice de validez de contenido de los indicadores consensuados. La gréfica ilustra el indice de validez de
contenido, es decir, el grado de concordancia entre los expertos, siendo significativo un valor > 0.8.

El presente estudio tuvo un resultado favorable en
cuanto a la validacion por el consenso de expertos, con
una aceptacion del 89% los indicadores propuestos, el
cual fue superior en comparacion con estudios simila-
res realizados previamente. Por ejemplo, Garcia et al.?*
obtuvieron una calificaciéon del 28% de validacién de
los indicadores. Lo anterior posiblemente relacionado
con que la cantidad de indicadores propuestos fue
mucho menor (9 vs. 12 indicadores).

Segun los expertos, algunos indicadores consensua-
dos serian mas complejos de medir y deberia tenerse
en cuenta aspectos operacionales al momento de imple-
mentarse en las diferentes instituciones de salud. Como
puede ser el indicador «Acompanamiento para las fami-
lias de personas con insuficiencia cardiaca que reciben
cuidados paliativos» (puntuacion global 8.3). Al respecto,
Rodriguez et al.?® mencionan que una de las razones
por las cuales no es sencillo medir aspectos relaciona-
dos con la intervencion familiar, son las limitaciones para
establecer las necesidades paliativas de pacientes y cui-
dadores en las vias clinicas de atencion de personas con
insuficiencia cardiaca avanzada. Que a su vez, con-
cuerda con el concepto de los participantes, quienes
afirman que brindar acompafiamiento requiere reconocer
las necesidades de manera integral, abarcando todo el

aspecto biopsicosocial de la persona y la familia, lo que
pone a su vez de manifiesto la importancia de la forma-
cién del personal sanitario en estos ambitos?.

Algunos de los indicadores presentaron un mayor
grado de desacuerdo en relacion con la capacidad de
ser implementados en el sistema de salud colombiano
(factibilidad). Entre estos indicadores se encuen-
tra: «Porcentaje de pacientes que reciben CP en insu-
ficiencia cardiaca por estadio de la enfermedad»
(puntuacion global 8.0). Jakobsson et al.?” sefialan la
dificultad de determinar en qué momento se comienza
la atencion de CP en la atencion integral de insuficien-
cia cardiaca. Esta decisiéon puede depender, por ejem-
plo, del enfoque de los CP: dirigidos a curar, aliviar o
rehabilitar el sufrimiento de los pacientes. Por su parte,
Garcia Pinilla el al.?® afirman que los CP se deben
considerar desde el momento del diagndstico y no solo
en las fases finales de la enfermedad. Para ello se
debe informar de manera activa al paciente y hacerlo
protagonista en la toma de decisiones.

Otro indicador que registrd una calificacion inferior al
promedio grupal fue «Valoracion de necesidades palia-
tivas en la persona con insuficiencia cardiaca por medio
de instrumentos clinicos validados» (puntuacion global
8.0). Rodriguez et al.?® en su investigacion mencionan
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que gracias al empleo de herramientas como NECPAL
CCOMS-ICO se detectan una elevada muestra de per-
sonas con necesidad paliativas y que, a juicio de estos
autores, deberia implementarse un enfoque multidisci-
plinario en las unidades de insuficiencia cardiaca que
incluya la atencion por cuidados paliativos teniendo en
consideracion elementos como: comorbilidad, pronds-
tico de vida, marcadores funcionales y nutricionales.

Esto se relaciona con que el indicador «Porcentaje
de pacientes que reciben cuidados paliativos en insu-
ficiencia cardiaca por estadio de la enfermedad» fue el
menos relevante para los expertos, quienes resaltan
que los individuos con insuficiencia cardiaca son inclui-
dos en el programa de CP en un estadio avanzado de
la enfermedad, reduciendo la provision de estos en
estadios previos de la enfermedad. Lo que se correla-
ciona con los hallazgos en la literatura de la derivacion
de los pacientes con insuficiencia cardiaca a CP en
estadios cercanos a la muerte®.

Ferrer et al.%" sefialan que el 95% de los pacientes con
enfermedades crdnicas avanzadas de un programa domi-
ciliario preferian recibir CP domiciliarios y que para el 78%
de estos su casa era el lugar de preferencia para el falle-
cimiento. Esto sefala el papel crucial de la atencién domi-
ciliaria para personas con enfermedades cronicas y en
estado avanzado, lo cual fue reconocido por los partici-
pantes del estudio, quienes otorgaron al indicador rela-
cionado la mayor puntuacion en relevancia y factibilidad
(9.8 y 8.1 respectivamente). Por otra parte, Quinn et al.*?
concluyen que los pacientes que no reciben CP en una
etapa tardia del curso de la enfermedad con insuficiencia
cardiaca mueren en un hospital y que, por otro lado, si
se proporciona CP de manera domiciliaria cerca del final
de la vida, existe mayor probabilidad de morir en el hogar,
lo que mejora su calidad de vida en esta etapa.

Por ultimo, es evidente que para garantizar un pro-
ceso de integracion de CP en insuficiencia cardiaca se
debera tener un acuerdo de voluntades entre el profe-
sional de la salud y el sujeto de cuidado, denominado
Documento de voluntad anticipada (DVA). Un estudio
espanol del 2008 sefiala que hasta un 39.3% de los
participantes aseguré que formalizaria un DVA y otro
39,3% lo creia posible. La escasa instruccion que
muestran los profesionales de la salud hacia el DVA se
ha propuesto como la principal causa para explicar la
poca respuesta de los pacientes a la elaboracion de
las voluntades anticipadas. Un estudio muestra que el
54% de los médicos entrevistados afirmoé no saber que
existe la ley que regula el DVA en Colombia, mientras
que un 34.3% manifestd conocer los requisitos que
debe cumplir dicho documento®.

Los resultados reafirman la necesidad de desarrollar
un modelo integral en cuidado paliativo, sectorizado®,
en el cual participen todos los niveles asistenciales y
los equipos de cuidado paliativo. Dentro de las futuras
areas de investigacion esta evaluar la factibilidad ope-
racional de los indicadores, es decir, la implementa-
cion, el seguimiento y la validacion de los indicadores
de integracion de falla cardiaca (FC) en CP en los
diferentes paises donde se desea incorporar las métri-
cas en sus respectivos sistemas de salud.

Limitaciones

Una de las limitaciones de este estudio es que el
numero de indicadores fue reducido (nueve en la ronda
1, ocho en la ronda 2), uno para representar cada
dominio, lo que en cierto modo representaba la nece-
sidad de integrar el indicador. La representacion de los
nodos regionales en algunos casos recayd en un solo
experto. Hubiera sido pertinente un mayor nimero de
representantes por nodo. Adicionalmente la participa-
cion de los expertos no fue la esperada, ya que muchos
de los invitados no aceptaron o no cumplieron con los
criterios de inclusion establecidos.

Conclusiones

Se identificaron y consensuaron ocho indicadores
relevantes y factibles para determinar la integracion de
los CP en insuficiencia cardiaca en el sistema de salud
colombiano. La identificacion de los factores de inte-
gracion con indicadores de evaluacion y desempefio
de los servicios que recibe la persona con insuficiencia
cardiaca es un paso inicial para generar acciones que
promuevan el acceso a los servicios, la consolidacién
de rutas de atencion y la generacion de modelos de
atencion centrados en la persona y la familia.
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Observaciones sobre el patron dipper inverso identificado en
el monitoreo ambulatorio de la presion arterial

Further observations on reverse-dipper or riser patterns identified with ambulatory blood

pressure monitoring
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'Departamento de Cardiologia, Hospital Militar Central; 2Fundarritmia-Fundacion Cardiovascular. Bogotd, Colombia

Resumen

Introduccion: /a definicion de dipper reverso (RDP) se basa exclusivamente en la relacion entre la presion arterial sistdlica
media (PASm) durante la noche, dividida por la PASm durante el dia o ratio >1. Este criterio no considera el espectro de la
carga de presion arterial sistdlica (PAS) y el impacto hiperbdrico (IHB) nocturno, que pueden generar diversos fenotipos en el
espectro de la presion arterial nocturna. Objetivo: describir los potenciales fenotipos de RDP basados en caracteristicas del
MAPA. Materiales y método: estudio observacional en adultos con RDP mediante MAPA de 24 horas, en el que se extrajo
informacion clinica y variables como el impacto hiperbarico sistdlico (IHS) nocturno, la relacion PASm nocturna/diurna y la
presencia de hipertension nocturna aislada (HNA) y/o hipertension sostenida (HS). Resultados: se incluyeron 136 pacientes
con RDP. Se identificaron tres subgrupos basados en ratio, carga de PAS, diferencia dia/noche de PASm, HS, HNA e IHS.
El RDP alberga diversos fenotipos marcados por una carga progresiva de PAS e IHS durante la noche y la presencia o au-
sencia de HNA o HS. Conclusion: existen diferentes subgrupos dentro del patron RDP que pueden presentar variaciones en
el comportamiento clinico y prondstico, sugiriendo una nueva perspectiva en el diagndstico de esta condicion.

Palabras clave: Hipertension. Monitoreo ambulatorio de la presion arterial. Dipper inverso.

Abstract

Introduction: Despite debate over definitions, patterns like reverse-dipper (RDP) phenotypes are determined solely by the night-
to-day mean systolic blood pressure (mSBP) ratio, without considering variations in nighttime SBP load and hyperbaric impact
(HBI). Objective: To describe the potential spectrum of RDP phenotypes. Materials and method: This was a cross-sectional
observational study of adults diagnosed with an RDP using 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). Clinical
information was extracted from electronic medical records and ABPM. The systolic hyperbaric impact (SHBI) at night, nighttime
mSBP/daytime mSBP ratio, isolated nocturnal hypertension (INHTN), and sustained hypertension (SHTN) (day and night) were
recorded. Results: A total of 136 RDP patients were included. Three subgroups were identified based on ratio, SBP load, day/
night mSBP difference, SHTN, INHTN, and SHBI. These subgroups showed different ABPM values, characterizing distinct
phenotypes with statistical significance. Conclusion: This study revealed diverse phenotypes within RDP, marked by a varying
SBP load and HBI at night, alongside day-night SBP gradients and the presence or absence of INHTN/SHTN. These subtypes
may exhibit different clinical behaviours and prognoses, offering a fresh perspective on RDP classification.

Keywords: Hypertension. Ambulatory blood pressure monitoring. Reverse dipper.
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Introduccion

Uno de los patrones circadianos anormales de la
variabilidad en la presion arterial (PA) es el patrén di-
pper inverso (RDP, su sigla en inglés), en el que, con-
trario a lo esperado, la PA no disminuye durante el
suefo, sino que aumenta. El RDP se ha asociado con
un alto riesgo cardiovascular independientemente de
la PA diurna y esta relacionado con causas secunda-
rias, que incluyen apnea obstructiva del suefo (AOS),
volumen circulante reducido (insuficiencia cardiaca
congestiva), enfermedad renal crénica (ERC), disfun-
cién autondmica (hipotension ortostatica, diabetes me-
llitus, sindrome metabdlico) y mala calidad del suefio
(insomnio, depresion)'.

El dipping se define como una reduccion del 10 al
20% en la presion arterial sistdlica media (PASm) noc-
turna comparada con la PASm diurna. De igual modo,
no-dipping se ha definido como una reduccion de < 10
a 0% en la PASm nocturna. En cambio, cuando no
existe una reduccion, sino, mas bien, un aumento en
la PASm nocturna comparada con la PASm diurna, el
estado se considera un RDP. Otra forma de expresarlo
es la relacion entre la PASm nocturna/PASm diurna.
Una relacién > 1 indica un RDP, mientras que < 1 abar-
ca otros grupos como los no-dipper (0.9 - < 1.0), dipper
(0.8 - 0.9) y dipper extremo (< 0.8).

A pesar de que el RDP se ha clasificado como un
grupo basado Unicamente en una relaciéon > 1>“, una
observacion directa del RDP representado graficamen-
te a través del monitoreo ambulatorio de presion arte-
rial (MAPA) indica diferentes fenotipos, ya que la
elevacion de la PA podria ocurrir en diferentes momen-
tos de la noche, por ejemplo, al comienzo, durante las
ultimas horas, de manera erratica o constantemente a
través de la noche. Ademads, en escasas ocasiones, el
RDP podria encontrarse en pacientes sin valores hi-
pertensivos ni de dia ni de noche. Por otra parte, aun-
que el RDP se ha asociado con un alto riesgo
cardiovascular, es importante distinguir posibles sub-
grupos de RDP para precisar su perfil de riesgo
clinico.

Por lo tanto, se asume que existen diferentes subti-
pos de RDP los cuales, aunque cumplen los criterios
de relacion de acuerdo con la clasificacion internacio-
nal, se podrian describir por separado con base en
otros parametros, tales como la carga de PAS noctur-
na, la diferencia dia-noche en la PASm, el impacto
hiperbarico (IHB) nocturno y la presencia de hiperten-
sién nocturna aislada (HNA) o hipertension sostenida
(HS); en general, estas distinciones llevan a diversas

areas bajo la curva (AUC) para los cambios en presion
arterial nocturna (CPAN). El propésito de este estudio
fue caracterizar el espectro de RDP y su relacién con
otras caracteristicas clinicas.

Materiales y método

Se llevd a cabo un estudio transversal, observacio-
nal, en el Departamento de Cardiologia del Hospital
Militar Central de Bogota, Colombia. Se incluyeron
adultos diagnosticados con RDP por MAPA de 24 ho-
ras, entre el 1.° de junio del 2018 y el 1.° de agosto del
2022. Se excluyeron pacientes con estimulacién per-
manente de marcapasos o VVI sin ritmo sinusal; con
enfermedades cardiovasculares (ECV) importantes,
como insuficiencia cardiaca NYHA II-1V (ICC); uso noc-
turno de oxigeno; uso regular de opioides 0 medica-
mentos que afectan el suefio; y enfermedades
psiquidtricas no controladas.

El MAPA se realiz6 con un equipo EC-ABP CAR-
DIOSPY™ de Labtech (Debrecen, Hungria), dispositivo
que se basa en el principio oscilométrico, que detecta
la interrupcion de ondas de presion dentro de la arteria
cuando el brazalete la ocluye por completo. Tiene cer-
tificacion técnica de acuerdo con los estandares de
dispositivos médicos y se ha utilizado previamente en
estudios poblacionales®®.

El brazalete que se usé era acorde a la circunferen-
cia de la parte media del brazo del paciente. Se efec-
tuaron pruebas manuales y automaticas del dispositivo
para verificar su funcionamiento normal antes de enviar
al paciente a casa. Para obtener los perfiles de PAS
de 24 horas para los conjuntos de datos, se dividieron
las 24 horas en un periodo nocturno desde las 22:00
hasta las 06:00 horas y un periodo diurno desde las
06:00 hasta las 22:00 horas. Se midi6 la PA cada me-
dia hora durante el monitoreo diurno y cada hora du-
rante el periodo nocturno’®. Para ser incluidos en el
estudio, los datos del MAPA debian tener un minimo
de veinte mediciones de presion arterial diurna y siete
mediciones de presion arterial nocturna, todas las cua-
les debian estar correctamente validadas®. El MAPA se
distribuyo a través de 24 horas sin interrupciones de
més de dos horas consecutivas.

Las siguientes variables fueron extraidas de la historia
clinica: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), an-
tecedentes de consumo de alcohol, tabaquismo, hiper-
tension arterial (HTA), enfermedad arterial coronaria
(EAC), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
diabetes mellitus, hipotiroidismo, enfermedad renal cro-
nica (ERC), arritmias y accidente cerebrovascular (ACV).
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Los siguientes parametros fueron extraidos de los datos
del MAPA: carga de PAS durante el suefio, carga de PAS
en vigilia, diferencia dia/noche de PAS, PASm de 24
horas, PASm en vigilia, PASm durante el suefio, HNA y
HS. Toda la informacion se almacend en una base de
datos, con doble validacion como medida de control de
calidad.

El patron dipper en un MAPA de 24 horas se definid
con base en la siguiente formula:

Dipper % = 100 * 1 — sistdlica durante el suefio, me-
dia/sistolica en vigilia, media'.

La caida fisioldgica circadiana en los valores noctur-
nos de PAS se clasificé como dipping inverso si ocurria
cualquier aumento en la PASm nocturna comparado
con la PASm diurna'®, Una carga de PAS o PAD
anormal se definié como el porcentaje de elevacion del
promedio sistélico o el promedio diastélico nocturno de
PA, 0 ambos, sobre sus correspondientes valores nor-
males nocturnos o diurnos, respectivamente. Los valo-
res normales se tomaron como < 135/85 mmHg durante
el dia y < 120/70 mmHg en la noche °'4. El IHB, obte-
nido del informe del MAPA, es una manera indirecta
de medir la carga de PAS en los drganos; no identifica
la hipertension a partir de una sola medicion de PA,
sino que combina multiples mediciones de PA y el
tiempo, basado en la variabilidad de la PA. El IHB total
de 24 horas es la suma del IHB diurno y nocturno. Para
efectos de este estudio, se tom6 el IHB nocturno para
compararlo con otros parametros nocturnos, y como
se ha descrito que el IHB diastdlico es fuertemente
afectado por la arteriosclerosis, Unicamente se exami-
no el IHB sistdlico, para un mayor analisis y facil inter-
pretacion'®. Este parametro se reporta automaticamente
desde el dispositivo EC-3H ABPM de Labtech y se
expresa en mmHg/hora. La HNA se definié como HTA
(> 120/70 mmHg) unicamente durante el monitoreo
nocturno (22:00-06:00 horas), con mediciones diurnas
normales (< 135/85 mmHg). Se considerd HS cuando
el paciente tenia HTA durante el dia y en la noche (PA
diurna promedio > 135/85 mmHg y PA nocturna pro-
medio > 120/70 mmHg)'®.

El tamafio de la muestra se calcul6 para estimar una
proporcién. Se determind que aproximadamente un
10% del total de pacientes sometidos a MAPA tienen
RDP. En el Departamento de Cardiologia del Hospital
Militar se practican aproximadamente 1.400 medicio-
nes de MAPA por aho, asi que se calculd una pobla-
cion total de 140 pacientes con RDP por afo. Este 10%
de RDP se ha encontrado en otros estudios poblacio-
nales, con un porcentaje similar del 10.8%'".

