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Prólogo a la décima edición


Los editores estamos orgullosos de presentar la décima edición de Braunwald. Tratado de cardiología como la actualización más reciente de una plataforma de aprendizaje exclusiva que aspira a proporcionar a clínicos, médicos en formación y estudiantes de todos los niveles las herramientas críticas para mantenerse al corriente de las bases científicas y los avances clínicos, rápidamente cambiantes, de la medicina cardiovascular. La obra Braunwald. Tratado de cardiología se ha desarrollado para ser un manual vivo que ofrezca a sus lectores las últimas actualizaciones del campo en tiempo real. Con este fin, la versión impresa de la décima edición, ampliamente revisada, está complementada por una edición en línea visualmente espectacular que se acompaña de contenido de audio y vídeo, y de lecturas adicionales, no presentes en el libro (todo el material en línea se encuentra en lengua inglesa, a excepción del recogido en StudentConsult.es, que se encuentra en español). En consonancia con el rápido ritmo de los avances en el campo de la medicina cardiovascular, la versión en línea de Braunwald. Tratado de cardiología se actualiza a menudo con los resultados de estudios clínicos de última hora, reseñas de nuevas publicaciones de investigaciones importantes y lo más reciente de la práctica clínica a cargo de los primeros espadas de la disciplina. Estos suplementos en línea son seleccionados y editados magistralmente por el Dr. Eugene Braunwald.


Cuando preparábamos el prólogo a la décima edición, nos pareció apropiado volver a reflexionar sobre los clarividentes principios rectores articulados por el Dr. Braunwald en su prólogo a la primera edición de Braunwald. Tratado de cardiología (1980).



El intento de resumir nuestro conocimiento actual de las enfermedades cardíacas en un manual exhaustivo para el estudioso concienzudo de esta materia es una empresa formidable. Un solo texto, incluso uno voluminoso, no puede cubrir adecuadamente todos los aspectos de una materia tan extensa como es la enfermedad del corazón. Desde comienzos de este siglo, la cardiología clínica ha tenido una base especialmente sólida en ciencias básicas como la fisiología y la farmacología. Hace menos tiempo, la biología molecular, la genética, la biología del desarrollo, la biofísica, la bioquímica, la anatomía patológica experimental y la bioingeniería también han comenzado a aportar información muy importante sobre la función y la disfunción del corazón. Aunque se decidió que Braunwald. Tratado de cardiología sería fundamentalmente un texto clínico y no un manual de ciencia cardiovascular básica, hemos intentado explicar con cierto detalle los fundamentos científicos de las enfermedades cardiovasculares. Para conseguir este objetivo, las ciencias básicas de los trastornos cardíacos se presentan mayoritariamente en los capítulos que describen los distintos estados de enfermedad y sus tratamientos, en lugar de en capítulos individuales. Aunque reconocemos que la cirugía cardiovascular ha afectado enormemente al tratamiento de los pacientes con enfermedades cardíacas, este libro hace hincapié sobre todo en las bases y las indicaciones de las operaciones cardíacas, más que en las propias técnicas quirúrgicas.





La décima edición de Braunwald. Tratado de cardiología se ciñe estrictamente a las tradiciones establecidas por la primera y las sucesivas ediciones, cubriendo todo el conjunto de la medicina cardiovascular, destacando los últimos avances en ciencia básica, aplicada y clínica, y poniendo énfasis en transmitir sucintamente cómo esta información subyace a la prevención y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. De los 89 capítulos de esta edición, 27 son nuevos, incluidos tres que se ocupan de temas no abordados en las ediciones previas. Han colaborado 53 nuevos autores, todos ellos reconocidos en sus respectivas disciplinas. Los capítulos provenientes de la novena edición han sido completamente actualizados y extensamente revisados. La décima edición contiene casi 2.600 figuras, la mayoría a todo color, así como 600 tablas. Además, el contenido en línea ha sido enriquecido con 240 vídeos. Al igual que las ediciones anteriores, la décima presenta 21 directrices actualizadas, 7 totalmente nuevas, ausentes en la novena edición, y 6 criterios de uso apropiado, dos de los cuales son completamente nuevos.


En los estrechos márgenes de este prólogo es imposible describir detalladamente todos los cambios de la nueva edición. No obstante, los editores deseamos destacar varias novedades muy interesantes, comenzando por la parte II, totalmente nueva, sobre genética y medicina personalizada, que incluye un capítulo resumen de la medicina cardiovascular personalizada, seguido de otros dedicados a los principios de la genética y el tratamiento farmacológico cardiovascular. Un capítulo nuevo de biomarcadores aporta las bases y las guías sobre su uso, su desarrollo y su validación como herramientas clínicamente útiles. La parte III, sobre evaluación del paciente, contiene capítulos completamente nuevos dedicados a la ecocardiografía y las pruebas de esfuerzo. Por los rápidos avances en el campo de la insuficiencia cardíaca, la parte IV ha sido revisada sustancialmente, con nuevos capítulos y directrices sobre la evaluación clínica en la insuficiencia cardíaca, que incluyen las recomendaciones más recientes acerca de biomarcadores, diagnóstico y tratamiento de la insuficiencia cardíaca aguda, y la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada, así como el área naciente de regeneración cardiovascular y terapia génica. La parte V, dedicada a arritmias, muerte súbita y síncope, ha sido revisada y actualizada con capítulos que se ocupan de los notables avances en esta disciplina. La parte VI, sobre cardiología preventiva, presenta un capítulo nuevo dedicado a los factores de riesgo y la prevención de la enfermedad cardiovascular, y otro, también nuevo, sobre rehabilitación cardíaca exhaustiva y el tratamiento de la hipertensión. La parte VII se centra en las enfermedades cardiovasculares ateroescleróticas y contiene directrices nuevas de las intervenciones percutáneas y la cardiopatía isquémica estable. Hay capítulos nuevos dedicados a calidad de la asistencia; enfermedades cardiovasculares en la mujer; ejercicio y cardiología del deporte; medicina integrada; ética; cardiooncología; tratamiento perioperatorio en cirugía cardíaca y extracardíaca; infecciones cardiovasculares, e hipertensión pulmonar (con nuevas directrices internacionales). También contiene capítulos revisados importantes sobre las intervenciones en cardiopatías estructurales y valvulares, incluidas las nuevas directrices de esta área tan importante. En reconocimiento a la importancia de la genética y la creciente relevancia de la medicina personalizada, las descripciones de las bases genéticas de enfermedades concretas están actualmente recogidas en los capítulos correspondientes, en vez de por separado.


El grado de utilidad de la décima edición de Braunwald. Tratado de cardiología para aquellos que buscan ampliar su base de conocimiento en un intento de mejorar los resultados en pacientes que padecen enfermedades cardiovasculares será un reflejo directo de las muchas personas con talento y dedicación implicadas en la preparación de esta edición. Sin duda, este libro no habría llegado a hacerse realidad sin su maestría, su erudición y su compromiso a toda prueba con el mantenimiento de las características de excelencia establecidas por el Dr. Braunwald en la primera edición.


Douglas L. Mann


Douglas P. Zipes


Peter Libby


Robert O. Bonow







Prólogo adaptado de la primera edición


Las enfermedades cardiovasculares representan el mayor azote que afecta a los países industrializados. Al igual que en el caso de otras plagas anteriores, tales como la peste bubónica, la fiebre amarilla y la viruela, las enfermedades cardiovasculares no solo acaban con la vida de una parte importante de la población, sino que también provocan sufrimiento y discapacidad prolongados en un número incluso mayor de personas. Solo en EE. UU., a pesar de la constatación de la reciente y alentadora disminución de la incidencia, las enfermedades cardiovasculares son responsables de casi un millón de muertes al año y más de la mitad del total de fallecimientos; además, casi cinco millones de personas afectadas por enfermedades cardiovasculares son hospitalizadas cada año. El coste de estas enfermedades en términos de sufrimiento humano y de recursos materiales es casi incalculable. Afortunadamente, la investigación centrada en las causas, el diagnóstico, el tratamiento y la prevención de las cardiopatías está avanzando con rapidez.


A fin de ofrecer un texto minucioso y acreditado en un campo tan amplio y profundo como la medicina cardiovascular, he decidido recabar la ayuda de un amplio grupo de colaboradores, todos ellos altamente cualificados. No obstante, he intentado que mi implicación personal en la redacción de aproximadamente la mitad de los textos del libro haga posible reducir al mínimo la fragmentación, las lagunas, las faltas de coherencia, las dificultades de organización y el tono impersonal que a veces son característicos de las obras realizadas por múltiples autores.


Desde comienzos de este siglo, la cardiología clínica ha tenido una base especialmente sólida en ciencias básicas como la fisiología y la farmacología. Hace menos tiempo, la biología molecular, la genética, la biología del desarrollo, la biofísica, la bioquímica, la anatomía patológica experimental y la bioingeniería también han comenzado a aportar información muy importante sobre la función y la disfunción del corazón. Aunque se decidió que Braunwald. Tratado de cardiología sería fundamentalmente un texto clínico y no un manual de ciencia cardiovascular básica, hemos intentado explicar con cierto detalle los fundamentos científicos de las enfermedades cardiovasculares.


Eugene Braunwald


1980







Prólogo a la décima edición en lengua española







Pasa con el libro como con el pan: en el mundo entero la conquista del cereal y del alimento básico que con él se obtiene constituyó la gran victoria del hombre primitivo contra el hambre. Ello tuvo por consecuencia dar al pan cierto carácter sagrado, hacer de él un símbolo del trabajo libertador, de supervivencia y de comunión. Muchos pueblos conservan aún hoy esa especie de respeto no razonado hacia el pedazo de pan, que en su memoria colectiva figura todavía oscuramente como salvación. El libro es también objeto de ese culto inconfesado porque ha sido el pan del espíritu, la gran victoria del hombre algo menos primitivo contra la ignorancia y su esclavitud.


Robert Escarpit (1918-2000). La Revolución del libro. UNESCO, 1965





Las enfermedades cardiovasculares son, junto con las oncológicas, las pulmonares crónicas y la diabetes, las patologías que mayor morbilidad y mortalidad ocasionan en el mundo. La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha adoptado, para este agrupamiento de patologías, la denominación de enfermedades no transmisibles (ENT). Las enfermedades cardiovasculares como, en general, las ENT constituyen un desafío para la sustentación tanto de la civilización como del planeta. Más preocupante aún es que se observa un aumento de estas patologías. En efecto, en el año 2000 las enfermedades cardiovasculares causaban el 22% de las muertes globales, y en 2012, el 25,1%; las ENT en su conjunto, el 34,2% en 2000, y el 39,2% en 2012. Este incremento de la patología cardiovascular, como lo señala la propia OMS, especialmente en los países de medianos y bajos ingresos económicos, responde no solo a los factores de riesgo individuales, sino también a determinantes sociales como el estatus social, el estrés, las experiencias prenatales y de los primeros años de vida, la exclusión social, las condiciones laborales, el desempleo, la disponibilidad de ayuda social, las adicciones, la alimentación y el transporte. Consecuentemente, la OMS ha encarado el objetivo de reducir en un 25% la mortalidad precoz por ENT para el año 2025. Por tanto, en este escenario, el conocimiento de las enfermedades cardiovasculares resulta de relevancia para el cardiólogo y también para el clínico, el epidemiólogo y el sanitarista.


Esta nueva edición del clásico libro Braunwald. Tratado de cardiología. Texto de medicina cardiovascular es una herramienta imprescindible para todos aquellos que procuramos una mejor salud cardiovascular. La obra integra los actuales conocimientos básicos de las patologías cardiovasculares en la propedéutica, la clínica y la terapéutica más avanzadas, privilegiando la prevención de la enfermedad y la promoción de la salud cardiovascular.


Los editores de la presente edición son los doctores Douglas L. Mann, Douglas P. Zipes, Peter Libby y Robert O. Bonow.


El Dr. Douglas L. Mann es jefe de Cardiología de la Washington University School of Medicine en San Luis. Es miembro de la American International Society for Clinical Investigation, la Association of University Cardiologists, la Heart Failure Society of America, la International Cytokine Society, la International Society for Heart Failure Research, el American College of Cardiology y el American College of Chest Physicians. El Dr. Mann ha publicado más de 500 artículos científicos, particularmente sobre el papel de los mediadores inflamatorios en la insuficiencia, la disfunción y el remodelado cardíacos. Es miembro del Comité Editorial de diversas revistas científicas, como Circulation, Journal of Cardiac Failure, Heart and Vessels, Heart Failure Reviews, Heart Failure Monitor y Cardiology Today. Ha recibido numerosos premios, como el Clinical Investigator Career Development Award, de los National Institutes of Health; el Alfred Soffer Award for Editorial Excellence, del American College of Chest Physicians, y el Baylor College of Medicine Outstanding Teaching Award, el Michael DeBakey Excellence in Research y el Simon Dack Award, del American College of Cardiology.


El Dr. Doulgas Zipes es catedrático distinguido en el Krannert Institute of Cardiology de la Indiana University, y ha ocupado diversas posiciones en esta universidad, tales como catedrático de Medicina, catedrático distinguido de Medicina, Farmacología y Toxicología, y director de la división de Cardiología en el Krannert Institute of Cardiology. El Dr. Zipes se recibió como licenciado en Humanidades cum laude en el Dartmouth College y como doctor en Medicina cum laude en la Harvard Medical School. Realizó su entrenamiento en el Duke University Medical Center. Ha sido presidente del American Board of Internal Medicine y ha presidido la Cardiac Electrophysiology Society, la Association of University Cardiologists, la Heart Rhythm Society y el American College of Cardiology. El Dr. Zipes es especialista en arritmias cardíacas, dirigió el equipo que desarrolló el primer cardiodesfibrilador implantable y es pionero en las técnicas de ablación de las arritmias. Ha publicado más de 800 artículos científicos y ha participado en 24 libros. Por otra parte, escribe regularmente una columna en el periódico Saturday Evening Post denominada «Heart Health: Ask Dr. Zipes». En el mismo medio, es autor de una serie de cuentos llamada «Stolen Hearts» y de un cuento de viajes, Into Africa. Asimismo, tiene publicada una novela médica de suspense, The Black Widows.


El Dr. Peter Libby es catedrático Mallinckrodt de Medicina en la Harvard Medical School y es jefe de la División de Medicina Cardiovascular en el Brigham and Women’s Hospital. Se especializó en Fisiología Celular en la Harvard Medical School y en Cardiología en el Peter Bent Brigham Hospital. Su principal área de interés es la biología vascular, con énfasis en la aterogenia. El Dr. Libby ha publicado más de 600 artículos científicos.


El Dr. Robert Bonow es un reconocido docente y clínico. Es catedrático Goldberg distinguido de Cardiología en la Northwestern University Feinberg School of Medicine, donde, además, es subjefe del Departamento de Medicina y director del Centro de Innovación Cardiovascular. El Dr. Bonow es autor de más de 450 artículos científicos y es miembro del comité editorial de nueve revistas de medicina. Ha sido presidente de la American Heart Association y es máster del American College of Cardiology y del American College of Physicians. Ha formado parte del Board of Trustees del American College of Cardiology, del Board of Directors de la American Heart Association, del Subspecialty Board on Cardiovascular Disease del American Board of Internal Medicine, del Clinical Research Roundtable del Institute of Medicine y del Board of Extramural Advisors del National Heart, Lung, and Blood Institute. Entre sus distinciones se destacan el Distinguished Leadership Award, el Distinguished Achievement Award, el Gold Heart Award y el James B. Herrick Award, de la American Heart Association; el Distinguished Fellowship Award y el Distinguished Service Award, del American College of Cardiology; el Denolin Award, de la European Society of Cardiology, y el John Phillips Memorial Award, del American College of Physicians.


Finalmente, el Dr. Eugene Braunwald es el alma máter de esta obra colosal y el editor, en esta edición, del contenido en línea. Se lo considera el líder de la cardiología moderna y sus investigaciones han expandido el conocimiento y la comprensión de la insuficiencia cardíaca, la enfermedad coronaria y las enfermedades valvulares. El Dr. Braunwald ha publicado más de 1.400 artículos científicos y numerosos libros de texto. Ha recibido numerosos premios; entre otros, el Distinguished Scientist Award, del American College of Cardiology; el Research Achievement y el Herrick Award, de la American Heart Association; la Gold Medal, de la European Society of Cardiology, y 19 grados honorarios de las más eminentes universidades de todo el mundo. El Dr. Braunwald ha sido el primer cardiólogo elegido para formar parte de la National Academy of Sciences de EE. UU. y es reconocido por el voto de los acreedores vivos del premio Nobel como «la persona que más ha contribuido a la cardiología en años recientes».


El muy selecto grupo de colaboradores que se unen a los editores en la redacción de esta obra no hace más que agregar una notable capacidad docente a su reconocida jerarquía académica, cubriendo no solo el estado actual del conocimiento en cardiología, sino también las perspectivas a corto y largo plazo que vislumbra la investigación.


La edición de Elsevier es, como siempre, sumamente prolija y cuidada, tanto en su moderno diseño y renovada diagramación como en la calidad de su impresión y encuadernación. La obra está extensamente ilustrada, con imágenes, tablas y cuadros de excelente calidad que facilitan la lectura y la comprensión del texto. Incluye material en línea (en lengua inglesa), imprescindible hoy para la actualización permanente.


En síntesis, se trata de un texto clásico totalmente reescrito para cubrir las necesidades actuales de la especialidad, que aúna los criterios más modernos de la disciplina con los medios más avanzados de la industria editorial para poner a disposición de todos nosotros una herramienta de formación y consulta única.


Como decíamos en el prólogo a la novena edición: «No cabe más que agradecer y celebrar la aparición de esta nueva edición de Braunwald. Tratado de cardiología. Texto de medicina cardiovascular e invitar a todos los colegas al fructífero banquete de su lectura». No cabe aquí más que renovar nuestro convite al placer del conocimiento para servir más y mejor a nuestros pacientes.


Daniel José Piñeiro


Profesor titular de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Argentina


Chair, Assembly of International Governors, American College of Cardiology (2015-2017)


Presidente, Sociedad Interamericana de Cardiología (2011-2013)


Presidente, Sociedad Argentina de Cardiología (2005)
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En la última década, las enfermedades cardiovasculares (ECV) se han convertido en la causa individual de muerte más importante en todo el mundo. En 2010, se calcula que las ECV causaron 16 millones de fallecimientos y condujeron a la pérdida de 293 millones de años de vida ajustados según la discapacidad (AVAD),1 lo que representa cerca del 30% de todos los fallecimientos y el 11% del total de AVAD perdidos ese año. Al igual que muchos países de renta alta (PRA) en el último siglo, los países de renta media y baja (PRMB) están siendo testigos de un incremento alarmante y acelerado en las tasas de ECV.


Este capítulo describe las características de la transición epidemiológica subyacente a este desplazamiento en la morbimortalidad de las ECV y evalúa las características de dicha transición en distintas regiones del mundo. También se presenta una visión general sobre la repercusión actual de los factores de riesgo y estilos de vida asociados a las ECV y sus variaciones regionales y tendencias, seguida de una revisión del impacto económico de las ECV y la rentabilidad de distintas estrategias destinadas a reducirlo. El capítulo concluye con una exposición de los problemas diversos causados por la mayor repercusión de las ECV en varias regiones del mundo, así como posibles soluciones a este problema global.




Desplazamiento de la repercusión de las enfermedades cardiovasculares


Las ECV son, actualmente, la primera causa de muerte en todas las regiones de renta media y baja, con la excepción del África subsahariana, donde solo es la primera en personas mayores de 45 años. Entre 1990 y 2010, los fallecimientos por ECV aumentaron del 26 al 29,5% de todas las muertes globalmente, reflejo de la rapidez de la transición epidemiológica, especialmente en las regiones de renta media y baja (fig. 1-1). Dentro de las seis regiones definidas como de renta media y baja por el Banco Mundial, existen enormes diferencias en la repercusión de las ECV (fig. 1-2): las tasas de mortalidad por ECV llegan al 60% en Europa oriental y solo son del 10% en el África subsahariana. La tasa de mortalidad por ECV en los PRA es del 36%.


[image: image]


Figura 1-1 Cambio en los patrones de mortalidad de 1990 a 2010. CMNN, enfermedades contagiosas, maternas, neonatales y nutricionales; ECV, enfermedades cardiovasculares; LES, lesiones; ONC, otras enfermedades no contagiosas. (Tomado de Global Burden of Disease Study 2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 2012.)
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Figura 1-2 Fallecimientos por enfermedades cardiovasculares como porcentaje de todas las muertes en cada región y población total de la región, 2010. (Tomado de Global Burden of Disease Study 2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 2012.)

















Transición epidemiológica en las causas predominantes de muerte


Secuencia de los estadios



El incremento mundial en la repercusión global de las ECV y los distintos patrones regionales resultan, en parte, de la transición epidemiológica, compuesta por cuatro estadios básicos (tabla 1-1):2,3 plagas y hambrunas, pandemias en disminución, enfermedades degenerativas y causadas por el hombre, y enfermedades degenerativas demoradas. El avance a través de estos estadios ha cambiado espectacularmente las causas predominantes de muerte en los dos últimos siglos, desde enfermedades infecciosas y malnutrición en el primero, hasta ECV y cáncer en los dos últimos. Aunque la superación de la fase de plagas y hambrunas ha tenido lugar mucho después en los PRMB, también se ha producido a más velocidad, motivado, en gran medida, por la llegada de tecnología agrícola de bajo coste y los avances en salud pública.




Tabla 1-1


Los cinco estadios prototípicos de la transición epidemiológica en las causas predominantes de muerte







	ESTADIO

	DESCRIPCIÓN

	PROPORCIÓN HABITUAL DE FALLECIMIENTOS CAUSADOS POR ECV (%)

	TIPOS DE ECV PREDOMINANTES










	Epidemias y hambrunas

	Predominio de la malnutrición y las enfermedades infecciosas como causas de muerte; altas tasas de mortalidad en lactantes y niños; escasa esperanza de vida media

	<10

	Cardiopatía reumática, miocardiopatías secundarias a infecciones y malnutrición






	Pandemias en disminución

	Las mejoras en la nutrición y salud pública conducen a una reducción de las tasas de mortalidad secundaria a malnutrición e infecciones; descenso notable de las tasas de mortalidad en niños y lactantes

	10-35

	Valvulopatía reumática, hipertensión, CI, accidente cerebrovascular






	Enfermedades degenerativas y causadas por el hombre

	El aumento de la ingesta de grasas y calorías y la menor actividad física provocan la aparición de hipertensión y ateroesclerosis; con la mayor esperanza de vida, las tasas de mortalidad por enfermedades crónicas no infecciosas superan a las correspondientes a la malnutrición y las enfermedades infecciosas

	35-65

	CI, accidente cerebrovascular






	Enfermedades degenerativas demoradas

	Las ECV y el cáncer son las causas principales de morbimortalidad; los mejores tratamientos y estrategias preventivas ayudan a evitar las muertes en las personas con enfermedad y retrasan los episodios primarios
La mortalidad por ECV ajustada por la edad disminuye; las ECV afectan a personas cada vez más mayores

	40-50

	CI, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardíaca congestiva






	Inactividad y obesidad

	Tasas de prevalencia crecientes de obesidad y diabetes; cierto descenso en las tasas de mortalidad por ECV en mujeres

	33
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Modificado de Omran AR: The epidemiologic transition: A theory of the epidemiology of population change. Milbank Mem Fund Q 49: 509, 1981; y de Olshanksy SJ, Ault AB: The fourth stage of the epidemiologic transition: The age of delayed degenerative diseases. Milbank Q 64:355, 1986.


CI, cardiopatía isquémica; ECV, enfermedades cardiovasculares.





Los humanos evolucionaron durante la era de epidemias y hambrunas, y han convivido con estos problemas durante la mayor parte de la historia registrada. Antes de 1900, las enfermedades infecciosas y la malnutrición constituían las causas de mortalidad más frecuentes en casi todas las partes del mundo: tuberculosis, neumonías y diarreas eran las responsables de la mayoría de los fallecimientos. Estas enfermedades, junto con las elevadas tasas de mortalidad en lactantes y niños, resultaban en una esperanza de vida media de 30 años, aproximadamente. Sin embargo, y gracias en gran medida a la mejora de la nutrición y medidas de salud pública, las enfermedades contagiosas y la malnutrición disminuyeron, y la esperanza de vida aumentó espectacularmente. La mayor longevidad y la influencia del tabaquismo, las dietas ricas en grasas e hidratos de carbono, y otros factores de riesgo de enfermedades crónicas se han combinado actualmente hasta convertir a las ECV y el cáncer en las primeras causas de muerte en la mayoría de los países. Estos cambios en la repercusión de la enfermedad comenzaron en los países de mayor renta, pero, como se han ido extendiendo gradualmente a los PRMB, las tasas de mortalidad por ECV han aumentado globalmente. En números absolutos, las ECV causan 4-5 veces más fallecimientos en los PRMB que en los PRA.


Durante la era de pandemias en disminución, aumentan el ingreso per capita y la esperanza de vida, ya que la aparición de los sistemas de salud pública, suministros de agua más higiénicos, y mejor producción y distribución de los alimentos se combinan para reducir las muertes por enfermedades infecciosas y malnutrición. Estos avances, a su vez, aumentan la productividad del trabajador promedio, mejorando aún más la situación económica, con aumento de la migración urbana a medida que las economías pasan de estar basadas en la agricultura a depender de la industria. Esto se sigue de mejoras en la educación médica, que, junto con otros cambios de salud pública, contribuyen a descensos pronunciados de las tasas de mortalidad por enfermedades infecciosas. La mayoría de las ECV se deben a valvulopatías reumáticas, hipertensión y accidente cerebrovascular. La cardiopatía isquémica (CI) suele producirse con una tasa de prevalencia menor que la correspondiente al accidente cerebrovascular, y las ECV son responsables del 10-35% de los fallecimientos.


Durante el estadio de enfermedades degenerativas y causadas por el hombre, las mejoras continuadas de la situación económica, combinadas con la urbanización y cambios drásticos en las actividades laborales, condujeron a variaciones muy notables de la dieta, nivel de actividad y comportamientos tales como fumar. Por ejemplo, en EE. UU., las muertes secundarias a enfermedades infecciosas se redujeron a menos de 50 por 100.000 personas y año, y la esperanza de vida alcanzó casi los 70 años. La mayor disponibilidad de alimentos ricos en grasas saturadas, junto con una menor actividad física, provoca un aumento de la ateroesclerosis. En este estadio predominan CI y accidente cerebrovascular, y el 35-65% de todas las muertes están relacionadas con ECV. Típicamente, la proporción entre CI y accidente cerebrovascular es de 2:1-3:1.


En la era de las enfermedades degenerativas demoradas, la ECV y el cáncer siguen siendo las causas principales de morbimortalidad, pero las tasas de mortalidad ajustada por edad de las ECV se reducen casi a la mitad, explicando el 25-40% de todos los fallecimientos. Dos avances significativos han contribuido al declive de las tasas de mortalidad por ECV: nuevas estrategias terapéuticas, y medidas de prevención dirigidas a personas con ECV y personas en riesgo de sufrirlas.4



Ciertas intervenciones antaño consideradas avanzadas, como el establecimiento de urgencias médicas y unidades de coronarias y el uso generalizado de nuevas técnicas diagnósticas y terapéuticas (p. ej., ecocardiografía, cateterismo cardíaco, angioplastia, cirugía de derivación, implantación de marcapasos y desfibriladores), se han convertido actualmente en el tratamiento habitual. Los avances en el desarrollo de fármacos también han tenido una gran influencia positiva sobre los resultados agudos y crónicos. Los intentos de mejorar el tratamiento agudo del infarto de miocardio (IM) condujeron a la aplicación de intervenciones salvadoras, como la administración de compuestos bloqueantes β-adrenérgicos (β-bloqueantes), intervenciones coronarias percutáneas (ICP), uso de trombolíticos y tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) (v. capítulos 52 y 53). El uso generalizado de un fármaco «antiguo», el ácido acetilsalicílico, también ha reducido el riesgo de fallecer por episodios coronarios agudos o secundarios. El tratamiento farmacológico de bajo coste para la hipertensión (v. capítulo 44) y el desarrollo de hipocolesterolemiantes muy eficaces, como las estatinas, también han contribuido importantemente a la prevención primaria y secundaria, al reducir las muertes por ECV (v. capítulo 45).


Junto con estos avances, las campañas de salud pública han transmitido el mensaje de que ciertos comportamientos aumentan el riesgo de ECV y de que las modificaciones del estilo de vida lo reducen. A este respecto, la supresión del tabaquismo ha sido un modelo de éxito. En EE. UU., por ejemplo, el 57% de los hombres fumaba cigarrillos en 1955; hoy en día, solo el 23% de los hombres lo hace. La prevalencia de tabaquismo en mujeres estadounidenses ha bajado del 34% en 1965 al 18,5% actual.5 Las campañas que comenzaron en la década de los setenta resultaron en mejoras espectaculares en la detección y el tratamiento de la hipertensión en EE. UU. Esta intervención probablemente logró un efecto inmediato y significativo en las tasas de accidente cerebrovascular, y un efecto más discreto sobre las tasas de CI. Los mensajes de salud pública relativos a las grasas saturadas y el colesterol tuvieron un impacto similar sobre el consumo de grasas y las concentraciones de colesterol. Entre 1965 y 1995, el consumo total de grasa en EE. UU. como porcentaje de las calorías totales bajó de cerca del 45 al 34%. Las concentraciones medias de colesterol en la población también descendieron, de 220 mg/dl al principio de la década de los sesenta a 197 mg/dl en 2008,6 con una reducción simultánea en la prevalencia de aumento de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (LDL).7








¿Existe un quinto estadio: la era de la inactividad y obesidad?


Las preocupantes tendencias en ciertos comportamientos y factores de riesgo podrían anunciar una nueva fase de la transición epidemiológica, la era de la inactividad y obesidad8 (v. también capítulo 42). En muchas partes del mundo industrializado, la actividad física continúa descendiendo, mientras que la ingesta calórica total aumenta a un ritmo alarmante, lo que resulta en una epidemia de sobrepeso y obesidad. En consecuencia, las tasas de diabetes de tipo 2, hipertensión y alteraciones de los lípidos asociadas a la obesidad están aumentando, tendencias especialmente patentes en los niños. Estos cambios se están produciendo al mismo tiempo que se ralentizan las mejoras medibles en otros comportamientos y factores de riesgo, como el tabaquismo. Si estas tendencias continúan, las tasas de mortalidad por ECV ajustadas según la edad, que han disminuido en las últimas décadas en los PRA, podrían estabilizarse como lo han hecho en EE. UU. en las mujeres jóvenes,9 o incluso aumentar en los próximos años. Esta tendencia concierne especialmente a las muertes por accidente cerebrovascular ajustadas por edad. También resulta preocupante, incluso en los PRMB, el repunte de la obesidad. Según un estudio reciente, una de cada cinco personas de China tiene sobrepeso u obesidad.10 Otros datos nuevos indican que hasta el 40% de las mujeres sudafricanas podrían presentar sobrepeso.


Afortunadamente, las tendencias recientes en la primera década de este siglo indican que el aumento de la obesidad en adultos podría estar reduciéndose, aunque las tasas siguen siendo inquietantemente altas, de casi el 34%.11 Además, los avances continuos en el desarrollo y la aplicación de avances terapéuticos y otros cambios seculares parecen haber contrarrestado los efectos secundarios a las variaciones en la obesidad y diabetes: las concentraciones de colesterol, por ejemplo, siguen bajando. Globalmente, en esta década, la tasa de muerte ajustada por edad ha continuado disminuyendo en cerca de un 3% anual, desde una tasa de 341 por 100.000 habitantes en 2000 a 245 por 100.000 en 2008.12








Distintos patrones de transición epidemiológica


Por el gran número de datos económicos, sociales, demográficos y sanitarios existentes (tabla 1-2), EE. UU. constituye un punto de referencia útil para otros países respecto al clásico aumento y declive de las tasas de mortalidad por ECV, con tasas de CI que alcanzaron un máximo de 600 por 100.000 habitantes. Varios PRA han pasado por los cuatro estadios de la transición epidemiológica y quizás estén llegando a la quinta fase, básicamente con el mismo patrón que EE. UU. Pero muchos PRA (Portugal, España, Italia, Francia, Grecia y Japón) nunca alcanzaron las altas tasas de mortalidad observadas en EE. UU. y otros países, siendo las correspondientes a CI de 200 por 100.000 o incluso más bajas. Algunos países tampoco mostraron la misma velocidad en el declive, con tasas más lentas en países de Europa central (Austria, Bélgica y Alemania) que en otros del norte (Finlandia, Suecia, Dinamarca y Noruega).13 Además, solo existen datos de mortalidad fiables de los últimos 50 años para la cuarta parte de los países,13 y respecto a períodos de hace más de 50 años hay incluso menos información. En algunas naciones, las tasas de mortalidad aparentemente siguen aumentando (en concreto, muchas de las que pertenecían a la antigua Unión Soviética), mientras que otras aún no han apreciado incrementos importantes, como sucede en muchos países del África subsahariana (excluyendo Sudáfrica). Las diferencias culturales, tendencias seculares y respuestas a nivel nacional, en lo que respecta a las infraestructuras de salud pública y tratamientos, determinarán, en parte, si los PRMB seguirán el patrón «clásico» de aumentos significativos seguidos de tasas rápidamente decrecientes (como sucedió en Norteamérica, Australia y los PRA del noroeste de Europa), un ascenso y descenso más graduales (países del centro y sur de Europa) o algún otro patrón.




Tabla 1-2


Tendencias en EE. UU. durante el siglo xx







	FACTOR/MEDIDA

	1900

	1930

	1970

	2000

	2010










	Población (millones)

	76

	123

	203

	281

	309






	Mediana de los ingresos (dólares de 2012)

	ND

	17.081 (1947)

	23.401

	28.902

	27.635






	Mortalidad por enfermedades cardiovasculares ajustada según la edad (n/100.000)

	352

	390

	699

	341

	236,1 (2009)






	Mortalidad por cardiopatía isquémica ajustada según la edad (n/100.000)

	ND

	ND

	448

	186

	116,1 (2009)






	Mortalidad por accidente cerebrovascular ajustada según la edad (n/100.000)

	140

	100

	148

	57

	38,9 (2009)






	Urbanización (%)

	39

	56

	74

	79

	80,7






	Esperanza de vida (años)

	49,2

	59,3

	70,8

	76,9

	78,2






	Tabaquismo






	    Cigarrillos per capita (n)



	54

	1.185

	3.969

	1.977

	ND






	    Fumadores (%)

	ND

	ND

	37,4

	23,3

	19,3






	Ingesta total de calorías (kcal)

	3.500 (1909)

	3.300

	3.300

	3.800

	3.900 (2006)






	Ingesta de grasas (% de las calorías totales)

	31,6

	37,3

	41,2

	39

	40,2 (2006)






	Concentración de colesterol (mg/dl)

	ND

	ND

	216

	204

	197 (2007-2010)






	Sobrepeso u obesidad (%)

	ND

	ND

	47,7

	64,5

	68 (2007-2010)
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Datos tomados de las siguientes fuentes: Población: U.S. Census Bureau. Per capita income: US Bureau of the Census. Current population reports, P20-203, measuring 50 years of economic change using the March current population survey. Washington, DC, U.S. Government Printing Office, 1998; y U.S. Bureau of the Census: Historical income tables: people (http://www.census.gov/hhes/www/income/data/historical/people; acceso en enero de 2013). Mortalidad por enfermedades cardiovasculares, cardiopatía isquémica y accidente cerebrovascular: Morbidity & mortality: 2002 Chart Book on Cardiovascular, Lung, and Blood Diseases. Bethesda, Md, National Heart, Lung and Blood Institute, 2002; y American Heart Association: Heart and stroke statistics—2013 update. Dallas, Lung, and Blood Diseases. Bethesda, Md, National Heart, Lung and Blood Institute, 2002; y American Heart Association, 2013. Urbanización: Measuring America: the decennial census, 1790 to 2000: U.S. Bureau of the Census, 2002; y U.S. Census Bureau. Table GCT-P1: Urban/Rural and Inside/Outside Metropolitan and Micropolitan Area (http://factfinder2.census.gov; acceso en enero de 2013). Esperanza de vida: Arias E: United States life tables, 2000. Natl Vital Stat Rep 51(3):1, 2000; y Centers for Disease Control and Prevention. Health, United States, 2011: With a special feature on socioeconomic status and health. (http://www.cdc.gov/nchs/data/hus/hus11.pdf; acceso en enero de 2013). Tabaquismo: Federal Trade Commission: Cigarette report for 2001 (http://www.ftc.gov/os/2003/06/2001cigreport.pdf; acceso el 1 de julio de 2003); Centers for Disease Control and Prevention: Vital signs: current cigarette smoking among adults aged ≥18 years—United States, 2005-2010 (http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6035a5.htm; acceso en enero de 2013). Ingesta total de calorías y de grasas: Nutrient content of the US food supply, 1909-1994: a summary. Washington, DC, U.S. Department of Agriculture, 1998; y U.S. Department of Agriculture: Nutrient content of the US food supply: developments between 2000 and 2006 (http://www.cnpp.usda.gov/Publications/FoodSupply/Final_FoodSupplyReport_2006.pdf; acceso en enero de 2013). Concentración de colesterol y obesidad: National Center for Health Statistics: Health, United States, 2002 (http://www.cdc.gov/nchs/data/hus/hus02.pdf; acceso el 15 de julio de 2013); Go AS, Mozzafarian D, Roger VL, et al: Heart disease and stroke statistics—2013 update: A report from the American Heart Association. Circulation 127:e6, 2013.


ND, no disponible.











Variaciones actuales en la repercusión global de las enfermedades cardiovasculares


El análisis de las tendencias regionales resulta útil para estimar las tendencias globales en la repercusión de la enfermedad, especialmente de las ECV. Como el 85% de la población mundial vive en PRMB, las tasas de estas naciones condicionan, en gran medida, las tasas de ECV globales. Aunque las tasas descienden en los PRA, las cifras mundiales de ECV están aumentando, porque la mayoría de las regiones de renta media y baja están entrando en la segunda y tercera fases de la transición epidemiológica, marcadas por cifras crecientes de ECV.


En todo el mundo, el número de muertes por ECV aumentó en un 31% entre 1990 y 2010, pero las tasas de mortalidad ajustada por edad se redujeron en un 21,2% en el mismo período, de 298 a 235 por 100.000 habitantes, lo que indica demoras significativas en la edad de aparición y/o mejoras en las tasas de mortalidad por casos. Los AVAD perdidos a consecuencia de las ECV también disminuyeron, de 4.540 a 4.282 por 100.000.14 Desafortunadamente, estos descensos no parecen ser comunes a todos los países. La magnitud del máximo de la epidemia de ECV presenta un gran intervalo (fig. 1-3; v. también figs. 1-1 y 1-2), con variabilidad concomitante en el alcance de ese máximo. En esta sección describiremos y destacaremos las tendencias en las siete regiones del mundo definidas por el proyecto Global Burden of Disease (GBD), que junta a todos los PRA en un solo grupo y divide los PRMB restantes en seis regiones geográficas con distintas subregiones, reseñadas a continuación.
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Figura 1-3 Máximos y repuntes de la epidemia de mortalidad por cardiopatía isquémica en distintos países en hombres de 35 a 74 años (estandarizado según la edad). Los símbolos denotan la situación exacta del punto correspondiente a los datos. Los códigos de dos letras que representan cada país son los siguientes: AR, Argentina; AT, Austria; AU, Australia; AZ, Azerbaiyán; BE, Bélgica; BH, Bahréin; BR, Brasil; BU, Bulgaria; BY, Bielorrusia; CA, Canadá; CL, Chile; CU, Cuba; CZ, República Checa; DE, Alemania; DK, Dinamarca; E&W, Inglaterra y Gales; ES, España; FI, Finlandia; FR, Francia; GR, Grecia; HK, Hong Kong; HU, Hungría; IE, Irlanda; IL, Israel; IT, Italia; JP, Japón; KG, Kirguistán; KW, Kuwait; NL, Países Bajos; NO, Noruega; NZ, Nueva Zelanda; PL, Polonia; PT, Portugal; RO, Rumanía; RU, Federación Rusa; SC, Escocia; SE, Suecia; SG, Singapur; UA, Ucrania; UR, Uruguay; US, Estados Unidos; UZ, Uzbekistán; VE, Venezuela. *La mortalidad no alcanzó un máximo perceptible en 2003. (Tomado de Mirzaei M, Truswell AS, Taylor R, Leeder SR: Coronary heart disease epidemics: not all the same. Heart 95:740, 2009.)








Los datos referentes a vidas perdidas y AVAD provienen del Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2010 (GBD 2010), que identificó y recopiló datos de mortalidad de 187 países de 1980 a 2010.14 Aunque son muy extensos, los datos del GBD 2010 tienen sus limitaciones. La disponibilidad y fiabilidad de los datos sobre la causa de muerte (especialmente en PRMB sin protocolos estandarizados) son inciertas. Los datos de índices demográficos y sociales provienen de los indicadores de desarrollo mundial (IDM) del Banco Mundial; los correspondientes al producto nacional bruto (PNB) per capita se reseñan siguiendo el método Atlas en dólares estadounidenses de 2011.


En 2010, la CI fue la responsable del 13,3% de todos los fallecimientos en el mundo. La segunda causa de muerte fue el accidente cerebrovascular, con el 11,1% (dividido equitativamente entre formas isquémicas y hemorrágicas y otros tipos no isquémicos de accidente cerebrovascular). Se estima que 12,9 millones de personas fallecieron por CI y accidente cerebrovascular, que, sumados, explican casi un cuarto de todas las muertes mundiales en 2010.14



Aunque siguen siendo importantes, los fallecimientos debidos a enfermedades contagiosas, neonatales y maternas están disminuyendo en todo el mundo;14 entre 1990 y 2010 descendieron un 17%. Las muertes secundarias a enfermedades no contagiosas aumentaron en ese mismo período. En 2010, la CI representaba la mayor proporción de años de vida perdidos (AVP) globales y AVAD. El accidente cerebrovascular fue el tercer contribuyente en número a los AVP y AVAD globales. Por el contrario, en 1990, las enfermedades contagiosas eran las responsables de la porción más importante de AVP y AVAD.


Los PRMB son muy heterogéneos en lo que respecta al estadio de la transición epidemiológica. En primer lugar, las subregiones de PRMB se diferencian en las tasas de mortalidad ajustadas por edad de ECV, así como las tendencias en los últimos 20 años (fig. 1-4; v. también figs. 1-1 a 1-3). Las tasas de mortalidad por ECV están aumentando en la mayoría de los PRMB, pero descienden en los PRA. Además, las subregiones de PRMB son únicas, como ilustran las distintas tasas de ECV según la causa en cada región (fig. 1-5). Por último, en las regiones de Asia oriental y Pacífico, y África subsahariana, el accidente cerebrovascular sigue superando a la CI como causa de muerte por ECV (fig. 1-6). Los países de Asia oriental y Pacífico parecen estar siguiendo una transición más similar a la japonesa, con tasas de accidente cerebrovascular relativamente altas. Las cifras más elevadas de accidente cerebrovascular en África, por otra parte, quizás reflejen las posiciones de estos países en una fase más precoz de la transición epidemiológica. La cardiopatía hipertensiva es el mayor contribuyente individual en las restantes causas de morbimortalidad por ECV.
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Figura 1-4 Tasas de mortalidad por 100.000 habitantes ajustadas según la edad para las enfermedades cardiovasculares, 1990 y 2010. (Tomado de Global Burden of Disease Study 2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 2012.)
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Figura 1-5 Fallecimientos por enfermedades cardiovasculares según la causa específica y región, 2010. (Tomado de Global Burden of Disease Study 2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 2012.)
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Figura 1-6 Comparación de los porcentajes de mortalidad por enfermedades cardiovasculares atribuibles a cardiopatía isquémica y accidente cerebrovascular según la región, 2010. AOP, Asia oriental y Pacífico; ASS, África subsahariana; EAC, Europa oriental y central y Asia central; LAC, Latinoamérica y Caribe; OMAS, Oriente Medio y África septentrional; RAM, región de Asia meridional. (Tomado de Global Burden of Disease Study 2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 2012.)








La variabilidad en la prevalencia de enfermedad en las distintas regiones probablemente se deba a múltiples factores. En primer lugar, los países se encuentran en fases diferentes de la transición epidemiológica descrita. En segundo lugar, es posible que las regiones tengan diferencias culturales y genéticas que motiven niveles variables de riesgo de ECV. Por ejemplo, el consumo de productos lácteos per capita (y, por tanto, el consumo de grasas saturadas) es mucho mayor en India que en China, aunque está aumentando en ambos países. En tercer lugar, en algunas regiones existen ciertas influencias adicionales, como guerras o enfermedades infecciosas (infección por el virus de la inmunodeficiencia humana/síndrome de inmunodeficiencia adquirida [VIH/sida]) en el África subsahariana.



Como la CI ocurre en una población más joven en los PRMB, un número mayor de muertes afecta a la población activa. Para algunos PRMB, la gravedad de la transición epidemiológica ha seguido aparentemente un gradiente social inverso, con miembros de los grupos socioeconómicos más desfavorecidos sufriendo las tasas más altas de CI y niveles mayores de varios factores de riesgo.15 Por desgracia, las reducciones de los factores de riesgo no siguen la misma tendencia. Comparado con las personas de los estratos socioeconómicos medio y alto, los situados en el grupo más bajo tienen menos probabilidades de adquirir y aplicar información sobre factores de riesgo y modificaciones del estilo de vida, o acceder a tratamientos avanzados. En consecuencia, las tasas de mortalidad por ECV disminuyen más tarde en las personas de estatus socioeconómico más bajo.








Países de renta alta


Índices demográficos y sociales



Casi 1.000 millones de personas (el 15% de la población mundial) viven en PRA, que se dividen en cuatro subregiones: Asia-Pacífico, Australasia, Europa occidental y Norteamérica. Una mayoría de la población (cerca del 80%) es urbana. A diferencia de otras regiones del GBD, los PRA están dispersos geográficamente, pero resultan similares en cuanto a la economía. EE. UU., el más poblado de los PRA, tiene cerca de 312 millones de habitantes; Brunei Darussalam presenta la cifra más baja, 405.900 personas.16 Las esperanzas de vida más altas del mundo se dan en los PRA, donde el promedio alcanza los 80 años.16 El PNB per capita oscila entre 18.620 dólares en Malta y 88.890 en Noruega. EE. UU. se aproxima más al tramo medio, con un PNB per capita de 48.450 dólares. La región también tiene un gasto sanitario elevado, equivalente aproximadamente a la décima parte del producto interior bruto (PIB). Brunei Darussalam y Singapur solo gastan en atención sanitaria el 2,8 y 4% de sus PIB, respectivamente. Por el contrario, EE. UU. emplea cerca del 18%, u 8.362 dólares per capita. Otros PRA, como Noruega, Luxemburgo y Suiza, tienen costes per capita similares, aunque estos representan una proporción mucho menor de su PIB.16








Repercusión de la enfermedad


En 2010, las ECV fueron las responsables del 35,8% de todos los fallecimientos en las regiones de renta alta, y la CI causó más de la mitad de esas muertes (v. fig. 1-6). El avance de la mayoría de PRA a través de la transición epidemiológica, con niveles crecientes de factores de riesgo y tasas de mortalidad por ECV hasta la década de los setenta, y después descensos en ambos en los 40 años siguientes, se parece a lo sucedido en EE. UU. La CI es la forma predominante, con tasas que tienden a ser 2-5 veces mayores que las del accidente cerebrovascular. Dos excepciones notables son Portugal, donde las tasas de accidente cerebrovascular en mujeres y hombres son mayores que las de CI, y Japón, país donde el accidente cerebrovascular causa muchas más muertes que la CI. Sin embargo, en estos dos países, el patrón parece estar desplazándose hacia el observado en otros PRA, con declives más rápidos en las tasas de accidente cerebrovascular que en las correspondientes a CI.


Las tasas de mortalidad ajustadas por edad de ECV disminuyeron en casi todas las regiones de renta alta (con la excepción de Asia-Pacífico) entre 1990 y 2010.14 Este descenso ajustado por edad resulta, en gran medida, de intervenciones preventivas que permiten a los individuos evitar la enfermedad, tratamientos que previenen el fallecimiento en las manifestaciones agudas de enfermedad (especialmente accidente cerebrovascular o IM), y gracias a intervenciones que prolongan la supervivencia una vez presentes las ECV. Así pues, la edad promedio al fallecimiento por ECV continúa aumentando y, como resultado, las ECV afectan a una población mayor de jubilados.


Europa occidental, con una tasa de mortalidad por ECV de 367 por 100.000 en 2010, tuvo la cifra más alta, mientras que Australasia presentó la mínima, 259 por 100.000. Como mencionamos, las tasas de mortalidad por CI son superiores a las de accidente cerebrovascular en regiones de renta alta, en las que la CI también causa una proporción mayor de todos los fallecimientos por ECV. La excepción es Asia-Pacífico, donde las tasas de mortalidad por accidente cerebrovascular y CI son 130 y 94 por 100.000, respectivamente. Las tasas de mortalidad y el número de fallecimientos atribuibles a estas dos enfermedades aumentaron en esta región entre 1990 y 2010; las tasas de accidente cerebrovascular se incrementaron en un 18%, aproximadamente, mientras que las de CI subieron en cerca de un 40%.14 Japón es único entre los PRA, ya que, aunque su tasa de enfermedades contagiosas descendió al principio del siglo xx, la cifra de accidentes cerebrovasculares aumentó espectacularmente. Las tasas de CI, sin embargo, no aumentaron tanto como lo hicieron en otros países industrializados, y han seguido siendo más bajas que en todos los demás. Globalmente, las tasas de ECV han descendido en un 60% desde la década de los sesenta, en gran medida por la reducción en las tasas de accidente cerebrovascular ajustadas por edad. Los hombres y las mujeres de Japón tienen actualmente la mayor esperanza de vida del mundo: 86,4 años para las mujeres y 79,6 para los hombres. La diferencia entre Japón y otros países industrializados podría deberse, en parte, a factores genéticos, pero la dieta japonesa, a base de pescado y vegetales, con pocas grasas, y las bajas concentraciones de colesterol resultantes probablemente hayan sido más importantes. No obstante, como sucede en tantos países, los hábitos dietéticos japoneses están cambiando mucho. Desde finales de la década de los cincuenta, las concentraciones de colesterol han aumentado progresivamente en poblaciones rurales y urbanas.17 Aunque la prevalencia de factores de riesgo de ECV está aumentando en la población japonesa, la incidencia de enfermedad arterial coronaria sigue siendo baja. Esta situación podría cambiar, no obstante, ya que parece haber un lapso de demora prolongado antes de que los cambios dietéticos se manifiesten por episodios de CI.












Asia oriental y Pacífico


Índices demográficos y sociales



La región AOP es la zona de renta media y baja más poblada del mundo, con cerca de 2.000 millones de personas; aproximadamente el 49% de la región es urbano. El PNB per capita es de 4.243 dólares, variando entre 4.420 en Tailandia a 1.130 en Laos. En 2004, el gasto sanitario total fue el 4,8% del PIB total, o 183 dólares por habitante.16 La región se divide en tres subregiones diferentes: Sudeste asiático, Asia oriental y Oceanía. China es, con mucho, el país más poblado, sumando casi el 70% de toda la región. La esperanza de vida ha aumentado rápidamente en la región AOP en las últimas décadas, hasta una media de 72 años. En China, el ascenso ha sido espectacular: de 37 años a mediados de la década de los cincuenta, hasta 73 años en 2010.16 Este aumento se ha acompañado de una gran migración rural a las ciudades, modernización urbana rápida, envejecimiento de la población, descenso de las tasas de natalidad, cambios dietéticos fundamentales, aumento del consumo de tabaco y una transición a trabajos con baja demanda de actividad física.







Repercusión de la enfermedad


Las ECV causaron más de 4,5 millones de fallecimientos en la región AOP en 2010, que suponen el 35,2% de todas las muertes en esta región. Más de la mitad se debieron a cardiopatía isquémica, y solo el 31% resultó de accidentes cerebrovasculares (v. fig. 1-6). Las tasas de mortalidad por ECV variaron enormemente entre las subregiones, especialmente en Oceanía. Las tasas fueron máximas en Asia Oriental, con 234 por 100.000 en 2010. Las tasas de mortalidad de Oceanía, sin embargo, resultaron de 110 por 100.000, muy por debajo de la media global. Entre 1990 y 2010, las tasas de mortalidad por ECV aumentaron en las tres subregiones, aunque en un grado variable. En Asia oriental y Sudeste asiático se incrementaron en cerca del 24%, pero solo el 3% en Oceanía. En el Sudeste asiático y Asia oriental, las ECV representan el mayor porcentaje de AVAD perdidos totales en las regiones (26 y 67 millones, respectivamente).14



Accidentes cerebrovasculares y CI son las primeras causas de muerte en las subregiones de Asia oriental y Sudeste asiático. En Oceanía, sin embargo, las infecciones de las vías respiratorias bajas y la diabetes representan la mayor proporción de los fallecimientos. Aunque las tasas de CI y accidente cerebrovascular aumentaron en Asia oriental y Sudeste asiático, las tasas de accidente cerebrovascular disminuyeron ligeramente en Oceanía, de 40 a 36 por 100.000.14 China parece estar a caballo entre las fases segunda y tercera de una transición epidemiológica del estilo japonés. En los hombres chinos de 35 a 64 años, la tasa de mortalidad por accidente cerebrovascular es de 217 a 243 por 100.000, mientras que la correspondiente a CI llega a 64 a 106 por 100.000.18



Incluso con las elevadas tasas de accidente cerebrovascular, la CI está emergiendo como una gran repercusión creciente en Asia oriental. Los datos del estudio de mayor tamaño sobre registro y clasificación de defunciones en China mostraron que la CI representaba el 13-22% de todas las muertes por ECV, y el 4-9% del total de fallecimientos, con los porcentajes más altos en zonas urbanas.19 En 2004, la Organización Mundial de la Salud (OMS) calculó que cerca de 400.000 personas fallecieron por CI en China, y se diagnosticaron 652.000 casos.19 Las tasas de mortalidad por CI ajustada por edad fueron de 80 a 128 por 100.000 para los hombres y de 57 a 98 por 100.000 para las mujeres.19 Se observaron tasas más altas en las zonas urbanas que en las rurales (seis veces más), en áreas de renta más alta que en las de renta más baja, y en el noreste que en las áreas del sur de China.19



Las tasas de CI han crecido muy rápido en las dos últimas décadas en China. La mortalidad por CI ajustada por edad se incrementó en un 39% en las mujeres y en un 41% en los hombres, de 35 a 74 años de edad, entre 1984 y 1999. Además, la incidencia de CI aumentó en un 2,7 y 1,2% anual en hombres y mujeres, respectivamente. Aunque las tasas son mayores, los ingresos son algo menores. El diagnóstico fue IM agudo en el 4,1% de todas las altas hospitalarias de grandes ciudades en 2004, y en el 2,1% de las altas de ciudades más pequeñas y zonas rurales.19













Europa central y oriental y Asia central


Índices demográficos y sociales



De las tres subregiones que forman esta región, Asia central, Europa central y Europa oriental, la más poblada es Europa oriental. Rusia contiene más del 30% de los 404 millones de habitantes de la región. El 65% de la población es urbana, con una esperanza de vida media de 71 años. El PNB per capita promedio de la región oscila entre 870 dólares de Tayikistán y 23.610 de Eslovenia. Rusia tiene un PNB de 10.400. En promedio, la región gasta más del 6% del PIB total en atención sanitaria pública y privada. El gasto per capita varía desde 49 dólares en Tayikistán a 2.154 en Hungría. Rusia emplea unos 525 per capita, o el 5,1% de su PIB.16








Repercusión de la enfermedad


Esta región presenta las tasas más altas de mortalidad por ECV. Las cifras son 866 por 100.000 en Europa oriental y 604 por 100.000 en Europa central. Las tasas globales se parecen a las observadas en EE. UU. en la década de los sesenta, cuando las ECV alcanzaron su máximo. La CI es, por lo general, más frecuente que el accidente cerebrovascular, indicativo de que los países que forman Europa oriental y Asia central están mayormente en la tercera fase de la transición epidemiológica. Como cabe esperar en esta fase, la edad media de las personas que desarrollan ECV y fallecen por ellas es menor que en las economías de renta alta. En 2010, las ECV fueron las responsables de casi dos terceras partes de todos los fallecimientos en la región, el 58,3% debidos a CI y el 33,5% secundarios a accidente cerebrovascular. Solo en Europa oriental se perdieron 29,7 millones de AVAD a consecuencia de CI en 2010.14



Los análisis por países revelan diferencias importantes en los perfiles de CI en la región (v. fig. 1-3). Desde la disolución de la Unión Soviética, las tasas de ECV han aumentado sorprendentemente en algunos de sus países, con las tasas más altas (casi 800 por 100.000 hombres) en Ucrania, Bulgaria, Bielorrusia y Rusia.13 En esta última, las tasas crecientes de ECV han contribuido al descenso de la esperanza de vida, especialmente de los hombres, cuya cifra cayó de 71,6 años en 1986 hasta solo 58 años en 1999. No obstante, la esperanza de vida ha vuelto a subir últimamente (67,6 años para los hombres en 2010), aunque las tasas de mortalidad por ECV han aumentado.


En 2010, las tasas de mortalidad por ECV en la región fueron las más altas del mundo. Aún más importante, los fallecimientos secundarios a CI en estos países no están limitados a ancianos. El estudio GBD calcula que las poblaciones en edad de trabajar (15 a 69 años) tienen una repercusión de la CI significativa. Casi un tercio de todas las muertes en personas de 45 a 49 años, por ejemplo, se debe a CI. En personas de 60 a 64 años, las ECV causan la mitad de todos los fallecimientos, el 27% de los cuales se deben a CI.14













Latinoamérica y Caribe


Índices demográficos y sociales



La región de Latinoamérica y el Caribe (LAM) comprende América central, Sudamérica y la mayoría de las naciones isleñas del Caribe. Tiene una población total de 589 millones, con el 79% urbana.16 Brasil, el país más poblado, contiene un tercio de la población, mientras que Argentina, Colombia, México, Perú y Venezuela suman otro tercio. Las naciones del Caribe, incluidas República Dominicana, Jamaica y Haití, suponen menos del 10% de la población de la región. La esperanza de vida es de unos 74 años, pero con grandes variaciones. En 2010, por ejemplo, Haití y Cuba tenían esperanzas de vida de 64 y 79 años, respectivamente. El PNB per capita promedio está alrededor de 8.544 dólares (paridad de poder adquisitivo [PPA] de 11.587 dólares). La región emplea una media del 7,7% de su PIB en la atención sanitaria. Este porcentaje se traduce en un gasto en atención sanitaria que va de los 46 dólares per capita en Haití a los 1.003 per capita en Barbados.16








Repercusión de la enfermedad


Esta área soporta una repercusión sustancial de las ECV. En 2010, las ECV causaron el 28,8% de todos los fallecimientos en la región.14 A diferencia de los PRA, donde la CI es la predominante en las enfermedades circulatorias, CI y enfermedad cerebrovascular contribuyen equitativamente a la mortalidad en esta región (v. fig. 1-6), indicativo de tasas relativamente mayores de hipertensión no tratada.


Las tasas de mortalidad varían significativamente entre las subregiones (v. fig. 1-3). Las de CI y accidente cerebrovascular son máximas en el Caribe (100 fallecimientos por 100.000 habitantes y 125 por 100.000, respectivamente); a diferencia de las tendencias globales, ambas tasas de mortalidad aumentaron entre 1990 y 2010. Las tasas de mortalidad también se incrementaron en la parte central y andina de América; la zona tropical también sufrió aumentos similares. En conjunto, CI (14%), accidente cerebrovascular (6,9%) y cardiopatía hipertensiva (2,1%) causaron casi la cuarta parte de todos los fallecimientos en Centroamérica en 2010. La zona meridional (Argentina, Chile y Uruguay) es la única subregión que ha seguido los patrones globales de las tasas de mortalidad. Las cifras de mortalidad por ECV globales, CI y accidente cerebrovascular descendieron en esta subregión entre 1990 y 2010, pero en menor grado que la variación mundial.14 Las reducciones más pequeñas en la región se atribuyen a cambios acelerados en el estilo de vida: variaciones desfavorables de la dieta, aumento del tabaquismo y la obesidad, y menos ejercicio.












África septentrional y Oriente Medio


Índices demográficos y sociales



Los 19 países de la región de África septentrional y Oriente Medio suman cerca del 5% de la población mundial (337 millones de personas). Irán y Egipto son los dos países más poblados: Egipto contiene el 24% de todos los habitantes, y el 22% vive en Irán. El 59% de la población, aproximadamente, es urbana, con un promedio de esperanza de vida de 72 años. El PNB medio per capita en la región es de 3.869 dólares, oscilando entre los 1.070 de Yemen hasta los 48.900 de Kuwait. Cerca del 5,3% del PIB, o unos 203 dólares per capita, se emplean en gasto sanitario en la región. Esta cifra va de los 63 de Yemen a los 1.450 de los Emiratos Árabes Unidos.16








Repercusión de la enfermedad


El 42% de todos los fallecimientos en la región son atribuibles a ECV, el 47% debidos a CI, y el 30%, a accidente cerebrovascular. Las tasas de mortalidad por ECV son menores que los promedios globales. En 2010, las tasas de mortalidad por 100.000 de CI, accidente cerebrovascular y ECV globales fueron 93, 59 y 199, respectivamente. A diferencia de las tendencias globales, la tasa de mortalidad por CI aumentó en esta región en un 15%, aproximadamente. Ni las tasas de mortalidad por accidente cerebrovascular ni las de CI disminuyeron significativamente. En 2010, la CI causó 17,2 millones de AVAD, el 14% de todos los AVAD perdidos en la región. Los AVAD perdidos se dividieron equitativamente entre CI y accidente cerebrovascular, con 6,8 y 5 millones, respectivamente.14



Los datos de países individuales muestran que 12 de las naciones de esta región se sitúan en los 50 primeros puestos de las tasas de mortalidad ajustadas por edad correspondientes a ECV. Somalia, Iraq y Sudán están entre los 25 primeros, con tasas de 219, 214 y 212 por 100.000, respectivamente.20 Irán podría tener una mayor repercusión de prevalencia que otros países, incluidos Arabia Saudí y Jordania. El estudio de una muestra aleatoria de 3.723 iraníes encontró que el 11,3% tenía síntomas coronarios, y un 1,4% adicional, IM; la prevalencia ajustada por edad resultó, por tanto, del 12,7%.21 En Jordania, un estudio mostró que el 5,9% de 3.083 participantes sufría IM.22













Asia meridional


Índices demográficos y sociales



La región de Asia meridional (RAM), una de las más densamente pobladas del mundo, contiene cerca del 24% de la población mundial, más de 1.600 millones de habitantes. India, donde viven cerca del 75% de las personas de la región, es el país más grande. Solo el 31% de la región es urbano, y la esperanza de vida está en torno a 65 años. El PNB medio per capita es de 1.299 dólares, desde los 540 en Nepal a los 6.530 en Maldivas. El PNB de India, 1.410 dólares per capita, se sitúa en el promedio regional. Los países de la RAM gastan una media del 3,9% del PIB total, o 47 dólares per capita, en atención sanitaria. Maldivas emplea la cantidad más alta per capita, 208 dólares estadounidenses, mientras que India gasta 31, o el 5% de su PIB. Las cifras de gasto sanitario más bajas son 22 dólares en Pakistán y 23 en Bangladés.16








Repercusión de la enfermedad


Las ECV causan el 20% de todos los fallecimientos en la RAM. La CI fue la primera causa de muerte en 2010, responsable del 10,6% de todas las defunciones comunicadas, o 1,8 millones de fallecimientos, y más de la mitad de la mortalidad por ECV. La enfermedad cerebrovascular fue la responsable del 6,8% de todas las muertes y el 30% de los fallecimientos por ECV. Cerca de 60,5 millones de AVAD se pierden por ECV en la región, que suman el 10% de todos los AVAD perdidos. La CI es la responsable del 4,6% de los AVAD perdidos por ECV, cifra que casi dobla a la del accidente cerebrovascular.14 Las tasas de mortalidad por ECV están aumentando en la región.