Las variables continuas se resumieron con medidas
de tendencia central, y las variables cualitativas en
frecuencias absolutas y relativas. Para el analisis ex-
ploratorio para evaluar si existe una correlacién entre
las variables clinicas y de MAPA y el RDP, se utilizaron
las pruebas de asociacién de Chi-cuadrado, Fisher
para las variables categdricas y Wilcoxon para la dife-
rencia de medias. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron con el software SPSS para Windows (IBM®
SPSS Statistics version 27.0, junio del 2020).

El estudio se realiz6 basado en los principios de la
Declaracién de Helsinki y fue aprobado por EI Comité
de Etica en Investigacién del Hospital Militar Central.

Resultados

Se incluyeron 136 pacientes en el estudio. 81 pacien-
tes eran mujeres (59.6%) y 55 eran hombres (40.4%),
con una edad media de 66.7 afios para mujeres y 65.7
afos para hombres. De acuerdo con la carga de PAS,
la diferencia dia-noche de PAS, normotension diurna,
HS, NHA e IHB, se clasificéd a los pacientes en tres
grupos, como sigue:

— 35 pacientes (25.7%) fueron designados como el
Grupo I, o el «grupo ingenuo», caracterizados por mos-
trar valores leves de carga de PAS nocturna (22.14 +
16.14) y valores leves de IHB (11.34 + 9.49). La relacion
de estos 35 pacientes oscilé entre 1.008 y 1.125. La
PASm diurna aumenté de 1 a 13 mmHg en la noche
(media de 4.14 mmHg). La carga de PAS diurna era
baja (1.31 + 2.37). Este grupo no tenia hipertension
diurna ni nocturna (100%) (Fig. 1y Tabla 1).

— 47 pacientes (34.55%) fueron designados como el
Grupo Il (0 nunca «0» - nunca «100»). Sus relaciones
de RDP oscilaban entre 1.007 y 1.145. La carga de PAS
nocturna siempre era < 100% [rango 38-94%] y el IHB
era de 104.06 + 51.13 mmHg/hora. Este grupo tenia
HNA (95.7%) o HS (4.3%) (Fig. 2 y Tabla 1). EI Grupo
Il se distinguia de los otros grupos por un mayor gra-
diente sistdlico diurno-nocturno (5.08 + 4.14), un pro-
medio de IHB mayor (104.6 + 51.13) y una carga de
PAS nocturna casi tres veces mayor a la del Grupo |
(73.34% vs. 22.14%) (Tabla 1).

— EI Grupo 1l (39.7%) incluy6 a 54 de los 136 pacien-
tes, con una relacion de RDP de 1.006 a 1.241 y una
carga de PAS nocturna del 100% (todas las mediciones
de PA nocturna fueron anormales). El gradiente entre
la PAS diurna y nocturna tuvo un rango de 1 a
33 mmHg (promedio de 7.3 mmHg), y el IHB nocturno
tuvo valores entre intermedios y altos, oscilando entre
84-609 mmHg/h, con un promedio de 256.2 mmHg/h.



D.l. Vanegas-Cadavid et al. Observaciones sobre el patron dipper inverso

E o

[mmHg)

Diastole
[mmHg)

MAP
[mmHg)

"oz 13 1 18
Satow

Dustole

A

fc.

6 17 18 19 20 20 2 2 0 1 2 3 4 5 6

FC
(ipm)

MAP
[mmHg]

FC
fiom)

15161718 19 20 21

2,23 0 1 2 3 4 6 B

78 9 10

Figura 1. MAPA de dos pacientes del Grupo |, o ingenuos. A: el fenotipo de este paciente muestra una carga de PAS
y un IHB del 0%, lo cual indica que no existia un area «roja» por encima de los valores normales del ancho de banda
de la PA nocturna. La relacion fue de 1.049 (relacion > 1). B: se observa otro fenotipo de este grupo con una carga
sistdlica del 38% (3 de 8 mediciones anormales) y un IHB de 17 mmHg/hora, dando una relacion de 1.074. A este grupo
de RDP se le denomind «ingenuo» porque no tenia hipertension ni de dia ni de noche (< 135/85 mmHg; < 120/70 mmHg,

respectivamente).

Tabla 1. Caracterizacion de los patrones de dipper inverso

Parametros

Relacion > 1, media (DS)

Carga de PAS durante el suefio (%), media (DS)

Carga de PAS en vigilia (%), media (DS)

Diferencia dia/noche de PAS [nmHg], media (DS)

Normotension diurna?, n (%)

Hipertension sostenida®, n (%)

Hipertension nocturna aislada®, n (%)

Impacto hiperbarico sistdlico durante el suefio [nmHg/h], media (DS)
Impacto hiperbarico sistélico en vigilia [nmHg/h], media (DS)

Valores diurnos < 135/85 mm/Hg y valores nocturnos < 120/70 mm/Hg.
bValores diurnos > 135/85 y valores nocturnos > 120/70 mm/Hg.
Valores nocturnos > 120/70 mm/Hg con valores diurnos normales.
PAS: presion arterial sistdlica; DS: desviacion estandar.

Dipper inverso (relacion > 1)

1.03 (0.03)
22.14 (16.14)
1.31(2.37)
4.14(3.14)
35 (100)
0(0)
0(0)
11.34 (9.49)
2.97 (7.35)

1.04 (0.035)
73.34 (16.3)
15.65 (14.53)
5.08 (4.14)
0(0)

2 (4.25)
45 (95.74)
104.06 (51.13)
24.76 (42.40)

1.052 (0.042)
100 (0)
49.53 (25.94)
7.31 (5.84)
0(0)

38 (70.37)
16 (29.62)
256.18 (108.4)
126.70 (141.69)
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Figura 2. MAPA de dos pacientes del Grupo Il. Estos pacientes mostraron diferentes grados de carga de PAS. A: tanto
la carga de PAS y el IHB se encontraban moderadamente elevados en el registro nocturno (79% y 78 mmHg/hora,
respectivamente) con una relacién de 1.033. B: la relacion (1.063) y la carga de PAS (89%) eran més altas y el IHB era
casi el doble, indicando un mayor nivel de hipertension sistolica inicamente de noche.

— 38 pacientes (70.4%) del Grupo Ill tenian HS, ya
sea con PAS o PA sistélica/diastdlica anormal en el dia.
Los otros 16 pacientes (29.6%) mostraron HNA. A di-
ferencia del Grupo Il, el Grupo Il tuvo principalmente
HS (70.4%), mientras el Grupo Il tuvo mas HNA (95.2%)
(Tabla 1y Fig. 3).

En la tabla 2 se encuentran las caracteristicas de-
mograficas y clinicas de los grupos de RDP propues-
tos. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el consumo de alcohol y el antece-
dente de HTA, que fueron mas frecuentes en el Grupo
1, junto con una mayor proporcion de pacientes con
diabetes mellitus, aunque no fue estadisticamente sig-
nificativa. En general, el Grupo | parece ser el grupo
mas saludable. Ademas, al comparar algunos indices
del MAPA entre los subtipos o grupos de RDP pro-
puestos, se hallaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en una gran cantidad de variables (Tabla 3).
Con base en los resultados, se proponen algunos
valores para la caracterizacion de los subtipos de
RDP (Tabla 3).

Discusion

En este estudio se caracterizaron varios fenotipos
incluidos en el RDP. Utilizando la relacion entre la
PASm nocturna/PASm diurna, el MAPA distingue entre
pacientes con RDP (relacion > 1) y los que tienen dip-
ping reducido (relacion > 0.9 pero < 1.0)'®. Sin embar-
go, un andlisis del fenotipo de RDP, representado
graficamente, permitié distinguir diferentes morfologias
(Figs. 1 al 3) correspondientes a diferentes grados de
CPAN y de cambios en la presion arterial diurna eva-
luados por medio de los parametros estandar. Ademas
de la relacion, otras variables permitieron la tipificacion
de al menos tres grupos de patrones de dipper inverso
(Tablas 1y 3).

En esta cohorte, una cuarta parte de los pacientes
(25.7%) fueron clasificados como RDP, pero no tenian
HNA ni HS (Tabla 1, Grupo I). El promedio de la carga
nocturna de PAS fue de 22.14 + 16.14 (es decir, hasta
2 de 7 mediciones de PA anormales). La media noc-
turna de IHB para el Grupo | fue de 11.34 + 9.49 mmHg
(que se considera baja). EI Grupo | se denomind
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Figura 3. Dos pacientes del Grupo Il caracterizados por tener una carga de PAS nocturna del 100%. A: ademas de la
elevada carga de PAS nocturna, el fenotipo muestra un IHB criticamente elevado (333 mmHg/hora) con algunos valores
anormales elevados de PAS diurna (48%), resultando en una relacién de 1.077. B: muestra cargas de PAS y niveles de
IHB criticamente elevados tanto de dia como de noche, con valores de 24 horas del 100% de carga sistdlica e IHB de

1270 mmHg/hora, dando una relacion de 1.027.

«<ingenuo» porque la férmula de la relacion lo clasifico
como RDP, pero su perfil clinico, basado en la pequefa
magnitud de los pardmetros obtenidos, era bajo. Para
constatar este perfil bajo, es importante sefialar que
estos pacientes no tenian HNA ni HS, a diferencia de
los demas grupos (Il y ).

Es bien sabido y aceptado que los pacientes con
RDP se han asociado con un riesgo mas alto de even-
tos cardiovasculares mayores, pero la literatura cienti-
fica no indica si la clasificacién de un estado dipper
determinado por MAPA, como RDP, es suficiente en si
misma para atribuir el mismo riesgo a todos los pacien-
tes dentro de esta categoria. Nuestros hallazgos su-
gieren que el perfil de gravedad es diverso y que la
mera clasificacion como RDP no es suficiente para
establecer el riesgo.

El Grupo Il fue bien caracterizado porque la mayoria
de los pacientes tenian HNA (95.7%) con una carga
nocturna de PASm de aproximadamente 75% (un ran-
go de 38-94%) y un IHB nocturno promedio de 104 +
51.13 mmHg/h (considerado moderado). El Grupo I

podria representar aquellos pacientes con algunos fac-
tores nocturnos que pueden contribuir al origen de la
HTA inicialmente nocturna, tal como se observa en la
apnea obstructiva del suefio (AOS), una forma bien
conocida de respiracion alterada en el suefo, la cual
se considera que origina y perpetua una PA elevada.

El ultimo grupo de pacientes (Grupo Ill) representd
aproximadamente la tercera parte de la cohorte y mos-
tro el peor perfil. Se caracterizd principalmente por
pacientes que permanecieron hipertensos durante toda
la noche, con un IHB nocturno promedio 2.4 veces mas
alto que el anterior Grupo Il. EI Grupo Il tuvo un por-
centaje mas bajo de HNA que el Grupo Il (29.6 vs.
95.7%), pero un mayor porcentaje de HS (70.4 vs.
4.3%), lo que sugiere un cambio de un predominio de
HNA a HS (dia y noche). Este cambio en el comporta-
miento de la hipertension fue descrito en modelos ani-
males al exponer a roedores a hipoxia intermitente
durante su periodo de descanso por una semana'®. Se
desarrollé6 una hipertension inicialmente en reposo,
pero luego de uno o dos dias, también ocurrié en sus
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y generales de pacientes con patrones de dipper inverso

Caracteristicas

Edad (afios), media (DS) 61.3(18.8)
Sexo

Femenino, n (%) 18 (51.4)

Masculino, n (%) 17 (48.6)
Consumo de alcohol, n (%) 4(11.4)
Tabaquismo, n (%) 7 (20)
HTA, n (%) 21 (60)
Sobrepeso, n (%) 13 (37.1)
Obesidad, n (%) 8(22.9)
EAC, n (%) 8 (22.9)
EPQC, n (%) 3(8.6)
Diabetes mellitus, n (%) 7 (20)
Hipotiroidismo, n (%) 7 (20)
ERC, n (%) 5(14.3)
Arritmias, n (%) 8 (22.9)
ACV, n (%) 3(8.6)

65.87 (13.9) 69.89 (13.5) 0.093
0.086
34 (72.3) 29 (53.7)
13 (27.7) 25 (46.3)

1(2.1) 11 (20.4) 0.018
7(14.9) 13 (24.1) 0.514
31 (66.0) 48 (88.9) 0.004
16 (34.0) 23 (42.6) 0.670
13 (27.7) 14 (25.9) 0.885
10 (21.3) 9 (16.7) 0.740

0 6 (11.1) 0.070
11 (29.7) 18 (33.3) 0.319
16 (34.0) 13 (24.1) 0.317

2(4.3) 9 (16.7) 0.134
12 (25.5) 22 (40.7) 0.126

1(2.1) 2(37) 0.353

Consumo de alcohol: hasta un trago por dia para mujeres y hasta dos tragos al dia para hombres; Tabaquismo: cualquier uso habitual del tabaco; DS: desviacion estandar;
HTA: presencia de un diagndstico de hipertension arterial con o sin medicamentos antihipertensivos; IMC: indice de masa corporal expresado en kg/m? (IMC sobrepeso:

> 25 kg/m?, obesidad: > 30 kg/m?); EAC: enfermedad arterial coronaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica sin oxigenoterapia; diabetes mellitus: bajo
medicamentos; hipotiroidismo: bajo medicamentos; ERC: enfermedad renal crénica sin diélisis; arritmias: la presencia de arritmias cardiacas, incluyendo la fibrilacion

auricular; ACV: accidente cardiovascular, pasado un afio del primer ACV.

horas activas. Los roedores se volvieron hipertensos
durante la fase de hipoxia intermitente en reposo y
durante sus horas activas no hipoxicas, cambiando su
perfil. En los humanos, la AOS crénica moderada a
grave se ha vinculado a este cambio de comportamien-
to hipertensivo, de ser exclusivamente nocturno a ser
HS20,

Recientemente, Armitage et al. introdujeron un sub-
tipo de RDP, el patron de dipper inverso extremo
(ERDP, su sigla en inglés), que se define como una
PASm nocturna = 110% de la PASm diurna, o una
relacién > 1.1. En un andlisis de nuestros pacientes
RDP, encontramos que el 10.3% de la cohorte tenia
ERDP, similar al porcentaje de Armitage del 11.9%. Sin
embargo, no consideramos este subtipo porque pocos
pacientes se clasificaron como tal (14/136); ademas,
observamos que los pacientes de este subtipo (ERDP)
se podian asignar a los Grupos | al Ill basado no solo
en la relacién sino también en otros parametros, tales
como tener o no HTA (HNA o HS). Por ejemplo, un

paciente podria tener una PASm nocturna de 111 mmHg
y una PASm diurna de 101 mmHg, o sea una relacion
> 1.1 (ERDP), sin tener HNA ni HS, lo cual podria indi-
car dos cosas; primero, este paciente se podria asignar
a nuestro Grupo 1, y segundo, tener una relacién >1.1
no significa el peor perfil, sino que depende de otros
parametros. La Unica observacion que diferencia fuer-
temente este ERDP en nuestra cohorte, ademas de
una relacion > 1.1, es la diferencia dia-noche en la PAS
promedio (con un rango de > 10-33 mmHg y un pro-
medio de 16.5 mmHg), similar a lo descrito por Armi-
tage et al. (una diferencia dia-noche en PAS promedio
de 18.8 mmHg).

Los pacientes del Grupo Il estaban al final de una se-
cuencia de aumentos progresivos en el promedio de dife-
rentes pardmetros (Tablas 1y 3). El cambio gradual que
se observa de un grupo a otro tal vez favorezca una pro-
gresion dinamica de la enfermedad. Segun el andlisis
descrito anteriormente, parece plausible que un RDP ex-
clusivamente basado en o clasificado por la definicién de
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Tabla 3. Variables del MAPA para la caracterizacion de diferentes patrones de dipper inverso

Parametros

Presion arterial sistolica media, 24 horas (mmHg)
Presion arterial sistolica media en vigilia (mmHg)
Presion arterial sistolica media durante el suefio (mmHg)
Carga de PAS, 24 horas (%)

Carga de PAS en vigilia (%)

Carga de PAS durante el suefio (%)

Impacto hiperbarico sistolico, 24 horas (mmHg/h)
Impacto hiperbarico sistélico en vigilia (mmHg/h)
Impacto hiperbarico sistdlico durante el suefio (nmHg/h)
Diferencia dia-noche en la PAS (mmHg)

Relacion

*Kruskal-Wallis para muestras independientes.
DS: desviacion estandar; PAS: presion arterial sistdlica.

la relacién (PASm nocturna/PASm diurna), no permite re-
conocer una variedad de subgrupos que estan bien ca-
racterizados utilizando varios parametros estandar del
MAPA. Todos los pacientes en esta cohorte tenian un
RDP ligado a un riesgo aumentado de eventos cardiovas-
culares mayores y mortalidad?'®, junto con dafio de or-
ganos, mucho mas alld de la hipertension diurna®. Sin
embargo, los hallazgos en esta cohorte de pacientes mos-
traron al menos tres subgrupos incorporados dentro de
los pacientes con RDP, mostrando diferencias cruciales
en otros parametros diferentes a la relacién, que podrian
ser utiles para la estratificacion del riesgo a futuro.
Nuestros hallazgos mostraron un 44.9% de HNA
para la cohorte en general, correspondiendo principal-
mente al Grupo Il (73.8%, casi tres cuartas partes). En
el estudio PAMELA?® se encontré hipertension noctur-
na en el 30% de la cohorte con el MAPA, y Androulakis
et al.?” reportaron hipertension nocturna en casi el 50%
de 319 pacientes hipertensos recién diagnosticados. El
porcentaje de HNA en nuestro estudio se asemeja mas
al observado por Androulakis et al., tal vez indicando
que habia més pacientes recién diagnosticados con
HNA en el Grupo Il. En cambio, en el estudio PAMELA
se describié un 30% de HTA nocturna, principalmente
pacientes hipertensos crénicos, un porcentaje muy si-
milar al de nuestro Grupo I, con una HNA del 29.6%

| | ]|
(n = 47) (n = 54)
Media (DS) Media (DS)

(n=35)
Media (DS)