Varios estudios en India y Pakistán indican que la CI causa una morbimortalidad sustancial en esta región. En 1990, 1,18 millones de personas fallecieron en India a consecuencia de CI; en 2010, este número aumentó hasta una cifra calculada de 2,03 millones.23 Las ECV probablemente representan el 25% de todas las muertes en India. Los estudios también muestran que la prevalencia de CI es mayor en hombres y residentes urbanos.23 La prevalencia de CI en India se estimó recientemente en más del 10% en las áreas urbanas y el 4,5% en las rurales.23 Un estudio reciente de CI en Pakistán encontró una prevalencia de aproximadamente el 6% en hombres y el 4% en mujeres, pero la isquemia activa era el doble de frecuente en las mujeres. Los autores del estudio plantean que uno de cada cinco adultos en áreas urbanas de Pakistán tiene CI,24 y que solo una cuarta parte de ellos es conocedor de su enfermedad y busca atención médica. A diferencia de la transición epidemiológica en los PRA, indicios recientes indican que los habitantes de la RAM de menor estatus socioeconómico están desarrollando, en primer lugar, una repercusión mayor de CI.25 El consumo de tabaco y la hipertensión, por ejemplo, eran significativamente más prevalentes en las cohortes con nivel educativo más bajo.25



Otra tendencia demográfica en la RAM es un aumento considerable de los residentes urbanos, cambio que suele correlacionarse con tasas mayores de CI. En la actualidad, el 31% de todos los habitantes de la región viven en un área urbana, con la expectativa de que esta cifra aumente.16 Una revisión de los estudios epidemiológicos en el país encontró que, entre 1965 y 2005, la prevalencia de CI aumentó del 4 al 12%, aproximadamente, en las poblaciones urbanas.23 Las poblaciones rurales están sufriendo ascensos similares en la prevalencia de CI. Datos más recientes de la región rural de Andhra Pradesh en el sur de India indican una prevalencia realmente mayor en muchas regiones rurales.26 Las tasas de mortalidad por CI superaron el 15% en este estudio, lo que significa que ya no existe el factor de protección rural comparado con la residencia urbana, o que las tasas urbanas, si se midieran más exhaustivamente, podrían ser mucho mayores.


El aumento en la mortalidad por CI contribuye a las repercusiones económicas en el subcontinente indio. Los datos indican que los síntomas de CI surgen de 5 a 10 años antes en esta región que en los países de Europa occidental y Latinoamérica.27 Además, la CI afecta a una proporción sustancial de ciudadanos en edad de trabajar. Un estudio en zonas rurales de India, por ejemplo, descubrió que el 51% de todas las muertes por ECV se producía en personas menores de 70 años.26













África subsahariana


Índices demográficos y sociales



El estudio GBD divide al África subsahariana en cuatro subregiones: África central, oriental, meridional y occidental. Cerca de 875 millones de personas viven en estas cuatro zonas; Nigeria es el país más poblado (163 millones), y Cabo Verde, el que menos habitantes tiene (500.600). Solo el 36% de la población de esta región es urbana. El PNB per capita promedio es de 1.255 dólares, oscilando entre 250 en Burundi y 7.480 en Botsuana. Globalmente, la región también tiene la esperanza de vida más baja, 54 años.16



El gasto promedio en asistencia sanitaria pública y privada de la región es del 6,5% del PIB total, u 84 dólares per capita. El intervalo de gasto per capita en la región es similar al del PNB, desde 3 dólares en Burundi a 511 en la República de las Seychelles. Nigeria emplea 23 dólares per capita, o el 4,6% del PIB total.28








Repercusión de la enfermedad


En África occidental, las ECV causan el 7,5% de todos los fallecimientos. La mayor proporción de muertes secundarias a ECV se dio en África meridional, donde el 13% de todos los fallecimientos se debió a ECV. Las tasas de mortalidad en esta región son menores que la media global y están descendiendo, en paralelo a las tendencias globales. La excepción es África meridional, donde las tasas aumentaron de 129 a 136 por 100.000. Las enfermedades contagiosas, neonatales y maternas siguen dominando las causas de muerte en la región subsahariana. Malaria y VIH/sida son las primeras causas de mortalidad, con casi la mitad de todos los fallecimientos de la región.14








Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana y cardiopatía isquémica


Por la gran repercusión de la enfermedad atribuible al VIH/sida, cada vez suscita más interés el posible riesgo de ECV en personas tratadas con antirretrovirales (v. capítulo 70). Al igual que en los PRA, la mortalidad por ECV parece estar aumentando en personas mayores de 65 años en las zonas rurales de Sudáfrica.29 En aquellos entre 50 y 64 años, sin embargo, la mortalidad por ECV aparentemente se ha reducido a la mitad en Sudáfrica, probablemente a resultas de la mortalidad por el VIH/sida.29 Los hombres mayores de 50 años seropositivos para el VIH tienen una prevalencia mayor de dislipidemia, diabetes y enfermedad arterial periférica (el 50% de los casos estaba asintomático), comparados con sus homólogos no infectados.30 Hay que destacar que el 55% de estos hombres infectados por el VIH eran fumadores previos, y también tenían más probabilidades de usar fármacos antihipertensivos, hipolipidemiantes y antidiabéticos. Un estudio reciente de 95 pacientes que estaban iniciando los fármacos antirretrovirales indicó que aquellos con concentraciones basales de lípidos elevadas mostraban un aumento notable en la lipoproteína(a).31 La conjunción de la infección por el VIH con el uso creciente del tratamiento antirretroviral (TAR), especialmente en África meridional y oriental,32-34 añade otro nivel de complejidad. Hoy en día, el VIH/sida puede considerarse una enfermedad crónica tratable, con la expectativa de que las personas infectadas tendrán vidas más largas y activas, en consecuencia, aumentando su riesgo de enfermedades no contagiosas.35 La infección por el VIH parece ejercer un efecto cardiovascular independiente, y el TAR podría causar dislipidemia.36,37 Otros estudios apuntan a que, además de estos mecanismos, el estado de seropositividad respecto al VIH podría servir de marcador para identificar un subgrupo de personas con riesgo elevado de desarrollar ECV.38 En conjunto, estos datos indican que la interacción de seropositividad para el VIH, TAR y riesgo de adquirir ECV obliga a una vigilancia continuada.









Factores de riesgo


En todo el mundo, las ECV están impulsadas, en gran medida, por factores de riesgo modificables, como tabaquismo, ausencia de actividad física, y dietas ricas en grasas y sal (v. también capítulos 42 a 45 y 61). El estudio INTERHEART mostró que tabaquismo, hipertensión, obesidad abdominal, inactividad física y una dieta de alto riesgo eran responsables de una parte importante del riesgo de IM.39 Las cifras elevadas de presión arterial (PA) y de colesterol siguen siendo las causas principales de CI; tabaquismo, obesidad e inactividad física también se mantienen como contribuyentes importantes.


El proyecto GBD estimó que la fracción atribuible a la población (FAP) de los factores de riesgo individuales de CI en los PRMB en 2001 era la siguiente: PA alta, 44%; colesterol elevado, 46%; sobrepeso y obesidad, 16%; escasa ingesta de fruta, verduras y hortalizas, 30%; inactividad física, 21%, y tabaquismo, 15%. A continuación describimos ciertas características exclusivas de algunos factores de riesgo de CI en los PRMB.




Tabaco


Sin lugar a dudas, el consumo de tabaco es la causa más prevenible de muerte en el mundo. Más de 1.300 millones de personas consumen tabaco en todo el planeta, más de 1.000 millones fumado;40 el resto usa tabaco por vía oral o nasal. Los PRMB suman más del 80% del consumo de tabaco y, si las tendencias actuales continúan manteniéndose, el tabaco causará más de 1.000 millones de fallecimientos en el siglo xxi (fig. 1-7).


[image: image]


Figura 1-7 Prevalencia de tabaquismo en personas de 15 años o más, mujeres (superior) y hombres (inferior), de 2008 a 2012. (Tomado de World Bank. World Development Indicators, 2010 [http://data.worldbank.org/indicator].)








El consumo de tabaco varía enormemente en el mundo (v. fig. 1-7). Aunque históricamente era mayor en los PRA, se ha desplazado en gran medida a los PRMB en las últimas décadas; parte del consumo máximo de tabaco tiene lugar actualmente en la región AOP. Kiribati presenta la mayor prevalencia de consumo de tabaco ajustado por edad en el mundo, el 71% de los hombres y el 42,9% de las mujeres. Indonesia tiene tasas similares (>60% de prevalencia en los hombres). China es el mayor consumidor de tabaco del mundo, con 301 millones de fumadores estimados en 2010 (>50% de prevalencia en los hombres). Varios países de Europa central y oriental también cuentan con prevalencias peligrosamente elevadas, incluidos Rusia (cerca del 60% en los hombres y del 24,3% en las mujeres), Ucrania (>50% de prevalencia en los hombres) y Albania (el 60% de prevalencia en los hombres). Latinoamérica, Oriente Medio y África septentrional también tienen tasas elevadas, aunque el tabaquismo no es tan frecuente en mujeres de estas regiones como en el Pacífico. Los países del África subsahariana presentan algunas de las tasas más bajas; Níger y Etiopía, por ejemplo, tienen una prevalencia inferior al 10 y el 1% en hombres y mujeres, respectivamente.


Las tasas altas de tabaquismo no se limitan a los hombres. La prevalencia en mujeres es alta, y en aumento, en varios países del mundo, como Kiribati (42,9%), Austria (45,1%), Nauru (50%) y Grecia (41,4%). Por lo general, no obstante, fuman muchos más hombres que mujeres. Las excepciones son Nauru y Grecia, con una prevalencia de consumo de tabaco similar en hombres y mujeres. Allí donde existen, las variaciones según el sexo pueden ser notables. En China, por ejemplo, la prevalencia es del 50% para los hombres pero solo del 2,2% en las mujeres. Indonesia presenta cifras asimismo divergentes: la prevalencia en los hombres es del 61,3%, y solo del 5,1% en las mujeres. También hay variaciones significativas en África septentrional, Oriente Medio y algunos países del África subsahariana. El consumo de tabaco es habitualmente inferior al 1% en las mujeres de estas regiones, pero mucho más elevado en los hombres.



Otras formas de uso de tabaco aumentan el riesgo de CI. Bidis (cigarrillos liados a mano frecuentes en Asia meridional), kreteks (cigarrillos de clavo y tabaco), narguile (pipa de agua usada para fumar tabaco con sabores) y el tabaco no fumado se relacionan con mayor riesgo de CI.41,42 El uso combinado de distintas formas de tabaco se asocia con mayor riesgo de IM que consumir solo un tipo.


Ser un fumador pasivo es otra causa bien establecida de CI. En 2011, cerca de 600.000 no fumadores fallecieron a consecuencia de la exposición al humo de otros. Un análisis retrospectivo de 192 países encontró que la mayor proporción de muertes relacionadas con ser fumador pasivo en 2004 se debía a cardiopatía isquémica.43 Estas observaciones podrían explicar el gran descenso inmediato observado en comunidades tales como Helena (Montana) y Escocia, que aplicaron leyes antitabaco y encontraron reducciones del 20 al 40% en los ingresos por IM, controlando respecto al tiempo, localidad y otras variables.44 Las prohibiciones del tabaco tienen efectos inmediatos y a largo plazo en la disminución de ingresos por síndrome coronario agudo (SCA). En Irlanda, que instauró la prohibición de fumar en todos los centros de trabajo del país, los ingresos hospitalarios relacionados con SCA se redujeron rápidamente en un 12%, y 2 años después del inicio de la prohibición, esos ingresos bajaron otro 13%.45








Hipertensión


La PA elevada es un indicador precoz de transición epidemiológica. El aumento de la PA media poblacional se produce a medida que las naciones se industrializan y la población migra de entornos rurales a urbanos. En todo el mundo, cerca del 62% de los accidentes cerebrovasculares y el 49% de los casos de CI se atribuyen a una PA subóptima (por encima de 115 mmHg de sistólica), factor considerado responsable de más de 7 millones de muertes al año. Un estudio relativamente reciente de Lawes et al. estimó que el 14% de los fallecimientos y el 6% de los AVAD perdidos globalmente se debían a cifras no óptimas de PA.46 Aunque la mayoría de las sociedades científicas definen la hipertensión como PA sistólica superior a 140 mmHg, Lawes et al. encontraron que un poco más de la mitad de la repercusión de las ECV atribuible tiene lugar en personas con una PA sistólica inferior a 145 mmHg. La alta tasa de hipertensión no detectada y, por tanto, no tratada sigue siendo un problema importante en los PRMB. La prevalencia elevada de hipertensión no detectada y no tratada probablemente esté por detrás de las altas tasas de accidente cerebrovascular hemorrágico en toda Asia.


La actualización más reciente del estudio GBD analizó la PA sistólica media entre 1980 y 2008 empleando múltiples encuestas de salud y estudios epidemiológicos, publicados y no publicados. El análisis, que aplicó un modelo jerárquico bayesiano a cada sexo según la edad, país y año, encontró un descenso global en la PA sistólica media entre 1980 y 2008 en hombres y mujeres.47 En todo el mundo, la prevalencia estandarizada por la edad de hipertensión no controlada se ha reducido del 33 al 29% en los hombres, y del 29 al 25% en las mujeres entre 1980 y 2008. Pero el número de personas con hipertensión no controlada (PA sistólica igual o mayor a 140 mmHg) ha aumentado: en 1980, 605 millones tenían hipertensión no controlada, y en 2008, el número subió a 978 millones. La tendencia se debe mayormente al aumento y envejecimiento de la población. Globalmente, la PA sistólica media se ha reducido en 0,8 mmHg por década en los hombres; la cifra es ligeramente mayor en las mujeres, 1 mmHg por década. En 2008, las cifras estandarizadas según la edad de PA sistólica media en todo el mundo fueron de 128,1 para los hombres y 124,4 mmHg para las mujeres.


La PA sistólica presenta variaciones regionales y según el sexo (fig. 1-8). En 2008, la PA sistólica media más elevada se dio en países de África oriental y occidental, en los que hombres y mujeres tenían cifras de PA sistólica significativamente mayores que las medias globales. En Mozambique y Santo Tomé y Príncipe, por ejemplo, la PA sistólica media en las mujeres era 135,4 y 136,3 mmHg, respectivamente. En los hombres, la PA sistólica media llegaba a 137,5 mmHg en Mozambique y 139,4 en Níger. Los hombres de Europa oriental tenían cifras de PA sistólica media comparables a las de África oriental y occidental. La PA sistólica media más baja estaba en regiones de renta alta, como Australasia (PA sistólica de 117,4 mmHg en mujeres australianas) y Norteamérica (PA sistólica de 123,3 mmHg en hombres estadounidenses).
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Figura 1-8 Presión arterial sistólica (PAS) media ajustada según la edad en hombres (superior) y mujeres (inferior), 2008. (Tomado de Goodarz D, Finucane MM, Lin JK, et al: National, regional, and global trends in serum total cholesterol since 1980: Systemic analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 786 country-years and 5.4 million participants. Lancet 377:568, 2011.)








Los descensos más significativos tuvieron lugar en regiones de renta alta, donde la PA sistólica media disminuyó 2,4 mmHg por década en los hombres y 3,1 por década en las mujeres. El descenso en los hombres osciló entre 1,7 y 2,8 mmHg por década, y la reducción mayor se dio en la subregión de Norteamérica. La disminución en la PA sistólica media de las mujeres osciló entre 2,3 mmHg por década en Norteamérica y 3,9 en Australasia.


La PA sistólica media aumentó en varias regiones. En Asia meridional, la PA sistólica se incrementó 0,8 mmHg por década en los hombres y en 1 en las mujeres. El Sudeste asiático presentó aumentos parecidos: 0,9 mmHg por década para los hombres y 1,3 para las mujeres. En África oriental, la PA sistólica media subió 1,6 mmHg por década en los hombres y 2,5 en las mujeres. Los incrementos más significativos en hombres tuvieron lugar en África oriental (1,6 mmHg por década). Entre las mujeres, el aumento máximo de la PA sistólica media fue en Oceanía (2,7 mmHg por década).


En Oceanía y África occidental hubo diferencias notables según el sexo. En Oceanía, la PA sistólica media aumentó 2,7 mmHg por década, el mayor incremento en cohortes femeninas de todo el mundo. En los hombres de esta región, sin embargo, la PA sistólica media solo aumentó 1,2 mmHg por década. Los datos de África occidental muestran tendencias divergentes en la PA sistólica media de hombres y mujeres. Aunque la PA sistólica media disminuyó en los hombres de esta región 0,4 mmHg por década, la PA sistólica de las mujeres aumentó 2,5 mmHg por década.







Lípidos


En todo el mundo, el colesterol alto causa en torno al 56% de la cardiopatía isquémica y el 18% de los accidentes cerebrovasculares, sumando 4,4 millones de fallecimientos al año. Por desgracia, la mayoría de los PRMB tienen datos limitados sobre las concentraciones de colesterol, y a menudo solo se recogen las cifras de colesterol total. En los PRA, las concentraciones medias de colesterol en la población están disminuyendo por lo general, pero en los PRMB estas cifras varían enormemente. A medida que los países atraviesan la transición epidemiológica, las concentraciones plasmáticas medias de colesterol en la población aumentan típicamente. Los cambios inherentes a la urbanización son, sin duda, importantes, ya que las concentraciones plasmáticas de colesterol suelen ser más altas en los residentes de ciudades que en los rurales. Este cambio se debe, en gran medida, a un mayor consumo de grasas, sobre todo de productos de origen animal y aceites vegetales procesados, y menor actividad física.


Globalmente, las concentraciones séricas medias de colesterol total han disminuido.48 El estudio GBD analizó datos entre 1980 y 2008 con un modelo bayesiano para estimar el colesterol total medio según la edad, país y año. El colesterol total medio estandarizado según la edad fue de 4,64 mmol/l (179,6 mg/dl) en los hombres y 4,76 mmol/l (184,2 mg/dl) en las mujeres en 2008. Algunas de las mayores concentraciones de colesterol se dieron en regiones de renta alta (fig. 1-9). En 2008, la suma de las regiones de Australasia, Norteamérica y Europa occidental presentaba un colesterol total medio de 5,24 mmol/l en los hombres y 5,23 mmol/l en las mujeres. En Groenlandia, el colesterol total medio llegaba al 5,7 mmol/l para ambos sexos. África subsahariana contaba con las concentraciones más bajas en hombres y mujeres. Algunas cohortes, sobre todo hombres en países de África meridional como Liberia, Nigeria y Burkina Faso, tenían concentraciones inferiores a 4 mmol/l.
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Figura 1-9 Colesterol total (CT) medio ajustado según la edad en hombres (superior) y mujeres (inferior), 2008. (Tomado de Farzadfar F, Finucane MM, Danaei G, et al: National, regional, and global trends in serum total cholesterol since 1980: Systematic analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 321 country-years and 3.0 million participants. Lancet 377:578, 2011.)








Entre 1980 y 2008, las concentraciones medias de colesterol total disminuyeron 0,08 mmol/l por década en los hombres y 0,07 en las mujeres. Los descensos más significativos tuvieron lugar en Europa central y oriental, y regiones de Asia central: 0,23 mmol/l por década en los hombres y 0,24 en las mujeres. Las regiones de renta alta de Australasia, Norteamérica y Europa occidental presentaron reducciones igual de grandes en las concentraciones de colesterol: 0,19 mmol/l por década en los hombres y 0,21 en las mujeres. Países como Finlandia y Suecia contaron con descensos notablemente más rápidos en las concentraciones de colesterol que otras naciones de Europa occidental.


Hubo varias excepciones a la tendencia decreciente mundial de las concentraciones de colesterol. En la región AOP, las concentraciones aumentaron 0,08 mmol/l por década en los hombres y 0,09 en las mujeres. La subregión de renta alta Asia-Pacífico mostró una tendencia similar, pero el incremento fue más moderado (≤0,1 mmol/l por década). Corea del Sur no presentó cambios en las concentraciones de colesterol gracias al mantenimiento de una dieta pobre en grasas saturadas. Los datos de Singapur también resultaron notables: en la década de los ochenta, las concentraciones de colesterol descendieron en hombres y mujeres, pero desde el año 2000 la tendencia decreciente se interrumpió en los hombres. En las mujeres, la tendencia se invirtió, aumentando de 4,7 mmol/l en 2000 a 5,3 en 2008. Varias regiones, como África meridional, Oriente Medio, África subsahariana y Asia meridional, no mostraron cambios en las concentraciones de colesterol, debido, en parte, a la ausencia de datos históricos fiables. Por lo general, las mujeres de subregiones de renta media y baja tenían un colesterol total más alto que sus homólogas de PRA.







Diabetes


La incidencia de diabetes ha crecido rápidamente en todo el mundo en los últimos 30 años. De acuerdo con el estudio GBD, se estima que hay 346 millones de personas con diabetes en el planeta.49 Según la definición Atlas de la International Diabetes Foundation (IDF), más amplia porque, además de la glucosa plasmática en ayunas (GPA) incluida en el estudio GBD, contiene pruebas de tolerancia oral a la glucosa y HbA1c, 366 millones de personas tenían diabetes en 2011. Cerca del 50% de esos casos estaban sin diagnosticar. Se prevé que en 2030 el número de personas con diabetes aumente a 522 millones. Este incremento se calcula que tendrá lugar a un 2,7% anual, una tasa de crecimiento mayor que la correspondiente a la población adulta total del mundo.


El 80% de las personas con diabetes vive en los PRMB (fig. 1-10). La mayor prevalencia regional de diabetes está en Oriente Medio y África septentrional, en donde se estima que el 12,5% de la población adulta (de 20 a 79 años de edad) tiene diabetes. Las islas del Pacífico y los países de Oriente Medio tienen la prevalencia más elevada, con cifras ajustadas por edad que oscilan entre el 18,8 y el 25,4%. El incremento futuro se concentrará en los PRMB, especialmente en regiones como África subsahariana, Oriente Medio y África septentrional, y Sudeste asiático.50 Además, una mayoría de casos permanecerá en el grupo de edad de 45 a 64 años en los PRMB, mientras que los mayores de 65 son los más afectados en los PRA.
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Figura 1-10 Tasas de prevalencia (%) de diabetes en personas de 20 a 79 años de edad, 2011. (Tomado de International Diabetes Federation: IDF Atlas. 5th ed. Brussels, Belgium, International Diabetes Foundation, 2011 [http://www.idf.org/diabetesatlas].)








Las tasas crecientes de obesidad, y el envejecimiento y urbanización de la población probablemente estén relacionados con la epidemia de diabetes. Cerca del 90% de los casos de diabetes de tipo 2 se asocian a obesidad, y la diabetes y sus complicaciones son las consecuencias más costosas de la obesidad. La mortalidad por diabetes también está aumentando, con cerca de 4,6 millones de muertes en 2011.


Los países asiáticos se enfrentan a una repercusión relativamente mayor de diabetes, comparados con Europa y Asia central o Latinoamérica y Caribe. India y China, por ejemplo, contienen los números más altos de diabéticos de todo el mundo, 61,3 y 90 millones, respectivamente. Las poblaciones asiáticas quizás tengan más riesgo de desarrollar diabetes incluso con un IMC más bajo, por una mayor tendencia a la obesidad visceral. Además, es posible que esta población experimente una nutrición insuficiente (durante el período perinatal) y aumento rápido de peso (en la infancia), combinación que aumenta el riesgo de resistencia a la insulina.51



El estudio GBD más reciente encontró un aumento global en la GPA media. El estudio analizó múltiples encuestas de salud y estudios epidemiológicos, publicados y no publicados, aplicando un modelo jerárquico bayesiano para cada sexo según la edad, país y año. Entre 1980 y 2008, la GPA media se incrementó 0,07 mmol/l (1,26 mg/dl) por década en los hombres y 0,08 mmol/l (1,44 mg/dl) por década en las mujeres. La tendencia al alza de la GPA era prácticamente universal.49 En casi todas las regiones del mundo, la GPA media aumentó o permaneció invariable; las regiones que mostraron aparentes reducciones (p. ej., hombres en Asia oriental y Sudeste asiático) no eran estadísticamente distintas de las tendencias a la invariabilidad (probabilidades posteriores de 0,8 o menos).


Aunque algunas regiones no presentaron cambios en las concentraciones medias de GPA, otras (incluidas las zonas meridional y tropical de América, Oceanía y regiones de renta alta) mostraron incrementos notables. La región más destacada es Oceanía. Entre 1980 y 2008, la GPA media se incrementó 0,22 mmol/l por década en los hombres y 0,32 en las mujeres. En 2008, Oceanía tenía la GPA media más alta en ambos sexos (6,09 mmol/l) y la mayor prevalencia de diabetes (hombres: 15,5%; mujeres: 15,9%) del mundo.


Además de Oceanía, el Caribe, África septentrional y Oriente Medio presentan las cifras de GPA media más altas del mundo. Entre el 21-25% de los hombres y el 21-32% de las mujeres de estos países tienen diabetes. Por el contrario, los hombres del África subsahariana y las mujeres en países de renta alta de Asia-Pacífico mostraron la GPA media más baja en 2008: 5,27 y 5,17 mmol/l, respectivamente. El único descenso significativo de la GPA media tuvo lugar en las mujeres de Singapur, cuyas concentraciones disminuyeron 0,21 mmol/l por década.


Las tendencias en la GPA media también variaron según el sexo. En el África subsahariana, por ejemplo, la GPA media se incrementó 0,05 mmol/l por década en los hombres, pero solo 0,13 mmol/l por década en las mujeres. Asia central, África septentrional y Oriente Medio presentaron diferencias similares respecto al sexo: la GPA media aumentó 0,06 mmol/l por década en los hombres y 0,16 en las mujeres.







Obesidad


La obesidad está aumentando en todo el mundo, y especialmente en los PRMB, donde la recta ascendente es más pronunciada que en los PRA. Según el último estudio GBD, casi 1.460 millones de adultos tenían sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) en 2008; de estos, aproximadamente 502 millones eran obesos (IMC ≥ 30 kg/m2).52



Las explicaciones para esta rápida trayectoria son complejas y comprenden cambios en la dieta, actividad física y urbanización. Popkin y Garden-Larsen describen que está aumentando el consumo de aceites comestibles, edulcorantes calóricos y alimentos de origen animal.53 El consumo anual de alimentos de origen animal se triplicó en China de la década de los cincuenta a la de los noventa. Cabe esperar que los niveles de actividad física disminuyan a medida que la urbanización conduzca a un mayor uso de vehículos de motor y un cambio a trabajos más sedentarios.


A diferencia de los datos correspondientes a la década de los ochenta, que mostraban cómo la obesidad afectaba predominantemente al grupo de mayores ingresos en los PRA, un análisis reciente señala que la repercusión del sobrepeso y la obesidad se ha desplazado a los pobres. Aunque los grupos con mayores ingresos siguen teniendo la mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad, las tasas están aumentando más rápido en los estratos con ingresos menores.54 Los pobres tienen una susceptibilidad a la obesidad relativamente mayor a medida que el PNB de un país en desarrollo se aproxima al intervalo de renta media.54,55 Un PBI más alto se asocia con incrementos más rápidos en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los grupos de renta baja.54



La bibliografía destaca dos grupos: las mujeres se ven más afectadas que los hombres, y el número de mujeres con sobrepeso supera al de mujeres con infrapeso, como indican los datos de 36 PRMB.56 En la misma encuesta, la prevalencia de mujeres con sobrepeso superaba el 20% en más del 90% de los países estudiados. Incluso las áreas rurales en la mitad de los países analizados mostraban esas tasas. Los adolescentes tienen un riesgo especial, y se estima que 1 de cada 10 niños presenta sobrepeso actualmente.53,57 El número de niños con sobrepeso está aumentando en países tan diversos como China, Brasil, India, México y Nigeria. De acuerdo con las estimaciones más recientes de la OMS, 40 millones de niños menores de 5 años tienen sobrepeso. Brasil fue testigo de un crecimiento alarmante, del 4 al 14% en un período de dos décadas. En 1980, la tasa mundial de prevalencia de obesidad era el 4,8% para los hombres y el 7,9% en las mujeres. En 2008, las cifras casi se habían duplicado: el 9,8 y el 13,8% para los hombres y las mujeres, respectivamente.


Globalmente, el IMC aumentó en ambos sexos. El estudio GBD analizó encuestas de exámenes de salud y estudios epidemiológicos, publicados y no publicados (se desarrollaron regresiones lineales para estimar el IMC medio a partir de la prevalencia de sobrepeso o de obesidad, si estaba disponible), y encontró que entre 1980 y 2008 el IMC global aumentó 0,4 kg/m2 por década en los hombres y 0,5 kg/m2 en las mujeres.


El IMC variaba enormemente según las regiones y el sexo (fig. 1-11). En 2008, el IMC medio estandarizado según la edad en EE. UU. era de 28,5 y 28,3 kg/m2 en hombres y mujeres, respectivamente. A diferencia de EE. UU. y otros PRA con IMC parecidos, Asia y África subsahariana tienen algunos de los IMC medios más bajos. Los hombres de Etiopía, por ejemplo, presentan un IMC medio de 20,2 kg/m2, y las mujeres de Bangladés, de 20,5 kg/m2.
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Figura 1-11 Índice de masa corporal (IMC) medio ajustado según la edad en hombres (superior) y mujeres (inferior), 2008. (Tomado de Finucane MM, Stevens GC, Cowan MG, et al: National, regional, and global trends in body-mass index since 1980: Systematic analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 960 country-years and 9.1 million participants. Lancet 377:557, 2011.)








El mayor incremento en el IMC tuvo lugar en Oceanía. Entre 1980 y 2008, el IMC medio aumentó 1,3 kg/m2 por década en los hombres y 1,8 en las mujeres. De las islas de Oceanía, Nauru contó con el mayor incremento del IMC, más de 2 kg/m2. Las tendencias del IMC fueron similares en la región de renta alta de Norteamérica (1,1 kg/m2 por década en los hombres y 1,2 en las mujeres). En Latinoamérica y el Caribe, el IMC medio de las mujeres aumentó 0,6-1,4 kg/m2 por década. Por el contrario, el IMC disminuyó en los hombres de África central 0,2 kg/m2 por década y no varió en los hombres de Asia meridional. En las mujeres, el IMC medio permaneció estable, con variaciones inferiores a 0,2 kg/m2 por década en Asia central, Europa central y Europa oriental.


Aunque las tendencias regionales mostraron, por lo general, concordancia entre los sexos, hubo algunas excepciones. El IMC medio de los hombres de Asia meridional no varió, pero el de las mujeres aumentó en una tasa próxima al promedio global, 0,4 kg/m2 por década. La discrepancia más significativa entre los sexos tuvo lugar en África central. El IMC masculino disminuyó 0,2 kg/m2 por década, el único descenso significativo en una población del mundo. Sin embargo, en las mujeres de África central, el IMC aumentó 0,7 kg/m2 por década, una cifra superior a la media mundial.







Dieta


A lo largo de la evolución humana, las presiones selectivas han favorecido la capacidad de conservar y almacenar grasa como defensa frente a las hambrunas. Este mecanismo adaptativo se ha convertido en desfavorable a la luz del mayor tamaño de las raciones, alimentos procesados y bebidas azucaradas que consumen muchas personas regularmente hoy en día. Entre 1970 y 2010, el promedio de calorías diarias per capita en EE. UU. aumentó de 2.076 a 2.534.58 A medida que aumenta la renta per capita, lo hace también el consumo de grasas e hidratos de carbono simples, mientras que la ingesta de alimentos de origen vegetal disminuye. Un elemento crucial de este cambio dietético es el mayor consumo de grasas animales saturadas y aceites vegetales hidrogenados baratos, que contienen ácidos grasos trans aterógenos. Los nuevos indicios indican que el consumo elevado de grasas trans también podría conducir a la obesidad abdominal, otro factor de riesgo de ECV. (En los capítulos 42 y 46 encontrará más datos sobre dieta y ECV.)


China es un buen ejemplo de esa «transición nutricional»: cambios rápidos en la dieta ligados a cambios económicos y sociales. La encuesta de salud nacional de China encontró que entre 1982 y 2002 las calorías procedentes de grasas aumentaron del 25 al 35% en áreas urbanas y del 14 al 28% en las rurales, mientras que las procedentes de hidratos de carbono bajaron del 70 al 47%. Incluso en 1980, el IMC medio de los adultos chinos estaba en torno a 20 kg/m2, y menos del 1% tenía un IMC igual o superior a 30 kg/m2. De 1992 a 2002, el número de adultos con sobrepeso se incrementó en un 41%, y la cifra de adultos con obesidad, un 97%.


China y otros países en transición tienen la oportunidad de ahorrar a sus poblaciones las grandes cantidades de grasas trans que norteamericanos y europeos han consumido en los últimos 50 años, evitando políticas estatales que contribuyan a la repercusión de las ECV. Por ejemplo, el programa de Política Agraria Común (PAC) de la Unión Europea (UE), que subvenciona centros de producción de lácteos y carne, ha aumentado la disponibilidad y el consumo de productos que contienen grasas saturadas. La PAC ha contribuido a unos 9.800 fallecimientos por CI adicionales estimados y 3.000 muertes extra por accidente cerebrovascular en la UE, la mitad de ellos prematuros.59



Otro aspecto de la transición nutricional en los países que están adoptando la dieta occidental es la introducción de refrescos y otras bebidas ricas en azúcar, que se asocian con aumento de peso y mayor riesgo de desarrollo de diabetes de tipo 2. Un estudio reciente en mujeres estadounidenses muestra que estas bebidas podrían estar ligadas a CI. La ingesta regular de bebidas edulcoradas con azúcar y sin reducción de calorías se asociaba con un mayor riesgo de CI, incluso después de la corrección según otros factores no saludables de la dieta o el estilo de vida.60








Inactividad física


En los PRA, la gran prevalencia de inactividad física produce un alto riesgo atribuible a la población de consecuencias cardiovasculares. La inactividad física también está aumentando en las regiones de renta media y baja del mundo, en las que el trabajo agrícola, físicamente exigente, está siendo sustituido por trabajos mayormente sedentarios en el sector servicios y de oficina. El cambio del transporte físicamente demandante al mecanizado acompaña a este desplazamiento laboral.


Las directrices actuales recomiendan ejercicio moderado durante al menos 30 min 5 o más días por semana, o ejercicio vigoroso durante 20 min 3 días por semana. La encuesta de salud y asistencia sanitaria realizada por Gallup en noviembre de 2011 encontró que el 51,6% de los adultos de EE. UU. refería que hacía ejercicio 3 o más veces por semana. Estas cifras han permanecido básicamente inalteradas desde 2008. El nivel de inactividad física es igual de elevado en otras regiones del mundo. En Oriente Medio y África septentrional, por ejemplo, la inactividad física es bastante frecuente, con una prevalencia que va del 32,9% en Siria al 56,7% en Iraq. En la China urbana, la proporción de adultos que realiza actividad moderada y alta ha disminuido significativamente, mientras que la participación en actividades de nivel bajo ha aumentado. Entre 1986 y 2006, el porcentaje de adultos que realizaba actividades de nivel bajo pasó del 44,8 al 66,7%.61



Merece la pena destacar que la crisis económica cubana, que comenzó en 1989 cuando Cuba perdió a la Unión Soviética como socio comercial, y las privaciones resultantes para su población mejoraron su salud cardiovascular global. La crisis empeoró en los 5 años siguientes, y la recuperación completa no tuvo lugar hasta el año 2000. El racionamiento mantenido de los alimentos condujo a una reducción en la ingesta per capita, y la ausencia de transporte público secundaria a la falta de combustible significó que más personas se desplazaban caminando y en bicicleta. Durante el período de crisis, la proporción de adultos físicamente activos aumentó del 30 al 67%, observándose una reducción del IMC en 1,5 unidades.62 De 1997 a 2002, las muertes atribuidas a diabetes, CI y accidente cerebrovascular disminuyeron en un 51, 35 y 20%, respectivamente.











Otros posibles factores contribuyentes


Envejecimiento de la población



La esperanza de vida media alcanzará los 73 años en 2025, según la OMS. Este aumento se relaciona con un declive de la mortalidad global en lactantes y de las tasas de fertilidad. Aunque los ancianos ocuparán un mayor porcentaje de la población en los PRA (más del 20% de la población estadounidense tendrá más de 65 años en 2025), las regiones de renta media y baja, como Asia y Latinoamérica, casi duplicarán su proporción relativa de ancianos, al 10% de sus poblaciones.63



El tiempo de transición a una población de más edad es mucho más corto en los PRMB. Por ejemplo, mientras que EE. UU. y Canadá tardaron más de 65 años en doblar su población de mayores de 65 años, China lo hará en 26 años, Túnez en 24 y Brasil en 21.64 Actualmente, el 77% del aumento en la población anciana se está produciendo en regiones de renta media y baja. Esos cambios explosivos en la estructura poblacional dejan menos tiempo para potenciar una infraestructura sanitaria ya sobrecargada con vistas a abordar las enfermedades crónicas de la senectud, que incluyen, predominantemente, trastornos cardiovasculares.







Orígenes fetales


Las influencias adversas, como hiponutrición durante la vida fetal («programación» fetal) y el comienzo de la vida posnatal parecen influir en la prevalencia de ECV adultas y contribuir a sus factores de riesgo. Barker, en su hipótesis de «origen en el desarrollo de la enfermedad de adultos», apuntó que las influencias adversas en las primeras etapas del desarrollo, especialmente durante la vida intrauterina, podrían resultar en alteraciones permanentes de la fisiología y el metabolismo del páncreas, riñón, músculo y endotelio vascular, resultando en la edad adulta en resistencia a la insulina, síndrome metabólico, hipertensión y CI.65 Factores tales como adiposidad materna, aumento de peso gestacional, privación nutricional materna, exposición fetal a un ambiente de hiperglucemia, hipercolesterolemia materna y exposición al tabaco fueron identificados como los factores iniciadores clave que podrían conducir a ECV posteriormente.66 Indicios recientes indican que los 2 primeros años de vida posnatal son un período sensible o «crítico» del desarrollo, y cualquier estímulo o daño durante este período parece tener una relevancia duradera o de por vida en las ECV de inicio adulto.66,67 Varios estudios epidemiológicos han demostrado estas asociaciones, y dos estudios aleatorizados, en India y Guatemala, de suplementos nutricionales para las gestantes demostraron perfiles de riesgo cardiovascular favorables en los niños de madres que recibieron esos suplementos.68,69 Los mecanismos del aumento del riesgo son aparentemente biológicos (cambios en tejidos fetales y modificaciones epigenéticas posnatales) y sociales (menor rendimiento cognitivo, escasa productividad y mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular entre aquellos con menor peso al nacer y que sufrieron influencias adversas al principio de su vida), y el riesgo aumenta aún más con la obesidad infantil y hábitos sedentarios. Así pues, la prevención de exposiciones fetales adversas y las consiguientes consecuencias a largo plazo exigen un abordaje holístico. El conocimiento de los factores de riesgo prenatales y sus modificadores al comienzo de la infancia nos da la oportunidad de modificar los factores de riesgo antes de su desarrollo. Esto consistiría en mejorar la nutrición materna durante la gestación y lactancia, fomentar al máximo la lactancia materna en los primeros meses de vida, y asegurar una nutrición equilibrada y adecuada a los lactantes. Con la base de nuestros conocimientos actuales, los políticos y profesionales de la asistencia sanitaria deberían diseñar y desarrollar estrategias preventivas que influyan eficazmente sobre estos determinantes tan precoces del desarrollo de ECV.70










Repercusiones económicas


Con cierto solapamiento, al menos tres estrategias miden las repercusiones económicas asociadas a la CI. La primera fuente de repercusiones económicas está determinada por el coste generado en el propio sistema sanitario, descrito en los estudios de «coste de enfermedad». En estos, el coste de la CI comprende los costes de ingresos por IM y angina, así como insuficiencia cardíaca atribuible a CI. Los costes de intervenciones o tratamientos específicos asociados a ECV, como trombolíticos, cateterismo e ICP, y los derivados del tratamiento ambulatorio y la prevención secundaria, incluidos consultas y fármacos, también están incorporados. Además, hay que considerar los costes de residencias, rehabilitación (en régimen de ingreso y ambulatoria) y atención domiciliaria.


La segunda evaluación económica se basa en estudios de microeconomía que valoran el impacto familiar de episodios catastróficos, como IM. Estos estudios observan los gastos extra asumidos por el paciente individual o su familia que podrían tener otras consecuencias económicas, por ejemplo, pérdida de ahorros o venta de propiedades para cubrir los gastos médicos. Muchos PRMB carecen de una cobertura generalizada, y los costes sanitarios recaen casi en su totalidad sobre las personas,71 de modo que los estudios microeconómicos no han considerado exclusivamente la CI hasta la fecha, sino que han analizado, de forma más general, las enfermedades crónicas en su totalidad. Además, los datos limitados no confirman causalidad entre enfermedad crónica y pobreza individual o familiar. No obstante, los gastos derivados de la cardiopatía isquémica o sus factores de riesgo aditivos, como tabaquismo, podrían conducir a costes sustanciales e incluso empobrecedores.


El tercer método para determinar las repercusiones económicas de la CI se basa en análisis macroeconómicos. Estas evaluaciones se fijan en la productividad laboral perdida, o el crecimiento económico perdido por los adultos con CI o sus cuidadores al separarse parcial o totalmente del mercado laboral por la enfermedad. Los datos concernientes al impacto de las enfermedades crónicas sobre la población activa y productividad son más sólidos. Un coste adicional olvidado a menudo es la pérdida intangible de bienestar asociada al dolor, discapacidad o sufrimiento de la persona afectada. Estos costes indirectos suelen ser tenidos en cuenta en los análisis de «disposición a pagar», preguntándose, por lo general, cuánto pagaría una persona para evitar el sufrimiento o fallecer antes de tiempo por CI. Las ganancias no son únicamente mejor rendimiento laboral, sino también el disfrute de actividades más allá de la producción. Estudios de EE. UU. indican que hasta el 1-3% del PIB es atribuible al coste de atención a las ECV, con casi la mitad de esa cifra relacionada con CI.72 En China, el coste directo anual de las ECV se calcula en más de 40.000 millones de dólares estadounidenses o, en números redondos, el 4% del PNB. En Sudáfrica, el 2-3% del PNB se dedica al tratamiento directo de las ECV, lo que equivale a cerca del 25% del gasto sanitario sudafricano. Los costes indirectos se estiman en más del doble de los directos. Aunque se han realizado pocos estudios de coste de enfermedad para la CI, han descrito las repercusiones económicas atribuidas a los factores de riesgo de CI. Por ejemplo, los costes directos generados por la diabetes en los países de Latinoamérica y Caribe se calcularon en 10.000 millones de dólares (EE. UU.). Los costes indirectos estimados ascendieron a más de 50.000 millones de dólares en 2000. Los pocos estudios existentes indican que las enfermedades asociadas a la obesidad representan el 2-8% de todo el gasto sanitario en los PRA. En India y China, los costes de la obesidad están en torno a 1,1 y 2,1% del PIB, respectivamente.


Recientemente se han evaluado los costes atribuibles a cifras no óptimas de PA mediante IM y accidentes cerebrovasculares en todas las regiones del mundo.73 Globalmente, los costes sanitarios de la PA alta se calcularon en 370 millones de dólares estadounidenses para 2001; esta cantidad representaba cerca del 10% de todo el gasto sanitario global en ese año. Hay, sin duda, variaciones regionales: la hipertensión es la responsable de hasta el 25% del coste sanitario en Europa oriental (fig. 1-12). A lo largo de un período de 10 años, los costes sanitarios asociados a la PA podrían llegar a 1 billón de dólares estadounidenses globalmente, y los costes sanitarios indirectos atribuidos a la PA serían cuatro veces más.


[image: image]


Figura 1-12 Porcentaje de gasto sanitario atribuido a la presión arterial elevada. AOP, Asia oriental y Pacífico; ASS, África subsahariana; EAC, Europa y Asia central; LAC, Latinoamérica y Caribe; OMAS, Oriente Medio y África septentrional; RAM, región de Asia meridional.








El hecho de que una proporción elevada de la repercusión de las ECV se produce más precozmente en adultos en edad de trabajar potencia su impacto macroeconómico en los PRMB. Con las perspectivas actuales, en PRMB como Sudáfrica, las ECV afectarán al 40% de los adultos de 35 a 64 años de edad, comparado con el 10% en EE. UU. India y China tendrán tasas de mortalidad en ese grupo de edad iguales al doble y triple de las correspondientes a la mayoría de los PRA. Por las grandes poblaciones de estas dos economías rápidamente crecientes, esta tendencia podría tener graves efectos económicos en los próximos 25 años, a medida que trabajadores en su momento óptimo sucumban a las ECV.







Soluciones rentables


Las grandes reducciones en las tasas de mortalidad ajustadas por edad de ECV que han tenido lugar en los PRA resultan de tres tipos de intervenciones complementarios. Una estrategia se dirige a aquellos con ECV agudas o establecidas. La segunda consiste en valoración del riesgo e intervención en personas con riesgo alto derivado de múltiples factores de riesgo antes de que aparezca el primer episodio de ECV. La tercera estrategia utiliza la educación masiva o intervenciones políticas dirigidas a toda la población para reducir el nivel global de factores de riesgo. Esta sección revisa varias intervenciones rentables (v. también capítulo 42). Queda mucho por hacer en los PRMB para determinar las mejores estrategias con recursos limitados, pero, de aplicarse, estas intervenciones podrían ser de gran ayuda en la reducción de la repercusión. La tabla 1-3 presenta los cocientes de rentabilidad para muchas intervenciones de alto rendimiento que podrían ser adoptadas (o ya lo han sido) en regiones de renta media y baja.





Tabla 1-3


Rentabilidad de una selección de intervenciones sobre CI en regiones en desarrollo







	INTERVENCIÓN

	COCIENTE DE RENTABILIDAD (DÓLARES/AVAD)*












	

Tratamientos farmacológicos









	

Infarto agudo de miocardio



	






	AAS, BB (global)

	11-22






	AAS, BB, SK (global)

	634-734






	AAS, BB, t-PA (global)

	15.860-18.893






	Trombólisis prehospitalaria (Brasil)

	457/AV






	

Tratamiento secundario (CI)









	Régimen multifarmacológico (AAS, BB, IECA, estatina) (global)

	1.686-2.026






	Injerto de derivación arterial coronaria (global)

	24.040-72.345






	Prevención primaria

	






	    Hipocolesterolemiante (Brasil)

	441/AV






	    Régimen multifarmacológico (RA > 20-25%) (global)

	771-1.195






	

Intervenciones políticas









	Tabaco

	






	Aumento de precio del 33%

	2-85






	

Intervenciones no políticas



	

33-1.432








	Reducción de sal†



	






	    Reducción de 2 a 8 mmHg

	Ahorro de costes: 250






	Intervenciones dirigidas al consumo de grasas‡



	






	    Reducción de la ingesta de grasas saturadas

	Ahorro de costes: 2.900






	    Sustitución de grasas trans: un 7% de reducción en CI

	50-1.500






	

Dispositivos









	Cardioversores/desfibriladores: prevención primaria (Brasil)

	50.345 (PPA en dólares/AVAC)
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Datos tomados de Gaziano TA: Cardiovascular disease in the developing world and its cost-effective management. Circulation 112:3547, 2005; y de Gaziano TA, Galea G, Reddy KS: Chronic diseases 2—scaling up interventions for chronic disease prevention: The evidence. Lancet 370:1939, 2007.


AAS, ácido acetilsalicílico; BB, β-bloqueante; CI, cardiopatía isquémica; IECA, inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; RA, riesgo absoluto; SK, estreptocinasa; t-PA, activador del plasminógeno tisular.


* En seis regiones del Banco Mundial.


† El intervalo incluye las distintas estimaciones del coste de las intervenciones, así como la reducción de la presión arterial (<0,5-1 dólar).


‡ El intervalo incluye las estimaciones del coste de las intervenciones (<0,5-6 dólares).







Tratamiento de la enfermedad cardiovascular establecida


Las personas con más riesgo son aquellas que están sufriendo un IM o accidente cerebrovascular; hasta la mitad fallecen antes de recibir atención médica. Para los que llegan al hospital, un análisis de rentabilidad del Disease Control Priorities Project in Developing Countries74 examinó los tratamientos médicos habituales.


Se evaluaron cuatro estrategias graduales de tratamiento del IM, comparándolas con una estrategia de no tratamiento como control en las seis regiones de renta media y baja definidas por el Banco Mundial. Las cuatro estrategias analizadas fueron: 1) ácido acetilsalicílico; 2) ácido acetilsalicílico y atenolol; 3) ácido acetilsalicílico, atenolol y estreptocinasa, y 4) ácido acetilsalicílico, atenolol y activador del plasminógeno tisular (t-PA). El coste gradual por años de vida ajustados a la calidad (AVAC) incurrido para las intervenciones de ácido acetilsalicílico y β-bloqueante fue inferior a 25 dólares en las seis regiones. Los costes por AVAC ganado correspondientes a la estreptocinasa estaban entre 630 y 730 dólares en las regiones. Los cocientes de rentabilidad graduales para el t-PA se situaban en torno a 16.000 dólares/AVAC ganado, comparado con la estreptocinasa. Las regiones presentaron variaciones discretas como resultado de pequeñas diferencias en el seguimiento dependientes de los costes regionales.


Las estrategias de prevención secundaria son igualmente rentables en los PRMB. Los estudios muestran que la combinación de ácido acetilsalicílico, inhibidor de la ECA, β-bloqueante y estatina como prevención secundaria logra cocientes de rentabilidad aceptables en todas las regiones de renta media y baja. El uso de los fármacos genéricos actualmente disponibles, incluso en ausencia de la llamada «polipastilla», podría ser muy rentable, del orden de 300-400 dólares por persona por AVAC ganado.







Evaluación del riesgo


La prevención primaria es importantísima para el gran número de personas que tienen un riesgo alto de desarrollar ECV. A la vista de los recursos limitados, el hallazgo de estrategias preventivas baratas es una prioridad absoluta. El uso de reglas de predicción o índices de riesgo para identificar personas de riesgo más alto con el fin de dirigir intervenciones específicas mediante fármacos o estilo de vida es una estrategia de prevención primaria bien establecida y ha demostrado ser rentable en los PRMB.75 La mayoría de esos sistemas de índices incluyen edad, sexo, hipertensión, presencia o ausencia de tabaquismo, diabetes mellitus y cifras de lípidos; algunos también incorporan los antecedentes familiares.76,77 Recientemente, muchos investigadores han analizado si otros factores de riesgo de laboratorio añaden discriminación predictiva a los factores de riesgo utilizados en el índice de riesgo del Framingham Heart Study. Los recientes análisis del estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)78 y el Framingham Offspring Study79,80 indicaron que apenas se conseguía más información al añadir otros factores de riesgo nuevos, derivados de análisis sanguíneos, a los clásicos. Aunque el índice de riesgo de Reynolds81 para mujeres, que incorpora antecedentes familiares, concentración de proteína C reactiva de alta sensibilidad (CRPas) y de hemoglobina A1c tenía solo un estadístico C muy poco superior (0,808) a las covariables del Framingham (0,791), sí reclasificaba correctamente a muchas personas en el grupo de riesgo intermedio (v. también capítulos 10 y 42). Algunas mujeres consideradas de bajo riesgo según el índice de riesgo de Framingham se reclasificaron en la categoría de riesgo intermedio o alto según el índice de Reynolds, y, por tanto, habrían sido candidatas a intervenciones más intensivas. Y, viceversa, otras mujeres que inicialmente recibieron el calificativo de alto riesgo según los criterios de Framingham se reclasificaron en un riesgo menor, y, por tanto, no habrían necesitado tratamiento. El índice de calcio en las arterias coronarias quizás sea el que más añade en lo que respecta a las variaciones del estadístico C o la mejora neta de reclasificación (MNR) en poblaciones de riesgo intermedio, pero tiene su limitaciones como estrategia de cribado (v. capítulo 42).82



Actualmente se está dedicando más atención al desarrollo de índices de riesgo que sean más fáciles de usar en la práctica clínica, sin pérdida de discriminación predictiva en países con escasos recursos. En los PRA, una regla predictiva que requiera pruebas de laboratorio es una molestia; en PRMB con equipos de análisis limitados, podría ser demasiado cara para la detección sistemática generalizada, o es posible que el coste convierta en prohibitivo su uso. En respuesta a este problema, la OMS publicó recientemente tablas de predicción del riesgo para las distintas regiones del mundo, con y sin datos sobre el colesterol.83,84 Un estudio basado en la cohorte de seguimiento de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de EE. UU. demostró que una herramienta de riesgo sin laboratorio que utiliza información obtenida en una sola consulta (edad, PA sistólica, IMC, presencia de diabetes y tabaquismo) es capaz de predecir los resultados de ECV tan bien como otra que requiera pruebas de laboratorio, con estadísticos C de 0,79 para los hombres y 0,83 para las mujeres, que no se diferenciaban de los obtenidos con la herramienta de valoración del riesgo de Framingham.85 Además, los resultados de las pruebas de bondad de ajuste indican que el modelo sin laboratorio está bien calibrado para un amplio intervalo de niveles de riesgo absoluto y sin variaciones en la clasificación del riesgo. El índice tobillo-brazo (ITB) también parece añadir valor a la discriminación del riesgo y mejora la MNR como herramienta no invasiva alternativa.82








Intervenciones políticas y comunitarias


Es bien conocido que las intervenciones educativas y políticas que han reducido las tasas de tabaquismo, disminuido las cifras medias de PA y mejorado los perfiles lipídicos contribuyen a la reducción de las tasas de CI.4 Las iniciativas educativas y políticas dirigidas al consumo de tabaco han contribuido notablemente al descenso de las ECV. Además, investigadores de la OMS han evaluado la reducción de sal y colesterol como estrategia rentable para reducir IM y accidentes cerebrovasculares en PRMB.86 Las intervenciones comunitarias han logrado reducir los niveles de múltiples factores de riesgo y, en algunos casos, la mortalidad por CI (v. también capítulo 42).




Consumo de tabaco


El control del tabaco puede definirse en términos de estrategias que reducen el suministro o la demanda de tabaco. Hasta la fecha, la mayoría de las estrategias clínicas y de salud pública se centran en reducir la demanda a través de elementos disuasorios económicos (impuestos), promoción de la salud (en cajetillas y medios de comunicación), restricción del acceso (a publicidad y tabaco) y ayuda clínica para la suspensión. El intento de la OMS de catalizar la creación de un tratado global contra el consumo de tabaco fue un hito crucial. En mayo de 2003, la Asamblea Mundial sobre Salud de la OMS adoptó unánimemente el Convenio Marco para el Control del Tabaco (CMCT) de la OMS, el primer tratado global antitabaco.41 En abril de 2009, el CMCT había sido ratificado por 168 países, lo que lo convierte en uno de los tratados más refrendados de Naciones Unidas.41 El CMCT ha estimulado iniciativas dirigidas al control del tabaco en todo el mundo, aportando un marco conceptual común a los países ricos y pobres formado por legislación basada en la evidencia y estrategias de aplicación que han demostrado reducir el consumo de tabaco.


Jha et al. presentaron un análisis pionero de la rentabilidad del control del tabaco en 2006.87 Calcularon las reducciones en los fallecimientos futuros por el tabaco como resultado de una variedad de intervenciones sobre impuestos, tratamientos o actividades sin coste entre los fumadores vivos en 2000. Encontraron que un aumento del precio del 33% resultaría en una reducción de 19,7 a 56,8 millones (el 5,4-15,9% del total) de muertes en fumadores del mundo en desarrollo que estuvieran vivos en al año 2000.87 Los cálculos muestran que el tratamiento sustitutivo con nicotina (TSN) podría reducir entre 2,9 y 14,3 millones (el 0,8-4% del total) el número de fallecimientos en la cohorte de 2000.87 Varias intervenciones sin coste, como prohibición de publicidad, advertencias de salud y leyes antitabaco reducirían entre 5,7 y 28,6 millones (1,6-7,9%) las muertes de esa cohorte.87 Estas reducciones se traducirían en cifras de rentabilidad en el mundo en desarrollo de 3-42 dólares/AVAC salvado para los incrementos de impuestos (sin incluir los ingresos públicos), 55-761 dólares/AVAC para el TSN, y 54-674 dólares/AVAC para las medidas sin coste.87



Resulta de una importancia crítica para los pacientes que han sufrido un problema coronario el hecho de que dejar de fumar salva vidas en una tasa mayor que cualquier tratamiento médico individual. Mohiuddin et al. realizaron un estudio controlado aleatorizado de un programa conductual y farmacológico para dejar de fumar en fumadores ingresados por un episodio coronario en la unidad de cuidados intensivos.88 Estos investigadores constataron tasas de abandono del hábito casi tres veces mayores y un descenso en la mortalidad por todas las causas a 1 año por un riesgo absoluto del 9% (reducción del 77% en el riesgo relativo). Esta reducción correspondía a un número necesario para tratar (NNT) de 11 para que dejar de fumar previniera 1 fallecimiento en el año posterior a un problema cardíaco coronario grave.88 La cifra de este NNT en prevención secundaria es más favorable que la correspondiente a estatinas, β-bloqueantes o incluso ácido acetilsalicílico.89








Reducción de sal y lípidos


Los análisis de rentabilidad sobre la reducción de sal lograda como resultado de la educación pública son bastantes favorables.90,91 Esta intervención oscila entre ahorro de costes y 200 dólares/AVAD evitado. Los resultados de una campaña dirigida a reducir las grasas saturadas y sustituirlas por grasas poliinsaturadas resultaron también igualmente rentables. En la situación basal, se asumió una reducción del 3% en el colesterol y un coste educativo de 6 dólares per capita. Los hallazgos incluyeron un coste de tan solo 1.800 dólares/AVAD evitado en la región de Asia meridional, y hasta 4.000 dólares/AVAD evitado en Oriente Medio y África septentrional. Si el coste del plan educativo se redujera a la mitad, sin embargo, la proporción llegaría aproximadamente a 900 dólares/AVAD, que sería rentable si la reducción se lograra con menos de 0,5 dólares per capita, una posibilidad en áreas con acceso menos costoso a los medios de comunicación.







Intervenciones comunitarias


En las décadas de los setenta y ochenta, se realizaron varios estudios de intervenciones comunitarias poblacionales para reducir factores de riesgo de enfermedades crónicas; puede consultarse una revisión en otras fuentes.92 Estos estudios se centraron en modificaciones de comportamientos saludables o factores de riesgos tales como consumo de tabaco, peso corporal, colesterol y PA, así como una reducción en la morbimortalidad por ECV. Por lo general, consistían en una combinación de acciones dirigidas a toda la comunidad y otras dedicadas a personas identificadas como de alto riesgo respecto a problemas de salud asociados a ECV.


Una de las primeras intervenciones, citada con frecuencia, es el proyecto North Karelia en Finlandia, que comenzó en 1972. Las intervenciones comunitarias incluían educación sobre la salud, detección sistemática, un programa de control de la hipertensión y tratamiento. En los 5 primeros años del estudio se produjeron reducciones de los factores de riesgo, junto con una disminución de la mortalidad por CI del 2,9% anual, comparado con el descenso del 1% anual en el resto de Finlandia. En los 10 años siguientes, las reducciones fueron mayores en el resto de Finlandia. A lo largo de un período de seguimiento de 25 años, se produjo un gran descenso de la CI en la región de Carelia del Norte (73%) y el resto de Finlandia (63%). Aunque la diferencia global en la reducción de los fallecimientos por CI no resultó significativamente mayor en el área del estudio, la disminución de los cánceres masculinos asociados al tabaco sí fue significativa. Un estudio similar en la zona de Stanford, California, mostró reducciones de varios factores de riesgo: colesterol (2%), PA (4%) y tasas de tabaquismo (13%), comparado con lugares sin la intervención, pero no hubo cambios en los criterios de valoración de la enfermedad.


Posteriormente, las intervenciones comunitarias en los PRA han producido resultados mixtos; algunas muestran mejoras en los factores de riesgo más allá del declive temporal que era patente en la mayoría de los PRA, y otras no presentan descensos adicionales. Sin embargo, un metaanálisis de las intervenciones aleatorizadas dirigidas a múltiples factores de riesgo mostró reducciones netas significativas en la PA sistólica (4,2 mmHg), prevalencia de tabaquismo (4,2%) y colesterol (0,14 mmol/l).93 Los descensos en la mortalidad total y por CI del 3 y 4% no resultaron significativos. Todos estos proyectos están limitados por la dificultad de detectar pequeños cambios que, a nivel poblacional, sí podrían ser significativos: es posible que se pasara por alto una reducción del 10% en la mortalidad.93



Varios estudios de intervención comunitaria han sido realizados en PRMB, incluidos China, Mauricio y Sudáfrica. El proyecto Tianjin mostró reducciones en hipertensión y obesidad. El proyecto de Mauricio, entre otras intervenciones, resultó en un programa gubernamental que modificó el aceite de cocinar principal, pasando del aceite de palma con grasa predominantemente saturada a otro de soja rico en ácidos grasos insaturados. Las concentraciones de colesterol total globales se redujeron en un 14% durante el período de 5 años del estudio, de 1987 a 1992. Las modificaciones de otros factores de riesgo obtuvieron resultados mixtos, con disminución de PA y tabaquismo, y aumentos de obesidad y diabetes. El Coronary Risk Factor Study de Sudáfrica comparó una comunidad control con otras dos que recibieron intervenciones de dos niveles de intensidad distintos. Las intervenciones consistieron en mensajes en los medios de comunicación de masas, sesiones educativas patrocinadas por el grupo, y detección sistemática de la PA y seguimiento con el sector sanitario en caso necesario. Las intervenciones de alta y baja intensidad resultaron en mejorías en la PA, tasas de tabaquismo y cociente colesterol HDL: colesterol total respecto a la comunidad control, pero sin apenas diferencias entre las dos comunidades objeto de intervención.


Otra reducción significativa en la CI no derivó de una intervención comunitaria conjunta, sino de modificaciones en la política de impuestos. En Polonia, las reducciones de los subsidios a productos animales, como mantequilla y tocino, condujeron a una sustitución de las grasas saturadas por las poliinsaturadas, fundamentalmente aceites de colza y soja. El descenso en la mortalidad por CI en más del 25% entre 1991 y 2002 no podía explicarse por el aumento del consumo de fruta o la reducción del tabaquismo. Las historias de éxitos como las de Mauricio y Polonia son escasas; no obstante, apuntan a las dificultades inherentes a la consecución de cambios importantes mediante el abordaje de factores de riesgo individuales a nivel nacional.









Resumen y conclusiones


Las ECV siguen siendo un problema global importante. La rapidez de las transformaciones económicas y sociales en un mundo postindustrial testigo de una globalización acelerada presenta una dificultad mayor para las economías de renta media y baja que para las de renta alta. Aunque las tasas de ECV han disminuido en los PRA, están aumentando en prácticamente todas las demás regiones del planeta. Desde una perspectiva mundial, la variación en la repercusión total de las ECV está acelerándose, reflejo de los cambios en las economías de renta baja y media, que representan el 85% de la población. Esta epidemia prevenible tendrá consecuencias notables a muchos niveles: morbimortalidad individual, sufrimiento familiar y costes económicos impactantes, tanto los directos por diagnósticos y tratamientos como los indirectos de la productividad perdida.


Las distintas regiones del mundo se enfrentan a fases diferentes de la epidemia. En los PRA, el tratamiento de una población cada vez más envejecida con manifestaciones crónicas de ECV tales como insuficiencia cardíaca ahogará los presupuestos sanitarios. Actualmente, los países de Europa oriental y los miembros de la antigua Unión Soviética se enfrentan a repercusiones enormes, con más de la mitad de todos los fallecimientos atribuibles a ECV. Sin embargo, los países del África subsahariana están solo empezando a observar aumentos de estas enfermedades crónicas, lidiando al mismo tiempo con el VIH/sida. No hay una solución global única a la repercusión creciente de las ECV, dadas las enormes diferencias en las circunstancias sociales, culturales y económicas. Los PRA deben minimizar las desigualdades, invertir las tendencias desfavorables en los factores de riesgo y comportamientos asociados a ECV, y afrontar la prevalencia creciente de ECV en una población envejecida. Los PRMB encaran los problemas más espinosos, con mayor acceso a productos de tabaco baratos y disponibilidad de opciones dietéticas nada favorables. La prevención de los efectos inductores de pobreza motivados por episodios catastróficos de ECV requerirá iniciativas destinadas a mejorar el acceso a estrategias preventivas de bajo coste a nivel individual y de sociedad.


Una reducción en la repercusión de la enfermedad precisaría, del mismo modo, cambios políticos y personales. A largo plazo, la asignación de recursos a estrategias de menor coste probablemente demostrará ser más rentable que dedicar recursos al costoso tratamiento de las ECV. Desde una perspectiva social, las iniciativas destinadas a endurecer el control del tabaco, mejorar las opciones dietéticas y aumentar la actividad física tendrán una importancia crucial. A nivel personal, es necesario simplificar las estrategias de valoración del riesgo y las modalidades terapéuticas. Además, habrá que evaluar el empleo alternativo de personal paramédico, como trabajadores sanitarios comunitarios, a la vista de los recursos humanos limitados en la mayoría de los PRMB. Los PRA tienen que compartir con los países de renta media destacados y nacientes la repercusión de la investigación y el desarrollo en todos los aspectos de la prevención y el tratamiento. Gracias a una mayor expansión de la base de conocimientos, especialmente en lo que se refiere a las consecuencias económicas de varias estrategias terapéuticas y preventivas, la transferencia eficaz de iniciativas de prevención y tratamiento de bajo coste podría alterar la evolución natural de la transición epidemiológica en todas las partes del mundo, reduciendo así el exceso global de repercusión de las ECV evitables.
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Cambios demográficos en la población estadounidense


Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el accidente cerebrovascular siguen siendo las primeras causas de muerte y discapacidad en EE. UU. Estas enfermedades afectan a toda la población del país. En el pasado, los datos obtenidos de estudios epidemiológicos de gran tamaño y estudios clínicos fundamentales con cohortes racialmente homogéneas se utilizaron para evaluar el riesgo y describir la evolución natural de las ECV, pero la generalización de estos riesgos y rasgos de enfermedad a una población más heterogénea (es decir, las distintas poblaciones) ha sido confirmada en encuestas poblacionales contemporáneas racial y étnicamente diversas. El riesgo de cardiopatía y accidente cerebrovascular es ubicuo y afecta a todos los grupos. Sin embargo, los datos actuales indican que las características raciales o étnicas de las ECV pueden variar enormemente según la población. Por las consecuencias de las cardiopatías, es obligatorio que la práctica de la medicina cardiovascular aborde los perfiles de riesgo diferenciales y las distintas manifestaciones de enfermedad en las poblaciones. La importancia creciente de estas poblaciones variadas está relacionada directamente con la demografía cambiante de EE. UU. Actualmente, el 14% de la población estadounidense es de raza negra y el 16%, hispana, y la cohorte asiática está creciendo rápidamente.1 Cuando se suman a la población de nativos americanos, la representación total de estas poblaciones distintas se acerca hoy en día al 40%, y en 2050 probablemente ya no habrá una población mayoritaria en EE. UU. (fig. 2-1). Así pues, los médicos y científicos cardiovasculares deben conocer la epidemiología, fisiopatología y tratamiento de las cardiopatías en las distintas poblaciones estadounidenses.