110.29 (4.59) 125.82 (6.31) 142.57 (11.81) 0.000
109.11 (4.99) 124.61 (6.44) 140.77 (11.91) 0.000
113.26 (3.98) 129.70 (6.42) 148.09 (12.97) 0.000
6.34 (4.50) 30.27 (12.88) 61.98 (19.84) 0.000
1.31 (2.37) 15.65 (14.53) 49.53 (25.94) 0.000
8.26 (13.6) 73.34 (16.32) 100 (0) 0.000
14.34 (11.74) 128.8 (84.85) 379.16 (238.87) 0.000
2.97 (7.35) 24.76 (42.4) 126.70 (141.69) 0.000
11.34 (9.49) 104.06 (51.13) 256.18 (108.47) 0.000
4.14 (3.14) 5.08 (4.14) 7.31 (5.84) 0.006
1.04 (0.00) 1.04 (0.03) 1.052 (0.042) 0.147

en pacientes con una mayor duracién de enfermedad
hipertensiva (88.8%) (Tabla 1). Este argumento resalta
que dentro del RDP (relacion > 1) existen subtipos o
grupos con caracteristicas especificas que indican di-
ferentes etapas o perfiles clinicos, por ejemplo, progre-
sion o regresion de la enfermedad, y un comportamiento
dindmico que depende de diversos factores.
Finalmente, esta cohorte de pacientes con RDP
consté principalmente de una mayor proporcion de mu-
jeres: 81/136 (59.6%). Datos de estudios basados en la
comunidad encontraron que el 47.1% de mujeres tenian
RDP, lo cual es un 12.45% menos que la proporcién
hallada en nuestro estudio. Las mujeres de nuestra
cohorte se ubicaron principalmente en el Grupo Il
(72.34% muijeres), en el que fue casi tres veces mas
probable encontrar mujeres que hombres; ellas tenian
mas HNA que otros grupos, lo cual sugiere mas diag-
ndésticos de HTA de novo. Se podria especular que se
encontréd un mayor porcentaje de mujeres en el Grupo
Il porque estas mujeres fueron mas afectadas (princi-
palmente en la posmenopausia), por comorbilidades
tales como AOS, sobrepeso, obesidad e hipotiroidismo,
que tienen una relacién estrecha con la HTA%®. La ma-
yor proporcion de mujeres en nuestra cohorte (59.6%)
fue similar a la reportada por Salazar et al.?° (59.5%),
pero en nuestro estudio todos los pacientes tenian RDP,
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mientras que en el estudio de Salazar los pacientes se
sometieron a MAPA para el diagndstico o seguimiento
de tratamiento, sin ninguna seleccion. En cambio, la
prevalencia de HNA fue muy alta, con un 44.85% para
nuestros pacientes con RDP, mientras que en el estudio
de Salazar fue del 12.9%, similar a otros estudios en
diferentes grupos étnicos®. Esta mayor prevalencia de
HNA (3.5 veces mayor para pacientes con RDP), se
podria explicar por el sesgo de seleccion y la ubicacién
geografica (con una gran altitud sobre el nivel del mar)
en nuestra cohorte, junto con factores étnicos.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El MAPA
no se repitid una segunda vez, como se ha recomen-
dado en algunas guias internacionales. La mayoria de
los estudios publicados no han utilizado esta estrategia
para verificar la variabilidad en PA, lo que indica que
la adherencia es un problema global. Otro asunto im-
portante en cuanto a esta estrategia tiene que ver con
aspectos econdmicos, los cuales son muy relevantes
no solo en paises del segundo mundo, sino también en
los del primer mundo. Por ejemplo, en paises latinoa-
mericanos donde el sistema de salud no ha sido bien
apoyado econdmicamente, es dificil ordenar y realizar
un MAPA dos veces; por lo tanto, las recomendaciones
cientificamente soportadas en las guias son muy difi-
ciles de seguir desde una perspectiva econémica. Fi-
nalmente, a pesar de la alta variabilidad de PA
detectada en los dispositivos de MAPA, los datos de
PA nocturna han sido considerados como el parametro
mas replicable y confiable para la estratificacion del
riesgo. Asi, un enfoque especificamente en la informa-
cién recuperada de ese periodo nocturno podria tener
menos sesgos. Sin embargo, los valores de prevalen-
cia de HNA o HS en nuestros pacientes con RDP se
deben interpretar con cuidado y no ser extrapolados a
otras poblaciones ya que el MAPA se realizd a gran
altitud (2625 msnm) (Bogotd, Colombia).

Tal como lo indican las guias internacionales, al me-
nos 7 mediciones nocturnas y 20 diurnas deben ser
validadas para ser aceptadas cientificamente y consi-
derarse datos validos del patron circadiano'%'-33, Nues-
tro estudio cumplié con esos criterios, teniendo en
cuenta que el periodo nocturno comprendia la evalua-
cién desde las 22:00 a las 06:00 horas, pero los datos
no se pueden comparar con otros estudios que realiza-
ron mediciones de PA en un rango de monitoreo mas
estrecho, por ejemplo desde la 01:00 hasta las 06:00
horas, 01:00 a 07:00 horas, 00:00 a 06:00 horas, 00:00
a 08:00 horas o hasta 01:00 a 04:00 horas. El periodo
de evaluacion nocturna del MAPA en nuestro estudio
se fij6 con base en caracteristicas sociodemogréficas

y étnicas especificas. En particular, las alteraciones del
suefo frecuentemente encontradas en la poblacién ge-
neral de pacientes hipertensos pueden causar un des-
pertar en cualquier momento del periodo del suefio,
cuando se supone que los pacientes experimentan el
mejor descanso. Finalmente, se consider6 que la ma-
yoria de pacientes actualmente evaluados en los servi-
cios de cardiologia de la vida real tienen diversas
comorbilidades asociadas a alteraciones del suefio que
hacen parte de su carga de enfermedad cardiometabd-
lica, llevando a una condicién dinamica y global que es
muy dificil de diseccionar?®2*,

El numero de pacientes incluidos en este estudio fue
pequefo, con o sin un diagndstico previo de HTA, con
0 sin tratamiento, con comorbilidades heterogéneas,
principalmente mujeres y con un amplio rango de eda-
des. Sin embargo, nuestros hallazgos principalmente
se obtuvieron con base en algoritmos matematicos
aprobados incorporados en los dispositivos de MAPA,
para obtener diferentes parametros actualmente utili-
zados en la practica clinica que se pueden extraer de
la mayoria de estos dispositivos.

Conclusion

Este estudio indicé que, aunque existen formulas y
definiciones bien aceptadas para el RDP, dentro de este
fenotipo existen subgrupos que se pueden caracterizar,
los cuales pueden tener diferentes prondsticos y compor-
tamiento clinico. La tipificacion de estos subgrupos po-
dria mostrar patrones «benignos» dentro de la categoria
RDP, que generalmente se considera como un patrén de
alto riesgo. La progresion o regresién dinamica del esta-
do de la enfermedad hipertensiva podria explicar el au-
mento y la reduccién en los parametros de PA,
respectivamente. La inclusién de parametros, tales como
la carga de PAS, IHB, la relacién, el gradiente dia-noche
de la PASm y la presencia de HNA o HS, es vital para
obtener una clasificacion y un prondstico mas adecuados
de la hipertensidn nocturna y sus diversos patrones.
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Resumen

El tamizaje de cardiopatia congénita neonatal por oximetria de pulso es una prdctica preventiva utilizada en todo el mundo
y reconocida como un logro de la salud publica, que ha demostrado ser un método eficaz, no invasivo y de bajo costo, que,
ademds, es bien tolerado por los recién nacidos para detectar cardiopatias congénitas en las primeras horas del nacimiento
Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue identificar la efectividad de la oximetria de pulso como tamizaje de cardiopatias
congénitas en recién nacidos. Por ello, se realizé una busqueda sistematica de estudios clinicos controlados y estudios
observacionales sobre cardiopatias congénitas en MEDLINE via PubMed, EMBASE via Ovid, LILACS y CENTRAL. La valo-
racion de riesgo de sesgo se realizé con QUADAS-2. Se hizo sintesis narrativa de los hallazgos. La busqueda arrojé 18 345
titulos; en total quince estudios cumplieron con los criterios de inclusion. Los datos se analizaron en una muestra de 286
731 recién nacidos en todos los estudios incluidos. Los resultados de los estudios fueron publicados entre 2015 y 2021,
abarcando paises europeos, Medio Oriente y Estados Unidos. Los andlisis de precision diagndstica reportados, indican una
especificidad superior al 95%. La sensibilidad tuvo una mayor variabilidad. Como conclusidn, se tiene que la oximetria de
pulso es una herramienta no invasiva, econdmica y util que coadyuva en la deteccion precoz de cardiopatias congénitas en
recién nacidos, la cual es altamente especifica, y tiene una sensibilidad moderada y una tasa general baja de falsos positivos.

Palabras clave: Tamizaje neonatal. Oximetria. Cardiopatias. Anomalias congénitas.

Abstract

Neonatal screening (NT) is one of the most widely used pediatric preventive practices globally; it has also been recognized as
one of the ten most valuable achievements in public health. Within this screening process, pulse oximetry has proven to be
an effective, non-invasive and low-cost method, which is also well tolerated by newborns to detect congenital heart disease in
the first hours of birth. Given that,the aim of this study was to identify the effectiveness of pulse oximetry as a screening for
congenital heart disease in newborns.A systematic review of controlled clinical trials and observational studies on congenital
heart diseases was carried out in MEDLINE via PubMed, EMBASE via Ovid, LILACS and CENTRAL. Risk of bias assessment
was performed with QUADAS-2. A narrative synthesis of the findings was made. A total of 18,345 articles were found, of which
15 met the inclusion criteria. The data were analyzed in a sample of 286,731 newborns in all the included studies. The results
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of the studies were published between 2015 and 2021, covering European countries,the Middle East, and the United States.
The reported diagnostic accuracy analyzes indicate a specificity greater than 95%. Sensitivity had greater variability. To con-
clude, Pulse oximetry is a non-invasive, inexpensive and useful tool that helps in the detection of congenital heart disease in
newborns. Early diagnosis can lead to more effective interventions and better neonatal outcomes.

Keywords: Neonatal screening. Oximetry. Heart diseases. Congenital anomalies.

Introduccion

Las cardiopatias congénitas (CC) representan el
20% de las muertes neonatales, razon por la cual en
la practica clinica se han avalado varios mecanismos
y procedimientos para la deteccion oportuna de este
tipo de enfermedades, que son considerados acciones
basicas dentro del proceso de tamizaje neonatal (TN)
(entre estos se encuentran: anamnesis, exploracion
fisica, radiografia de térax, electrocardiograma y eco-
cardiograma), dado que con su aplicacion se puede
realizar una valoracién razonable de las manifestacio-
nes funcionales de la cardiopatia, que permita plantear
un diagndstico adecuado y asi iniciar las medidas tera-
péuticas correspondientes’. No obstante, este tipo de
procedimientos sélo permite detectar un 27% de los
casos mas graves®. El método més efectivo ha resul-
tado ser la ecocardiografia neonatal, pero es relativa-
mente costosa y no esta disponible en todas las
instituciones prestadoras de salud®.

Adicionalmente, algunas cardiopatias no presentan
manifestaciones clinicas que permitan identificarlas
durante los primeros dias de vida* y en los neonatos
con cianosis es preciso descartar otro tipo de enferme-
dad de origen pulmonar®; asi mismo, es pertinente
realizar una medicion sistematica de la saturacion de
oxigeno después de 24 horas y antes de 48 horas del
nacimiento, puesto que sirve para detectar hipoxemia,
uno de los primeros indicadores de anomalias cardiacas
estructurales congénitas, lo que representaria un factor
de oportunidad en la deteccion temprana de estas
enfermedades®. Para ello, se utiliza un oximetro con
sensor de tamafio apropiado para la mano derecha y
en alguno de los pies, teniendo en cuenta los valores
de referencia ajustados a los parametros de la altura
del lugar donde se realice la prueba®.

El tamizaje por oximetria de pulso permite identificar,
de manera oportuna, cardiopatias congénitas criticas,
como sindrome de corazdn izquierdo hipoplasico, atre-
sia pulmonar, tetralogia de Fallot, retorno venoso pul-
monar andémalo, transposicién de grandes arterias y
atresia tricuspide, antes del alta de un servicio de
maternidad y para nifios que nacen fuera del escenario
de hospitalizacién’. Se ha descrito una sensibilidad y

una especificidad del 98.5 y 98%, respectivamente para
la deteccidn de estas, dato que justifica su aplicacién
rutinaria en todos los servicios que atienden a recién
nacidos y su incorporacién al conjunto obligatorio de
pruebas para el tamizaje neonatal en muchos paises;
sin embargo, su practica ain no se ha generalizado®.
En este sentido, el objetivo de este estudio fue iden-
tificar la efectividad de la oximetria de pulso como tami-
zaje de cardiopatias congénitas en recién nacidos.

Materiales y método

La revision se realizd segun el protocolo estandar para
revisiones sistematicas, por lo cual se basé en la utiliza-
cion de los manuales metodoldgicos de los items conte-
nidos en la lista de verificacion Preferred Reporting ltems
for Systematic reviews and Meta-Analyses, extension para
revision del alcance (PRISMA- ScR, sus siglas en inglés).

Se seleccionaron estudios que, en el titulo o en el
resumen, tuvieran informacion sobre de la oximetria de
pulso en recién nacidos para tamizar cardiopatias con-
génitas. Se incluyeron estudios clinicos controlados y
estudios observacionales para identificar la sensibilidad
y especificidad de la oximetria de pulso como tamizaje
de cardiopatias congénitas en recién nacidos, y que,
ademads, realizaran el ecocardiograma como prueba
confirmatoria para los participantes con prueba de tami-
zaje positiva. Se excluyeron del analisis aquellos estu-
dios que no cumplian los criterios de inclusién y si no
era posible obtener los datos requeridos. No se tuvieron
en cuenta estudios referidos a lactantes o adultos.

Por otro lado, se realiz6 una busqueda en las bases
de datos MEDLINE via PubMed, EMBASE via Ovid,
LILACS, CENTRAL de los articulos publicados entre
enero de 2015 a enero de 2022. Los términos usados
fueron ajustados para cada una de las bases de datos
Mesh, Emtree y Decs Bireme y términos de texto libre
(Tabla 1). Igualmente, se realizd la busqueda manual
de articulos referenciados. Los manuscritos podian
estar en cualquier idioma, siempre que el resumen y
el texto también estuvieran disponibles en inglés.

Un investigador (IM) tamiz6 los estudios por titulo y
resumen para encontrar posibles investigaciones. Los
estudios seleccionados se tamizaron en texto completo
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con otro investigador (RD). Se consulté a un tercer
evaluador (CV) para llegar a un consenso sobre la
inclusion de algun estudio en las dos etapas descritas.
Los manuscritos duplicados se eliminaron después de
transferir los resultados de busqueda a EndNote® Web
(Clarivate Analytics, Filadelfia, PA, EE.UU.). Seguida-
mente, dos revisores evaluaron de forma indepen-
diente los titulos y resiumenes de los manuscritos para
identificar estudios con alta elegibilidad. Estos fueron
evaluados en texto completo.

Finalmente, se realizé una sintesis narrativa de los
hallazgos por tipo de estudio. Dos autores extrajeron
datos de manera independiente. Los datos extraidos en
una matriz fueron: pais, tipo de estudio, poblacién (n),
instrumento de medicidn de la oximetria de pulso, falsos
positivos, falsos negativos, verdaderos positivos, verda-
deros negativos, especificidad y sensibilidad (Tabla 2).

Por protocolo, la calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgo de los estudios se realizé con QUADAS-2.

Para la sintesis de la informacion se describen los
valores absolutos de los estudios que corresponden a
los datos de sensibilidad y especificidad de la oximetria
de pulso, como tamizaje de cardiopatias congénitas.

El analisis cualitativo se realizé6 mediante una sinte-
sis descriptiva de la oximetria de pulso y el contexto
de aplicacion.

Los datos recolectados se sintetizaron en una tabla
en la que se incluye la informacién encontrada en los
estudios para cada variable. También se presenta la
informacion en la modalidad de meta-resumen. Para el
reporte de los resultados y la elaboracién del manus-
crito, se siguid la lista de chequeo de la extension para
revisiones de alcance PRISMA-ScR.

Resultados

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se obtuvieron 18 345 registros. Luego de la aplica-
cion de filtros se identificaron 1588 articulos para revi-
sion de titulo. Se revisaron 98 articulos a texto completo
por su alta elegibilidad, teniendo como producto final
quince articulos incluidos en la revision sistematica
(Fig. 1). Los resultados de los estudios fueron publica-
dos entre 2015 y 2021, y abarcaron paises europeos y
del Medio Oriente, y Estados Unidos.

Sensibilidad y especificidad

Se extrajeron los datos de los estudios seleccio-
nados®?% (Tabla 1). Se encontr6 que sdlo dos

Tabla 1. Estrategia de blisqueda

Base de datos | Estrategia

MEDLINE via ("congenital heart defects[All Fields]) AND

PubMed (Pulse oximetry) AND (newborn)

EMBASE via (AllFields: congenital heart defects) AND

Ovid (AllFields: Pulse oximetry) AND (AllFields:
newborn)

Lilacs Congenital heart defects AND pulse oximetry
AND newborn AND (db:("LILACS"))

CENTRAL (Congenital heart defects) AND (Pulse

oximetry):ti, ab, kw AND (newborn):ti, ab, kw

estudios son retrospectivos, el de Song' y el de
Jones', la poblacion total evaluada alcanzd los
286 731 recién nacidos.

Los andlisis de precision diagndstica realizados en
todos los estudios evaluados indican una especifici-
dad superior al 95%. Asi mismo, los valores de sen-
sibilidad en las investigaciones de Jawin, Gémez,
Cubells y Jones'®1417.19 alcanzaron el 100%. Los por-
centajes mas bajos los presentaron los estudios de
Narayen® y Van Niekerk®?, con 50% cada uno, y
Ozalkaya®', con un 60%, debido a la cantidad de ver-
daderos positivos que se presentaron en sus investi-
gaciones. También debe resaltarse que en los articulos
de Van Niekerk?> y Zuppa® se resefiaron errores
humanos en la aplicacién del protocolo e interpreta-
cion del algoritmo, lo cual condujo al registro de falsos
negativos, dado que en algunas se aceptaron como
aprobadas mediciones de saturacion de 90-94%, y en
otras se aceptdé como aprobada una diferencia = 4%
donde las saturaciones brazo-pierna eran 96-100% (n
= 4), 95-99% (n = 1), 95-100% (n = 1), 100-95% (n =
3) y 99-95% (n = 1) (Tabla 1).