[image: image]


Figura 2-1 Estimaciones de la población estadounidense del U.S. Census Bureau. (http://www.census.gov/population/www/projections/usinterimproj/natprojtab01a.pdf).













Distribución de los factores de riesgo de cardiopatía conocidos


La incidencia de los factores de riesgo conocidos de ECV varía considerablemente según la raza y el grupo étnico (v. capítulos 42, 43 y 60). La Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) contiene datos sobre la distribución de la hipertensión en blancos no hispanos, negros no hispanos y grupos hispanos. La hipertensión afecta al menos a 33 millones de blancos, casi 6 millones de negros y 1,3 millones de hispanos. La tasa de hipertensión en los negros se acerca al 40% (una de las más altas del mundo); en los blancos, al 25,6% en los hombres y al 23,8% en las mujeres; y en los hispanos, al 14,6 y 14% en los hombres y las mujeres, respectivamente. La mayor prevalencia de hipertensión en los negros se acompaña de más gravedad de la enfermedad. La prevalencia de hipertensión en estadio 3 (>180/110 mmHg) es del 8,5% en los negros, y solo del 1% en los blancos. La presión arterial (PA) sistólica y diastólica media es de 125/75 y 122/74 mmHg en los negros y los blancos, respectivamente. En los negros con hipertensión, la diferencia en la PA respecto a los negros normotensos es de 30/20 mmHg, mientras que esta cifra desciende a 23/15 en los blancos.2



La diabetes, un factor de riesgo temible de ECV, afecta actualmente a 17 millones de estadounidenses. La incidencia de la enfermedad ha aumentado un 49% en la última década, probablemente por la mayor incidencia de obesidad. Los negros tienen la máxima prevalencia de hemoglobina A1c: el 7% o más. En personas de 40 a 74 años de edad, la prevalencia de diabetes es del 11,2% en los blancos, del 18,2% en los negros y del 20,3% en los hispanos. A pesar de la mayor incidencia de diabetes en este último grupo, las tasas de mortalidad por diabetes son máximas en los negros, 28,4 y 39,1/100.000 para los hombres y las mujeres, respectivamente. Esta cifra contrasta con la correspondiente a los blancos, 23,4 y 25,7/100.000 en los hombres y las mujeres, respectivamente.3 Existe, además, hipertensión concomitante en el 75,4% de los negros con diabetes, el 70,7% de los hispanos y el 64,5% de los blancos. La resistencia a la insulina, junto con la obesidad, hipertensión y dislipidemia, constituye el síndrome metabólico, asociado con un exceso de ECV. Si se aplican los criterios del National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) a la base de datos de NHANES III, la incidencia de síndrome metabólico podría superar el 30% en la población estadounidense mayor de 20 años, pero aumenta a más del 40% en ancianos y es máxima en las poblaciones distintas.4-6



Los hispanos tienen la incidencia más alta de síndrome metabólico, el 31,9% global y el 35% en las mujeres. A pesar de la elevada incidencia de resistencia a la insulina y síndrome metabólico, los hispanos presentan menos prevalencia de hipertensión que los negros. Si se sigue prospectivamente la influencia de la obesidad, distribución de la grasa corporal y concentración de insulina en los blancos y los hispanos, cada factor se asocia independientemente con el desarrollo de hipertensión; el riesgo máximo se da en personas con el índice de masa corporal (IMC) más alto (>30 kg/m2) y la concentración de insulina más elevada (>95 pmol/l). No parece haber riesgo adicional de ECV en los hispanos, comparado con los blancos.7



La incidencia de sobrepeso/obesidad (sobrepeso: IMC > 25 kg/m2; obesidad: IMC > 30 kg/m2; obesidad mórbida: IMC > 40 kg/m2) está creciendo en la población estadounidense, y las poblaciones distintas se ven afectadas de forma desproporcionada. La prevalencia de sobrepeso/obesidad alcanza, probablemente, el 60% o incluso más en EE. UU., y una tercera parte de todos los niños o adolescentes tienen sobrepeso u obesidad.2 La prevalencia de ambos es mayor en los negros que en los blancos, y en los hispanos que en los blancos. El IMC medio es 29,2 kg/m2 en los negros, 28,6 kg/m2 en los hispanos y 26,3 kg/m2 en los blancos. Las mujeres negras pesan de media 8 kg más que las blancas de edad y estatus socioeconómico comparables. Seis de los 15 estados con la mayor prevalencia de hipertensión están en el sudeste de EE. UU. (correspondiente al «cinturón del accidente cerebrovascular»), y la mitad de los negros vive en esta región. La prevalencia máxima de obesidad, el 44%, se da en las mujeres negras, y en el sudeste de EE. UU. un sorprendente 71% de las mujeres negras son obesas.8,9 Aunque los asiáticos tienen tasas menores de sobrepeso y obesidad, es posible que las definiciones habituales de grupo de peso según el IMC sean inapropiadas en esta población. La dislipidemia es un factor de riesgo modificable muy importante para la cardiopatía en EE. UU., y el tratamiento de los trastornos lipídicos disminuye la incidencia de cardiopatía. Varios estudios han indicado que los negros tienen concentraciones menores de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (LDL) y menos hipercolesterolemia que los blancos. El estudio Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) identificó la prevalencia de concentraciones elevadas de colesterol LDL en adultos jóvenes; el colesterol LDL superaba los 160 mg/dl en el 10 y el 5% de los hombres y mujeres negros jóvenes, respectivamente, a diferencia del 9 y el 4% para los hombres y mujeres blancos de la misma edad. Las concentraciones de colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad eran mayores en los hombres negros que en los blancos.8 Las cifras de lipoproteína(a), un factor de riesgo conocido de cardiopatía isquémica (CI) (v. capítulo 45), son 2-3 veces más altas en los negros.







Cardiopatía isquémica


EE. UU. es uno de los países de renta alta que han experimentado descensos notables en la mortalidad asociada a CI desde 1968.10,11 La reducción de la mortalidad se atribuye a una mejor atención a los perfiles de riesgo y las estrategias terapéuticas. Rosamond et al.12 encontraron que a lo largo de un período de 22 años (de 1987 a 2009), la mortalidad por CI y el infarto de miocardio (IM) disminuyeron significativamente en cuatro comunidades estadounidenses, con los descensos más pronunciados en la segunda década. Las reducciones fueron significativas en los estadounidenses blancos y negros de la cohorte; sin embargo, la magnitud de la reducción resultó inferior en los negros. Chen et al.13 encontraron resultados similares en una cohorte de Medicare. Al comparar los datos de mortalidad en EE. UU. correspondientes a 1980 y 2000, Ford et al.5 estimaron que el 47% del descenso en la mortalidad era atribuible a los tratamientos, mientras que el 44% se debía a un mejor control de los factores de riesgo, incluidos menor colesterol total, reducción de la PA sistólica, menos tabaquismo y aumento de la actividad física. En este mismo período, no obstante, los autores calcularon que la mayor prevalencia de obesidad y diabetes resultó en un pequeño incremento del número de fallecimientos (el 8 y el 10%, respectivamente).3



Aunque los factores de riesgo y la mortalidad por CI han ido disminuyendo en EE. UU., ambos siguen variando considerablemente según los grupos étnicos y raciales estadounidenses (fig. 2-2). Estos grupos se clasifican según la raza (blancos, estadounidenses negros, nativos americanos/de Alaska y asiáticos) y por la lengua española (hispanos). En EE. UU. existen mezclas importantes de poblaciones con distintos grupos raciales, así como heterogeneidad racial en los grupos hispanos. Aunque estas grandes categorías se utilizan para analizar desde una perspectiva poblacional los perfiles de riesgo cardiovascular, patrones de enfermedad y evolución, no son independientes de los determinantes socioeconómicos, psicosociales, genéticos, epigenéticos y otros factores de la CI. A pesar de todo, hay diferencias poblacionales en los perfiles de riesgo de CI, patrones de enfermedad y resultados que pueden y deben utilizarse para conocer mejor la fisiopatología de la CI, ayudar a estrategias dirigidas de control de la enfermedad y mejorar los resultados en todos los grupos poblacionales de EE. UU.




Riesgo de cardiopatía isquémica y mortalidad en los estadounidenses de origen hispano


En EE. UU., los grupos hispanos son la minoría con el incremento poblacional más rápido; tienen su origen en distintos países, como México (el número mayor de hispanos estadounidenses), islas del Caribe (Puerto Rico, Cuba y República Dominicana), y América central y meridional. Las poblaciones hispanas actuales de EE. UU. presentan proporciones variadas de una mezcla ancestral de origen europeo, negro y nativos americanos, según su país de origen.14-18 Aunque los datos de salud poblacionales suelen recogerse para el grupo de lengua española, es importante que los estudios dedicados al riesgo y los resultados en hispanos tengan en cuenta la heterogeneidad de esta población.19 En el Multi-ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)15 y el Hispanic Community Health Study,19 las personas de origen hispano se subdividieron según el lugar geográfico de origen familiar en estadounidenses mexicanos, dominicanos, puertorriqueños y otros. La prevalencia de factores de riesgo era muy variable en los cuatro grupos, y la asociación entre factores de riesgo y medidas de CI subclínica también resultaron diferentes. Los estadounidenses mexicanos obtuvieron los valores más altos en las medidas subclínicas de CI, mientras que el segundo lugar lo ocuparon los puertorriqueños, a pesar de que sus perfiles de riesgo eran claramente distintos.15 Al igual que sucede en otras poblaciones inmigrantes, el estatus socioeconómico bajo y mayor aculturación se asociaban con más riesgo de CI. Globalmente, no obstante, la prevalencia autocomunicada de CI y accidente cerebrovascular era baja (el 4,2 y el 2% para los hombres, el 2,4 y el 1,2% para las mujeres).


Cardiopatía isquémica en los estadounidenses de raza negra


Como muestra la figura 2-2, los estadounidenses negros, hombres y mujeres, tienen la mayor mortalidad por CI ajustada según la edad de todos los grupos étnicos/raciales de EE. UU.20 Rosamond et al.12 encontraron que, entre 1987 y 2008, la mortalidad asociada a CI disminuyó significativamente en cuatro comunidades estadounidenses, con los mayores descensos en la segunda década. Los descensos en la mortalidad por CI resultaron significativos en los estadounidenses negros y blancos. Sin embargo, la magnitud de la reducción fue menor en los negros. Chen et al.13 comunicaron resultados similares en una cohorte de Medicare. Ford21 examinó las tendencias en el riesgo de CI en 7.800 participantes de la NHANES entre 1999 y 2010, y encontró que el riesgo de CI disminuyó significativamente en los hombres y blancos, se redujo en una cifra no significativa en los estadounidenses mexicanos, y aumentó sin llegar a la significación en los estadounidenses negros. Aunque se ha evidenciado que los hombres negros y blancos tienen una incidencia similar de CI total, los hombres negros presentaron una incidencia mayor de CI mortal. Las mujeres negras tenían una incidencia más alta de CI total y mortal que las mujeres blancas. Aún más importante, aunque PA, colesterol total y tabaquismo mejoraron en la cohorte globalmente, no hubo mejorías significativas en la PA ni el colesterol total en los estadounidenses negros, y este grupo presentó una mayor prevalencia de diabetes. Hay que destacar que, aunque la mortalidad por CI es mayor en los estadounidenses negros que en los blancos, en la angiografía coronaria se ha encontrado que los negros tienen menos cardiopatía isquémica obstructiva22,23 y diferencias en la distribución anatómica de las lesiones coronarias. También se han identificado diferencias significativas en el número y tipo de factores de riesgo de CI entre los blancos y los negros de EE. UU.24 En 2010, el 58% de los negros tenía al menos un factor de riesgo, comparado con el 47% de los blancos y el 45% de los estadounidenses mexicanos. Se ha encontrado que el riesgo de ECV a lo largo de la vida en todos los grupos poblacionales depende del número de factores de riesgo presentes en cada grupo de edad y raza, y, por tanto, podría explicar, en parte, la mayor mortalidad de los negros.


Aunque la repercusión de factores de riesgo de CI es notablemente mayor en los estadounidenses negros, cuando se controlan los factores de riesgo, los resultados mejoran independientemente de la raza. Yang et al.25 estudiaron el impacto de la consecución de medidas ideales en siete parámetros de salud para ECV en 45.000 estadounidenses a lo largo de 22 años. En todos los grupos raciales, cuanto más se acercaban esos parámetros de riesgo de ECV a la medida ideal, menor era el riesgo de mortalidad por CI. La PA elevada, un factor de riesgo absolutamente más prevalente en los estadounidenses negros a edades más tempranas, se asociaba con el mayor riesgo de mortalidad por ECV.


Cardiopatía isquémica en los estadounidenses de origen asiático


Los estadounidenses asiáticos suman un porcentaje menor de las minorías de EE. UU., pero son análogos a los hispanos en la heterogeneidad del origen nacional y factores tales como nacimiento en EE. UU. o el extranjero, duración de la residencia en EE. UU., dominio del idioma inglés, ingresos y nivel educativo. A este grupo pertenecen personas de origen en India, China, Filipinas, Corea, Japón, Vietnam y otros países de Asia. Las estadísticas sanitarias a menudo incluyen a todos los asiáticos en un solo grupo; sin embargo, esto empaña los distintos perfiles de riesgo de ECV, así como las diferencias en los resultados.26 Los datos de EE. UU. que comparan los perfiles de riesgo de CI de los asiáticos en conjunto encontraron que el riesgo global de CI es menor que el de otros grupos raciales/étnicos, pero los factores de riesgo variaban según el subgrupo asiático específico, y el patrón de enfermedad vascular asociada al riesgo también era diferente.26 Aunque el tabaquismo o el IMC alto son menos frecuentes que en los blancos, la prevalencia de síndrome metabólico ha resultado ser más alta en los estadounidenses asiáticos que en los blancos no hispanos, y se detecta con IMC más bajos.26 Esto se ha identificado especialmente en los indios asiáticos, que presentan tasas mayores de resistencia a la insulina, diabetes y dislipidemia; mayor circunferencia de la cintura; y concentraciones plasmáticas de procoagulantes26 más altas que las de los blancos. Las tasas comunicadas de ingreso por CI son mayores en los indios asiáticos que en los blancos, y menores en los estadounidenses chinos que en los blancos. Por el contrario, la incidencia de accidente cerebrovascular hemorrágico es superior a la del IM en los estadounidenses japoneses y chinos. Se ha descrito que la prevalencia de accidente cerebrovascular disminuye en paralelo a la duración de la residencia en EE. UU.


Cardiopatía isquémica en los indios americanos y los nativos de Alaska


A pesar de ser el subgrupo poblacional más pequeño de EE. UU. (1,5%), la prevalencia de factores de riesgo de CI en los indios americanos/nativos de Alaska ha aumentado espectacularmente desde la década de los setenta. Diabetes, colesterol alto y tabaquismo son actualmente más prevalentes en los indios americanos que en los blancos, estadounidenses negros e hispanos. Las tasas de CI y mortalidad por CI también han aumentado, y hoy en día superan a las tasas de la población general. Además, los descensos en la mortalidad por cardiopatías y accidente cerebrovascular no han sido significativos en esta población, a diferencia de lo ocurrido en los blancos no hispanos. Aún más importante, la mortalidad secundaria a estas dos enfermedades se produce con mucha más probabilidad a los 65 años o menos en este grupo. Los motivos del aumento en la incidencia de ECV, así como la mortalidad, son multifactoriales y comprenden disminución de las muertes por enfermedades infecciosas; mayor prevalencia de diabetes, hiperlipidemia, abuso de tabaco y obesidad; aislamiento geográfico; acceso insuficiente a la atención sanitaria; estrés psicosocial elevado; y sistema sanitario escasamente funcional.
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Figura 2-2 A. Tasas de mortalidad ajustadas por la edad de cardiopatía isquémica según la raza/etnia y el sexo en EE. UU. (2008). B. Tasas de mortalidad ajustadas por la edad de accidente cerebrovascular según la raza/etnia y el sexo en EE. UU. (Tomado de National Heart, Lung and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 2012 Chart Book on Cardiovascular, Lung, and Blood Diseases. Bethesda, Md, NHLBI, 2012.)










Diferencias raciales/étnicas en la atención sanitaria de la cardiopatía isquémica


Además de las diferencias en la repercusión de riesgo de CI y los patrones de enfermedad vascular, existen diferencias significativas en la atención sanitaria, incluidos valoración y manejo del riesgo, y tratamiento de la CI aguda si se comparan los negros, hispanos e indios americanos con los blancos no hispanos.27 Los asiáticos con síndromes coronarios agudos se someten a intervenciones diagnósticas y terapéuticas con tasas equivalentes a las de blancos no hispanos, y sus cifras de mortalidad intrahospitalaria y reinfarto son similares.26 Los negros tienen menor probabilidad de ser derivados a consultas cardiovasculares especializadas, someterse a revascularización tras un IM agudo, incluso con ajustes según la gravedad de la enfermedad, y continúan sufriendo una mayor mortalidad a largo plazo.27-30 Los pacientes de minorías raciales y étnicas tienen más probabilidades de ser ingresados en centros con peores resultados, es menos probable que sobrevivan a una parada cardíaca intrahospitalaria,29,30 y con más frecuencia se someten a intervenciones de injertos de derivación coronaria por parte de cirujanos con tasas más altas de mortalidad ajustada según el riesgo.31 La peor situación socioeconómica explica parte de la disparidad mantenida en la atención sanitaria, pero no toda ella.32 Cromwell et al.33 examinaron el uso de tecnologías y resultados cardiovasculares en beneficiarios de Medicare, y encontraron que los negros y los indios americanos tenían mucha menos posibilidad de someterse a intervenciones diagnósticas y terapéuticas invasivas, a pesar de disponer de coberturas semejantes. Aunque las diferencias en los resultados de las ECV tienen un origen multifactorial y requieren intervenciones multidisciplinares, está claro que las iniciativas a nivel de organizaciones destinadas a mejorar la calidad tienen un impacto significativo sobre las medidas de enfermedad crónica en todos los pacientes, y resultan en una disminución de las diferencias entre los grupos.34 El tratamiento del IM agudo en hospitales participantes en el Get with the Guidelines-Coronary Artery Disease Program mejoró en todos los grupos raciales/étnicos. Un metaanálisis35 de estudios que relacionaban el uso de los tratamientos recomendados por las directrices con los resultados de las ECV demostró una relación sólida entre cumplimiento de las directrices/medidas de rendimiento y mejores resultados de los pacientes.












Hipertensión


Epidemiología



La raza y etnia afectan sustancialmente a la prevalencia, el impacto y control de la hipertensión en la población estadounidense. En EE. UU., la hipertensión es más frecuente, grave, se desarrolla a una edad más precoz y provoca más secuelas clínicas en los negros que en los blancos no hispanos de edad similar.36 Las tasas de prevalencia en los estadounidenses mexicanos son inferiores a las de los negros y resultan comparables a las presentes en los blancos no hispanos, pero las tasas de control de la PA en los estadounidenses mexicanos y los americanos nativos son menores que en los blancos no hispanos y los estadounidenses negros (tabla 2-1). De los hispanos, las tasas de prevalencia de hipertensión más elevadas han sido descritas en aquellos de origen puertorriqueño.36,37





Tabla 2-1


Conocimiento, tratamiento y control de la hipertensión según la raza/etnia y el sexo: NHANES 1999-2004 y 2005-2010







	

	CONOCIMIENTO (%)

	TRATAMIENTO (%)

	CONTROL (%)






	

	1999-2004

	2005-2010

	1999-2004

	2005-2010

	1999-2004

	2005-2010










	Hombres blancos NH

	71,2

	77,5

	61,2

	69,4

	41

	50,1






	Mujeres blancas NH

	74,4

	84

	65,3

	78,2

	37,2

	53,9






	Hombres negros NH

	69,1

	77,5

	58,1

	66,9

	32,3

	39,7






	Mujeres negras NH

	83,5

	88,5

	73,9

	81,5

	40,4

	52,8






	Hombres estadounidenses de origen mexicano

	57

	64,8

	41,8

	54

	23,3

	35,1






	Mujeres estadounidenses de origen mexicano

	67,9

	75,5

	56,3

	68,1

	29,6

	41,6
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Fuente: NHANES (1999-2004, 2005-2010) y National Heart, Lung and Blood Institute.


NH, no hispanos.





La mayor prevalencia y gravedad de la hipertensión en los estadounidenses negros y de otras minorías étnicas también se asocian con tasas más altas de episodios mórbidos y mortales de enfermedades cardiovasculares y renales.37 La mortalidad asociada a la hipertensión es unas tres veces mayor en los estadounidenses negros que en los blancos. La mortalidad por accidente cerebrovascular ajustada según la edad resulta aproximadamente un 50% más elevada en los estadounidenses negros que en otros grupos étnicos (v. fig. 2-2B). Otras minorías étnicas, como los americanos nativos e hispanos, también tienen una prevalencia 2-4 veces mayor de nefropatía terminal (NT) que los blancos.38 En 2010, los estadounidenses negros representaban casi el 37% de toda la población con NT, tasa 3,4 veces mayor que la existente en los blancos. Aunque la hipertensión ha pasado a ser la segunda causa de NT después de la diabetes en los estadounidenses negros, las tasas ajustadas de NT incidente secundario a hipertensión por millón de habitantes eran seis veces mayores en este grupo (46/millón) que en los blancos (7,6/millón). Las tasas resultaron de 15,1 en los hispanos, 6,3 en los americanos nativos y 10,8/millón en los asiáticos. El exceso de NT en los estadounidenses negros podría estar relacionado con un haplotipo genético específico no presente en los demás subgrupos.







Diferencias raciales/étnicas en la fisiopatología de la hipertensión


La causa de la hipertensión esencial sigue siendo desconocida, al igual que los motivos de las diferencias poblacionales. Se han propuesto muchos mecanismos para explicar el inicio más precoz, mayor gravedad y aumento de la morbilidad de la hipertensión en los estadounidenses negros (tabla 2-2);37-39 sin embargo, ninguno de ellos resulta totalmente satisfactorio, y es probable que las diferencias étnicas en la hipertensión sean multifactoriales.




Genética o estatus socioeconómico


La contribución de la genética a la hipertensión en los estadounidenses negros, así como en el resto de la población, es objeto de múltiples investigaciones. La hipertensión parece ser altamente heredable, con un patrón de herencia multigénico, y la heredabilidad de la PA se estima aproximadamente en el 30-40%. Sin embargo, en estudios de poblaciones de origen europeo, que han identificado 16 variantes genéticas funcionales, se ha demostrado que la genética solo explica una pequeña proporción de la variabilidad fenotípica de la PA (<5 mmHg).39 Como sucede en otros grupos raciales/étnicos, no se ha identificado ningún gen o familia génica principal que esté relacionada directamente con la hipertensión en los estadounidenses negros. Sin embargo, sí se ha demostrado que ciertas variantes genéticas en la región del cromosoma 22q (gen APOL1) contribuyen significativamente al exceso de riesgo de los estadounidenses negros de sufrir NT, que se ha atribuido a nefropatía hipertensiva, diabética, asociada al virus de la inmunodeficiencia humana y glomeruloesclerosis segmentaria focal.40,41 El estatus socioeconómico también ha recibido mucha atención, y los estudios que controlaron las variaciones de este (o las minimizaban) describieron menos diferencias raciales/étnicas en la epidemiología de la hipertensión y su morbimortalidad. El efecto del estatus socioeconómico sobre los resultados de salud es complejo, y las estimaciones groseras derivadas de los marcadores actuales (p. ej., ingresos, educación, empleo, cobertura sanitaria, lugar de residencia) probablemente simplifican excesivamente su relevancia.


Metabolismo de la sal


Las diferencias raciales en las acciones renales sobre la sal también han sido propuestas como posible explicación de la mayor incidencia y gravedad de la hipertensión en los estadounidenses negros, comparados con los demás grupos, así como las respuestas favorables de los negros hipertensos al tratamiento diurético. Aunque la sensibilidad a la sal es más frecuente en los estadounidenses negros con hipertensión, también resulta muy prevalente (>50%) en otras poblaciones, y la mayor sensibilidad a la sal de los estadounidenses negros podría explicarse, al menos en parte, por diferencias en el inicio de la enfermedad, gravedad, trastornos concomitantes, o tipos de dieta. Una limitación fundamental de muchos estudios que describen las diferencias raciales en la sensibilidad a la sal es la falta de control adecuado de las diferencias de edad, gravedad de la hipertensión, función renal, IMC y variabilidad de la PA, porque todas estas variables pueden alterar las tasas de sensibilidad a la sal. En un estudio cuyos grupos fueron equiparados minuciosamente respecto al sexo, edad, función renal, presencia o ausencia de hipertensión y peso, no se observaron diferencias raciales en la prevalencia de sensibilidad a la sal.42 Sin embargo, ese mismo estudio encontró que la magnitud del incremento de la PA en respuesta a una sobrecarga de sal era superior en los estadounidenses negros que en los blancos, aunque no en personas normotensas, lo que indica que la mayor sensibilidad a la sal podría ser una consecuencia de la hipertensión, en vez de una causa de esta. Se ha propuesto otro defecto en el manejo de la sal relacionado con una alteración del transporte de Na+. En los estadounidenses negros se ha descrito continuamente un Na+ intracelular más elevado que en los blancos, así como una reducción de hasta el 30% en la actividad de la bomba Na+,K+-adenosina trifosfatasa. Un Na+ intracelular elevado es capaz de desencadenar una cascada de respuestas compensadoras que conducen al aumento del Ca2+ intracelular, mayor reactividad vascular y, finalmente, elevación de la PA.40



Activación neurohormonal


En los estadounidenses negros se han descrito diferencias respecto a los blancos en la expresión y actividad de distintos factores neurohumorales, especialmente del sistema renina-angiotensina (SRA), que explicarían la mayor incidencia y gravedad de la hipertensión. Muchos estudios han comunicado una supresión de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) en los negros, comparado con los blancos, en respuesta a variaciones del volumen intravascular o la PA. Así pues, la hipertensión en los estadounidenses negros suele clasificarse como de renina baja y, por lo general, se asocia con una menor respuesta a los fármacos antihipertensores que inhiben el SRAA. En esta población también se han descrito concentraciones mayores del péptido presor endotelina 1, cuyas concentraciones circulantes son casi ocho veces mayores que en los estadounidenses negros normotensos y casi cuatro veces más que en los hipertensos blancos.38 Además, en adolescentes varones con antecedentes familiares de hipertensión se han descrito una mayor reactividad cardiovascular y concentraciones de endotelina-1 circulante más altas en respuesta a estresores físicos o psíquicos agudos. Por el contrario, se han encontrado concentraciones menores de vasodilatadores endógenos, tales como calicreína, péptido natriurético auricular, prostaciclina y óxido nítrico, en los estadounidenses negros hipertensos.36,43,44 Independientemente de la PA, los estadounidenses negros han demostrado que excretan menos calicreína en la orina que los blancos. En hijos de hipertensos se han descubierto concentraciones mucho menores de péptido natriurético auricular ante una sobrecarga de sal, comparado con hijos de personas normotensas, y en estadounidenses negros se ha encontrado una disminución paradójica del péptido en respuesta a una ingesta aumentada de sal en la dieta. Aún no se ha realizado una evaluación minuciosa de la participación relativa de estos sistemas en la patogenia de la hipertensión en personas de origen africano.


Bajo peso al nacer


Los estudios epidemiológicos han planteado la posibilidad de que el bajo peso al nacer (BPN) pueda influir en la enfermedad en etapas posteriores de la vida, y la mayor prevalencia de hipertensión en los negros se ha atribuido a una mayor incidencia de BPN con un déficit asociado en las nefronas adquirido en el útero que no se recupera después del nacimiento y conduce a esclerosis glomerular, mayor sensibilidad a la sal y posterior hipertensión.36,45 En un estudio de casi 5.000 personas, se encontró una relación inversa estadísticamente significativa entre PA sistólica y peso al nacer en todas las edades después del nacimiento. En el grupo de 64 a 71 años se apreció un incremento de 5,2 mmHg en la PA sistólica por cada kg de reducción en el peso al nacer. Aunque muchos autores han puesto en duda la hipótesis de BPN-hipertensión y aún no se ha evaluado con rigor en poblaciones de origen africano, constituye una explicación integradora de la mayor sensibilidad a la sal, gravedad de la hipertensión y tendencia al desarrollo de NT observadas en esta población.









Tabla 2-2


Mecanismos propuestos para la mayor incidencia de hipertensión en estadounidenses de origen africano


Susceptibilidad genética.


Estatus socioeconómico.


Acciones renales y celulares sobre la sal.


Sodio y potasio en la dieta.


Alteraciones en el sistema renina-angiotensina-aldosterona.


Deficiencia de vasodilatadores.


Más apnea del sueño.


Bajo peso al nacer.










Estadounidenses de origen asiático, de las islas del Pacífico y americanos nativos


Las personas de origen asiático/islas del Pacífico tienen unas cifras similares o ligeramente mayores de PA y de prevalencia de hipertensión.46 La reducción de sal en estos grupos logra descensos de la PA similares a los observados en la población negra.47 Aunque los datos son muy escasos, la prevalencia de hipertensión en los nativos americanos parece ser similar a la de la población general. Al igual que en otros grupos, la incidencia más elevada de hipertensión se asocia con obesidad, mayor edad y diabetes.




Evaluación de la hipertensión (v. también capítulo 43)


No existen auténticas encuestas poblacionales sobre la epidemiología de las causas secundarias de hipertensión. A pesar de las tasas más altas descritas de sensibilidad a la sal y respuesta a la reducción de la PA con diuréticos, que indican una forma de hipertensión asociada a sobrecarga de volumen (especialmente en los estadounidenses negros), no se ha demostrado una diferencia racial en la prevalencia de hiperaldosteronismo.48,49 Las alteraciones respiratorias durante el sueño se han descrito como más frecuentes en los estadounidenses negros, y la diferencia parece ser máxima en las edades más precoces (v. capítulo 75).50,51 Sin embargo, excepto por la hipertensión asociada a nefropatía y una mayor incidencia de apnea del sueño, actualmente apenas hay indicios de diferencias raciales o étnicas significativas en la incidencia o prevalencia de hipertensión secundaria. Como los factores principales (edad de inicio precoz, gravedad de la hipertensión y resistencia al tratamiento) que motivan la búsqueda de causas secundarias son más frecuentes en los estadounidenses negros con hipertensión esencial, las evaluaciones de hipertensión secundaria basadas en estos tienen más probabilidades de confirmar una hipertensión esencial en este grupo. Sin embargo, esto no debería disuadir de la búsqueda de causas secundarias.











Diferencias raciales/étnicas en el tratamiento de la hipertensión (v. también capítulos 44 y 44D)


Objetivo de presión arterial



No se ha establecido la PA óptima para lograr la reducción máxima de las complicaciones hipertensivas, ni siquiera en poblaciones hipertensas no minoritarias. Los estudios de resultados clínicos controlados y aleatorizados en poblaciones de más edad (la mayoría no minoritarias) han documentado el beneficio de tratar hasta conseguir una PA sistólica inferior a 150 mmHg, comparado con cifras más altas.52-54 Varios estudios de resultados clínicos también han constatado la ausencia de beneficio significativo del tratamiento con objetivos de PA sistólica inferiores a 120 mmHg comparado con objetivos inferiores a 140 mmHg o pacientes diabéticos hipertensos, o de un equivalente de presión arterial media de 125/75 comparado con 140/90 en pacientes con nefropatía crónica.55-57 Solo hay dos estudios de resultados aleatorizados y controlados, de pequeño tamaño y sin la potencia necesaria, en pacientes hipertensos japoneses ancianos (>60 años) que comparan objetivos de PA sistólica entre 140 y 160 mmHg.58,59 Así pues, las recomendaciones de objetivos de PA inferiores a 140/90 mmHg siguen estando basadas en un nivel de evidencia de opiniones de expertos. El mayor riesgo de complicaciones en los estadounidenses negros hipertensos llevó al comité de consenso establecido por la International Society of Hypertension in Blacks a recomendar un objetivo de PA más baja (<135/85 mmHg) en los estadounidenses negros con hipertensión no complicada, y menos de 130/80 mmHg para aquellos con otros factores de riesgo de ECV o con afectación clínica o subclínica de los órganos diana. No obstante, hay muy pocos indicios de que los objetivos de PA más bajos en los estadounidenses negros o en otros subgrupos raciales/étnicos resulten en mejores resultados.60 Estudios tales como los primeros Veterans Administration Cooperative Trials y el Hypertension Detection and Follow-up Program contenían grandes números de estadounidenses negros hipertensos y establecieron el objetivo de cifras menores de 140/90 mmHg como muy razonables en esta población.