La sensibilidad de los quince estudios vari6 del 50 al
100% vy la especificidad del 95 al 100%. En cuanto a
las cardiopatias detectadas, el estudio de Ozalkaya®'
y el de Jones' indicaron que tras la aplicacién de la
oximetria de pulso y el ecocardiograma se diagnosti-
caron recién nacidos con transposicion de grandes
arterias, coartacion de la aorta, conexion venosa pul-
monar anémala total, asi como estenosis e hipoplasia
pulmonar. En el de Zuppa?® y Albuguerque®* se encon-
tro displasia de la valvula adrtica, de las valvula mitral
y pulmonar, y, ademas, presencia de defecto septal
atrial y ventricular.

En el estudio de Narayen®, dos de siete nifios tenian
diagnostico tardio de cardiopatias congénitas criticas
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18.345 registros fueron
encontrados (4.282 en PUBMED,
13.355 en CENTRAL, 1.844 en

1588 registros fueron identificados
en las bases de datos tras
aplicacion de filtros (329 en
PUBMED, 279 en CENTRAL, 320 en

12 registros fueron identificados
en busqueda por citaciones

6 estudios fueron excluidos
por no cumplir con criterios
de elegibilidad (afio)

EMBASE y 452 en LILACS) EMBASE y 19 en LILACS)
947 registros cribados 641 fueron descartados en revision

por titulo

l

306 documentos recuperados en

208 fueron descartados porque no

6 documentos evaluados de
alta elegibilidad

9 articulos recuperados por bases

la busqueda tenian texto completo
l Fueron excluidos 89 estudios, por
98 documentos evaluados para las siguientes razones:
elegibilidad

48 no determinaron los
resultados de CCHD

11 eran revisiones sistematicas
10 no cumple criterio de tiempo
de aplicacién del test

9 pertenecian a conferencias

8 eran estudios preliminares

3 no eran estudios cuantitativos

de datos y 6 articulos por

citaciones fueron aceptados para
el estudio, para un total de 15
estudios

Figura 1. Diagrama PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses).

y murieron antes de la cirugia debido a insuficiencia
circulatoria, hecho que enfatiza la importancia de una
evaluacion oportuna.

Caracteristicas ambientales que pueden
influir en el resultado del tamizaje

Entre las caracteristicas ambientales que pueden
influir en el resultado del tamizaje en recién nacidos,
se pueden mencionar: tiempo de aplicacion de la
prueba, altitud del lugar geografico donde se aplicé la
prueba y uso especifico de un oximetro de pulso. Las
caracteristicas clinicas no pudieron ser analizadas
debido a que, en los estudios incluidos, el total de la
poblacion seleccionada eran recién nacidos sanos y
asintomaticos. En todos los estudios, los recién naci-
dos fueron sometidos a examen fisico cardiovascular
(ECP) y a la prueba de oximetria de pulso, realizado
durante las primeras 24 horas de vida, y entre las 48
y las 72 horas de vida. El grupo de trabajo de la Aso-
ciacion Americana de Pediatria recomienda que el cri-
bado no se inicie hasta pasadas las 24 horas de vida,
0 lo mas tarde posible, si se prevé un alta mas tem-
prano, y que se complete el segundo dia de vida.
Dawson et al.?® han definido datos de referencia para

la saturacion de oxigeno en bebés sanos a término
durante sus primeras 24 horas de vida.

El tiempo para alcanzar una saturacion estable
> 95% es generalmente de 20 minutos en bebés sanos
(rango 3 a 90 min), por lo que esperar 24 horas es
cauteloso. El cribado méas temprano puede dar lugar a
mas resultados falsos positivos debido a la transicién
de la circulacion fetal a la neonatal y a la estabilizacion
de los niveles de saturacion de oxigeno sistémico. Es
por ello que, en seis de los quince estudios, se optd por
aplicar la prueba después de las 24 horas de nacido'®9-23,
El estudio de Bin-Nun'? alter la interpretacion de los
resultados de la prueba (saturacion de oxigeno), debido
a dificultades atribuidas a la altitud, especificamente,
basado en que los niveles medios de Sa0,, tanto pre-
ductales como posductales, fueron mas bajos en un
0.4% en los infantes nacidos en Jerusalén (aproxima-
damente a 780 metros de altitud) frente a los nacidos
en Tel Aviv (aproximadamente al nivel del mar). Tal dife-
rencia, aunque puede parecer minima y clinicamente
insignificante, aumenta significativamente la tasa de fal-
sos positivos, multiplicando el nimero de ecocardiogra-
mas por un factor de 3.5.
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Tabla 3. Evaluacion de riesgo de sesgo

_ Seleccion de pacientes Prueba de referencia Flujos y tiempos

Narayen, 2018° Bajo
Hu, 2017"° Bajo
Song, 2021" Bajo
Bin-Nun, 2021 Alto
Jawin, 20152 Bajo
Gomez, 2015 Bajo
Taksande, 2017'° Bajo
Klausner, 2017'¢ Bajo
Cubells, 2017"7 Bajo
Alburquerque, 2015% Bajo
Jones, 2016'"° Bajo
Oakley, 20152 Bajo
Ozalkaya, 2016%' Bajo
Van Niekerk, 20162 Bajo
Zuppa, 2015% Bajo

Calidad metodologica

Se evalu¢ la calidad de los estudios de precision del
diagndstico primario mediante la herramienta QUA-
DAS-2. Se evalu6 el riesgo de la seleccion de pacien-
tes (QUADAS-2, dominio 1) y se obtuvo un riesgo bajo
de sesgo en catorce estudios y riesgo alto en uno sélo
dado que ofrece poca informacion sobre el proceso de
seleccién' (Tabla 3).

Para la evaluacion de la prueba indice (QUADAS-2,
dominio 2), todos los estudios tenian bajo riesgo de
Sesgo y poca preocupacion respecto a la aplicabilidad.
La mayoria de los estudios tenian un disefio prospec-
tivo con inscripcion consecutiva de participantes e
incluian una descripcion adecuada de la prueba indice
(Fig. 2). Se obtuvo bajo riesgo de sesgo en la realiza-
cion o interpretacion de los estandares de referencia
(QUADAS-2, dominio 3). El riesgo de dos estudios se
considerd incierto porque utilizaron un estandar de
referencia incompleto para identificar los casos de fal-
sos negativos'®??. El riesgo de sesgo de verificacion
diferencial fue inevitable ya que el diagndstico se esta-
bleci6 mediante ecocardiografia en los casos con
resultados positivos en la prueba; sin embargo, los
€asos con pruebas negativas generalmente se confirma-
ron mediante el seguimiento clinico. Es de destacar que

Bajo Bajo Bajo
Bajo Bajo Bajo
Bajo Bajo Bajo
Bajo Bajo Bajo
Bajo Bajo No claro
Bajo Bajo Bajo
Bajo No claro Bajo
Bajo Bajo Bajo
Bajo Bajo No claro
Bajo Bajo Bajo
Bajo Bajo No claro
Bajo Bajo Bajo
Bajo Bajo Bajo
Bajo No claro Bajo
Bajo Bajo Bajo

solo un estudio utilizd la ecocardiografia para obtener
resultados de oximetria de pulso, positivos y negativos?'.
Para la evaluacion del flujo y el tiempo (QUADAS-2,
dominio 4), doce estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo
y los tres estudios restantes tenian un riesgo poco claro
porque la informacion era insuficiente’®'”1°, Los estu-
dios mostraron un riesgo de sesgo poco claro para el
dominio de «flujo y tiempo». Es importante mencionar
que en la mayoria de los estudios no se encontraron
aspectos que pudieran dificultar la aplicabilidad del
tamizaje, tanto a la hora de seleccionar la poblacion
participante del estudio como al realizar el cribado del
patron de referencia, de igual forma la aplicacién del
protocolo estuvo acorde con los lineamientos de la Aso-
ciacion Americana de Pediatria.

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo identificar la sensi-
bilidad y especificidad de la oximetria de pulso como
tamizaje de cardiopatias congénitas en recién nacidos.
Se presenta la revision de quince articulos con una
suma total 286.731. Se restringi6 el andlisis primario a
estudios con umbrales de alrededor del 95% (< 95% y
< 95%), excepto del Bin-Nun'?, que utilizd 93-94%. El
analisis de estos estudios demostré que la deteccidn
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Flujos y tiempos

Prueba de referencia

Prueba indice

Seleccioén de pacientes

Bajo = Alto = No claro

Proporcion de estudios con riesgo de sesgo bajo, alto y no claro.

Seleccion de pacientes

0 20 40 60 80 100

Referencia estandar

Prueba indice

0 20 40 60 80 100
Alto = Bajo * No claro

Proporcion de estudios con preocupacion baja, alta y no clara sobre
su aplicabilidad

Figura 2. Riesgo general de sesgo QUADAS-2.

por oximetria de pulso es una prueba de deteccién
altamente especifica, con sensibilidad moderada y baja
tasa de falsos positivos.

El promedio de la sensibilidad general de los quince
estudios incluidos fue del 81.5%, la especificidad del
99.4% vy la tasa de falsos positivos del 0.24%. La inclu-
sion de estudios que utilizaron umbrales de saturacién
diferentes de los del analisis primario mejoré ligera-
mente la sensibilidad de la prueba. La exclusién de los
estudios con alto riesgo de sesgo no altero significati-
vamente la sensibilidad o especificidad. La mayoria de
los estudios se realizaron en paises de ingresos altos
(EE.UU., Europa); sin embargo, también se incluyeron
estudios de paises de ingresos medios. Se observaron
variaciones metodoldgicas entre los estudios respecto a
la inclusion o exclusion de recién nacidos con un diagnds-
tico prenatal presunto, el momento de la prueba (antes o
después de las 24 horas de vida), el lugar de la prueba
(posductal solamente o preductal y posductal), la medi-
cién de la saturacion funcional o fraccionada vy el disefio
del estudio (prospectivo o retrospectivo). El analisis de
estos aspectos no mostrd ningun efecto sobre la sensibi-
lidad o la especificidad entre estas variables®®%".

Esta revision presenta un mayor nimero de lactantes
incluidos comparado con otras revisiones con similares
que evaluan la precision de la oximetria de pulso como
prueba tamiz para detectar la CCHD. En comparacién
con las revisiones de Plana®® y Aranguren??, los autores
de esta revision seleccionaron un nimero significativa-
mente mayor de referencias e incluyeron datos de més
de 400.000 recién nacidos, lo que permite una mayor
precision de las estimaciones de la precision de la
prueba; no obstante, los resultados siguen siendo simi-
lares a los de la presente revisidn. Las fortalezas de esta
revision incluyen una busqueda exhaustiva de la

literatura realizada para identificar todos los estudios
relevantes, una evaluacion rigurosa del riesgo de sesgo
de los estudios incluidos mediante la herramienta
QUADAS-2, la extraccion de datos duplicados y la rea-
lizacién de andlisis de sensibilidad para investigar las
diferencias en las estimaciones de la precision de la
oximetria de pulso entre los estudios con riesgo de
sesgo alto, bajo o incierto.

Dos estudios'®?® incluyeron méas de 100 casos de CCHD
y nueve estudios incluyeron menos de digz%'>15-1820-22_ E|
numero relativamente bajo de casos de CCHD incluidos
en esta revision indica que la precisién de la sensibilidad
sigue siendo baja. Se observo, ademas, que el uso de
diferentes estrategias para confirmar los casos negati-
vos de oximetria de pulso bien podria haber afectado
los resultados de sensibilidad. No obstante, la especi-
ficidad se vio afectada por el momento de la prueba y
por el riesgo de sesgo debido al dominio de flujo y
momento de la herramienta QUADAS-2. Las tasas de
falsos positivos fueron del 0.16% y del 0.11% para los
recién nacidos examinados antes y después de las 24
horas del nacimiento, respectivamente. La diferencia
absoluta fue del 0.05% con mas falsos positivos en el
grupo de deteccidon temprana en comparacion con el
grupo de deteccion tardia. Esto significa, en términos
relativos, que se observan cinco veces mas falsos
positivos en el grupo de deteccién temprana que en el
grupo de deteccion tardia.

Con relacion a la influencia de la altura en la reali-
zacion de la oximetria de pulso, en un estudio realizado
en Bolivia los hallazgos muestran una diferencia en
la saturacién de oxigeno entre los recién nacidos de
La Paz (3640 msnm) y Cochabamba (2558 msnm)
(p = 0.000). En La Paz, la saturacién de oxigeno en
recién nacidos clinicamente sanos a los 10 minutos fue
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de 86%, a las 12 horas fue de 88% y a las 24 horas
fue de 89%. En Cochabamba, a los 10 minutos fue de
88%, a las 12 horas fue de 89%, a las 24 horas fue de
91%°°. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
los valores de referencia de la oximetria del pulso pue-
den cambiar por la altitud del lugar donde se realice la
pruebas’.

Como limitaciones se tiene que la mayoria de los
estudios tenian un disefio prospectivo con inscripcion
consecutiva de participantes e incluian una descrip-
cién adecuada de la prueba indice. Todos los estu-
dios informaron de manera eficiente los criterios de
exclusion. Sin embargo, la presente revisién incluyo
estudios relevantes que cumplieron con los criterios
de inclusion; principalmente, se consideré que los
estudios incluidos tenian un riesgo de sesgo bajo o
incierto en los dominios QUADAS-2. Los datos esta-
ban completos y disponibles para todos los estudios
incluidos. El riesgo de sesgo en QUADAS-dominio 3
fue bajo ya que el diagndstico se establecié mediante
ecocardiografia en los casos con resultados positivos
en la prueba; sin embargo, los casos con pruebas
negativas generalmente se confirmaron mediante el
seguimiento clinico o mediante el examen de los
registros de malformaciones congénitas y las bases
de datos de mortalidad. De igual forma, los estudios
que se considerd que tenian un riesgo de sesgo
incierto para el dominio de «flujo y tiempo» mostraron
una mayor especificidad.

No se encontraron estudios clinicos dentro de la
ventana de busqueda. En parte esto ocurre porque
existen limitaciones en la literatura actual sobre la
existencia de estudios clinicos controlados en este
tema.

Implicaciones para la practica y
relevancia clinica

Estos hallazgos tienen implicaciones sustanciales
porque confirman la importancia de la realizacién de
la oximetria de pulso en el tamizaje de las cardiopatias
congénitas en recién nacidos.

Conclusiones

Esta revision proporciona una descripcion de la sen-
sibilidad y especificad de la oximetria de pulso como
prueba tamiz de las cardiopatias congénitas en recién
nacidos. La oximetria de pulso es altamente especifica,
con una sensibilidad moderada y una tasa general baja
de falsos positivos. La oximetria de pulso es una

herramienta no invasiva, econdmica y util que coad-
yuva en la deteccion precoz de cardiopatias congéni-
tas en recién nacidos.
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Resumen

El Cannabis sativa reporta mas de 500 compuestos cannabinoides, lo cual ha alcanzado mas de 192 millones de consumi-
dores en el mundo. Su actividad en los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2) esta involucrada en diferentes
actividades bioldgicas, incluyendo su implicacion cardiovascular. Reconocer el impacto del uso de cannabis en el desarrollo
de alteraciones cardiovasculares en adultos. Se realizo una revision sistemética mediante la guia PRISMA durante 2017-2023,
empleando los repositorios: ScienceDirect, PubMed/MEDLINE y EBSCO. Se emplearon las palabras clave “Cannabis” y
“cardiovascular diseases”. Finalmente, se realizo una evaluacion del riesgo de sesgo mediante Critical Appraisal Skills Pro-
gramme. Se obtuvieron 831 articulos, a los cuales se les aplicaron criterios de inclusion y exclusion, obteniendo siete estu-
dios definitivos publicados en los ultimos cinco afios. Adicionalmente, esta revision sefiala una dualidad en los efectos car-
diovasculares del cannabis, que pueden depender de la forma de consumo y potenciales metabolitos. Algunos estudios
sugieren efectos protectores en la progresion vascular, mientras otros relacionan su consumo con riesgos cardiovasculares,
como arritmias y arteriosclerosis. La evidencia es limitada y contradictoria, y se destaca la necesidad de estudios longitudi-
nales para entender la relacion causal con los eventos cardiovasculares.

Palabras claves: Cannabis. Enfermedades Cardiovasculares. Cannabinoides.

Abstract

Cannabis sativa contains over 500 cannabinoid compounds, which have reached over 192 million consumers globally. Its
activity on cannabinoid receptor type 1 (CB1) and type 2 (CB2) is involved in various biological activities, including its impli-
cation in cardiovascular processes. To recognize the impact of cannabis use on the development of cardiovascular disorders
in adults. A systematic review was conducted following the PRISMA guidelines from 2017 to 2023, using the repositories:
ScienceDirect, PubMed/Medline, and EBSCO. The following keywords were employed: “Cannabis” and “cardiovascular di-
seases”. Finally, a bias risk assessment was performed using the Critical Appraisal Skills Programme. 831 articles were ob-
tained, which were subjected to inclusion and exclusion criteria, resulting in seven definitive studies published in the last five
years. Additionally, this review highlights a duality in the cardiovascular effects of cannabis, which may depend on the method
of consumption and potential metabolites. Some studies suggest protective effects on vascular progression, while others
associate its consumption with cardiovascular risks such as arrhythmias and arteriosclerosis. The evidence is limited and
contradictory, emphasizing the need for longitudinal studies to understand the causal relationship with cardiovascular events.