Estrategias terapéuticas en las minorías (v. también capítulo 44)


Estrategias del estilo de vida



Al igual que en la población general, se recomiendan modificaciones del estilo de vida a todos los miembros de los grupos de minorías étnicas con PA alta. La reducción calórica resulta especialmente importante en los estadounidenses negros, muchos hispanos y otras minorías con alta prevalencia de obesidad. La inactividad física también es un problema particular de las poblaciones minoritarias: cerca de la mitad de los estadounidenses negros adultos (el 44% de los hombres, el 55% de las mujeres) refiere que no participa en ninguna actividad en su tiempo de ocio.36 Las reducciones de la sal dietética y mejoras en la calidad de la dieta (es decir, la dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension [DASH]) también son importantes en estas poblaciones. Las directrices recientes de la Food and Drug Administration de EE. UU. y la American Heart Association recomiendan una restricción de sal más intensa (<1.500 mEq/día), especialmente en los hipertensos negros.







Tratamiento farmacológico (v. también capítulo 44)


En la mayoría de los casos, la selección de fármacos para el tratamiento de la hipertensión en las minorías étnicas es similar a la población general de hipertensos. Los mejores indicios procedentes de estudios clínicos apuntan a que, en ausencia de indicaciones específicas (p. ej., insuficiencia cardíaca [IC], nefropatía crónica o CI), el factor principal determinante del efecto de los fármacos sobre los resultados clínicos asociados a la PA en todos los grupos raciales/étnicos es la capacidad del régimen de reducir la PA. Además, la mayoría de los pacientes precisará múltiples compuestos para lograr su objetivo de PA. Casi todas las directrices nacionales, incluidas las de los países de origen de la mayor parte de las minorías, han recomendado iniciar el tratamiento antihipertensor con un diurético tiacídico, inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina (ECA), antagonista de receptores de angiotensina (ARA) o antagonista del calcio (AC) de acuerdo con los datos de estudios clínicos de resultados que documentan una reducción de los resultados clínicos. Además de los estudios Antihypertensive and Lipid Lowering to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) e INternational VErapamil SR Trandolapril Study (INVEST), que contenían un número considerable de hispanos, había una cifra significativa de asiáticos/originarios de las islas del Pacífico en varios estudios que evaluaron los inhibidores del SRA y AC.61-63 Aunque las encuestas de los hispanos revelan tasas menores de control de la PA, este grupo parecía alcanzar tasas más altas de control de la PA que las cohortes no hispanas en INVEST y ALLHAT.47,64



Hay varias diferencias raciales/étnicas importantes en la respuesta a algunas clases de antihipertensores, y por este motivo la raza/etnia debería ser un factor en la elección de los fármacos. Distintos estudios han mostrado que, aunque la eficacia respecto a la reducción de la PA es similar en los distintos subgrupos poblacionales para la mayoría de las clases de antihipertensores, los pacientes estadounidenses negros responden mejor a diuréticos y AC que a los compuestos que bloquean el SRA (inhibidores de la ECA, ARA, inhibidores de renina y β-bloqueantes).36 La diferencia racial se elimina si estos fármacos se combinan con diuréticos o AC, indicando así que estas dos últimas clases deberían ser los compuestos preferidos para iniciar el tratamiento en esta población. Múltiples datos de resultados procedentes de estudios aleatorizados y controlados con números significativos de estadounidenses negros hipertensos han demostrado el beneficio de los regímenes polifarmacológicos que incluyan un diurético. El ALLHAT incluyó a más de 15.100 negros (36%) y 8.300 hispanos (19%).65 Comparó el tratamiento iniciado con el inhibidor de la ECA lisinopril, el α-bloqueante doxazosina y el AC amlodipino con otro tratamiento inicial consistente en un diurético tiacídico, la clortalidona, en poblaciones negras, hispanas y afrocaribeñas. Ninguna de las clases más modernas resultó más eficaz que el diurético para reducir cualquiera de los resultados predeterminados, cardiovasculares, renales o accidentes cerebrovasculares en los subgrupos poblacionales del ALLHAT.


Aunque el resultado coronario primario en el ALLHAT no resultó diferente respecto al tratamiento asignado, sí hubo diferencias significativas en las tasas de resultados secundarios principales según el grupo de tratamiento, que fueron más prominentes en los participantes del ALLHAT de origen africano. En estas personas, la asignación al tratamiento con el inhibidor de la ECA o el α-bloqueante se asoció a un incremento significativo en accidentes cerebrovasculares, IC y el resultado de ECV combinadas respecto al tratamiento con diurético.66 El ajuste según la PA alcanzada no logró explicar las diferencias raciales en la respuesta al tratamiento. El inhibidor de la ECA demostró ser más eficaz para ralentizar la progresión de la nefropatía (tasa media del descenso en la filtración glomerular [FG] y el compuesto por NT, muerte o reducción del 50% de la FG) que el amlodipino y el metoprolol.66 Los diuréticos suelen ser necesarios para controlar la PA en pacientes hipertensos con nefropatía crónica; el inhibidor de la ECA no resultó más eficaz que la clortalidona (diurético) a la hora de prevenir resultados renales negativos en los estadounidenses negros del ALLHAT.66 Además de las diferencias raciales/étnicas en la reducción de la PA y los resultados de ECV, también hay diferencias clínicamente importantes en los efectos adversos de los fármacos antihipertensores. El ALLHAT y otros estudios,65 así como algunas encuestas de asiáticos, describen un riesgo de angioedema y tos secundarios a inhibidores de la ECA en los estadounidenses negros y asiáticos 3-4 veces mayor al de los blancos.65,66 Sin embargo, el estudio LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction) no encontró indicios de que el tratamiento con ARA tenga más beneficios en los estadounidenses negros hipertensos que los diuréticos, AC o ARA.















Insuficiencia cardíaca


Insuficiencia cardíaca en los estadounidenses de raza negra


Epidemiología, causas y características clínicas



La repercusión de IC es mayor en los estadounidenses negros que en todos los demás grupos étnicos o raciales de EE. UU., tanto en incidencia como en prevalencia.67 La incidencia relativa de IC en los estadounidenses negros es un 50% superior a la de la población general, y la tasa de ingresos por IC también es mayor. Los pacientes de este grupo ingresados por IC tienen más factores de riesgo, como hipertensión y diabetes, que pueden estar mal controlados. El registro del estudio SOLVD (Studies on Left Ventricular Dysfunction) demostró que la causa de IC en los estadounidenses negros era la hipertensión con más frecuencia, a diferencia de los blancos, en los que el factor de riesgo más frecuente fue la enfermedad arterial coronaria.68 Datos recientes de las investigaciones CARDIA69 han destacado la magnitud de la disparidad entre los negros y los blancos respecto al inicio de la IC. Los adultos jóvenes de raza negra tienen mucha más probabilidad de ser hipertensos, con una tasa de incidencia basal cercana al 33%; más del 60% de los afectados no reciben tratamiento, o bien su PA no entra dentro del objetivo. Incluso una vez incluidos en el estudio CARDIA durante 10 años, el porcentaje sin tratamiento o tratado fuera del objetivo siguió siendo de casi el 50%, un reflejo destacado de las diferencias en la atención médica. En este grupo de personas en riesgo, el desarrollo posterior de IC a una edad precoz es casi 20 veces mayor que en los blancos (fig. 2-3).69 Desde una perspectiva de salud pública, estos hallazgos son tremendamente importantes y apuntan a la necesidad de detección precoz y tratamiento hasta el objetivo de PA en los adultos jóvenes negros como estrategia para prevenir la IC. Un buen ejemplo es el descenso sustancial de las tasas de ingresos asociados a IC en beneficiarios de Medicare entre los años 1998 y 2008. No obstante, los hombres estadounidenses negros presentaron el menor descenso de las tasas, comparados con los beneficiarios blancos.70 Aunque los estadounidenses negros tienen más ingresos por IC, varios estudios han demostrado que la mortalidad intrahospitalaria, así como la mortalidad a 1 año, es menor.71-73 Entre los beneficiarios de Medicare, los negros tienen una mortalidad a 1 año ligeramente mayor.74 Otros estudios han detectado una tasa de mortalidad por caso a 5 años más alta en los negros que en los blancos.


[image: image]


Figura 2-3 Hipertensión en el desarrollo de IC en los estadounidenses negros. En el estudio CARDIA, obsérvense la llamativa asociación entre hipertensión identificada en la edad correspondiente al adulto joven y el desarrollo posterior de IC, y la diferencia significativa en el riesgo de desarrollar finalmente IC en los negros comparado con los blancos. (Tomado de Bibbins-Domingo K, Pletcher MJ, Lin F, et al: Racial differences in incident heart failure among young adults. N Engl J Med 360:1179, 2009.)













Respuesta al tratamiento


Los estadounidenses negros, además de los hispanos, han estado infrarrepresentados en los estudios clínicos de IC, especialmente en los primeros estudios con inhibidores de la ECA. Por las escasas cifras de estadounidenses negros en los estudios de EE. UU. y su ausencia en los europeos, solo es posible realizar análisis posteriores para extrapolar los resultados a los grupos raciales/étnicos apenas incluidos. La representación de los estadounidenses negros en los estudios de EE. UU. ha sido mayor que en los multinacionales, pero, con la excepción de los Vasodilator Heart Failure Trials, realizados en centros médicos de veteranos exclusivamente masculinos, la representación de este grupo en estudios clínicos sigue siendo menor que su proporción respecto a todos los pacientes con IC de EE. UU., estimada en el 25-30%. En el estudio V-HeFT II, que comparó enalapril con la combinación de los vasodilatadores hidralacina y dinitrato de isosorbida, aunque los resultados globales del estudio favorecían al enalapril, en un análisis posterior según el grupo racial se observó un efecto diferencial del inhibidor de la ECA: lograba mayores beneficios en los pacientes blancos, mientras que los vasodilatadores eran más útiles en los negros.75,76 El estudio A-HeFT contemporáneo confirmó la ventaja significativa sobre la mortalidad de la combinación de dinitrato de isosorbida más hidralacina añadida al antagonismo neurohumoral en los negros (fig. 2-4; v. capítulo 25).77 La respuesta de los estadounidenses negros a los β-bloqueantes para la IC ha sido algo contradictoria: un análisis posterior de los estudios con carvedilol en EE. UU. indicó un beneficio similar en la reducción de las tasas de ingreso para todas las razas, pero el número de los estadounidenses negros era muy pequeño. Por el contrario, una población real en un gran sistema de atención sanitaria presentó un beneficio del 40-50% menor en los pacientes de este grupo con IC que estaban tomando β-bloqueantes. Esta diferencia permanecía incluso después del ajuste según el uso de β-bloqueantes basados en la evidencia.78
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Figura 2-4 Resultados primarios del African American Heart Failure Trial, que demostró un beneficio del 40% en la supervivencia para los negros que recibieron dinitrato de isosorbida (DNIS)-hidralacina (HID) más el tratamiento médico habitual, comparado con placebo más el tratamiento médico habitual. (Tomado de Taylor AL, Zeische S, Yancy CW, et al: Combination of isosorbide dinitrate and hydralazine in blacks with heart failure. N Engl J Med 351:2049, 2004.)








Las directrices actuales sobre IC contienen recomendaciones generalizadas que incluyen a todos los subgrupos poblacionales, aun reconociendo las limitaciones de este abordaje. A diferencia de la mayor incertidumbre respecto al efecto terapéutico de inhibidores de la ECA y β-bloqueantes en los estadounidenses negros, el estudio A-He-FT demostró que la combinación de hidralacina y dinitrato de isosorbida tenía efectos significativos sobre la mortalidad y los ingresos.77 Las directrices actuales otorgan gran prioridad al uso de esta combinación junto con inhibidores de la ECA y β-bloqueantes en los pacientes estadounidenses negros con síntomas persistentes de IC. No obstante, en aquellos programas que han instituido estrategias constantes destinadas a mejorar la atención, los estadounidenses negros obtienen los mismos beneficios del tratamiento basado en la evidencia que las demás razas.79













Insuficiencia cardíaca en los hispanos


Epidemiología, etiología y características clínicas



Los datos sobre la incidencia de IC en hispanos no han sido abundantes, quizás por múltiples motivos, como mala captura de datos correspondientes a la clasificación étnica y escasa inclusión de hispanos en los registros. En la cohorte MESA de 6.814 personas (21,9% hispanos) con una edad media de 61,3 años, la incidencia de IC en los hispanos era 3,5 por 1.000 persona-año, comparado con 2,4 en los blancos no hispanos y 4,6 por 1.000 persona-año en los negros no hispanos.80 Una vez realizado el control según la hipertensión y diabetes, no había diferencias entre los grupos étnicos. Buena parte de los datos sobre la prevalencia de IC en hispanos proviene de revisiones de tasas de ingreso en distintas comunidades. La base de datos de Get with the Guidelines de la American Heart Association permite examinar grandes grupos de pacientes en más de 250 hospitales de todo EE. UU. De enero de 2005 a diciembre de 2008, los hispanos sumaron el 6% de los ingresos por IC.81 Los pacientes hispanos eran significativamente más jóvenes que los blancos (63 años frente a 78) y tenían una fracción de eyección menor, con más hipertensión y diabetes. A pesar de estas diferencias, su mortalidad intrahospitalaria era inferior a la de los blancos. La atención médica resultó equiparable en todos los grupos raciales y médicos. Sin embargo, es posible que no todos los grupos hispanos puedan contar con un tratamiento de calidad. Los pacientes hispanos ancianos podrían tener una tasa de reingreso mayor en hospitales de hispanos, comparado con los hospitales que no atienden específicamente a este grupo. La diferencia podría deberse a preferencias de idioma en los hispanos ancianos, que a menudo no dominan el inglés.82,83 Los pacientes hispanos ingresados por descompensación aguda de la IC también tienden a tener menor edad que los blancos y más insuficiencia renal.83 En una revisión de beneficiarios de Medicare de 1990 a 2000, la prevalencia de ingresos por IC había aumentado en todos los grupos étnicos y raciales y se incrementaba en paralelo a la edad. Comparado con los blancos no hispanos, la probabilidad de ingreso por IC era 1,2 veces mayor en los beneficiarios hispanos. Sin embargo, las tasas de mortalidad intrahospitalaria resultaron más bajas en los hispanos y los negros que en los blancos. Los hispanos también tenían más probabilidad que los blancos de recibir el alta a domicilio.84 Con el número creciente de hispanos ancianos, hay que tener en cuenta la prevalencia de insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada (ICFEp). En Get with the Guidelines de 2005 a 2010, el 46% de los hispanos tenía un diagnóstico de ICFEp, y el 54%, insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida (ICFEr), comparado con el 55 y el 45% de los blancos no hispanos, respectivamente. El análisis multivariable mostró un riesgo significativamente mayor de mortalidad en los hispanos con ICFEp que en los blancos no hispanos, pero no en aquellos con ICFEr. Las medidas de calidad de la atención médica y de rendimiento no variaban según el grupo étnico, poniendo de manifiesto, una vez más, la ausencia de diferencias en el tratamiento en aquellos centros que cuentan con programas de calidad de los resultados.







Respuesta al tratamiento


Conocemos muy poco sobre los efectos diferenciales de los fármacos en los hispanos por el pequeño número de pacientes incluidos en estudios clínicos aleatorizados. Se han observado diferencias en el tratamiento mediante dispositivos, y se implantan menos cardioversores-desfibriladores en los hispanos, negros y mujeres, que serían buenos candidatos, por lo demás. Sin embargo, no hay motivos para negar el tratamiento médico y mediante dispositivos basado en la evidencia.









Resumen


El riesgo de cardiopatía y accidente cerebrovascular afecta a todos los grupos étnicos y raciales de EE. UU. No obstante, hay diferencias importantes en el riesgo de ECV y los resultados en las distintas poblaciones estadounidenses. Aunque actualmente no tenemos una explicación definitiva de estos resultados distintos, probablemente sean reflejo de una compleja interacción entre variaciones culturales, políticas, fisiológicas y genéticas de las diferentes poblaciones. Por las indeseables consecuencias de las cardiopatías, es obligatorio que la práctica de la medicina cardiovascular se ocupe de los perfiles de riesgo variables y las distintas manifestaciones de la enfermedad en las poblaciones.
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Los aspectos éticos son inherentes a la medicina, y la cardiología no constituye una excepción. La gran variedad de enfermedades cardiovasculares implica que aparecerán prácticamente todos los dilemas éticos de la medicina. Estos trastornos afectan a todos los grupos de edad, oscilan entre hiperagudos y crónicos, conllevan pronósticos variables y tienen un impacto muy distinto sobre las vidas de los pacientes. Además, la enfermedad cardíaca conlleva una gran carga de salud pública y costes sanitarios importantes. Aunque muchos de los aspectos éticos que afrontan los cardiólogos no son exclusivos de la cardiología, ciertos temas resultan especialmente sobresalientes, y las cardiopatías y su tratamiento suscitan consideraciones especiales.


Este capítulo se ocupa de cinco grandes grupos de aspectos éticos: 1) consentimiento informado y toma de decisiones compartida; 2) pacientes terminales; 3) ética de la investigación clínica; 4) distribución de recursos, y 5) conflictos de interés (CDI). Dentro de cada grupo destacaremos los aspectos con una relevancia especial o exclusiva en cardiología.




Consentimiento informado y toma de decisiones compartida


Trabajar codo con codo con los pacientes para tomar decisiones que reflejen sus valores y objetivos resulta esencial en la relación médico-paciente. Este compromiso tiene una base ética firme en los principios de autonomía y beneficencia. A diferencia de las concepciones paternalistas que prevalecían anteriormente, hoy en día aceptamos que los pacientes deben ahorrarse tratamientos no deseados y ser capaces de elegir aquellos que reflejen sus intereses y valores. Hay que destacar que los tribunales también han reconocido el derecho de los pacientes a tomar decisiones médicas, y algunas iniciativas recientes, políticas y de investigación, han planteado como prioridad nacional la toma de decisiones compartida y la asistencia centrada en el paciente.


El consentimiento informado, estándar legal y ético para la mayoría de las técnicas y muchas intervenciones, está diseñado para asegurar que el paciente comprende el tratamiento propuesto, conoce sus riesgos, beneficios y alternativas, y accede voluntariamente al mismo. Los cuatro elementos clave del consentimiento informado son: 1) valoración de la capacidad del paciente para tomar decisiones; 2) divulgación de la información relevante; 3) evaluación de la comprensión de la información por parte del paciente, y 4) asegurar que la decisión del paciente es voluntaria y está tomada sin coerción ni influencias indebidas.1,2 Aunque en EE. UU. los formularios de consentimiento informado firmados que dan fe de estos elementos son la norma, dichos formularios constituyen, básicamente, un símbolo del proceso que facilita su documentación. En último término, la divulgación, la comprensión y el consentimiento son los valores éticos cruciales que hay que tener en cuenta.


La firma del consentimiento informado se persigue para decisiones concretas sobre intervenciones o pruebas diagnósticas que conlleven un riesgo apreciable. Como norma, no se obtiene un consentimiento formal para el tratamiento médico, incluso con medicinas e intervenciones como warfarina o antiarrítmicos, que suponen un riesgo importante. Esta diferencia se debe más a la costumbre y el pragmatismo que a diferencias éticas reales. El desarrollo y la aplicación de procesos que informen e involucren a los pacientes en estas decisiones y resulten en tratamientos que reflejen sus objetivos son responsabilidades éticas claras.


Cada vez reconocemos más la importancia de la toma de decisiones compartida en medicina clínica y de la investigación activa destinada a identificar carencias y una mejor práctica en la toma de decisiones compartida.3 Estrategias innovadoras son herramientas de decisión que van desde módulos interactivos hasta documentos simples y personalizables.4 Existen numerosas barreras prácticas a la toma de decisiones compartida eficaz. Una barrera global son las dificultades de comunicación y que el paciente comprenda los riesgos, los beneficios y la incertidumbre. El razonamiento probabilístico es difícil de comunicar, y las estimaciones de riesgos y beneficios individuales no suelen existir o se desconocen. Los intentos de mejorar la comunicación del riesgo mediante pictogramas que muestren el riesgo absoluto y las estimaciones de riesgo individualizadas parecen alentadores.5,6 Las herramientas de decisión que incorporan estas estrategias han amentado el conocimiento de los pacientes sobre los riesgos y beneficios relevantes de las intervenciones y representan un avance hacia los abordajes basados en la evidencia destinados a cumplir estos compromisos éticos.4



La toma de decisiones compartida también requiere averiguar los valores y prioridades del paciente. Esto puede resultar complejo en ausencia de relaciones a largo plazo y en el contexto de presiones logísticas y económicas que promueven la «eficiencia». Además, como es posible que los pacientes no entiendan exactamente lo que está en juego en muchas situaciones, resulta esencial ayudarlos a verbalizar sus objetivos de tratamiento. Muchas herramientas de decisión incorporan explícitamente elementos de aclaración de valores que ayudan a superar esta barrera.


Dos decisiones frecuentes en cardiología plantean problemas especiales y ejemplares sobre la toma de decisiones compartida. La primera atañe al tratamiento de la angina estable crónica. Los tratamientos varían bastante, desde injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) e intervenciones coronarias percutáneas (ICP), hasta tratamiento médico; sin embargo, el objetivo principal es el control sintomático y no alargar la supervivencia. Estas decisiones deberían estar guiadas por los objetivos del paciente, pero los datos existentes apuntan a que la implicación de estos suele ser mínima.7 Un motivo de esta falta de participación es el «tartamudeo» o proceso de toma de decisiones escalonado que caracteriza a la situación. Durante la evaluación y el tratamiento de la angina existen numerosas opciones terapéuticas y diagnósticas, y múltiples puntos en los que puede implicarse el paciente, desde las decisiones sobre una primera prueba de esfuerzo hasta aquellas concernientes a cateterismos e intervenciones. La decisión última de intervenir, no obstante, a menudo se toma mientras el paciente está sedado y por parte de intervencionistas que no conocen en su totalidad las prioridades del paciente o su cuadro clínico global. Arañar el tiempo necesario para el diálogo, descubrir formas de comunicar el riesgo y las decisiones a los siguientes profesionales, y sumar adecuadamente los objetivos del paciente a estas decisiones son tareas complejas, pero importantes. El desarrollo y empleo de ayudas a la decisión estandarizadas para esas intervenciones frecuentes podrían ser útiles.


Un problema distinto acecha al uso de los cardioversores-desfibriladores implantables (CVDI) como prevención primaria. Puede ser difícil comunicar las características preventivas del tratamiento, ausencia de beneficio sintomático y los riesgos a corto y largo plazo. La comunicación apropiada con el paciente sobre el implante de CVDI debería, además, incorporar argumentaciones respecto a calidad de vida y objetivos del tratamiento, y abordar opciones de desactivación. Estudios recientes han encontrado una variabilidad notable en estas comunicaciones. Los cardiólogos suelen hacer hincapié en los beneficios y las indicaciones del tratamiento basadas en las directrices. Con frecuencia, los pacientes sobrestiman los beneficios y desconocen los riesgos y el efecto del CVDI sobre la calidad de vida.8,9 Resulta interesante que solo el 37% de los médicos que respondieron a una encuesta pensara que las preferencias del paciente importaban «mucho», y que el 12% planteara que importaban «muy poco» o «nada en absoluto» en estos casos.10 Si los médicos no creen que las preferencias del paciente sí cuentan, no es sorprendente que los intentos de incorporar al paciente a la toma de decisiones sean tan escasos. Las decisiones sobre CVDI, sin embargo, son sensibles a las preferencias. A pesar de un claro beneficio sobre la mortalidad en pacientes bien seleccionados, estas decisiones implican una solución de compromiso entre vivir con insuficiencia cardíaca y el riesgo de muerte súbita, el riesgo de ciertas complicaciones y la necesidad de vigilancia regular.11



El tratamiento de la enfermedad arterial coronaria (EAC) y las decisiones sobre CVDI ilustran la importancia y dificultad de la toma de decisiones compartida. En el caso de la EAC, los valores del paciente y su implicación son importantes por la ausencia de diferencias en la mortalidad o superioridad obvia de distintas estrategias terapéuticas, y la presencia de diferencias cualitativas reales, riesgos incluidos. Los obstáculos prácticos a la aplicación de la toma de decisiones compartida, como mencionamos, complican la participación del paciente. En los CVDI están claros los riesgos y beneficios médicos. No obstante, a veces resulta ser difícil comunicarlos; los riesgos y beneficios «vividos» solo pueden constatarse a través de los valores y objetivos del paciente concreto, y muchos médicos se muestran reticentes a involucrar al paciente en estas decisiones.







Atención a pacientes terminales


Todas las especialidades médicas se enfrentan a dilemas éticos en la atención a pacientes terminales. Estos dilemas se remontan a Hipócrates y los albores de la medicina. Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la primera causa de muerte en EE. UU., con unos 811.940 fallecimientos estimados (casi un tercio del total) en 2008.12 Algunos casos son agudos, pero en la mayoría hay una fase crónica que permite plantear la situación terminal. Los cardiólogos deben estar dispuestos a afrontar una gran variedad de dilemas en este contexto. Tienen que trabajar regularmente con pacientes y familias para tomar decisiones acerca de en qué momento intentarán un tratamiento intensivo en situaciones de alta mortalidad, cuándo se retirará el tratamiento de soporte o cuándo se instaurará la orden de no proceder a la reanimación (NPR).


Estos dilemas son ubicuos, y sus bases éticas y legales suelen estar bien establecidas. No obstante, los cardiólogos se enfrentan a unos cuantos dilemas particulares en el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada y aquellos que dependen de dispositivos médicos. Estos casos están aumentando en paralelo a la prevalencia creciente de insuficiencia cardíaca, y la rápida expansión y mejora del soporte circulatorio mecánico.13



Cada vez es más difícil atender a las necesidades del paciente con insuficiencia cardíaca avanzada, a medida que los tratamientos médicos y con dispositivos mejoran mientras la morbimortalidad sigue siendo elevada. Cuando avanza la enfermedad, médicos y pacientes tienen que prepararse para lo peor aun esperando lo mejor, especialmente cuando el paciente es candidato a tratamientos avanzados, como trasplante o inserción de un dispositivo de asistencia ventricular (DAV). Las directrices del American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) reconocen específicamente la necesidad de planear los tratamientos avanzados y la implicación de los cuidados paliativos en la insuficiencia cardíaca avanzada, y se ha respaldado la implicación e integración precoces de los especialistas en cuidados paliativos en las evaluaciones de DAV/trasplante.14 Este proceso se debe al creciente reconocimiento de que los especialistas en cuidados paliativos aportan algo más que la atención a terminales, y que el modelo de «planificación del estado de preparación» que incorpore argumentaciones sobre tratamientos avanzados y aclaración de los objetivos facilita una atención coherente con los valores del paciente. Este modelo resulta especialmente útil cuando aparecen episodios o cambios agudos en la situación clínica, y es totalmente compatible con los planes de tratamiento intensivo.15 Las futuras investigaciones ayudarán a optimizar el momento adecuado del diálogo con los pacientes, clarificar las funciones de especialistas en cuidados paliativos y cardiólogos, y mejorar la comunicación.


La desactivación de los dispositivos implantados es un elemento importante de la atención a pacientes terminales. Las directrices de la Heart Rhythm Society y la European Heart Rhythm Association declaran explícitamente que desfibriladores y marcapasos en especial pueden ser desactivados, y deberían permitir esa posibilidad, cuando los pacientes así lo decidan.16,17 Estas posiciones se acogen a análisis éticos y legales bien establecidos. El respeto por la autonomía de los pacientes supone permitirles ahorrarse intervenciones médicas no deseadas, incluso intervenciones prolongadoras de la vida. Una vez más, el razonamiento ético y legal bien establecido demuestra que retirar los dispositivos o tratamientos de soporte que el paciente ya no acepta, aunque puedan alargar la vida, no es éticamente distinto de no implantar el dispositivo la primera vez. El proceso mortal es el estado de enfermedad subyacente y no la acción médica. Con este fundamento se diferencian ética y legalmente estas actividades del suicidio con asistencia médica (SAM) o la eutanasia activa. Tiene un respaldo amplio para justificar la retirada de tratamientos tales como ventilación mecánica, nutrición e hidratación artificiales, y diálisis. A pesar del relativo consenso en la bibliografía académica, el proceso de desactivación sigue suscitando dudas a muchos clínicos.18



Las mayores controversias no se han dedicado a los CVDI, sino a los marcapasos (en pacientes dependientes de estos) y DAV por tres motivos principales. En primer lugar, la desactivación de dispositivos continuamente «activos» resulta típicamente en el fallecimiento a muy corto plazo. Segundo, estos dispositivos, una vez implantados, sustituyen una función normal del corazón y, por lo general, no resultan molestos ni nocivos en sí mismos. Por último, la dependencia de los marcapasos, en concreto, se induce a veces intencionalmente para intentar controlar taquiarritmias.19,20 En consecuencia, algunos han planteado que la desactivación de estos dispositivos, especialmente si el paciente no presenta otra enfermedad aguda, representa una forma de SAM o eutanasia activa. Así pues, algunos países europeos no permiten oficialmente desactivar los marcapasos en pacientes dependientes de estos.17



Las dificultades emocionales asociadas a estas decisiones son obvias. Sin embargo, no existen bases éticas ni legales para negarse a reconocer la petición informada y genuina del paciente de desactivar un dispositivo cardíaco, independientemente de la inmediatez del fallecimiento consecuente. Una acreditada tradición legal respalda el cumplimiento de esas peticiones, y los médicos retiran todos los días otros tipos de tratamientos, diálisis y ventilación mecánica incluidas, de características similares. El derecho a no recibir intervenciones indeseadas es, sin duda, conceptualmente distinto de SAM y eutanasia. Como reconocen los documentos guía existentes, los clínicos que se sientan incómodos ante el proceso de desactivación pueden negarse a realizarlo, pero deberían derivar al paciente a un colega dispuesto a hacerlo si ese es el verdadero deseo del paciente.


Aún hay más dificultades prácticas notables. Todos los datos publicados indican que la opción de desactivación del CVDI, en concreto, se comunica de forma inadecuada a los pacientes en el momento del implante y después de este.18 Esta deficiencia probablemente refleje la incomodidad respecto a la desactivación y la ausencia de formación acerca de estas argumentaciones. Los pacientes deben conocer las opciones de desactivación, especialmente ante el avance de la enfermedad o recepción de descargas, ya sean apropiadas o inapropiadas.







Ética de la investigación clínica


La investigación clínica ha revolucionado la cardiología, y el tratamiento basado en la evidencia afianza buena parte de la atención médica actual. A pesar de todo, los resultados siguen siendo inaceptables en muchas enfermedades, y no hay tratamientos eficaces para muchas causas importantes de morbilidad y muerte. Surgen tratamientos con mecanismos y objetivos novedosos, y se necesita estudiar más los tratamientos actuales que carezcan de una base de datos científicos adecuada. La investigación clínica es igual de importante que siempre; el abordaje de sus dilemas éticos también resulta esencial.


El objetivo global de la ética de la investigación y protección a las personas es minimizar la explotación.21 En la medicina clínica, el interés primordial está en promover el mejor interés de cada paciente; en la investigación, es desarrollar el conocimiento científico. Esta distinción posibilita la exploración de las personas de la investigación, que se usan para hacer avanzar el conocimiento que beneficiará a otros individuos de la sociedad.


La investigación que consigue evitar la explotación está guiada por ocho principios éticos: 1) cooperación con las personas relevantes de la comunidad; 2) utilidad social; 3) validez científica; 4) selección justa de los participantes; 5) cociente entre riesgos y beneficios favorable que tenga en cuenta ambos para las personas y la sociedad; 6) revisión independiente; 7) consentimiento informado siempre que sea posible, y 8) respeto por los participantes (tabla 3-1).22





Tabla 3-1


Los ocho principios de la investigación clínica ética*








	PRINCIPIO ÉTICO

	DEFINICIÓN/PUNTO DE REFERENCIA










	Asociación de colaboración

	Los investigadores identifican e involucran a los interesados en la planificación y realización de investigaciones






	Utilidad social

	La investigación se ocupa de una necesidad clínica y puede conducir a mejoras notables en la práctica






	Validez científica

	El diseño del estudio y los criterios de valoración se seleccionan con el fin de asegurar respuestas a la pregunta clínica






	Selección justa de los participantes

	Los participantes son seleccionados según consideraciones científicas, y con el objetivo de maximizar los beneficios y minimizar los riesgos






	Cociente riesgos/beneficios favorable

	Los posibles riesgos físicos, psicológicos, sociales y económicos de los participantes se minimizan y justifican por el beneficio potencial a esos participantes y la sociedad






	Revisión independiente

	La investigación es revisada por un comité independiente con el conocimiento apropiado sobre protección de personas, pericia científica y conocimiento de los participantes






	Consentimiento informado

	Los materiales y estrategias de inclusión tienen un diseño adecuado para optimizar la comprensión de detalles importantes del estudio por parte de los posibles participantes y asegurar la ausencia de influencias indebidas o coerción






	Respeto a los participantes

	Existen procedimientos para reconocer la contribución de los participantes que aseguran la divulgación de los resultados, vigilan el bienestar de los participantes y protegen su confidencialidad









* Modificado a partir de Emanuel EJ, Wendler D, Grady C, et al. An ethical framework for biomedical research. In Emanuel EJ, Grady C, Crouch RA, et al (eds): The Oxford Textbook of Clinical Research Ethics. New York, Oxford University Press, 2008, pp 123-135.





Dos componentes críticos de este marco conceptual son que el consentimiento informado por sí mismo nunca es suficiente para convertir un estudio en ético y que los elementos básicos del diseño del estudio tienen implicaciones éticas fundamentales. No son éticos los estudios que carecen de la potencia adecuada para detectar los criterios de valoración esenciales, no tienen criterios de inclusión o exclusión bien definidos, o no reflejan la población en la cual se aplicaría el tratamiento. Les falta utilidad social, no respetan las contribuciones de los participantes y dilapidan los escasos recursos destinados a la investigación.23



El principio quizás mejor conocido del diseño de estudios éticos en el campo de los estudios aleatorizados es el concepto de equiponderación clínica. Los investigadores y clínicos casi nunca son totalmente ambivalentes sobre los beneficios de los distintos «brazos» de un estudio. La equiponderación clínica exige una incertidumbre legítima entre los expertos acerca de cuál de los dos o más grupos de comparación del estudio es superior.24 Aunque el concepto específico de equiponderación como estándar ha recibido críticas, la incertidumbre legítima del grupo de expertos respecto a la superioridad de los tratamientos es esencial para que un estudio sea ético en la mayoría de las circunstancias.25,26 No obstante, puede ser complejo determinar la incertidumbre adecuada. Los grados variables son inevitables, y no existen normas que valoren si el cuerpo de expertos mantiene las «dudas suficientes» para permitir la aleatorización. En algunos estudios, por ejemplo aquellos que comparan ICP o IDAC y el tratamiento médico para la EAC, las diferencias cualitativas entre los tratamientos complican estas comparaciones.


Al igual que resulta difícil determinar si hay una incertidumbre legítima al inicio del estudio, el trabajo de los comités de supervisión de datos y seguridad (CSDS) para determinar si la equiponderación ha sido lo suficientemente vulnerada durante un estudio como para obligar a su suspensión debido a inanidad, beneficio o daños resulta también complejo. La suspensión precoz suele ser controvertida, en parte porque tiende a resultar en una sobrestimación del beneficio, puede comprometer la recogida de criterios de valoración secundarios clínicamente importantes y, en ocasiones, deja una incertidumbre clínica notable sobre riesgos y beneficios a largo plazo.27,28 Sin embargo, continuar con la aleatorización en presencia de una incertidumbre inadecuada no es ético. Las controversias en cardiología acerca de la suspensión precoz de los estudios sobre β-bloqueantes perioperatorios, revascularización guiada por la reserva de flujo fraccional (RFF) y tratamiento hipolipidemiante ilustran las dificultades y el impacto de estas decisiones.27,29,30



El requisito ético del consentimiento informado también puede plantear dificultades importantes en la investigación cardiológica, especialmente de las enfermedades agudas. El tratamiento clínico de trastornos tales como infarto agudo de miocardio (IAM), parada cardíaca o insuficiencia cardíaca aguda descompensada a menudo tienen lugar en circunstancias en las que el consentimiento es imposible o muy problemático. Aunque se pregunte a los pacientes por él, su verdadera comprensión y grado de participación suelen ser mínimos por la enfermedad.


Las regulaciones federales de EE. UU. permiten la excepción del consentimiento informado (EDCI) para la investigación en situaciones urgentes en las que el consentimiento no es posible en un marco temporal apropiado. Aunque sigue suscitando cierta controversia, por lo general se reconoce que la investigación con EDCI puede ser ética en urgencias.31 Las regulaciones de la EDCI incluyen unos requisitos adecuadamente estrictos, incluidos: 1) el consentimiento informado no debe ser factible en el período temporal en el que tiene que producirse la inclusión; 2) la enfermedad estudiada debe ser potencialmente mortal; 3) el tratamiento presente tiene que ser insatisfactorio o no demostrado; 4) el estudio debe ofrecer cierta expectativa de beneficio directo; 5) los riesgos y beneficios serán razonables a la vista de la enfermedad; 6) el estudio no podría realizarse en una población capaz de otorgar el consentimiento, y 7) los investigadores deben consultar a la comunidad y divulgar públicamente la información.32 Estas regulaciones están planteadas para conseguir compatibilizar al máximo la participación en investigaciones con el interés primordial de los pacientes con enfermedades críticas por su supervivencia con el mejor funcionamiento cognitivo.


El requisito de consulta a la comunidad ha resultado especialmente controvertido, en parte porque no es necesario para otros tipos de investigación y en parte porque sus fines primarios son algo ambiguos. Además, las directrices federales se limitan a especificar unas medidas inespecíficas para valorar la consulta a la comunidad, faltan criterios establecidos que interpreten la respuesta de la misma, y las consultas pueden adoptar muchas formas distintas y generar un gasto considerable.33,34



Los estudios con EDCI representan una proporción pequeña del total de estudios en cardiología; son, principalmente, los que versan sobre parada cardíaca y shock cardiógeno. No obstante, muchos estudios cardiológicos agudos contienen barreras significativas al consentimiento. Por ejemplo, está bien documentado que el consentimiento es subóptimo en los estudios sobre el IMEST.35 Esto no resulta sorprendente a la luz de la urgencia de esta situación clínica, el período temporal en el que debe administrarse el tratamiento y la presencia de síntomas importantes en los pacientes afectados. Además, los posibles representantes del paciente a menudo están muy afectados y sujetos a las mismas presiones temporales. No hay provisiones reguladoras claras que permitan adaptaciones al proceso del consentimiento en estas circunstancias, y tampoco existen indicios sobre cuál es la mejor forma de involucrar al paciente en las decisiones. Resulta interesante que los estudios GISSI e ISIS sobre tratamiento trombolítico en la década de los ochenta no pidieran explícitamente a los pacientes ni a sus representantes el consentimiento, basándose en que se creía que el consentimiento era una carga injustificable e improductiva en el caso del IAM.36 Aunque probablemente esa estrategia no se aceptaría actualmente, sigue siendo una prioridad importante determinar cómo se puede involucrar a los pacientes de un modo significativo al mismo tiempo que se reconocen los obstáculos inevitables al consentimiento inherentes a esas situaciones clínicas.35



El último asunto en la ética de la investigación que aumentará en una etapa de reformas sanitarias es la integración de la investigación en la práctica clínica.37 Con la migración continua a los sistemas de registro electrónico y mayor hincapié en la eficacia comparada y la investigación del «mundo real», la separación clásica entre investigación y medicina clínica puede diluirse. Este desarrollo tiene muchas ventajas, especialmente para abordar la inclusión decreciente y muy lenta a estudios, pero genera problemas. Los estudios de eficacia comparada, por ejemplo, que examinan tratamientos usados habitualmente, pueden realizarse idealmente a gran escala en los sistemas sanitarios. Es posible que los estándares éticos supervisados por parte del comité de revisión institucional (CRI) y el consentimiento en estos estudios difieran de aquellos dedicados a nuevos compuestos.38 Del mismo modo, el paradigma de las colaboraciones entre pagadores como Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) y otras grandes aseguradoras con los National Institutes of Health (NIH) y otros patrocinadores de investigaciones pueden crear circunstancias en las que la cobertura del nuevo tratamiento obligue a participar en el estudio.39,40 Estos programas, así como los de la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense destinados a facilitar la revisión y aprobación rápidas en el caso de tratamientos de enfermedades graves o mortales, intentan equilibrar la necesidad del paciente de acceder a tratamientos innovadores con la necesidad de una evaluación rigurosa antes de que esos tratamientos se distribuyan para uso clínico.41 Estos procesos potencialmente productivos para mejorar la atención sanitaria empañan las diferencias entre investigación y atención clínica, involucran a los clínicos en actividades de investigación de nuevas maneras, y requieren más trabajo para definir las protecciones oportunas.







Asignación de recursos


Algunos de los dilemas más frecuentes y problemáticos en cardiología se relacionan con la asignación de recursos. La práctica cardiológica es cara, existen numerosas intervenciones eficaces y tecnología de alto coste, y las demandas y expectativas del paciente (informadas o no) son elevadas. Al mismo tiempo, cada vez se da más importancia a la necesidad de un empleo prudente de los recursos en un tiempo de costes crecientes y cambio del sistema sanitario. Lo que a menudo se minusvalora es la naturaleza ética subyacente a estas decisiones. Los datos concernientes a costes relativos y beneficios de tratamientos específicos informan las decisiones, pero estas se apoyan, en último término, sobre marcos conceptuales éticos destinados a valorar resultados y costes específicos.


El uso de muchas intervenciones cardíacas ha demostrado una variabilidad importante. Aunque parte de esta es apropiada y refleja diferencias aceptables en el juicio clínico, una variabilidad geográfica excesiva y el uso en casos que no siguen las directrices, como ha puesto de manifiesto el empleo de ICP para enfermedad coronaria estable, por ejemplo, suscitan dudas.42 El mecanismo principal del que se ha servido la cardiología para afrontar los problemas de la asignación y sobreuso de recursos ha sido el desarrollo de los criterios de uso apropiado (CUA). Los CUA representan un gran paso adelante en el intento de asegurar que la asistencia médica es apropiada y basada en la evidencia. Los CUA se han utilizado para examinar patrones de práctica y facilitar estimaciones de la magnitud del uso inapropiado de IPC y dispositivos implantables, por ejemplo.43 Aunque esas estimaciones han sido controvertidas y, por supuesto, inexactas hasta cierto punto, los CUA han facilitado un movimiento importante hacia la estandarización y reducción de la asistencia médica inapropiada.


Por lo general, los CUA están dirigidos a la identificación del uso de modalidades terapéuticas o diagnósticas para las cuales hay datos que respaldan su beneficio clínico. Muchas decisiones difíciles, no obstante, requieren juicios fundamentalmente éticos acerca de lo que constituye su valor. Un ejemplo obvio es la selección de pacientes para la sustitución transcatéter de la válvula aórtica (STVA). La STVA ha revolucionado el tratamiento de la estenosis aórtica grave en pacientes que no son buenos candidatos a la cirugía, la mayoría de edad avanzada y que a menudo cuentan con una esperanza de vida limitada y múltiples enfermedades concomitantes. En especial porque estas intervenciones son costeadas mayormente por Medicare, el uso de la STVA tiene implicaciones importantes para el gasto sanitario de EE. UU. en un momento de mayor conciencia de la necesidad de restringir los costes. Así pues, se ha dedicado mucha atención a evaluar la rentabilidad de este tratamiento. Los análisis publicados han reflejado resultados variables, y las estimaciones cambiarán, seguramente, a medida que este tratamiento evolucione y se emplee en otros grupos de pacientes.44,45 Lo que no podemos ignorar, sin embargo, es que las decisiones sobre el uso deben contrapesar las enfermedades concomitantes de los pacientes, probabilidad de beneficios y esperanza de vida. La relevancia de la edad resulta más controvertida. El acierto en estos balances será inevitablemente difícil, pero resulta una tarea ética esencial.


Las decisiones patentes sobre asignación de recursos son algo cotidiano en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca avanzada. Por el suministro fijo de órganos trasplantables, hay que equilibrar los intereses de la población de candidatos a trasplantes elegibles y potencialmente elegibles. El racionamiento es inevitable cuando entregar un órgano a un paciente significa que otro puede morir. Estas decisiones son cada vez más frecuentes a medida que la prevalencia de insuficiencia cardíaca aumenta y el número de órganos trasplantables no varía. Los procesos de cribado destinados a identificar aquellos que probablemente tendrán los mejores resultados son esenciales, aunque sigue siendo difícil valorar y sopesar los distintos factores. Especialmente, la evaluación de la relevancia de diferencias en el soporte social y económico, edad y enfermedades concomitantes a menudo complica las decisiones sobre candidatos al trasplante, y es necesario continuar planteando el tema junto con datos adicionales respecto a la mejor manera de sopesar y evaluar estos factores de modo que asegure la justicia, pero favorezca adecuadamente los buenos resultados en los receptores de un recurso realmente escaso.


La opción del implante de un dispositivo de asistencia al ventrículo izquierdo (DAVI) como tratamiento definitivo o transición al trasplante o a la candidatura al trasplante motiva dificultades de asignación de recursos ligeramente distintas. Aunque el suministro de órganos trasplantables es absolutamente fijo y la necesidad de un racionamiento explícito de los órganos, patente, esto no es así para los dispositivos mecánicos. No hay carestía de DAV; colocar uno a un paciente no significa negar este tratamiento a otro. Los costes asociados, sin embargo, son significativos, y los resultados de los DAV muy variables por los requisitos de cuidados posteriores complejos y el potencial de numerosas complicaciones devastadoras. Así pues, es esencial tener en cuenta los factores predictivos de buenos resultados, por el interés de los pacientes y el uso prudente de los recursos. No obstante, el «peso moral» de los distintos factores de riesgo en estos casos no está tan claro como en el trasplante.46 Especialmente, cuando los candidatos al DAV tienen contraindicaciones relativas (ya sean sociales o médicas), pero es obvio que fallecerán sin el soporte mecánico, resulta crucial plantearse si «merece la pena» la inversión para dar una oportunidad a esos pacientes. El acierto en este balance requiere la investigación continuada sobre los factores predictivos de resultados, pero, como en el caso de la STVA, también precisa que los clínicos afronten, como expertos del campo y miembros de la sociedad, cuestiones largo tiempo evitadas sobre el racionamiento y la utilidad en la asistencia sanitaria.







Conflictos de interés


El abordaje de los CDI ha sido prioritario en cardiología y toda la medicina.47 Tal como los define el Institute of Medicine, los CDI son «circunstancias que crean el riesgo de que los juicios o acciones profesionales referentes a un interés primario estén influenciadas indebidamente por un interés secundario».48 El interés primario de los cardiólogos es promover el bienestar de sus pacientes y, si participan en investigaciones, producir conocimientos generalizables, fiables y válidos. Los intereses secundarios pueden ser conseguir becas, promociones, participar en la jefatura del departamento o sociedades profesionales, y asegurar los ingresos. Hay que destacar que estos intereses secundarios no son antiéticos. Sin duda, muchos son encomiables. Los CDI surgen porque estos intereses secundarios pueden comprometer el interés primario y el juicio del profesional.


Es importante señalar que las situaciones que crean la apariencia de conflictos no son, en esencia, distintas, a nivel práctico o de política, de aquellas en las que se compromete realmente el juicio.49 La consideración central a la hora de abordar y tratar los CDI es crear contextos en los que se minimicen las influencias inapropiadas y en los que los observadores puedan estar seguros de que conocen y son capaces de confiar con fiabilidad en los juicios profesionales. La estructura de los distintos tipos es variable, pero las piezas fundamentales de la mayoría de los intentos de abordar los CDI son tres: 1) divulgación; 2) tratamiento y supervisión, y 3) prohibición o evitación del conflicto.


Al menos cinco fases de la investigación clínica pueden verse afectadas por influencias poderosas (tabla 3-2).50 Curiosamente, los datos indican que la investigación patrocinada por la industria es muy rigurosa en cuanto a la metodología, especialmente en las fases de diseño e inclusión de pacientes.51,52 Los problemas de CDI más importantes en el patrocinio de la industria han estado en la divulgación de los resultados. En este punto, los estudios han demostrado una tendencia marcada a la publicación de resultados positivos, publicación selectiva de estudios, incluida la infrecuente publicación de estudios negativos o la múltiple de los positivos, posibles sesgos en la interpretación de resultados, alteración de los criterios de valoración entre diseño y publicación, y ausencia de divulgación completa de los resultados.51-54 Por ejemplo, las grandes controversias que rodearon los estudios de rofecoxib y celecoxib, inhibidores de la COX-2, concernieron a la comunicación selectiva de datos críticos para valorar los riesgos y beneficios de estos fármacos.55-57





Tabla 3-2


Fases de la investigación clínica y posibles conflictos de interés








	FASE DE LA INVESTIGACIÓN

	POSIBLES ÁREAS DE CONFLICTO










	Concepción del estudio

	La elección de la pregunta fundamental del estudio puede deberse a múltiples intereses potenciales






	Diseño de la investigación

	Los elementos fundamentales del diseño (p. ej., tamaño muestral, esquema de aleatorización, elección de criterios de valoración) potencian de forma distinta intereses contrapuestos (asegurar la indicación de comercialización o utilidad clínica)






	Inclusión de personas

	Los sesgos en la selección o el seguimiento pueden comprometer la integridad de los datos






	Análisis de los datos

	La elección de los métodos analíticos o la exploración (o ausencia de exploración) de las explicaciones alternativas influye sobremanera en los hallazgos






	Divulgación

	Es posible que los hallazgos negativos no se remitan para ser publicados o se les quite importancia en los informes. Los mismos resultados positivos pueden publicarse múltiples veces











En la evaluación y el abordaje de los CDI, un punto importante es que no son todos iguales. Por tanto, resulta esencial determinar: 1) la probabilidad de que un interés secundario pueda distorsionar el juicio profesional, y 2) la gravedad del daño que resultaría de un conflicto.58 Aunque sea probable la aparición de un conflicto, se necesitarían menos salvaguardias si la gravedad de los daños resultantes fuera mínima.  Y viceversa, daños importantes, como el potencial de discapacidad o muerte, incluso con una probabilidad de conflictos baja, podrían exigir salvaguardias más restrictivas.


Las salvaguardias principales para minimizar el impacto de los conflictos de interés son tres: 1) revelación; 2) abordaje, y 3) prohibición. Aunque la revelación pueda ser necesaria, quizás no sea suficiente en muchos casos. A menudo sitúa la responsabilidad de resolver el conflicto en el miembro con menos poder del equipo sanitario, el paciente.59 La revelación es un componente importante del abordaje de los CDI en la investigación, pero los intentos de promover la diseminación de datos a nivel de paciente, por ejemplo, tienen el potencial de mitigar conflictos de forma mucho más significativa.60



En la práctica clínica, los CDI también son problemas intrínsecos y mantenidos. Desde interacciones con representantes de fármacos hasta estrategias de reembolso básicas, en la medicina clínica hay muchos intereses en juego que compiten con el objetivo primario de mejorar la atención a los pacientes. La medicina de pago por servicios, por ejemplo, incentiva explícitamente el sobretratamiento. Los pagos fijos per capita, por otra parte, fomentan el infratratamiento. Estas tensiones son inevitables y deben ser equilibradas, no se mitigan con la mera revelación, y exigen datos sólidos para facilitar estrategias racionales y basadas en la evidencia.







Conclusiones


No faltan dilemas éticos en la cardiología actual y muchos no tienen una respuesta fácil. Sin embargo, podemos seguir progresando en su abordaje. Es posible que persistan profundas cuestiones conceptuales, pero la investigación minuciosa resulta en estrategias basadas en la evidencia dirigidas a los dilemas éticos del mismo modo que informa las decisiones clínicas. La aplicación y evaluación de ayudas a la decisión con el fin de mejorar la toma de decisiones compartida y las estrategias de abordaje de los CDI, por ejemplo, pueden aumentar al máximo los resultados deseables. Las futuras investigaciones sobre comunicación relativa a la implantación de dispositivos y sobre los costes y beneficios de tratamientos innovadores facilitarán las decisiones de médicos y pacientes. Es imposible eliminar estos dilemas, pero pueden abordarse y mejorar nuestras estrategias.
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La toma de decisiones clínicas es esencial para todas las actividades de asistencia al paciente. Implica la selección de una acción entre diversas alternativas. Los clínicos han de afrontar continuamente tomas de decisiones, bien de forma deliberada, bien obligados por la urgencia. En la mayoría de los casos, estas decisiones se toman en condiciones de incertidumbre. Algunas decisiones pueden adoptarse de acuerdo con el paciente y otras deben tomarse en su nombre. Con las opciones diagnósticas y terapéuticas crecientes de hoy en día y los costes sanitarios disparados, cada vez se presta más atención a la toma de decisiones.


Este capítulo destaca las cuestiones clave para la toma de decisiones en cardiología. La dimensión de la ciencia de la toma de decisiones comprende disciplinas tan diversas como estadística, sociología, psicología, economía y política. Son múltiples los aspectos a considerar, destacando entre ellos el planteamiento y ajuste de hipótesis, el uso e interpretación de pruebas diagnósticas, el razonamiento etiológico, la verificación del diagnóstico, la toma de decisiones terapéuticas y los medios y dificultades cognitivos.1 Esta última categoría comprende la heurística, reglas de predicción clínica y otras herramientas. A pesar de la amplitud de este tema, los médicos deben familiarizarse con un grupo clave de conceptos que puede reforzar su habilidad para tomar decisiones y asegurar la promoción de lo que más interese a sus pacientes.




Toma de decisiones diagnósticas: consideraciones generales


Establecer el diagnóstico correcto usando la estrategia menos nociva y más barata es esencial para una asistencia adecuada a los pacientes. Los diagnósticos pueden clasificar al paciente en función de su fisiopatología subyacente, el pronóstico y la respuesta al tratamiento. Los retrasos en el diagnóstico, o el diagnóstico incorrecto, pueden tener consecuencias adversas.


Muchos modelos conceptuales subyacen al modo en que los clínicos se aproximan al diagnóstico. La inferencia deductiva comienza con una hipótesis que puede comprobarse. Se puede evaluar la coherencia de las observaciones y las pruebas con la hipótesis. La inferencia inductiva comienza con observaciones empíricas, que conducen a la elaboración de hipótesis aplicables. El diagnóstico médico suele basarse en la inferencia inductiva, que plantea las cuestiones: «Dado el estado del paciente, ¿cuál es la probabilidad de que tenga diferentes enfermedades?».







Pruebas diagnósticas


Una buena toma de decisiones exige una comprensión exhaustiva de los puntos fuertes y de las limitaciones de cada prueba diagnóstica. Las características de la prueba transmiten información sobre el rendimiento de la misma y pueden expresarse en los términos de sensibilidad, especificidad, cociente de probabilidades y valores predictivos positivo y negativo. Para que los médicos incorporen los resultados de las pruebas diagnósticas al proceso de toma de decisiones, es conveniente que estén familiarizados con las definiciones que a continuación se exponen.




Sensibilidad y especificidad



Sensibilidad: entre los que padecen la enfermedad, proporción de los que arrojan un resultado positivo en la prueba correspondiente (verdadero positivo).



Especificidad: entre los que no padecen la enfermedad, proporción de los que presentan resultado negativo en la prueba (verdadero negativo).


El conocimiento de estas características puede ayudar a interpretar los resultados y sus implicaciones para el paciente. Las pruebas con una alta sensibilidad tienen frecuencias bajas de falsos negativos. Una prueba con una elevada sensibilidad dará un resultado positivo en casi todos los sujetos con el trastorno que se está estudiando. De este modo, un resultado negativo en una prueba con elevada sensibilidad hará el diagnóstico muy improbable y en esencia excluirá el trastorno. Por el contrario, una prueba con una elevada especificidad tendrá una frecuencia baja de falsos positivos. Una prueba con una elevada especificidad dará un resultado negativo en virtualmente todos los sujetos sin el trastorno que se quiere estudiar.


Los estudios que definen la sensibilidad y la especificidad de una prueba específica también pueden tener fallos, y los médicos deben estar alerta ante los problemas de estas estimaciones. En estudios de buena calidad, la prueba diagnóstica debe compararse con una prueba de referencia que haga la medida de forma independiente. Las estimaciones estables de las características de la prueba exigen grandes poblaciones de estudio. No obstante, hay problemas de generalización, porque las características de las pruebas publicadas tienden a reflejar el rendimiento de la prueba en centros de excelencia, con clínicos experimentados y la tecnología más avanzada.


Las características de la prueba, además, no son siempre un rasgo intrínseco de la misma. La habilidad del operador y factores del paciente pueden afectar el rendimiento de ciertas pruebas. Por ejemplo, resulta difícil asignar sensibilidad y especificidad a la ecocardiografía transtorácica en la detección de vegetaciones, porque el rendimiento de la prueba puede variar según la habilidad del técnico, la calidad del equipo, y ventanas acústicas y la cooperación del paciente.2 Por el contrario, las imágenes de tomografía computarizada (TC) no suelen variar en los distintos pacientes y, por tanto, su sensibilidad y especificidad son más constantes. A la hora de considerar las características de una prueba variable según el paciente, es importante tener en cuenta las circunstancias de cada situación clínica. Asimismo, a menudo no se aprecia la variación en la interpretación, incluso con los mismos estudios. Los análisis repetidos de angiografías han demostrado que las interpretaciones clínicas no suelen coincidir con las evaluaciones de grupo, informes de autopsias ni lesiones simuladas.3





Valores predictivos



Valor predictivo positivo: entre quienes presentan una prueba con resultado positivo, la proporción de los que padecen la enfermedad es


VPP=sens×prev/[sens×prev+(1−espec)×(1−prev)]


[image: image]



Valor predictivo negativo: entre los que presentan resultado negativo, la proporción de los que no presentan la enfermedad es


VPN×espec×(1−prev)/[(1−espec)×prev+espec×(1−prev)]


[image: image]


Dicha información se refiere a la forma en la que la prueba se traduce en probabilidades de que un sujeto en particular padezca o no la enfermedad. Un aspecto fundamental de los valores predictivos es que, a diferencia de la sensibilidad y la especificidad, dependen muy estrechamente de la prevalencia de la patología. Si esta es baja, una prueba de especificidad elevada no conseguirá determinar una alta probabilidad de que la enfermedad esté presente (es decir, que la prueba tendrá escaso valor predictivo a pesar de la característica ejemplar de la prueba). Como consecuencia de ello, aunque sensibilidad y especificidad sean altas, la valoración selectiva de una población de alto riesgo dará un resultado con numerosos falsos positivos.



Ejemplo: Una joven acude a consulta con un resultado positivo en una prueba de esfuerzo con cambios electrocardiográficos, a pesar de mantener buena tolerancia al ejercicio. La prueba se solicitó por dolor torácico atípico. No presenta factores de riesgo de cardiopatía isquémica, incluidos antecedentes familiares, y piensa si esta prueba es una indicación de que padezca una cardiopatía. Supongamos que su riesgo de enfermedad es 1 entre 1 millón, y que la prueba de esfuerzo tiene una sensibilidad y especificidad del 75%; entonces de cada 4 millones de mujeres incluidas en su grupo de riesgo, 4 presentan la enfermedad y 3 dan un resultado positivo en la prueba. De los casi 4 millones sin enfermedad, 1 millón tiene resultado positivo en la prueba. Por tanto, en 1 millón de resultados positivos, solo 3 representarían un positivo verdadero. Aun en el caso de que la sensibilidad fuera del 100% y la especificidad fuera del 99%, de cada 10 millones de mujeres sometidas a la prueba, 10 presentan la enfermedad y 10 dan resultado positivo. De los aproximadamente 10 millones de mujeres no enfermas, 100.00 dan positivo, por lo que, de cada 100.000 pruebas positivas, solo 9 serían positivos verdaderos.


Teorema de Bayes


El teorema de Bayes expresa cómo la probabilidad de la enfermedad puede cambiar en función de la nueva información. La probabilidad postest, o subsiguiente a la prueba, es función de la pretest, o anterior a la prueba (o prevalencia de la enfermedad) y del coeficiente de probabilidad. El teorema ofrece un medio de revisar las probabilidades a partir de la información que vaya recibiéndose. En esencia, relaciona una probabilidad condicional: la probabilidad de A, dado B. Conceptualmente, formaliza la incorporación de información obtenida con anterioridad a la interpretación de la nueva información. Una prueba que no modifique una presunción previa podría ser innecesaria.


Cociente de probabilidad



Cociente de probabilidad (CP; likelihood ratio): relación entre la probabilidad de un determinado resultado para una prueba en personas con una enfermedad y la probabilidad en personas que no la presenten


CP+=sens/(1−espec)CP−=(1−sens)/espec


[image: image]


La probabilidad postest de que un paciente presente la enfermedad puede calcularse a partir del CP: probabilidad pretest × CP. Un valor de CP de 1 no modifica la probabilidad posterior a la prueba, lo que indica que una prueba no aporta información útil.










Definición de anómalo


Otra cuestión importante relacionada con el uso de las pruebas diagnósticas es la definición del término normal. Por convención, los resultados se califican con frecuencia en función de un criterio dual (normal/anómalo), que constituye una interpretación de un resultado continuo. Lo ideal es que los resultados de la prueba se traduzcan en estimaciones cuantitativas posprueba. Por ejemplo, reseñar que el resultado de una prueba de esfuerzo con ejercicio es anómalo aporta mucha menos información que estimar que el paciente tiene cardiopatía isquémica basándose en un resultado que tenga en cuenta el tiempo de ejercicio, los síntomas, la respuesta de la presión arterial y el tipo de cambios electrocardiográficos. No todas las pruebas «positivas» tienen el mismo significado para un paciente.







Consideraciones de la solicitud de pruebas


Las decisiones sobre la solicitud de pruebas son a menudo difíciles, porque un número demasiado escaso de estudios ha comparado estrategias de solicitud de pruebas en pacientes con un grupo dado de signos y síntomas. Una prueba puede reducir la incertidumbre sobre un diagnóstico y estimar el riesgo, pero la cuestión clave es si los pacientes a los que se realiza la prueba obtienen mejores resultados que aquellos a los que no se les realiza. En la práctica actual, existen variaciones notables en los patrones de solicitud de pruebas que parecen independientes de las características del paciente.4



El concepto del número necesario a tratar (NNT) también puede aplicarse a las pruebas de detección selectiva.5 El número necesario a cribar, que se define como el número de personas en el que es necesario realizar la detección selectiva en un período definido para evitar un efecto adverso, tiene en cuenta el número de personas probadas para identificar a aquellos con un trastorno específico que sea tratable con una estrategia específica. El valor nos indica cuántos pacientes hay que estudiar para que un sujeto experimente un beneficio.



Ejemplo: Un hombre de mediana edad con hiperlipidemia está a punto de comenzar un tratamiento con estatinas. Usted recuerda un artículo reciente que identificó un polimorfismo de nucleótido único (PNU) que predice el riesgo de miopatía y puede identificar pacientes con un riesgo de casi el 20%. En ese momento recuerda que en el estudio publicado, de más de 8.000 pacientes que tomaban estatinas, solo unos 10 casos de miopatía, que fue reversible, fueron atribuibles a este PNU. El beneficio potencial es muy modesto (podría evitar un acontecimiento adverso reversible) y el número de detección selectiva alto, lo que plantea la cuestión sobre la utilidad de esta prueba en la práctica.6



Al decidir sobre si recomendar las pruebas diagnósticas, los médicos deben vislumbrar las acciones que podrían originarse en función del resultado. Si los hallazgos no van a cambiar las estrategias clínicas de forma que mejoren los resultados o reduzcan futuras pruebas, entonces estas no deberían solicitarse.7 Finalmente, son necesarias más pruebas que aborden cómo se relacionan estrategias particulares con los resultados de los pacientes.


Las decisiones respecto a las pruebas deben tener en cuenta sus riesgos, así como los riesgos y beneficios posteriores de los procedimientos y pruebas que puedan tener lugar como resultado de una prueba positiva. Por ejemplo, la exposición a la radiación provocada por la prueba puede ser bastante sustancial.8 Además, aunque una prueba no tenga ningún riesgo intrínseco, puede conducir a más intervenciones y finalmente dar lugar a un uso perjudicial e inútil de recursos escasos, fenómeno denominado «efecto cascada» por Mold y Stein.9 En cada paso del proceso de decisión sobre una prueba diagnóstica, el médico debe estar seguro de cómo se utilizará el resultado de la prueba y de cómo favorecerá los intereses del paciente.