Keywords: Cannabis. Cardiovascular diseases. Cannabinoids.
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Introduccion

Desde el punto de vista bioldgico, el Cannabis
sativa es una especie herbacea cultivada predomi-
nantemente en regiones de las Américas y Asia,
comunmente reconocida por sus propiedades psi-
coactivas y estimulantes. El término «Cannabis»
se usa para referirse a la «marihuana» en su pre-
sentacion caracteristica de flores y hojas secas.
Se ha descrito que esta planta contiene mas de
quinientos componentes activos denominados can-
nabinoides’. El A9-tetrahidrocannabinol (THC) es
el principal componente psicoactivo del cannabis.
A su vez, el A8-tetrahidrocannabinol, el cannabinol
(CBN) y el cannabidiol (CBD) son otros cannabi-
noides que actuan sinérgicamente con el THC y
afectan multiples 6rganos en el cuerpo humano a
través de dos receptores de cannabinoides: tipo 1
(CB1) y tipo 2 (CB2), ambos acoplados a la proteina
G, respectivamente?.

El cannabis es una de las drogas recreativas mas
utilizadas en el mundo, con mas de 192 millones de
consumidores globales. Su uso ha venido aumentando
considerablemente dada su legalizacion en diversos
paises, especialmente en la poblacion de adultos jove-
nes®. En 2013, la prevalencia anual del consumo de
marihuana fue del 7.5 al 9.4% en la poblacién de
EE.UU. En 2022, el 27% de los estadounidenses y
canadienses reportaron haber consumido cannabis en
los Ultimos afios®. En India, el 2.8% de la poblacién
general, entre 10 y 75 afios, consumia cannabis en
2019

Los receptores de cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo
2 (CB2), acoplados a la proteina G, estan involucra-
dos en la dualidad existente entre el cannabis y su
consumo sobre el sistema cardiovascular, debido a
que se encuentran presentes en tejidos vasculares,
cardiacos, endoteliales, células del musculo liso, etc.,
donde pueden tener efectos protectores, por ejemplo,
la detencion de la progresion de la placa aterosclerd-
tica, como efectos dafiinos cardiovasculares y diver-
sas alteraciones cardiacas, como bradicardia,
fibrilacion auricular, taquicardias reflejas, infarto agu-
do de miocardio con o sin lesién de las arterias coro-
narias®®. Los estudios involucrados que investigan la
asociacion entre el consumo de cannabis y los resul-
tados cardiovasculares son limitados y, a menudo,
intentan explicar una posible asociacion positiva. Sin
embargo, las evidencias muestran que el cannabis es
un factor de riesgo significativo para la aparicion de
enfermedades cardiovasculares, como los episodios

coronarios agudos desencadenados por isquemia au-
ricular, que afectan la microcirculacion coronaria y
conllevan fibrilacién auricular’.

Por consiguiente, esta revision sistematica tiene
como objetivo reconocer el impacto del uso del canna-
bis en el desarrollo de eventos cardiovasculares en
poblacion adulta.

Materiales y método

Se realiz6 una revisién sistematica siguiendo las
pautas del informe de los Elementos de Informes Pre-
feridos para Revisiones Sistematicas y Metaanalisis
(PRISMA). La busqueda se llevo a cabo durante el mes
de febrero de 2023 en tres bases de datos (Science-
Direct, PubMed, EBSCO).

Los términos de busqueda en ScienceDirect fueron:
“cannabis and cardiovascular diseases” [Articulos ori-
ginales]. Los términos empleados en PubMed fueron:
“Cannabis” AND “cardiovascular diseases” [All fields]
aplicando los respectivos filtros para realizar la revision
sistematica. Los términos utilizados en EBSCO fueron
“cannabis and cardiovascular diseases” [Revistas aca-
démicas). La busqueda se limit6 a registros o estudios
publicados en idioma inglés.

Se incluyeron estudios originales relacionados con
el Cannabis y enfermedades o eventos cardiovascula-
res. Solo se incluyeron articulos originales publicados,
principalmente estudios clinicos comprendidos entre
2017-2023. Se excluyeron articulos con acceso no dis-
ponible, articulos que trataran enfermedades no car-
diovasculares, tratamientos diferentes al uso de
cannabis y articulos con poblaciones de estudios con
un rango de edad mayor a 18 afos y estudios in vivo
en ratas.

De manera independiente, dos investigadores extra-
jeron los datos empleando una plantilla predetermina-
da elaborada en una hoja de célculo de Microsoft
Excel® Previamente, todas las discrepancias fueron
unificadas y resueltas por completo. La informacién
compilada de todos los estudios incluidos constaba de
tipo de estudio, poblacion seleccionada, eventos car-
diovasculares mas frecuentes y hallazgos mas
relevantes.

Por otro lado, también de manera independiente, dos
revisores evaluaron el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos mediante Critical Appraisal Skills Programme
(CASP). Consta de diez u ocho preguntas de acuerdo
con el tipo de estudio, distribuidas en cuatro secciones,
y cada elemento se responde con «Si», «No», «Poco
claro» o «No aplicable».
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Articulos evaluados para elegibilidad
(n=47)

A 4

Incluidos

Articulos incluidos en la revision
(n=7)

_— »| *Enfermedades no cardiovasculares (n = 2)

A 4

resimenes (n = 744)

A

Articulos excluidos y sus razones (n = 40)
* Articulos no disponibles (n = 1)

* Poblacién de estudio con rango de edad mayor a 60
afios (n = 16)

« Estudios in vivo en ratas(n = 12)

+ Exclusién de drogas recreativas diferentes al
cannabis (n = 9)

Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios de acuerdo con los parametros de revisiones sisteméaticas y metaanalisis
(PRISMA), para el uso de cannabis y su vinculo con eventos cardiovasculares.

Resultados

En el flujograma se representa el proceso de selec-
cion de los estudios utilizados para la revision (Fig. 1).
Durante la busqueda en las tres bases de datos se
identificaron 831 articulos y registros. Cincuenta arti-
culos fueron descartados antes de la seleccion del
resumen (25 duplicados; 15 por otras razones). Se
revisaron los resumenes de 791 articulos, de los cuales
744 fueron excluidos durante la revision de los resu-
menes y titulos; ademas, 47 restantes fueron elegidos
para realizar una revision de texto completo. Posterior-
mente, se descartaron 40 articulos que no cumplian
con los criterios de elegibilidad planteados y finalmen-
te, se incluyeron 7 estudios en la revision.

La recopilacion de los estudios individuales revisa-
dos que fueron seleccionados esté disponible en la
tabla 1. Entre los estudios revisados, los sesgos con
mas incidencia fueron de seguimiento y de confusion,
que incluyen aspectos como las mujeres posparto im-
plicadas en el consumo de cannabis de las cuales solo
se registran datos con base en bajas dosis; falta de
informacion respecto al uso croénico; falta de estu-
dios de evaluacion a largo plazo; covariables como

el tabaco que imposibilitan el andlisis de efectos
cardiovasculares.

Mediante el uso del modelo Critical Appraisal Skills
Programme se evalud la calidad de los articulos inclui-
dos a través de ocho o diez preguntas, otorgando un
punto si la respuesta era «yes», 0.5 puntos en caso de
«unclear» y cero (0) si era «not» en caso de «Not appli-
cable» no se le asigna puntuacion. La sumatoria de los
puntajes de los estudios arrojé un ponderado de 6.2
(desviacion estandar = 0.8591). Los resultados detalla-
dos sobre la calidad metodoldgica de cada estudio se
presentan en la figura 2.

Sun et al.'® examinaron las posibles asociaciones
entre el consumo de cannabis y la mortalidad cardio-
vascular. Ademas, mediante la evaluacion de electro-
cardiogramas (ECG) en pacientes que consumen
cannabinoides sintéticos (CS), se observaron cambios
en los complejos QRS y la onda P. Asi mismo, las
evaluaciones con ECG mostraron posibles anomalias
cardiovasculares en pacientes fumadores de cannabis
a los cuales se les evaluaron parametros clinicamente
significativos, como el intervalo RR, la onda P, el inter-
valo PR y el complejo QRS.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre uso de cannabis y su vinculo con eventos cardiovasculares

m Poblacion (n) Alteracion cardiovascular Resultados mas relevantes
estudio

Shukla et al.? Transversal 150 pacientes con
analitico edades entre 18 y 40
afos
Sun et al.’ Transversal 14.818 adultos con
analitico edades de 20 a 59 afios
Alshaarawy De cohorte 5.115 hombres y mujeres
etal.!” aleatoria
Jakob et al." De cohorte 5.115 mujeres y hombres
blancos y negros, con
edades entre los 18 y 30
Ozturk et al.'? Controles y 35 pacientes
casos consumidores de
cannabis y 35 voluntarios
sanos
Auer et al.” De cohorte 5.115 adultos con edades
entre 18 y 30 afos
Auger et al." De cohorte 1.247.035 mujeres

embarazadas

AAC: calcio aortoiliaco abdominal; CAC: calcio arterial coronario.

Acortamiento de la duracion del
complejo QRS y del segmento ST

Inflamacion, disfuncion endotelial y
desarrollo de arteriosclerosis
asociadas a un mayor riesgo de
infarto agudo de miocardio y
accidente cerebrovascular
isquémico

La administracion de cannabinoides
afecta los niveles de fibrinégeno, lo
que aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular

Posibles alteraciones en el grosor
de la intima-media carotidea,
indicador de enfermedades
cardiovasculares

Alteraciones clinicas como
hipotensién, hipertension,
taquicardia o bradicardia, infarto
agudo de miocardio debido a la
formacion de nuevos trombos y
problemas de conduccion cardiaca

Arteriosclerosis subclinica
predictora de enfermedades
cardiovasculares.

El consumo de cannabis se asoci6
con 1.5 veces el riesgo de futuras
enfermedades cardiovasculares y
con 2.1 veces mas riesgo de
accidente cerebrovascular
hemorragico con el tiempo

Duracion reducida del
complejo QRS por la
despolarizacion temprana de
los ventriculos, aumentando el
riesgo de arritmias e isquemia
cardiaca

El consumo de cannabis se
asocio significativamente con
un mayor riesgo de mortalidad
por enfermedad
cardiovascular entre adultos

Los exconsumidores de
cannabis tenian niveles mas
bajos de fibrindgeno en
comparacion con los que
nunca habian consumido

El consumo acumulativo de
cannabis aumenta el proceso
arteriosclerdtico que conduce
al infarto de miocardio

Desarrollo de arritmias
auriculares y ventriculares,
pueden observarse en
pacientes consumidores de
cannabis sintético

Los pacientes que consumian
marihuana se asociaron con
AAC o CAC aumentando la
arteriosclerosis subclinica

El consumo de cannabis se
asocio principalmente con el
riesgo de accidente
cerebrovascular hemorréagico

Recientemente, Auer et al."® abordaron un tema no-
vedoso relacionado con el efecto del consumo de can-
nabis sobre la arteriosclerosis subclinica, con el que se
investigo el riesgo de enfermedad arterial coronaria en
adultos jévenes consumidores de cannabis utilizando
parametros, como puntuaciones de calcio aortoiliaco
abdominal (AAC) y calcio arterial coronario (CAC), co-
nocidos por su capacidad predictiva de enfermedades
cardiovasculares. Del mismo modo, Jakob et al." utili-
zaron datos para estimar la posible asociacion entre el
grosor de la intima-media carotidea en la mediana edad
y la exposicion a la marihuana a lo largo de la vida. Por

otro lado, Alshaarawy et al.'® exploraron marcadores
inflamatorios, como la interleucina 6 y los niveles de
fibrindgeno en consumidores de cannabis. Finalmente,
los estudios propuestos por Auger et al.'* sugieren que
el consumo de cannabis puede aumentar el riesgo de
accidente cerebrovascular hemorragico y desencade-
nar un infarto agudo de miocardio.

Discusion
Entre los estudios seleccionados e incluidos en esta
revisién sistematica se evidenciaron reportes sobre los
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ESTUDIOS item 1 item 2 item 3 item 4 item 5 item 6 item 7 item 8 Score
Alshaarawy
et al. 2019 5.5
Jakob et al.
2021" 5.5
Auer et al.
20181 7
Auger et al.
2020 7
El estubios | item 1 item 2 item 3 item 4 item 5 item 6 item 7 item 8 Score
Shukla et
al. 20218 5.5
Sun et al.
2020° 5.5
ESTUDIOS ltem 10 | Score
Ozturk et
al. 20172 7
POCO NO
CLARO APLICABLE

Figura 2. Evaluacion de calidad de los estudios seleccionados mediante del modelo Critical Appraisals Tools.
A: evaluacion de la calidad de los estudios incluidos por CASP. Item 1: ; Los criterios de inclusion en la muestra estaban
claramente definidos? ltem 2: jLos sujetos de estudio y el entorno fueron descritos en detalle? ltem 3: ;Se midio la
exposicion de manera valida y confiable? Item 4: ;Se utilizaron criterios objetivos y uniformes para la medicion de la
condicion? item 5: ¢Se identificaron los factores de confusion? item 6: ;Se mencionan estrategias para tratar los
factores de confusion? item 7: ;Se midieron los resultados de manera valida y confiable? item 8: ;Se utilizo un analisis
estadistico apropiado? B: evaluacion de la calidad de los estudios incluidos por CASP. Evaluacion de la calidad de los
estudios incluidos por CAT. Item 1: ;Los criterios de inclusion en la muestra fueron claramente definidos? ltem 2: ;Se
describieron en detalle los sujetos de estudio y el entorno? ftem 3: ¢Se midio la exposicion de manera valida y confiable?
item 4: ;Se utilizaron criterios objetivos y uniformes para la medicion de la condicion? item 5: ¢Se identificaron factores
de confusion? item 6: ;Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion? [tem 7: ;Se midieron los
resultados de manera valida y confiable? Item 8: ;Se utilizo un analisis estadistico apropiado? C: evaluacion de la
calidad de los estudios incluidos por el CASP. Item 1: ;Los grupos fueron comparables ademas de la presencia de la
enfermedad en los casos o la ausencia de la enfermedad en los controles? Item 2: ;Se emparejaron adecuadamente
Ios casos y los controles? Item 3: ;Se utilizaron los mismos criterios para la identificacion de casos y controles? ltem

4: ;Se midi6 la exposicion de manera estandar, valida y confiable? item 5: ;Se midi6 la exposicion de la misma manera
para los casos y los controles? item 6: ¢Se identificaron los factores de confusion? ftem 7: ;Se indicaron estrategias
para abordar los factores de confusion? item 8: ;Se evaluaron los resultados de manera estandar, vélida y confiable
para los casos y los controles? ltem 9: jFue suficientemente largo el periodo de exposicion de interés para tener
relevancia? Item 10: ;Se utilizé un andlisis estadistico apropiado?

efectos cardiovasculares de los preparados de canna-
bis para su consumo recreativo, que muestran la exis-
tencia de afecciones cardiovasculares, mayormente
prevalentes en consumidores cronicos. Entre estas
afecciones, se destacan el engrosamiento de la intima
media, la arteriosclerosis, las arritmias con despolari-
zacion temprana, los niveles altos de fibrindgeno y los
accidentes cerebrovasculares. A su vez, estos efectos

cardiovasculares se asocian al consumo inhalado de
cannabis mediante la combustion y liberacién de me-
tabolitos, con aumento del estrés oxidativo, que induce
cambios inmunoldgicos y la liberacién de grandes can-
tidades de citocinas que provocan dafio tisular vascular
e inflamacion’®. La literatura reciente del area epide-
mioldgica respalda esta prevalencia al asociar el
consumo de cannabis respecto a enfermedades
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cardiovasculares, como la enfermedad coronaria
(8.5%), el infarto de miocardio (3.6%) y el accidente
cerebrovascular (2.8%)", e incluso se ha observado
que el consumo de cannabis inhalado respecto a otras
vias de administracion (el vapeo y comestibles), mues-
tra efectos graves vinculados con dosis altas de
concentracion de A9- tetrahidrocannabinol que pare-
cen intensificar el surgimiento de estas entidades
clinicas'®.

De acuerdo con lo anterior, se ha evidenciado tam-
bién que el uso de cannabis sintético puede causar
fluctuaciones en las mediciones de la onda P en la
derivacion V1, acompafadas de acortamiento en el
complejo QRS, lo cual puede contribuir al desarrollo
de fibrilacién auricular izquierda. A su vez, el consumo
de cannabis esta asociado con la prolongacion del
intervalo QT, un factor asociado a diversos trastornos
cardiovasculares, por ejemplo, al infarto agudo de mio-
cardio, secundario a una inhibicion directa de los ca-
nales de potasio’®. Ademas, se han observado
parametros similares en los que los resultados son
convergentes al mostrar un acortamiento del complejo
QRS y del segmento ST, tanto en condiciones de re-
poso, como posterior a la exposicién de sustancias no
sintéticas y menos puras. Esto desencadena una des-
polarizacion temprana que conduce al desarrollo de
fibrilacidn auricular. Sin embargo, es importante resal-
tar que las dos investigaciones mencionadas anterior-
mente, presentaron un sesgo de pérdida de
seguimiento’? y abordaron el consumo crénico a dosis
subterapéuticas. A pesar de ello, la administracion a
dosis supraterapéuticas puede inducir efectos adicio-
nales que han sido objeto de estudio por parte de
Pramod et al.?°, que muestran la elevacion del segmen-
to ST en las derivaciones V1, V2 compatible con patrén
de Brugada tipo 1, inducido por el consumo inhalado
de una gran cantidad de cannabis.

Otros autores han informado que el uso del cannabis
por via area puede producir arritmia mediante un me-
canismo fisiopatoldgico que involucra un incremento en
la actividad del sistema nervioso simpatico y una dis-
minucion en el sistema nervioso parasimpatico. Esto
se debe a un aumento en los niveles de norepinefrina
en la sangre y a una mayor eliminacién de epinefrina
en la orina posterior al consumo de cannabis. Este
fendmeno excita el sistema adrenérgico, aumentando
la susceptibilidad a taquiarritmias, puesto que reduce
la duracién del potencial de accion y altera las propie-
dades electrofisiolégicas del musculo cardiaco, fomen-
tando la automaticidad y las microreentradas®’. De
igual forma, en diversos pacientes, se ha establecido

una mayor actividad simpatica y mayores eventos de
fibrilacion auricular asintomatica, lo que conlleva un
dafio irreversible en el miocardio e indetectable a corto
plazo al manifestar sintomas de manera crénica®.

En contraste, mdltiples investigadores observaron
que en los modelos animales que se les suministrd un
tratamiento con cannabis por via intraperitoneal se re-
portaron beneficios respecto al incremento de 6xido
nitrico, convirtiéndose este en un producto cardiopro-
tector?®, que ejerce multiples efectos sobre la funcién
cardiaca y modula respuestas inotropicas y cronotro-
picas a través del flujo de entrada de Ca?* en el reticulo
sarcoplasmico. Se comprende asi, que la insuficiencia
cardiaca y el inotropismo exacerbado pueden ser cau-
sa 0 consecuencia una de la otra** y que, a diferencia
de lo postulado por otros autores, esta sustancia puede
generar beneficios al reducir los cambios en los com-
plejo RR previniendo, en pacientes cardiopatas, una
fibrilacién o un sobreesfuerzo del miocardio®®. Asimis-
mo, se ha evidenciado que la administracion de CBD
en presentacion oral con concentraciones de 0.01% de
THC no alter6 de manera significativa la presion arte-
rial sistélica o diastdlica; no obstante, el CBD
con concentraciones 5.30-5.80% de THC aumentd sig-
nificativamente la frecuencia cardiaca. Esta evidencia
se complementa con diversas investigaciones acerca
de las acciones antioxidantes y antiinflamatorias que
el CBD ejerce mediante la activacion del receptor CB2
con un impacto inmunomodulador. Esto se manifiesta
con mecanismos de vasorelajacion a través de multi-
ples vias de sefalizacidn en el sistema cardiovascular.
A pesar de lo expuesto, existen informes in vitro e in
vivo que indican que el CBD inhibe el metabolismo
hepatico de ciertos farmacos cardiovasculares debido
a la disminucién de la actividad de la glicoproteina P
y otros transportadores®.

Por otro lado, existen otras condiciones que pueden
llevar a generar una fibrilacion auricular, como lo es
el engrosamiento de la intima media, al generar dafios
colaterales en el funcionamiento del miocardio®’.
Jakob et al.'" observaron que el engrosamiento de la
intima media carotidea, derivado del consumo de can-
nabis, estd mediado por la estimulacion de los recep-
tores endocannabinoides que influyen en los factores
proinflamatorios de la misma. Su implicacion radica
en que el engrosamiento de la intima media es un
parametro que determina la presencia de riesgo car-
diovascular debido a que es un predictor de fibrilacion
auricular, infarto de miocardio y eventos cerebrovas-
culares. Este comportamiento fisiopatoldgico se ha
evidenciado en individuos de otros estudios que
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presentaron problemas en las arterias carotideas,
dado que el abuso de esta sustancia causa isquemia
miocardica por varios mecanismos, principalmente por
la ruptura de placas preexistentes procedente del en-
grosamiento de la intima media, manifestando va-
soespasmo y embolia coronaria, y ocasionando
fragilidad arterial, lo que deriva en eventos isquémi-
cos?®, Asimismo, se han registrado sindromes de va-
soconstriccion cerebral reversible, llevando a aumentar
el riesgo de accidente cerebrovascular derivado de la
liberacién de dopamina en el cerebro, lo cual aumenta
el flujo sanguineo intracerebral y origina vasoespas-
mos; a su vez, esta liberacion de dopamina desenca-
dena multiples trastornos (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular, aumento de la frecuencia
cardiaca, aumento de la presion arterial), consecuente
con los niveles de carboxihemoglobina, lo que condu-
ce a una mayor demanda de oxigeno del musculo
cardiaco con una funcién miocérdica deprimida®.

Por su parte, Auer et al.'® demostraron la relacion
existente entre el engrosamiento por el calcio aortoi-
liaco abdominal (AAC) y el calcio arterial coronario
(CAC). La relevancia del consumo de cannabis radica
en un uso prolongado, y muestra asociaciones signi-
ficativas en un periodo de cinco afios, pero se requiere
mayor seguimiento para determinar la ausencia o pre-
sencia de arteriosclerosis subclinica, reconociendo la
aterogénesis como un proceso activo en el que hay
depdsitos de colesterol o calcio, con mecanismos in-
flamatorios®®. El aumento de estos niveles de calcio
puede desencadenar arteriosclerosis acelerada por el
cannabis, provocando disfuncion endotelial. No obs-
tante, otros autores tienden a presentar una falta de
conexion clara entre el consumo de cannabis y la ar-
teriosclerosis, los investigadores atribuyeron esta con-
fusioén a los efectos atenuantes de los cannabinoides.
Los receptores CB1 y CB2 presentes en el organismo,
tienen efectos opuestos, y los receptores CB2 mues-
tran propiedades antioxidantes y antiinflamatorias sig-
nificativas que, a largo plazo, no muestran mecanismos
compensatorios®'.

En contraste, la presencia de inmunomoduladores del
cannabis, como la respuesta generada por la interleuci-
na 6 como factor proinflamatorio, permite establecer un
papel en la regulacion predictiva del riesgo de un evento
cardiovascular adverso mayor en sujetos con enferme-
dad cardiaca coronaria®2. No obstante, en el metaana-
lisis presentado por Doggui et al.'® no se observd un
efecto significativo de los cannabinoides sobre la IL-6;
se cree que estos metabolitos del cannabis protegen
contra la inflamacién y parecen reducir activamente la

IL-6 en los macrofagos, mostrando resultados contra-
rios, lo que lleva a plantear que la combustién de los
compuestos derivados del cannabis es la que suscita
esos efectos proinflamatorios. A pesar de estos hallaz-
gos, los efectos del cannabis en el sistema inmunoldgi-
co requieren una mayor investigacion'®.

Finalmente, es importante resaltar que muchos es-
tudios observacionales han demostrado que el consu-
mo de cannabis tiene efectos negativos sobre el
sistema cardiovascular, pero no se ha confirmado la
causalidad de esta relacion por los mismos beneficios
que este presenta para el sistema cardiovascular, por
causa de su accion sobre los receptores CB2 y por sus
efectos antiinflamatorios.

Como limitaciones generales de los estudios inclui-
dos en esta revision sistematica, se puede citar la
ausencia de evaluaciones de seguimiento y la falta de
control de variables respecto a comorbilidades como
el sobrepeso o antecedentes de enfermedades cardio-
vasculares. También, se ha abordado que los estudios
disponibles con los diferentes métodos de administra-
cién son fragmentados y limitados. La mayoria de la
informacién es empirica, principalmente de estudios
epidemioldgicos asociados con la inhalacién de pro-
ductos de cannabis en combustién, la forma mas co-
mun de consumo. Los pocos estudios experimentales
(como ensayos controlados aleatorios) que comparen
los efectos de diferentes métodos de administracion en
la salud y los datos existentes, se centran en asocia-
ciones. Ademas, muchos datos se basan en autoinfor-
mes, lo que puede generar imprecisiones y sesgos.
Estos problemas limitan la capacidad actual para tomar
decisiones y hacer recomendaciones basadas en evi-
dencia respecto a los diferentes métodos de adminis-
tracion como variable clave en los resultados de salud
relacionados con el consumo de cannabis.

Conclusiones

En esta revision se ha sefialado una dualidad en los
efectos cardiovasculares del consumo de cannabis.
Mientras que algunos estudios sugieren posibles efec-
tos protectores en la progresion vascular y el desarrollo
de placas, otros demuestran la asociacién entre el
consumo de cannabis y factores de riesgo cardiovas-
culares como arritmias, arteriosclerosis e inflamacion.
Sin embargo, la evidencia es limitada y a menudo
contradictoria. La evidencia reportada destaca cam-
bios en parametros electrocardiograficos, alteraciones
fisioldgicas, anomalias moleculares en biomarcadores,
lo que genera repercusiones, y aumento de riesgo de
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arteriosclerosis y enfermedades cardiovasculares. La
investigacion futura deberia centrarse en realizar estu-
dios longitudinales bien disefiados para comprender
mejor la relacion causal entre el consumo de cannabis
y los eventos cardiovasculares. Es evidente que el im-
pacto del cannabis en la salud cardiovascular es un
tema multifacético complejo que requiere una investi-
gacion mas profunda.
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Aciertos y errores en la crisis hipertensiva
Facts and pitfalls in hypertensive crisis
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Resumen

Una crisis hipertensiva se define con la elevacion de la presion arterial por encima de 180/120 mmHg. Puede tener dos
presentaciones: la emergencia hipertensiva, cuando hay dafio agudo y grave de un drgano blanco, y la urgencia hipertensi-
va, cuando ese dafio estd ausente. La emergencia hipertensiva tiene una alta tasa de morbimortalidad, por lo que exige el
inicio rapido de un tratamiento efectivo y la vigilancia del paciente en una unidad de cuidado intensivo. Por el contrario, la
reduccion de la presion arterial en la urgencia hipertensiva debe ser cautelosa y puede completarse de forma ambulatoria.
Por ser un grupo heterogéneo de desdrdenes hipertensivos, es frecuente cometer errores en la atencion del paciente en el
servicio de urgencias. Este articulo revisa los aciertos y errores en el diagndstico y tratamiento de la crisis hipertensiva.

Palabras clave: Hipertension. Emergencia hipertensiva. Urgencia hipertensiva.

Abstract

Hypertensive crisis is defined as elevation of blood pressure above 180/120 mmHg. There are two presentations: hyperten-
sive emergency, characterized by acute and severe target organ damage, and hypertensive urgency, when this damage is
absent. Hypertensive emergency has a high rate of morbidity and mortality, for this reason prompt initiation of effective
treatment and monitoring in the intensive care unit are mandatory. Instead, blood pressure reduction in hypertensive urgency
should be cautious and can be completed on an outpatient basis. As heterogeneous group of hypertensive disorders, it is
common to make mistakes during the patient care, mainly in the emergency department. This article reviews the hits and
mistakes about diagnosis and treatment of hypertensive crisis.

Keywords: Hypertension. Hypertension emergencies. Hypertension urgencies.
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Introduccion

Se estima que hasta el 3% de la poblacién con hi-
pertension arterial tiene al menos un episodio de crisis
hipertensiva: el 70% de estos corresponde a una ur-
gencia hipertensiva y el 30% restante a una emergen-
cia hipertensiva. En la mayoria de los casos existe
antecedente de hipertension arterial, lo que sugiere
que la pobre adherencia al tratamiento farmacoldgico
0 una terapia subdptima son importantes factores de
riesgo; sin embargo, la crisis hipertensiva puede ser el
debut de la hipertension arterial hasta en el 25% de
los pacientes'.

La emergencia hipertensiva se asocia con aumento
significativo de la morbilidad y la mortalidad cardiovas-
culary por todas las causas?, por lo que un diagnéstico
oportuno y el inicio inmediato de una terapia adecuada
son fundamentales para mejorar los desenlaces. En
cambio, los pacientes con urgencia hipertensiva no
parecen tener una mayor incidencia de eventos adver-
sos a corto plazo®“, de ahi que no necesiten una re-
duccidn rapida de la presion arterial; sin embargo, a
largo plazo se ha demostrado que tienen mayor riesgo
de eventos cardiovasculares fatales y no fatales®, lo
que subraya la importancia de intensificar el tratamien-
to antihipertensivo oral y hacer un seguimiento ambu-
latorio estricto.

A la fecha, no hay guias dirigidas exclusivamente a
orientar la toma de decisiones clinicas en el paciente
con crisis hipertensiva. Tampoco existe evidencia de
alta calidad respecto a la mejor estrategia de trata-
miento para cada emergencia hipertensiva. Este arti-
culo hace una revision narrativa sobre el diagnéstico y
tratamiento de la crisis hipertensiva, enfatizando las
conductas acertadas e identificando los errores més
frecuentes en la practica clinica.

Definicion

La crisis hipertensiva es definida, por la mayoria de
los autores, como una presion arterial sistélica mayor
o igual a 180 mmHg o una presion arterial diastélica
mayor o igual a 120 mmHg'. Este umbral de presién
arterial es arbitrario, pero alerta sobre la necesidad de
buscar el compromiso de un 6rgano vital y las causas
del mal control de la presion arterial.

Tradicionalmente, la crisis hipertensiva se ha clasifi-
cado en dos tipos: emergencia y urgencia. Esta distin-
cién es importante porque tiene implicaciones en el
prondstico y tratamiento. La emergencia hipertensiva
es una condicion que amenaza la vida, en la que la

elevacioén rapida y grave de la presion arterial contri-
buye al dafio agudo o empeoramiento de un dérgano
blanco (Fig. 1) La urgencia hipertensiva se define
como la elevacion marcada de la presion arterial sin
evidencia de dafio agudo de érgano blanco'. Estos
pacientes, a menudo, consultan por sintomas leves
e inespecificos, como cefalea, mareo, palpitaciones o
fatiga’.

Existe controversia respecto a si la urgencia hiper-
tensiva es una entidad nosoldgica por si misma o si
hace parte del espectro de la hipertensién mal contro-
lada. A favor de lo segundo hay varios argumentos:
a) la poblacién diagnosticada con urgencia hipertensi-
va tiene baja frecuencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores en los primeros seis a doce meses
de seguimiento®#, b) no se han encontrado diferencias
en los desenlaces a corto plazo de los pacientes con
urgencia hipertensiva que se hospitalizan vs. los que
se manejan en casa‘, y c) el enfoque diagndstico y
terapéutico de la urgencia hipertensiva es similar al del
paciente asintomatico con mal control de su hiperten-
sion arterial. En consecuencia, algunos autores
sugieren abolir el término «urgencia hipertensiva» y
simplemente utilizar «hipertension grave» para
clasificar a los pacientes con cifras tensionales por
encima de 180/120 mmHg que no tienen dafio de or-
gano blanco®.

Si bien el punto de corte de 180/120 mmHg hace
parte de la definicion de crisis hipertensiva, parece ser
mas importante la velocidad de aumento de la presién
arterial que su valor absoluto; asi, es posible encontrar
un dafio de 6rgano blanco en pacientes previamente
normotensos que tienen una elevacion abrupta de la
presion arterial, aunque no se alcance el umbral men-
cionado®. Esta presentacion se ha descrito en jévenes
con glomerulonefritis aguda y mujeres en embarazo
que desarrollan preeclampsia. Por su parte, una per-
sona con hipertension crénica mal controlada puede
tolerar rangos de presion arterial muy altos sin tener
manifestaciones clinicas, 1o que se explica por el
desplazamiento a la derecha de la curva de auto-
rregulacion del flujo sanguineo en la mayoria de 6rga-
nos vitales®.

Aciertos en el enfoque diagndstico de la
crisis hipertensiva

El paciente que consulta al servicio de urgencias con
una presion arterial mayor o igual a 180/120 mmHg
puede estar asintomatico (por ejemplo, porque fue re-
mitido desde la consulta externa), tener sintomas leves
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Figura 1. Formas de presentacion de la emergencia hipertensiva.
ACV: ataque cerebrovascular; HELLP: hemdlisis, elevacion de enzimas hepéticas y trombocitopenia.

0 manifestaciones graves. En cualesquiera de estos nasales que contengan fenilefrina, anticoncepti-
escenarios, se deben hacer interrogatorio y examen vos, que pueden elevar la presion arterial.
fisico encaminados fundamentalmente a descartar el — Suspensién abrupta de clonidina, que se asocia
dafio agudo de un drgano blanco y a determinar las con hipertension arterial de rebote.
causas del mal control de la presion arterial. — Consumo de sustancias psicoactivas, como cocaina
En la anamnesis es importante indagar por: o0 anfetaminas, que tienen un efecto simpaticomimé-
- Sintomas que orienten a una emergencia hiperten- tico y pueden provocar una crisis adrenérgica.
siva. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes - Consumo agudo de bebidas energizantes, que au-
de una emergencia hipertensiva son disnea (29%), mentan significativamente las cifras tensionales. La
angina de pecho (26%), cefalea de intensidad mo- cafeina explica parte de los cambios hemodinamicos
derada a grave (23%), alteracion del estado de y el efecto es directamente proporcional a la dosis
conciencia (20%) y déficit neuroldgico focal (11%). consumida'’. También se han asociado con otros des-
- Antecedente de hipertension arterial, tiempo de enlaces cardiovasculares, como arritmias ventricula-
evolucidn, controles previos y adherencia al trata- res, infarto agudo de miocardio y muerte subita'?.
miento antihipertensivo. Son aciertos en el examen fisico:
— Uso de medicamentos, como antiinflamatorios no - Hacer una toma adecuada de la presion arterial.
esteroideos, glucocorticoides, descongestionantes En un estudio de cohorte con 549 pacientes con
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urgencia hipertensiva se encontré que solo con el
cumplimento de las recomendaciones para una
medicién éptima de la presién, se logré una reduc-
cion de mas de 20 mmHg en la presion arterial
sistdlica en el 32% de los casos'.

— Medir la presion arterial en ambos brazos. Una
diferencia mayor de 20 mmHg en la presion sist6-
lica alerta sobre la posibilidad de una diseccién
aodrtica.

— Palpar los pulsos periféricos. El 30% de los pacien-
tes con diseccion de la aorta ascendente tienen
disminucién o ausencia de pulsos carotideos, bra-
quiales o femorales'.

— Evaluar el fondo de ojo. Un estudio retrospectivo en-
contré que uno de cada siete pacientes con crisis
hipertensiva tenia retinopatia grados Ill o IV (manchas
algodonosas, hemorragias en llama o papiledema)’®,
hallazgo consistente con hipertensiéon maligna.

— Hacer una auscultacion cardiopulmonar detallada
en busca de signos de congestion pulmonar, S3 o
S4 que hagan sospechar una falla cardiaca
aguda como manifestacion de una emergencia
hipertensiva.

— Auscultar el abdomen. La auscultaciéon cuidadosa
de los flancos y de la region paravertebral entre T11
y L3 puede revelar la presencia de un soplo, que
obligaria a descartar una hipertension renovascular.
Aunque el rendimiento diagndstico de este hallazgo
es desconocido, consideramos que, por la simplici-
dad de la maniobra, es un acierto realizarla en to-
dos los pacientes con crisis hipertensiva'®.

Si el paciente no tiene evidencia clinica de dafio de
organo blanco, no se recomienda la solicitud sistematica
de examenes en el hospital. Un estudio retrospectivo en
pacientes con urgencia hipertensiva encontré que solo
el 5.5% (41 de 748) de las pruebas realizadas en el ser-
vicio de urgencias arrojo un resultado anormal®, por lo
que es probable que la solicitud intrahospitalaria de es-
tudios complementarios en este subgrupo de pacientes
aumente los costos de la atencién, sin mejorar los des-
enlaces. En los casos en los que, por interrogatorio o
examen fisico, exista la duda de si hay 0 no compromiso
de drgano blanco, se sugiere hacer el abordaje diagnds-
tico descrito para la emergencia hipertensiva. En indivi-
duos con hipertensién de novo en el contexto de una
urgencia hipertensiva, es un acierto entregar al alta hos-
pitalaria las 6rdenes de los exdmenes pertinentes para
la evaluacion integral del riesgo cardiovascular* y solici-
tar un monitoreo ambulatorio de presion arterial.

Cuando exista sospecha de una emergencia hiper-
tensiva, el paciente debe permanecer en el hospital y

Tabla 1. Estudios diagnésticos en pacientes con sospecha
de emergencia hipertensiva

Comunes a todas las emergencias hipertensivas

Hemoleucograma: para evaluar la presencia de anemia que oblique a descartar hemolisis.

Creatinina y BUN: para indagar por lesion renal aguda o enfermedad renal crénica.

: si hay hipop ia se debe sosp primario.
Electrocardiograma: en busca de gestivos de i ia, hipertrofia
izquierda o arritmias.

Seguin la presentacion clinica
Radiografia de térax: en caso de disnea o dolor tordcico.
Troponina de alta ibilidad: si la sospecha es un sind o agudo.

Ecocardiograma transtoracico: si hay sintomas y signos de falla cardiaca.

TAC simple de craneo o resonancia cerebral: en caso de cefalea con banderas rojas,
encefalopatia, nuevo déficit neurolégico focal o convulsion.

AngioTAC de aorta: si la sospecha es una diseccion adrtica.

Ecografia renal: en caso de alteracion de la funcién renal.

Toéxicos en orina: si hay hadei i6n por cocaina o anf

BUN: nitrégeno ureico en sangre; TAC: tomografia axial computarizada.
Modificado de van den Born BH et al.?

se recomienda realizar hemoleucograma, funcion re-
nal, ionograma y electrocardiograma'”. La solicitud de
exdmenes adicionales debe guiarse por la presenta-
cion clinica (Tabla 1). Los pacientes con una emergen-
cia hipertensiva deben ser evaluados por un grupo
interdisciplinario que puede incluir internistas, cardid-
logos, intensivistas y otros especialistas segun el 6r-
gano blanco afectado.

En todos los pacientes con crisis hipertensiva (emer-
gencia o urgencia), se recomienda la busqueda de
causas secundarias de hipertension arterial, pues has-
ta en el 30% de los casos se encuentra una etiologia.
La solicitud de estudios en hipertension secundaria
debe guiarse por el grupo etario y las manifestaciones
clinicas, recordando que las causas mas comunes son
el aldosteronismo primario, la apnea obstructiva del
suefio y la hipertension renovascular'®,

Aciertos y errores en el tratamiento de la
hipertensién grave o urgencia
hipertensiva

Un error que se comete con frecuencia es iniciar
antihipertensivos por via parenteral en el paciente con
presion arterial mayor o igual a 180/120 mmHg que no
tiene dafo de 6rgano blanco. El tratamiento en este
escenario debe ser con medicamentos orales de ac-
cion rapida y corta duracién, como clonidina (150 mcg),
prazosina (2 mg) o captopril (25-50 mg). Debe evitarse
el uso de nifedipina oral o sublingual porque puede



producir un descenso rapido o no predecible de las
cifras tensionales. Se recomienda hacer una nueva
toma de la presion arterial después de veinte a treinta
minutos de haber suministrado el antihipertensivo. La
dosis del medicamento se puede repetir cada treinta
minutos, hasta alcanzar la meta de presion arterial®.

Es un acierto evitar la rapida disminucion de las ci-
fras tensionales porque puede asociarse a desenlaces
adversos. Un estudio retrospectivo de 224.265 pacien-
tes encontré que el uso de antihipertensivos parente-
rales se asocio con un aumento en el riesgo de lesion
miocardica'®. Se sugiere reducir la presién arterial sis-
tolica a 160-180 mmHg y la presion arterial diastdlica
a 100-110 mmHg?*2'. Una vez el paciente esté mejor
y su presion sea menor a 180/110 mmHg, se puede dar
egreso. Se debe ajustar el tratamiento antihipertensivo
crénico, de acuerdo con las caracteristicas y comorbi-
lidades del paciente. El seguimiento ambulatorio debe
hacerse en los siguientes 5 a 7 dias luego del alta.

Si la urgencia hipertensiva se presenta en un pacien-
te que esta hospitalizado por cualquier motivo, es un
acierto evaluar si hubo omisién de los medicamentos
antihipertensivos (en caso de que exista antecedente
de hipertension) o si hay un desencadenante de la
elevacion de la presion arterial, por ejemplo, dolor, vé-
mito, delirium hiperactivo o sindrome de abstinencia.
En caso de que no se logre identificar una causa mo-
dificable o el control de los factores precipitantes sea
insuficiente, se sugiere iniciar o titular el tratamiento
antihipertensivo oral®?°,

Aciertos y errores en el tratamiento de la
emergencia hipertensiva

Este grupo de pacientes se beneficia de un trata-
miento por via intravenosa para favorecer el rapido
inicio de accién de los antihipertensivos y facilitar su
titulacién. Es un error usar vias alternas de administra-
cién (oral o intramuscular) porque la farmacocinética
de los medicamentos es menos predecible. El objetivo
de la terapia es controlar las cifras tensionales y, a su
vez, prevenir el dafo potencial derivado de la reduc-
cién no controlada de la presion arterial®®. La tabla 2
muestra los medicamentos usados para el tratamiento
de la emergencia hipertensiva.

Es un acierto observar a los pacientes en una unidad
de cuidados intensivos y monitorizar la presion arterial
de manera invasiva. Se han reportado diferencias de
mas de 20 mmHg entre las mediciones invasivas (linea
radial) vs. no invasivas (tensiémetro braquial) en el
25% de los pacientes con una emergencia hipertensiva

C. Sierra-Vargas et al. Crisis hipertensiva

y se describe que la medicion invasiva lleva a cambios
en la conducta en el 34% de los casos??. Pueden ocu-
rrir descensos marcados de las cifras tensionales
hasta en el 10% de los pacientes y pueden ser contra-
producentes porque se han asociado con un aumento
de la mortalidad®?2%24,

En la mayoria de las emergencias hipertensivas el
objetivo del tratamiento agudo es disminuir un 20 a
25% la presion arterial media en la primera hora
(Fig. 2). Se recomienda alcanzar un control mas rapido
de la presion arterial en situaciones apremiantes como
la diseccion adrtica o el edema agudo de pulmdn?52¢,
En cambio, se sugiere realizar un tratamiento mas cau-
teloso en pacientes con ataque cerebrovascular (ACV)
isquémico para no afectar la autorregulacion cerebral
y reducir el riesgo de penumbra isquémica. Si el pa-
ciente con ACV isquémico cumple criterios para trom-
bélisis sistémica, se recomienda mantener la presion
arterial menor a 185/110 mmHg; en caso contrario, se
recomienda reducir las cifras tensionales en un 15%
durante las primeras 24 horas si los valores se encuen-
tran por encima de 220/120 mmHg*? (Fig. 3).

Luego del manejo inicial, en la mayoria de las emer-
gencias hipertensivas se busca mantener la presion
arterial menor a 160/100 mmHg en las siguientes dos
a seis horas y reducir gradualmente las cifras tensio-
nales hasta la meta escogida para cada paciente en
las siguientes 48-72 horas (manejo subagudo). El mo-
mento oportuno para reanudar o iniciar los medica-
mentos antihipertensivos orales luego del manejo
intravenoso es incierto. Se debe tener en cuenta que
el riesgo de hipotension arterial es mayor en las prime-
ras seis horas de la terapia intravenosa. Por lo tanto,
un enfoque clinico razonable consiste en iniciar los
medicamentos orales 8 a 24 horas después de haber
administrado el tratamiento parenteral. La titulacion de
los antihipertensivos orales debe hacerse de forma
progresiva y escalonada, recordando que el efecto
maximo de los medicamentos puede observarse inclu-
S0 cuatro dias después de su inicio.

Situaciones especiales en emergencia
hipertensiva

— ACV hemorrégico. La elevacion sostenida de las ci-
fras tensionales en pacientes con ataque cerebrovas-
cular hemorragico, se asocia con un mayor riesgo de
hematoma expansivo, deterioro neurolégico, mortali-
dad y dependencia funcional. Por lo tanto, es
razonable una reduccién temprana e intensiva de
la presion arterial®’?°. La recomendacion actual en
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Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico de la emergencia hipertensiva

Medicamento Dosis Inicio de accién Du::.;l&nndo Comentarios
Nitratos
0.5 pg/kg/min. Dosis max No utilizar en sindrome coronario agudo ante riesgo de robo coronario y
Nitroprusiato de 10ug/kg/min. Incrementos Inmediato 1-2min empeoramiento de la isquemia. Tener precaucion en pacientes con aumento de
sodio de 0.5 pg/kg/min cada 5min la presién intracraneana y en pacientes con enfermedad hepética o renal por
Sara PATEa riesgo de intoxicacién con cianuro o tiocianato respectivamente.
5 - 200 pg/min. Incrementos
S de 5 pg/min cada 5min para -5 mi Bt Contraindi enp con infarto de derecho. Evitar en pacientes con
Nitroglicerina L e P J:>min S amin hip ia. Use con p ion en i en i con IPD-5
Betabloqueadores
Bolos 10-20mg. Se puede
repetir la dosis o duplicar la
dosis cada 10 min (Méx
dosis acumulada 300mg). 5 min ¥ Contraindicado en pacientes con crisis falla cardiaca di dae
Eabetalol Infusién: 0.5-1mg/min. Sl intoxicacién por cocaina. No administrar en caso de bradicardia grave (<50 Ipm) o bloqueo
Ajuste la infusién cada 15 AYde2:3 grado.
min para PA meta.
500-1000 pg/kg en
Doloseglicode C indicado en con crisis falla cardi: d d
100-300 pg/k i 2-10 mi i -
Esmolol o infusib,‘:%jfs’{:'go UL RUSCion intoxicacién por cocaina. No administrar en caso de bradicardia grave (<50 Ipm) o bloqueo
Hg/kg/min cada 5 min AV de 2-3 grado.
para alcanzar PA meta
Calcioantagonitas
1-2mg/h. Luego titule y 2 Contraindicado en pacientes con isquemia coronaria aguda (Por taquicardia
Clevidipino caa‘::af‘z':f‘rg::gﬁheh;:ta 24 min Slamin refleja). Puede incrementar los trigliceridos (Es una emulsién lipidica).
Dosis max 32mg/h
§ mg/min. Incrementos
Nicardipina 2 c;g; /::‘:sr:'a'"uur::zg; a 2-5min 1-4 horas Contraindicado en pacientes con isquemia coronaria aguda (Por taquicardia refleja)

maxima de 15mg/h para
alcanzar meta de PA.

IPD-5: inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5; AV: auriculoventricular; Min: minuto; Max: maxima.

Elaboracion propia.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la emergencia hipertensiva. PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistélica;

PAD: presion arterial diastdlica.
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento del ataque cerebrovascular isquémico. PIC: presion intracraneana.

pacientes con presion arterial sistdlica entre 150 y

220 mmHg, es disminuirla a 140 o 150 mmHg en la

primera hora®. Posteriormente, se debe mantener la

presion sistdlica en un rango entre 130 y 150 mmHg.

Grandes oscilaciones de la presion arterial durante

las fases iniciales del ACV hemorragico, se asocian

con peores desenlaces clinicos®®®'. No se recomien-
da reducir la presion arterial sistélica por debajo de

130 mmHg porque no disminuye la mortalidad ni me-

jora los resultados de funcionalidad, pero si se asocia

con un aumento en los efectos secundarios, incluyen-
do un mayor riesgo de lesion renal aguda®34,

El tratamiento antihipertensivo debe tener un inicio
rapido y una duracion corta de su accién para facilitar
la titulacion. La eleccidén dependera de las comorbili-
dades del paciente, los posibles efectos secundarios y
la disponibilidad local. Los medicamentos mas utiliza-
dos son labetalol, nicardipina, esmolol, clevidipina y
enalaprilat. No se recomienda el uso de nitroprusiato
de sodio porque se ha descrito aumento de la presién
intracraneana?®°,

- Sindrome adrtico agudo. En este escenario, tanto la
presion arterial sistélica como la frecuencia cardiaca,
deben reducirse de manera rapida (Fig. 2) para dis-
minuir el estrés por cizallamiento del segmento en-
fermo, limitar la extension de la diseccion y evitar la
progresion de la enfermedad. Se recomienda iniciar
el tratamiento con un betabloqueador, como esmolol
o labetalol, para evitar la taquicardia refleja que pro-
duce el vasodilatador. Los calcioantagonistas son
una alternativa en pacientes intolerantes o con con-
traindicacion para el uso de betabloqueadores®.
Una vez la frecuencia cardiaca sea menor a 60 Ipm,
se puede adicionar el tratamiento vasodilatador; en
pacientes con sindrome adrtico agudo los méas usa-
dos son nitroprusiato de sodio o nitroglicerina®’.

— Crisis adrenérgica. El feocromocitoma puede presen-
tarse como una emergencia hipertensiva de etiologia
adrenérgica, principalmente durante el periodo perio-
peratorio, por desencadenantes como la aneste-
sia o la manipulacion del tumor. El tratamiento es-
tandar para controlar la presion arterial es el bloqueo
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adrenérgico combinado o y B%. Inicialmente, se
debe hacer el bloqueo a-adrenérgico, para revertir la
vasoconstriccion, controlar la hipertensién y suprimir
las arritmias. La primera linea de tratamiento es fe-
noxibenzamina, un antagonista de los receptores o
de accion prolongada, no selectivo y no competitivo
que, infortunadamente, no esta disponible en Colom-
bia. Como alternativa, puede usarse prazosina o
doxazosina, que son antagonistas selectivos del re-
ceptor a1. El betabloqueador solo debe instaurarse
luego de iniciado el bloqueo de los receptores o, de
lo contrario existe el riesgo de que se incremente la
presion arterial®. Los mas utilizados son metoprolol
y bisoprolol. El Unico betabloqueador que podria uti-
lizarse sin el bloqueo o previo es el labetalol, que
tiene un efecto bloqueador a1 cuando se administra
por via intravenosa, pero no es primera linea®. Si
con el bloqueo adrenérgico combinado ¢ y § no se
logra controlar la presién arterial, puede adicionarse
un calcioantagonista o un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina.

En pacientes con hiperreactividad autonémica por
sospecha de intoxicacion con anfetaminas o cocaina,
se debe considerar el manejo con benzodiacepinas
incluso antes de los antihipertensivos. En caso de que
se requiera un tratamiento adicional para controlar las
cifras tensionales, puede usarse nitroprusiato de sodio
o nicardipina. Si el paciente cursa con isquemia coro-
naria, el tratamiento con nitroglicerina es de elec-
cion*"*2, Los betabloqueadores no se recomiendan en
pacientes con intoxicacion por cocaina porque pueden
producir vasoconstriccion epicardica y microvascular y
empeorar la hipertension a causa de la estimulacion o
adrenérgica sin oposicion*>44,

Conclusion

La clasificacion adecuada de la crisis hipertensiva es
crucial para un enfoque diagndstico racional y un tra-
tamiento apropiado. Si hay sospecha de una emergen-
cia hipertensiva es un acierto realizar pruebas de
laboratorio e imagenes, segun el 6rgano blanco afec-
tado, mientras que en la mayoria de los pacientes con
urgencia hipertensiva no se recomienda la solicitud
sistematica de examenes en el hospital. La eleccion
del tratamiento y la meta de reduccién de la presion
arterial dependeran del tipo de crisis hipertensiva, sien-
do necesario el uso de antihipertensivos por via intra-
venosa y la supervisién en una unidad de cuidados
intensivos en los casos de emergencia hipertensiva.
En cambio, el paciente con urgencia hipertensiva podra

manejarse en el servicio de urgencias con medicamen-
tos orales, buscando un egreso temprano siempre que
se garantice un seguimiento ambulatorio estrecho.
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Tetralogia de Fallot y sindrome de agenesia valvular pulmonar
en el sindrome de delecion 22q11

Tetralogy of Fallot and pulmonary valvular agenesis syndrome in 22q11 deletion
syndrome
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Resumen

El sindrome de delecion 22q11 o también llamado sindrome de DiGeorge, tiene una amplia variedad de sintomas y signos,
siendo las de mayor prevalencia las alteraciones cardiacas conotruncales, timo hipopldsico e hipocalcemia. Se presenta el
caso clinico de una recién nacida de quince dias de vida, quien, al primer minuto, presento datos clinicos de insuficiencia
respiratoria, hipotonia y flacidez, por lo que fue necesario el uso de ventilacion mecanica invasiva y hospitalizacion en la
unidad de neonatologia. Con base en las manifestaciones clinicas, los hallazgos imagenoldgicos, y los analisis citogenéticos
y moleculares se planted el diagndstico de sindrome de microdelecion 22q11 o sindrome de DiGeorge. Al ser una enferme-
dad rara, cuya presentacion clinica representa un reto diagndstico para el equipo médico, el abordaje diagndstico multidis-
ciplinar llevado a cabo en este caso permitio obtener un diagndstico precoz y orientar la conducta terapéutica necesaria.
Este es uno de los primeros reportes de casos de sindrome de microdelecion 22q11 que se realizan en Ecuador.

Palabras clave: Sindrome de delecion 22q11. Anomalias fenotipicas. Cardiopatia congénita compleja. Citogenética.

Abstract

The 22q11 deletion syndrome, also called DiGeorge syndrome, has a wide variety of symptoms and signs, the most prevalent
being conotruncal cardiac alterations, hypoplastic thymus and hypocalcemia. We present the clinical case of a 15-day-old
newborn is reported who at the first minute presented clinical data of respiratory failure, hypotonia and flaccidity, which re-
quired the use of invasive mechanical ventilation and hospitalization in the neonatology unit. Based on the clinical manifes-
tations, imaging findings, cytogenetic and molecular analyses, the diagnosis of 22q11 microdeletion syndrome or DiGeorge
syndrome is proposed. Being a rare disease, whose clinical presentation represents a diagnostic challenge for the medical
team, the multidisciplinary diagnostic approach carried out in this case allowed us to obtain an early diagnosis and guide the
necessary therapeutic conduct. It is one of the first reports of cases of 22q11 microdeletion syndrome in Ecuador.

Keywords: 22q11 deletion syndrome. Phenotypic abnormalities. Complex congenital heart disease. Cytogenetics.
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Introduccion

El sindrome de microdelecion 22q11 (SD22q11), es
causado por una delecion hemicigdtica del brazo
largo del cromosoma 22, la cual fue descrita por pri-
mera vez en 1965 por Angelo DiGeorge. Es el sin-
drome de microdelecion mas comun en el mundo,
con una prevalencia de 1 en 4000-6000 nacidos vi-
vos, y aproximadamente en 1 de cada 1000 fetos;
sin embargo, puede haber mayor prevalencia de ca-
sos que son subdiagnosticados por la amplia varia-
bilidad en la expresién clinica. El diagndstico en el
SD22q11 puede darse al nacimiento o puede ser mas
tardio, durante la infancia o incluso en la adolescen-
cia'. Alrededor del 70 al 80% de los casos se pre-
sentan con alguna cardiopatia congénita; la mas
comun de ellas, en un 20%, es la tetralogia de Fallot.
El 3 al 6% de estos pacientes presentan sindrome
de agenesia de la valvula pulmonar concomitante;
otras cardiopatias congénitas que se observan son
la comunicacién interventricular (CIV), el tronco ar-
terioso, el arco adrtico derecho y otras anomalias del
arco aortico. En el 90% de los casos, la alteracion
cromosémica es ocasionada por una delecién de
novo y en el otro 10% se transmite como un rasgo
autosémico dominante®*, lo cual significa que el 50%
de los hijos de las personas con la alteracién cromo-
somica tienen la probabilidad de tener un hijo afec-
tado durante cada embarazo®. Histéricamente,
diversos sindromes, como el de DiGeorge, el velo-
cardiofacial o de Shprintzen; el de anomalia cono-
truncal de la cara y el de Opitz G/BBB autosémico
dominante, han sido descritos por separado®. Sin
embargo, a través del andlisis citogenético y mole-
cular mediante la técnica de hibridacion fluorescente
in situ (FISH), se descubrié que la causa genética
comun en el 90% de estos pacientes fue la microde-
lecién del cromosoma 22q11".

De acuerdo con el grupo de edad hay caracteristicas
clinicas, como cardiopatias congénitas, anomalias del
paladar, rasgos faciales tipicos e inmunodeficiencia
como consecuencia de aplasia e hipoplasia timica’,
que hacen sospechar en una deleciéon 22q11.

El tratamiento del SD22q11 va dirigido, en primer
lugar, a salvar la vida del paciente, solventando la ur-
gencia en la forma de presentacion y, posteriormente,
tratando de mejorar la calidad de vida.

El objetivo de este manuscrito es reportar un caso
clinico de SD22q11 asociado a tetralogia de Fallot con
sindrome de agenesia valvular pulmonar en una recién
nacida de quince dias de vida, atendida en el Hospital

Vicente Corral Moscoso, Cuenca, Ecuador. Para ello
se siguieron los lineamientos CARE para el reporte de
casos clinicos.

Caso clinico

Se trata de una recién nacida de sexo femenino, de
quince dias de vida, procedente de Chaucha, provincia
de Azuay, Ecuador. Como antecedentes de importan-
cia destacan madre de 29 afios de edad, G5P5HVS5,
con cinco controles prenatales y consumo de hierro y
acido félico a partir del quinto mes del embarazo; como
antecedente de riesgo refiere vaginosis al sexto mes
de gestacion, tratada con dvulos vaginales.

Recién nacida viva Unica que nace por parto vaginal
espontaneo, con un peso de 2710 gramos, talla de
47 cm, perimetro cefdlico de 33 cm (desviacion estan-
dar: -1, -2) y Ballard de 38 semanas de gestacion. Las
puntuaciones del APGAR fueron de 5y de 7 al primer
y décimo minuto de vida, respectivamente. Durante el
primer minuto presenté flacidez, hipotonia con pobre
esfuerzo respiratorio, palidez generalizada y frecuencia
cardiaca menor de 100 Ipm, por lo que se inicié venti-
lacion con presidn positiva durante dos ciclos. Al per-
manecer con una frecuencia cardiaca menor de 100
lpm, palidez y pobre esfuerzo respiratorio, se decidio
intubacion endotraqueal con lo cual mejoré la frecuen-
cia cardiaca, pero persistio el pobre esfuerzo respira-
torio con una mala mecanica ventilatoria, retracciones
intercostales y una saturacion de oxigeno > 90%. Du-
rante tres episodios presentd desviacion de la mirada
y movimientos tonicos, por lo que se decidid su ingreso
a la unidad de neonatologia.

Al examen fisico, se pudo evidenciar, en cabeza,
hipoplasia malar, nariz bulbosa, puente nasal ancho,
paladar integro, llanto débil, orejas de implantacion
baja y micrognatia. Campos pulmonares: ventilados
con murmullo vesicular conservado; en corazon: soplo
sistodiastolico de intensidad II/IV en focos de base y
tricuspide; en columna: mechon de pelo en la region
sacra, sugerente de espina bifida oculta. Al examen
neurologico, se observo alerta, con reflejos de succion
y plantar presentes. En las extremidades se evidencid
polidactilia axial en el pie izquierdo (Fig. 1).

En la analitica que se realizd durante el ingreso, se
hallé hipoproteinemia (5.9 g/dl), elevacion de LDH
(704 U/L), hipercalcemia (12 mg/dl), elevacion de CK-
MB (142.1 U/l), CPK creatina-fosfocinasa (1809 U/L) y
troponina T (51.4 pg/ml).

La ecografia transfontanelar, renal y abdominal fue
normal. En la ecografia del canal medular se
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Figura 1. Manifestaciones clinicas. A: base nasal ancha,
hipoplasia malar, micrognatia. B: orejas de implantacion
baja. C: mechon de pelo en la region sacra de la columna
vertebral, sugerente de espina bifida oculta. D: polidactilia

axial en el pie izquierdo. [Cuenca, Azuay, Ecuador;

17/01/2023].

evidenciaron hallazgos sugestivos de lesién de po-
sible origen quistico a nivel del canal medular
distal.

Se le realiz6 un ecocardiograma transtoracico que
evidencio funcion biventricular normal (FEVI del 87%);
comunicacion interauricular (CIA) tipo foramen oval de
3 mm, tetralogia de Fallot con defecto interventricular
subadrtico de 5 mm, a nivel del anillo pulmonar (z sco-
re: 0), anillo estendtico con ausencia de valvas sigmoi-
deas e insuficiencia pulmonar grave, y dilatacion de la
rama derecha (z score: +2.7) e izquierda (z score: +3.9)
de la arteria pulmonar. Se observd, ademas, presencia
de arco adrtico derecho. Se solicité una angiotomogra-
fia cardiaca en la que se confirmaron los hallazgos
ecocardiograficos, dilatacion de las ramas de la arteria
pulmonar, tetralogia de Fallot mas arco aértico derecho
y broncomalacia (Fig. 2).

Con los datos clinicos y las caracteristicas image-
nolégicas se llego a la sospecha de SD22q11, por lo
que se efectud una prueba de hibridacion fluorescen-
te in situ (FISH) que confirmé la microdelecion del
cromosoma 22q11 vy, por tanto, la sospecha clinica
(Fig. 3).

Discusion

Las cardiopatias congénitas tienen una frecuencia
de 4 a 50 por cada 1000 nacidos vivos en el mundo,
las cuales pueden tener asociacién con alteraciones
genéticas, y de estas el 5 al 10% estaran causadas por
anomalias cromosomicas, en especial la trisomia de los
cromosomas 13, 18 y 21. En un 25% de los casos, la
intervencion inmediata debera ser antes del primer afio
de vida ya que puede progresar a cuadros de shock
cardiogénico, cianosis y edema pulmonar’. En Ecuador,
se ha determinado que la prevalencia de cardiopatias
congénitas en neonatos es de 2.7 por cada 1000 naci-
dos vivos; en la provincia del Azuay y en la ciudad de
Cuenca, se determinaron tasas de incidencia de 2.35 y
2.74 por cada 1000 nacidos vivos, respectivamente®.

La tetralogia de Fallot y su asociacion con el sindrome
de agenesia valvular pulmonar es una rara variante que
se presenta en el 3 al 6% de estos pacientes; en esta,
a nivel del anillo valvular, existen valvas rudimentarias y
un anillo estenosado, lo que conlleva dilatacién aneuris-
méatica de la arteria pulmonar y sus ramas, que compri-
me la porcion anterior del extremo inferior de la traquea
y los bronquios durante el desarrollo de la vida fetal,
produce hipoplasia de las vias respiratorias comprimidas
y, en consecuencia, insuficiencia respiratoria, la cual es
la principal causa de mortalidad de estos pacientes*®.

En este reporte se presenta el caso clinico de una
paciente recién nacida con caracteristicas propias del
SD22q11, tanto clinicas como imagenoldgicas. Las ma-
nifestaciones clinicas mas tempranas fueron insuficien-
cia respiratoria aguda, palidez generalizada, hipotonia
y bradicardia; adicionalmente, durante el examen fisi-
co, se evidenciaron orejas de implantacion baja, hipo-
plasia malar, micrognatia, puente nasal ancho, llanto
débil, soplo cardiaco y polidactilia axial en el pie iz-
quierdo. Desde el punto de vista radioldgico, los ha-
llazgos ecocardiograficos y de la angiotomografia
cardiaca, se asociaron con los de una cardiopatia con-
génita compleja, por lo que se realizé el cribado de
SD22q11. Dentro del espectro de hallazgos clinicos,
una posible espina bifida oculta por la presencia de
pelo en la regién sacra y el hallazgo ecogréfico de
lesién quistica en el canal medular, probablemente
fueron consecuencia de patologias concomitantes.
Como se menciona en la guia de la Asociacién Ame-
ricana del Corazdén (AHA) de cardiopatias congénitas,
fue necesario realizar el cribado de SD22q11 ante el
hallazgo de cardiopatia congénita compleja; en este
caso se realizé mediante técnica FISH y fue diagnos-
ticada una microdelecion 22q11'°.
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Figura 2. Hallazgos ecocardiograficos y angiotomograficos. A: se observa el anillo de la valvula pulmonar con dilatacion
aneurismatica de las ramas de la arteria pulmonar y aliasing doppler a nivel anular. B: dilatacion de las ramas de la arteria
pulmonar, rama derecha de 7 mmy rama izquierda de 6 mm. C: anillo adrtico cabalgando el septo interventricular. D: incremento
deltamafio de las cavidades cardiacas derechas con estenosis pulmonar; el tronco principal de la arteria pulmonar de 10.5 mm
de tamafio, su rama derecha de 11.4 mmy su rama izquierda de 9.6 mm. Comunicacion interauricular (CIA) de 4 mm de diametro.
Cabalgamiento de la aorta sobre el septum interventricular. Arco aértico derecho con arteria subclavia aberrante del lado
izquierdo [Servicio de Imagenologia y Radiologia del Hospital «Vicente Corral Moscoso». Cuenca, Azuay, Ecuador; 04/01/2023].

e 2 NS5A3,2

+

IBX1,22q11.2

Figura 3. Prueba de hibridacion fluorescente in situ (FISH):
se observa una sefal para el gen TBX1y dos sefiales para
el gen N85A3, compatible con una delecion de la region
22q11.2 en 25 ceélulas analizadas. Este resultado es
consistente con el diagnéstico de sindrome de DiGeorge
[Cuenca, Azuay, Ecuador; 11/01/2023].

En la delecién 22q11 existe una alteracion en la region
que contiene al gen TBX1, el cual es uno de los factores
de transcripcién implicado en el desarrollo del tercer y
cuarto arcos faringeos, que causan el desarrollo anormal
del timo y de la paratiroides, la ausencia de caracteristi-
cas como la aplasia/hipoplasia del timo, hipoparatiroidis-
mo con hipocalcemia y reflujo nasofaringeo en un recién

nacido es rara ya que por lo general son las principales
caracteristicas clinicas que hacen sospechar en el diag-
nostico y esto tiene que ver con la amplia variabilidad en
la expresion de los genes que forman parte de la region
22q11, por ello en este caso la sospecha clinica inicia a
partir de las expresiones fenotipicas y de la cardiopatia
congénita compleja’®.

El tratamiento de la cardiopatia en los pacientes con
SD22q11 ha generado un gran debate, pero se con-
cuerda en que se debe realizar un diagndstico rapido
y oportuno debido a que el tratamiento definitivo de la
cardiopatia congénita es quirurgico. La reparacion de
la tetralogia de Fallot debe realizarse de acuerdo con
la condicion clinica y anatdmica de cada paciente, por
ello se sugiere que se realice antes del primer afo,
entre los tres a seis meses de vida'"'?.

De acuerdo con la literatura, el tratamiento de pacien-
tes con tetralogia de Fallot y agenesia de la valvula pul-
monar consiste en la reparacion primaria completa de la
CIV mediante ventriculotomia derecha (a través del anillo
pulmonar) y reemplazo de la valvula pulmonar displésica
con un homoinjerto o por medio de un conducto con una
valvula, y, asi mismo, a nivel de la arteria pulmonar y sus
ramas, pues, de esta forma, se reducen los efectos ad-
versos de la hipoxia tisular y disminuye la evolucion de
la fibrosis y la hipertrofia del ventriculo derecho, optimi-
zando la funcién ventricular a largo plazo. Existen ciruja-
nos que plantean la seccién adrtica para lograr una
correcta exposicién de la arteria pulmonar y asi realizar
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una amplia arterioplastia pulmonar en ambos hilios pul-
monares. La mortalidad quirlirgica es precoz y es supe-
rior al 20%; la tasa de supervivencia al afio es del 75%'>12.

Conclusion

La principal alteracién cardiaca en el SD22q11 es la
tetralogia de Fallot, y su asociacién con el sindrome
de agenesia valvular pulmonar es rara, pero altamente
sugestiva de SD22q11, por lo que ante estos hallazgos
se debe realizar un cribado completo de alteraciones
genéticas en un recién nacido.

Es posible diagnosticar el SD22q11 a partir de la
observacion fenotipica de elementos caracteristicos en
los recién nacidos; en este sentido, las anomalias fa-
ciales y las alteraciones cardiacas fueron elementos
clave, que guiaron al equipo médico en la sospecha
diagndstica de este sindrome. Finalmente, las técnicas
citogenéticas y moleculares, asi como los hallazgos
imagenoldgicos, fueron fundamentales en el diagnos-
tico definitivo del SD22q11.
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Al editor:

He leido con interés el articulo de Alvaro J.
Ruiz, et al.', titulado: «Eficacia y seguridad en la vida
real de amlodipino/irbesartan en combinacion fija en el
tratamiento de la hipertensién en América Latina: es-
tudio PARCERIA», publicado recientemente en su re-
vista. Al respecto tengo varios puntos a considerar.

En primer lugar, los hallazgos de este estudio pros-
pectivo y observacional resaltan la importancia de las
combinaciones de dosis fija en el tratamiento de la hi-
pertensién. Se observaron reducciones significativas en
la presion arterial sistélica y diastdlica, con un 62.7%
de los pacientes que lograron el control de la presion
arterial después de 48 semanas de tratamiento. Estos
resultados son alentadores, especialmente consideran-
do las bajas tasas de control de la hipertensién repor-
tadas previamente en Latinoamérica; sin embargo, el
estudio recopila datos sobre edad, sexo, pais de resi-
dencia, consumo de tabaco y alcohol, actividad fisica,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular,
comorbilidades, como dislipidemia, diabetes y microal-
buminuria, asi como el puntaje de riesgo de Framin-
gham. Por tanto, seria importante resaltar la importancia
de considerar estas variables al evaluar la efectividad
del tratamiento, ya que representan factores de riesgo
y caracteristicas sobre la diversidad demografica y los
factores socioecondmicos de los participantes que
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Fecha de aceptacion: 28-08-2024
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pueden influir sobre la efectividad y adherencia al tra-
tamiento a largo plazo. Aunque el disefio observacional
permite evaluar la efectividad en la vida real, este tipo
de estudios estan sujetos a sesgos de prescripcion y
determinacion del tratamiento. Seria apropiado mencio-
nar brevemente estas limitaciones y la necesidad de
estudios adicionales para confirmar los hallazgos?.
Otro aspecto destacable del estudio es la alta adhe-
rencia al tratamiento observada, con un 97.4% de los
pacientes tomando al menos el 80% de las dosis pres-
critas. Esto resalta una de las principales ventajas de
las combinaciones de dosis fija, las cuales han demos-
trado mejorar la adherencia y la persistencia al trata-
miento en comparacion con la monoterapia; este fue un
hallazgo clave y una fortaleza del estudio. No obstante,
se podria enfatizar la importancia de utilizar una medida
objetiva y confiable de la adherencia, en lugar de ba-
sarse unicamente en el auto-reporte de los pacientes,
para obtener una evaluacién mas precisa de este factor
critico en el manejo de la hipertension. Seguin un arti-
culo de Belal Rahhal et al.?, un estudio transversal en
el que los investigadores evaluaron la adherencia del
tratamiento antihipertensivo en 100 pacientes utilizando
tanto el auto-reporte como un sistema de monitoreo
electrénico de medicacién (EM), el auto-reporte de ad-
herencia al tratamiento antihipertensivo es poco fiable
y tiende a sobrestimar significativamente la adherencia
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real de los pacientes. Ademas, enfatizan la necesidad
de utilizar métodos mas objetivos, como el monitoreo
electrénico, para evaluar adecuadamente la adherencia
en la préctica clinica y en los ensayos clinicos.
Finalmente, el estudio aporta evidencia valiosa sobre
la efectividad y seguridad de la combinacion fija de amlo-
dipino/irbesartan en el tratamiento de la hipertension en
Latinoamérica. Si bien los resultados son alentadores, es
importante considerar factores de riesgo y caracteristicas
de los pacientes, y reconocer las limitaciones inherentes
al disefio observacional y la posible sobreestimacion de
la adherencia al basarse Unicamente en el auto-reporte.
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