Las sociedades profesionales están identificando actualmente aquellas pruebas que no son útiles con el fin de reducir el uso excesivo de pruebas y técnicas.10 El American College of Cardiology está componiendo los criterios de uso apropiado para servir de guía sobre la solidez de indicios y datos científicos de pruebas y técnicas en medicina cardiovascular.11 Los criterios manifiestan: «Una técnica diagnóstica o terapéutica adecuada es aquella cuyo beneficio clínico esperable supera sus riesgos en un margen lo suficientemente amplio como para considerarla, por lo general, una actuación médica aceptable o razonable». La metodología, mostrada en la figura 4-1, se basa mayormente en opiniones de expertos y bibliografía médica. Divide las pruebas y técnicas en tres categorías: «apropiada», «podría ser apropiada» y «casi nunca apropiada». El American College of Cardiology introdujo estos documentos en 2005 dedicados especialmente a la gammagrafía, pero desde entonces los ha ampliado en gran medida.


[image: image]


Figura 4-1 Metodología del uso apropiado.














Toma de decisiones terapéuticas


Las decisiones terapéuticas requieren una evaluación de los riesgos o beneficios para determinar la mejor línea de actuación y conocer los objetivos del paciente. La cuestión más importante en este contexto es establecer si una determinada intervención puede mejorar el tiempo y/o la calidad de vida del paciente y cómo los riesgos, los beneficios y los requisitos se alinean junto a las preferencias del paciente. Además, el beneficio se comprende a menudo mejor en una estructura probabilística, porque la mayoría de las intervenciones no proporcionan ninguna garantía directa a todas las personas tratadas.


Los médicos han de ser conscientes de la solidez de los indicios que pueden sustentar una decisión terapéutica. En función de ello, los más fiables son los procedentes de ensayos aleatorizados y adecuadamente realizados. Los estudios observacionales y las series de casos pueden aportar información útil, pero suelen ser menos concluyentes. Los indicios y datos más débiles provienen de la extrapolación del conocimiento de la fisiopatología, porque lo que parece razonable no siempre produce los resultados esperados cuando se somete a la rigurosa evaluación de los estudios. Con independencia de su diseño, los médicos no deberían asumir que todos los estudios que se publican, incluidos los aleatorizados, son de calidad y no deberían fiarse exclusivamente de los resúmenes de estudios. La comprensión de los datos científicos exige que el clínico experto se sumerja directamente en la bibliografía.


Las directrices de práctica clínica del American College of Cardiology y la American Heart Association resumen la bibliografía y proporcionan recomendaciones con información sobre la solidez y el tipo de indicios y datos.12 El nivel A se asocia a datos procedentes de múltiples estudios aleatorizados o metaanálisis. El nivel B se basa en los resultados de un solo ensayo o en los de ensayos o estudios no aleatorizados. Por su parte, el nivel C solo se fundamenta en la opinión consensuada de los expertos, en estudios de casos o en pautas estandarizadas, que pueden establecerse a partir de razonamientos causales. Las recomendaciones también se organizan en las clases I (deben realizarse o administrarse), II (cierta incertidumbre, de manera que IIa favorece más el tratamiento que IIb) y III (no recomendada). Internacionalmente se utilizan abordajes similares, como el de la European Society of Cardiology.


Por desgracia, incluso cuando existen estudios de calidad, no es frecuente que se disponga de estimaciones individualizadas de riesgos y beneficios. Aunque la validez interna de un estudio sea notable, su validez externa, o generalizabilidad, puede no serlo tanto, ya que los pacientes tratados en la práctica diaria no se asemejan a los que participan en estudios clínicos.13 La extrapolación de resultados resulta, pues, compleja. Además, es posible que el efecto promedio no sea relevante para todos los pacientes.14







Análisis de decisiones


En medicina, los análisis de decisiones fueron desarrollados para explicitar las presunciones relevantes de una opción y revelar los resultados esperables, con sus probabilidades asociadas. El método tiene en cuenta las diferentes probabilidades para los distintos resultados y el valor (o la utilidad) de los resultados desde la perspectiva del paciente. Al repetir el análisis con diferentes premisas sobre las probabilidades y utilidades de cada opción, este enfoque puede poner de manifiesto el nivel de sensibilidad de una decisión en relación con ciertos factores, así como las condiciones bajo las cuales una estrategia se ve favorecida. Un análisis de decisiones no ha de ser, no obstante, elemento generador obligado de una determinada opción. Se trata de una herramienta que facilita los intercambios de información propios de toda decisión que ocurre en condiciones de incertidumbre.



Ejemplo: La decisión de administrar tratamiento fibrinolítico a pacientes de 80 años o más era objeto de controversia cuando se introdujo este tratamiento. Algunos médicos pensaban que el riesgo de hemorragia contrarrestaba las ventajas de la restauración del flujo sanguíneo en la arteria coronaria. Un análisis de toma de decisiones estableció las condiciones a considerar, incorporando estimaciones de riesgos y beneficios.15 Además, el análisis, que evaluaba la decisión dentro de un amplio rango de estimaciones, demostró que, en dicho intervalo, la decisión de aplicar el tratamiento era como media favorable. El estudio permitió deducir que incluso una pequeña reducción relativa del riesgo daba lugar a una sustancial reducción absoluta del número de muertes asociado al riesgo de hemorragia. Utilizando las mejores estimaciones sobre beneficios, la decisión era favorable al tratamiento hasta que el nivel de riesgo de accidente cerebrovascular hemorrágico era superior al 4%.









Evaluación de las pruebas


La interpretación de indicios y datos está sujeta a numerosos matices. Diversos aspectos resultan importantes, por ser fuente habitual de confusión y porque pueden llevar a comprometer la calidad de las decisiones.






Valores P


Las variables estadísticas desempeñan una función destacada en la toma de decisiones terapéuticas. El valor P, de particular importancia en los estudios, representa la posibilidad de que un resultado observado, o uno más extremo, pueda producirse bajo hipótesis nula. El valor P no expresa la probabilidad de la hipótesis alternativa. De hecho, en condiciones adecuadas, la probabilidad de que la hipótesis nula sea falsa puede ser baja, incluso con valor P inferior a 0,05.16 También existen otras pautas de enfoque de la inferencia estadística. La estadística bayesiana rechaza los valores P en favor de la utilización de datos para actualizar sus estimaciones sobre un determinado parámetro. No obstante, a pesar de la creciente difusión del enfoque bayesiano, los ensayos de hipótesis continúan predominando.17








Dado que el valor P se usa tan frecuentemente en investigación clínica, los médicos han de tener en cuenta diversos aspectos relacionados con él. En primer lugar, el umbral de significación clínico del 0,05 es arbitrario. Un valor P de 0,04 supone que los datos pueden producirse durante un 4% del tiempo si la hipótesis nula es cierta, mientras que uno de 0,06 indicaría que los datos se verifican el 6% del tiempo. ¿Es la diferencia entre 4 y 6% suficiente como para rechazar la hipótesis nula en un caso y aceptarla en otro? En segundo lugar, los valores P no indican la importancia clínica. Una muestra de estudio amplia genera a veces un valor P reducido, a pesar de que pueda existir una diferencia clínica intrascendente entre grupos. Los médicos necesitan valorar la magnitud de los efectos secundarios, además de las pruebas estadísticas que establezcan si los resultados se han producido por casualidad.






Expresiones de riesgos y beneficios


Las decisiones clínicas se relacionan siempre con el equilibrio entre riesgos y beneficios, ya que su expresión puede influir en las decisiones. Los médicos han de conocer este tipo de expresiones, puesto que constituyen la base de la toma de decisiones a partir de indicios clínicos.


El beneficio (o riesgo) relativo de una intervención se expresa a menudo como riesgo relativo o como cociente de posibilidades (odds ratio). El riesgo corresponde a la probabilidad de que se produzca un determinado episodio, mientras que el cociente es la relación entre la probabilidad de que ese hecho tenga lugar y la de que no se produzca. Una probabilidad del 25% (1 sobre 4) representa un cociente de 1:3 o 1/3. La tasa de riesgo relativo de un determinado acontecimiento expresa la probabilidad relativa de que este tenga lugar cuando se comparan dos grupos. El cociente de posibilidades expresa la probabilidad del hecho en un grupo en comparación con otro.


A pesar de su uso generalizado, el cociente de posibilidades resulta de menor utilidad que el riesgo relativo para la toma de decisiones. Las expresiones son similares cuando la tasa de acontecimientos de referencia es baja (<5%), pero se diferencian cuando el riesgo y los efectos del tratamiento son de mayor alcance.18 El cociente de posibilidades puede expresar asociaciones, pero, a diferencia del coeficiente de riesgo, no expresa la magnitud relativa del efecto del tratamiento cuando el resultado es frecuente.


El beneficio relativo de cualquier intervención puede variar en función de las características del paciente, que a menudo se exploran mediante análisis de subgrupos. Por ejemplo, el tratamiento fibrinolítico resultó eficaz en casos de sospecha de infarto agudo de miocardio (IAM) y el análisis de subgrupos puso de manifiesto que el beneficio era sustancial en pacientes con elevación del ST, pero no en los que no la presentaban.19 La clave es que el análisis de subgrupos introduce la posibilidad de reconocer las asociaciones generadas por casualidad. Los investigadores del estudio ISIS-2 aportaron una perspectiva del análisis de subgrupos, mostrando, por ejemplo, que los pacientes nacidos bajo los signos de Géminis o Libra presentaban una probabilidad significativamente inferior de beneficiarse del tratamiento fibrinolítico. Ello demuestra que, aunque el análisis de subgrupos ofrece importantes elementos de valoración, los resultados han de ser interpretado siempre con precaución.


Un defecto que presentan las estimaciones de beneficio relativo es que no expresan información sobre lo que se consigue para los pacientes al variar los niveles de riesgo. Una pequeña reducción relativa del riesgo puede resultar significativa para un paciente de alto riesgo, mientras que una mayor carecería de importancia para un paciente con riesgo bajo. La reducción de riesgo absoluta, es decir, la diferencia entre las dos tasas, varía en función del riesgo individual. Por ejemplo, un índice de riesgo de 2,67 no diferencia entre riesgos basales del 80 y del 30% ni entre el 0,08 y 0,03%. En uno de los casos la diferencia absoluta es del 50% (5.000 de 10.000) y en el otro del 0,05% (5 de 10.000). En el primer caso se ve beneficiada 1 de cada 2 personas, y en el otro solo sucede en 1 de cada 2.000. Lamentablemente, el beneficio absoluto no se subraya adecuadamente en muchos artículos.20



El NNT, que se calculará como inversa de la reducción de riesgo absoluto, representa el número de personas que deberán tratarse para prevenir un acontecimiento adverso. El uso del NNT resulta útil para expresar el riesgo y el beneficio que incorporan el riesgo basal del paciente y es, asimismo, una forma adecuada de expresar el resultado de un ensayo. Para la toma de decisiones referida a un paciente en particular, el riesgo basal, no equiparable al de los participantes en un estudio, influirá de manera considerable en la estimación. En consecuencia, el NNT del estudio deberá modificarse en cada caso.



Ejemplo: Médicos y pacientes se hallan a menudo en condiciones de decidir si se ha de administrar ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular. Para que el ejemplo resulte más sencillo, partamos de la base de que el paciente es hombre y médico, ya que tales rasgos conforman un grupo del que se tienen abundantes datos. Una de las mejores fuentes de información a este respecto es el trabajo del Physicians’ Health Study (PHS) Research Group, que incluyó a 22.071 médicos en un ensayo controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado para evaluar el efecto de 325 mg de ácido acetilsalicílico a días alternos (frente a placebo) sobre el riesgo cardiovascular.21 El estudio concluyó con rapidez, ya que los datos daban una sustancial ventaja al uso de ácido acetilsalicílico. Los investigadores comunicaron una reducción del 44% en el riesgo de IAM. La reducción relativa parecía ciertamente importante; sin embargo, la absoluta era menos significativa. El riesgo global de IAM en esta población era bajo, de 440 por cada 100.000 al año en el grupo placebo. Así, una reducción del 44% en una población de bajo riesgo solo supone evitar aproximadamente 186 episodios de IAM de los 100.00 tratados. En el estudio, 100 IAM fueron evitados (el 93% de los cuales no fatales) en 54.560 personas año de tratamiento. En otras palabras, unos 540 médicos necesitaron tomar ácido acetilsalicílico a días alternos durante 1 año para evitar un IAM en 1 persona. Los 539 restantes no experimentaron beneficio alguno. Por otra parte, se observó una acentuada tendencia a la duplicación del riesgo, reconocidamente bajo, de que se produjera un accidente cerebrovascular hemorrágico (riesgo relativo 2,14; intervalo de confianza 95%, 0,96-4,77; P = 0,06). En conjunto hubo 11 casos de accidente cerebrovascular hemorrágico añadidos. De cada nueve IAM evitados, hubo un caso adicional de accidente cerebrovascular. El riesgo global de accidente hemorrágico fue ligero pero no significativamente elevado en el grupo tratado con ácido acetilsalicílico (riesgo relativo 1,22; intervalo de confianza 95%, 0,93-1,6; P = 0,15), en el que también se produjeron 11 episodios adicionales de accidente cerebrovascular hemorrágico. El riesgo de muerte no fue significativamente diferente en los dos grupos (riesgo relativo 1,22; intervalo de confianza 95%, 0,8-1,14; P = 0,64). La expresión del resultado en términos de reducción del riesgo absoluto ofrece una perspectiva para cada paciente individualizado que resulta más fácil de comprender que la reducción relativa del riesgo. El elemento principal a este respecto es que la reducción relativa del riesgo solo aporta parte de la información pertinente para tomar una decisión y que la presentación puede afectar a dicha decisión.









Atención personalizada


Las características del paciente deberían afectar a las decisiones. En primer lugar, y lo más importante, como mencionamos en la sección de toma de decisiones compartida, la decisión debe alinearse con las preferencias, valores y objetivos del paciente. Además, hay que usar la estratificación del riesgo para estimar el correspondiente al paciente y tener una idea global de los riesgos absolutos y beneficios. Esta estrategia utiliza, por lo general, los resultados de modelos estadísticos que han identificado factores pronósticos y los han incorporado a herramientas útiles para los clínicos. Por ejemplo, el tratamiento con estatinas podría lograr una reducción sustancial del riesgo relativo, pero solo tendrá un beneficio pequeño en aquellos con el riesgo más bajo.22,23 En otro ejemplo, los investigadores encontraron que solo los pacientes con un riesgo de episodios cardíacos en 10 años superior al 6% obtuvieron un beneficio neto del tratamiento con ácido acetilsalicílico para prevenir enfermedades cardiovasculares.24 La presencia de enfermedades concomitantes y riesgos en competencia también es importante, porque sumar años de vida es distinto de sustituir causas de muerte. También el estatus socioeconómico influye a veces en las decisiones. En países donde los pacientes costean su atención sanitaria, es posible que tengan que tomar decisiones basándose en si se lo pueden permitir, y los clínicos no deben mostrarse indiferentes a estos problemas prácticos. Algunos estudios demuestran también que la eficacia comparada de estrategias puede variar según el estatus socioeconómico del paciente.







Paradoja del riesgo-tratamiento


Diversos estudios han puesto de manifiesto la llamada paradoja del riesgo-tratamiento, en función de la cual es menos probable que a los pacientes de riesgo más alto les sean aplicadas intervenciones de las que se espera que produzcan beneficios.25,26 Este modelo resulta paradójico dado que cabría esperar que los pacientes de alto riesgo obtuvieran el máximo beneficio de una intervención que reduce el riesgo, asumiendo que la reducción relativa del mismo es constante en grupos definidos en función de su riesgo basal. Se desconoce el origen de la paradoja, aunque algunos investigadores han señalado que se relaciona con una aversión al tratamiento de los pacientes con un estado funcional limitado.27 Este estilo de tratamiento concentra la intervención en los pacientes con el beneficio absoluto más pequeño. Es posible que los clínicos deseen evitar esta tendencia.







Resultados y coordinación del tiempo


Entre las consideraciones adicionales sobre el efecto potencial de las intervenciones se cuentan el resultado y el período de tiempo que se valoran. Aunque los artículos referidos a pacientes con enfermedades cardiovasculares con frecuencia se centran en los episodios cardiovasculares, incluyendo la muerte debida a ellos, cabe esperar que los pacientes muestren más interés por las referencias a la mortalidad debida a cualquier otro motivo. Ciertamente, el hecho de que evitar la muerte cardiovascular determine una muerte por otra causa es algo que resulta de muy escaso valor para el paciente. La situación resulta más significativa en pacientes de edad avanzada, con otras patologías, a las que a menudo se denomina riesgos en competencia.28 La calidad de vida y el estado de salud general suelen ser ignorados en los estudios clínicos y, sin embargo, son muy importantes para los pacientes. Los pacientes no apreciarán los beneficios sobre la mortalidad a corto plazo si otros trastornos y complicaciones reducen su calidad de vida durante el tiempo ganado. El hecho de centrarse en los resultados específicos adultera a veces importantes aspectos de una intervención. La clave está en que si se evalúan múltiples parámetros en un estudio, aumenta la posibilidad de hallar falsos positivos.







Tipos de resultado


Al evaluar las pruebas, los médicos deben estar particularmente atentos a los resultados que se evalúan. Lo ideal es evaluar las intervenciones por su efecto en la calidad o cantidad de vida de un paciente. Muchos estudios usan sustitutos del resultado, medidas que se relacionan de forma más distante con la experiencia del paciente pero que se espera que se relacionen con la calidad o cantidad de vida del paciente. Estos sustitutos del resultado reflejan a menudo información sobre las características biológicas del paciente y, en estudios epidemiológicos, tienen valor pronóstico. Sin embargo, no es posible saber si una intervención que modifique un sustituto del resultado tendrá el efecto esperado sobre los pacientes. Hay muchos ejemplos en medicina de cambios en sustitutos del resultado que no se traducen en beneficios para los pacientes (v. capítulo 6).29,30 Los médicos que evalúan la literatura médica deben saber si el resultado refleja la experiencia del paciente. Ejemplos destacados cuyos sustitutos no fueron representativos de los resultados son los estudios de torceptrapib,31 dalceptrapib,32 niacina,33 fenofibrato,34 presión arterial35 y concentraciones de hemoglobina A1c.36 Respecto a los lípidos, las directrices que ponen el acento en objetivos de concentraciones se basaron en extrapolaciones de estudios clínicos, y aceptaron que las concentraciones de lipoproteínas de baja densidad (LDL) eran sustitutas perfectas de los resultados clínicos, incluso ante la creciente bibliografía que no logró respaldar esa posición.







Eficacia y efectividad


La eficacia es lo que puede obtenerse a través de una determinada intervención en condiciones ideales, como las que se dan en un estudio clínico. Por su parte, la efectividad se relaciona con los efectos en la práctica real. Hay muchas razones por las que la práctica real difiere del ambiente de los ensayos. Los pacientes pueden diferir en su respuesta biológica o su cumplimiento de los protocolos de intervención y pueden ser tratados por médicos peor entrenados con una infraestructura inferior. Las decisiones terapéuticas se fundamentan con frecuencia en la premisa de que eficacia y eficiencia son idénticas, cosa que no siempre es cierta.







Exhaustividad de las pruebas


Al evaluar las pruebas los médicos deben tener un aspecto más en cuenta. La literatura médica tiene un sesgo de publicación. Este tipo de publicación selectiva puede distorsionar las pruebas disponibles y poner en peligro las revisiones sistemáticas y los metaanálisis, deteriorar la práctica clínica basada en la evidencia y socavar las recomendaciones de las guías. Los estudios señalan que se han publicado menos de la mitad de los ensayos registrados en ClinicalTrials.gov, el registro en Internet manejado por la U.S. National Library of Medicine.37 Incluso los estudios financiados por los National Institutes of Health no se publican con frecuencia.38 Muchos ensayos publicados carecen de datos completos relativos a la seguridad.39 Los datos que no se han publicado pueden tener importantes implicaciones para la salud pública, como se demostró en el caso del rofecoxib.40 Los médicos se encuentran en desventaja al desconocer lo que no está en la literatura médica, y deben ser al menos conscientes de que el perfil de seguridad y eficacia de las intervenciones puede no estar completo. Este hecho lamentable subraya la incertidumbre que rodea a las decisiones terapéuticas.







Factores externos


A menudo, los clínicos se enfrentan a influencias externas que pueden afectar a su toma de decisiones clínicas en detrimento del interés de los pacientes. La medicina defensiva, practicada para protegerse de posibles demandas, expone a los pacientes a pruebas y técnicas innecesarias. Los incentivos económicos, ocultos o patentes, deberían estar excluidos del proceso de toma de decisiones. Todos los incentivos presentes, incluso en forma de pagos regulares, tienen que ser transparentes. Las relaciones con la industria o con otros que pudieran percibirse como comprometedoras de la objetividad deben transmitirse claramente a los pacientes.









Precisión de los resultados


Un aspecto importante de la toma de decisiones clínicas es la validez de la información primaria sobre la cual se basan las decisiones. Los médicos deben estar seguros de que las pruebas son coherentes y consistentes. Pueden producirse errores al analizar, interpretar o comunicar los resultados, y el desacuerdo entre los expertos es frecuente. Médicos excelentes reconocen la posibilidad de que la información que han proporcionado no sea correcta y deben estar dispuestos a revisar los datos primarios en caso necesario.







Errores cognitivos


Incluso con una buena información los errores cognitivos pueden afectar a las decisiones clínicas.41 A continuación se exponen algunos ejemplos de ellos.




Heurística y reglas de aplicación general


Los médicos tienden a basarse en la heurística, o en reglas generales, para evaluar las probabilidades y para dar soporte a los procesos cognitivos necesarios para la toma de decisiones. Los mecanismos heurísticos resultan útiles, ya que favorecen los «atajos» en el razonamiento, pero también pueden generar importantes errores que a veces socavan la eficacia de las decisiones.


Muchos de estos mecanismos resultan familiares en el ámbito clínico. La llamada navaja de Occam establece que un médico debe elegir la opción más simple dentro de un conjunto de observaciones. La ley de Sutton, que debe su nombre a un ladrón de bancos que justificaba dicha actividad arguyendo que en los bancos «es donde está el dinero», anima a los médicos a centrarse en las áreas en las que pueden obtener un mayor rendimiento.


La heurística representativa hace que los médicos estimen la probabilidad en función de lo fácil que les resulte recordar ejemplos de casos determinados. No obstante, si han estado en contacto reciente con ciertas enfermedades pueden considerarlas más comunes de lo que en realidad son. Un paciente que ha sufrido un raro acontecimiento adverso con un medicamento podría llevar a un médico a evitar ese tratamiento. La heurística de anclaje hace que las personas se mantengan arraigadas en sus impresiones iniciales. En este caso, el mecanismo puede confundir si tales impresiones no se ajustan. Una forma de este tipo de manifestación es el llamado cierre prematuro, que puede hacer que un médico deje de buscar explicaciones alternativas a un hecho.







Efecto marco


Al igual que sus pacientes, los médicos son sensibles al marco en el que se sitúa la información. Por ello, un mismo hecho da lugar a una u otra forma de actuación según cómo se presente la información. Los médicos (y pacientes) necesitan reorganizar su sensibilidad al marco de los datos. Es más probable que un médico emplee un nuevo tratamiento si este se presenta con reducción de riesgo en términos relativos y no absolutos.42,43 Este error puede reconducirse replanteando el marco de las decisiones y siendo conscientes de los efectos de la presentación de los datos en la percepción de los beneficios.







Obediencia ciega


La aceptación incondicional del diagnóstico de una autoridad (sea esta una prueba o una persona) puede llevar a ignorar informaciones contradictorias. Los médicos han de tener el valor de cuestionar una información procedente de fuentes autorizadas si esta no está clara. La constancia de los clínicos mejor capacitados para la toma de decisiones y su negativa a seguir a la masa produce en ocasiones notables avances en este terreno. El interés del paciente es lo que debe guiar a los médicos y lo que ha de hacer que, cuando proceda, cuestionen respetuosamente la autoridad de las fuentes.








Toma de decisiones compartida


Las decisiones clínicas no competen en exclusiva a los médicos. Las sociedades profesionales están preparándose para fomentar la importancia de la toma de decisiones compartida.44,45 El principio de autonomía exige que los pacientes mantengan el control de sus cuerpos y, excepto en circunstancias excepcionales, deben consentir para someterse a intervenciones. El consentimiento informado es la pieza clave de este concepto, pero también se necesitan otras estrategias dirigidas a compartir la información.46,47 Los pacientes refieren que quieren participar en la toma de decisiones. Un estudio con pacientes que habían sufrido un IAM encontró que dos tercios preferían involucrarse activamente en las decisiones.48



La toma de decisiones compartida debe interpretarse a partir de cinco fases: valoración, asesoramiento, acuerdo, asistencia y seguimiento. En primera instancia el médico debe evaluar al paciente. A continuación debe asesorarle sobre las opciones, con sus correspondientes riesgos y beneficios. Después médico y paciente tienen que llegar a un acuerdo sobre el plan que mejor se ajuste a las preferencias y valores de este último. La siguiente fase es la asistencia por parte del médico para la puesta en práctica del plan y, por último, médico y paciente deben organizar el seguimiento.


Por desgracia, los pacientes no siempre comprenden bien riesgos y beneficios. Por ejemplo, en un estudio de pacientes que habían accedido a una intervención coronaria percutánea (ICP) programada, que no mejora la supervivencia ni previene IAM en estos casos, el 75% pensaba que prevendría un IAM y el 71% creía que mejoraría su supervivencia.49 Lo que es más, solo el 46% fue capaz de identificar al menos una posible complicación. De este grupo, el 67% declaró que, para tomar decisiones, deberían implicarse como mínimo igual que el médico. Otros estudios también han descubierto que los pacientes tienen con frecuencia expectativas no realistas de los beneficios.50,51



Al igual que los médicos, los pacientes son susceptibles al efecto marco.52 La forma en que se presenta la información, incluido el orden, puede influir. Los pacientes tienden a valorar de modo más favorable un tratamiento y lo eligen con más frecuencia si este es presentado en términos relativos en vez de absolutos, porque el efecto relativo casi siempre es mucho mayor que la variación absoluta.


Se han propuesto algunas técnicas para ayudar a los clínicos a transmitir el riesgo y promover las decisiones compartidas.53 En primer lugar, los clínicos deberían huir de términos descriptivos tales como «de bajo riesgo», que no siempre tienen el mismo significado para los pacientes y a quienes es posible que les resulte difícil interpretarlos. A la hora de expresar riesgos en forma de cocientes, hay que usar un denominador constante (p. ej., 40 de cada 1.000 y 5 de cada 1.000 en vez de 1 de cada 25 y 1 de cada 200). Los clínicos deberían ofrecer varias perspectivas para facilitar múltiples formas de considerar el riesgo y usar números absolutos en vez de riesgos relativos. Las estrategias visuales también son útiles para superar barreras a la comprensión de pacientes con escaso nivel cultural o alfabetización numérica. Están surgiendo estrategias innovadoras, incluidas herramientas diseñadas por expertos para que las utilicen clínicos y pacientes en la consulta54,55 (figs. 4-2 y 4-3).


[image: image]


Figura 4-2 Herramienta de ayuda a la decisión respecto al infarto agudo de miocardio con y sin administración de estatinas. (Por cortesía del Dr. Victor Montori, Mayo Clinic, Rochester, Minn.)
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Figura 4-3 Herramienta de valoración del riesgo para el diagnóstico de infarto agudo de miocardio/preinfarto agudo de miocardio en los 45 días posteriores a la presentación en urgencias. (Por cortesía del Dr. Victor Montori, Mayo Clinic, Rochester, Minn.)













Sistemas de atención sanitaria


Es importante contemplar la buena toma de decisiones clínica como un trabajo en equipo, en vez de una habilidad individual. Por tanto, es una tarea que solo puede tener lugar en buenos sistemas. Los errores del sistema, incluidos problemas de políticas y técnicas, y procesos ineficientes y obstáculos a la comunicación, contribuyen, con frecuencia, a una información incorrecta que promueve errores en la toma de decisiones.56 La falta de apoyo a la decisión puede conducir a pasar por alto las fuentes de error. La ausencia de sistemas destinados a detectar y aprender de los errores en la toma de decisiones aumentará la probabilidad de que esos errores vuelvan a producirse.







Conclusiones


El proceso de toma de decisiones es la piedra angular de una buena práctica clínica. Los médicos no solo han de tener conocimientos sobre el tema, sino que han de estar preparados para utilizarlos de modo que se optimicen la asistencia y el pronóstico del paciente. Un criterio adecuado requiere la correspondiente capacidad de interpretar los datos, sopesar los riesgos y beneficios, y comprender y fomentar los valores y preferencias de los pacientes.
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Aunque la calidad de la asistencia sanitaria es importante para todos los implicados, la perspectiva básica de este capítulo es la correspondiente a los clínicos cardiovasculares. Nuestros objetivos son ayudar a estos profesionales a comprender la definición e importancia de la calidad de la asistencia, y la relevancia de la medida y mejora de esta en la práctica cardiovascular actual. Nos centraremos en la medición de la calidad de la asistencia sanitaria y los usos de las medidas de calidad, así como en mejorar la calidad de la asistencia, con ejemplos de estrategias de mejora de la calidad (MC).




Definición de calidad de la asistencia


La calidad de la asistencia se define, por lo general, como el grado en que la asistencia sanitaria realizada optimiza las evoluciones o los «resultados finales» de la asistencia. En EE. UU., el Institute of Medicine (IOM) ha definido más específicamente la calidad de la asistencia como «el grado en que los sistemas de asistencia sanitaria, servicios y suministros para personas y poblaciones aumentan la probabilidad de los resultados de salud deseados de un modo compatible con el conocimiento profesional actual».1 Los resultados principales de la asistencia son supervivencia, estado de salud del paciente (es decir, carga de síntomas, estado funcional y calidad de vida asociada a la salud), morbilidad (p. ej., ingreso por infarto agudo de miocardio [IAM] o insuficiencia cardíaca), experiencia del paciente (p. ej., satisfacción) y rentabilidad.


El IOM ha propuesto, además, seis dominios de calidad (tabla 5-1), especificando que la asistencia sanitaria de alta calidad es eficaz, segura, equitativa, oportuna, eficiente y centrada en el paciente. Por tanto, la calidad de la asistencia puede conceptualizarse como el grado en que se optimizan estos dominios para mejorar los resultados de la asistencia. Concordantemente, las medidas de calidad deberían centrarse al menos en uno de esos seis dominios de calidad o bien medir directamente los resultados de la asistencia. La MC es la acción realizada para mejorar uno o más de esos seis dominios con el fin de mejorar los resultados de salud.




Tabla 5-1


Dominios de asistencia sanitaria de la máxima calidad del Institute of Medicine








	DOMINIO DE CALIDAD

	DEFINICIÓN RESUMIDA










	Eficaz

	Proporciona servicios basados en el conocimiento científico a todos aquellos que podrían beneficiarse, y se abstiene de hacerlo a aquellos que probablemente no se beneficiarán (evita la infrautilización y la sobreutilización, respectivamente)






	Segura

	Evita daños a los pacientes debidos a asistencias destinadas a ayudarles






	Igualitaria

	La asistencia prestada no varía según características personales tales como sexo, etnia, localización geográfica y estatus socioeconómico






	Oportuna

	Reduce las esperas y, en ocasiones, las demoras nocivas para los receptores de la asistencia y aquellos que la prestan






	Eficiente

	Evita la ineficiencia, incluidos despilfarro de recursos y tiempo del paciente, así como derroche de equipamientos, suministros, ideas y energía






	Centrada en el paciente

	Presta una asistencia que respeta y responde a las preferencias, necesidades y valores de cada paciente, y asegura que los valores del paciente guían todas las decisiones clínicas; este tipo de asistencia atiende las necesidades físicas y emocionales del paciente, manteniendo o mejorando su calidad de vida, y le da la oportunidad de tener el control en la toma de decisiones









Tomado de Institute of Medicine, Committee on Quality Health Care in America: Crossing the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Century. Washington, DC, National Academies Press, 2001.





Desafortunadamente, a pesar de los inmensos avances terapéuticos de los últimos 50 años, son patentes ciertas carencias bien conocidas de la asistencia sanitaria, ya que persisten resultados y calidad subóptimos. El gasto sanitario de EE. UU. supera al de todos los demás países, pero su asistencia sanitaria no logra índices proporcionalmente elevados en la mayoría de las medidas de calidad de la asistencia o resultados de salud.2 Es bien conocida la notable variación geográfica en el uso y gasto per capita de la asistencia sanitaria, y no hay una correlación constante entre gasto y resultados. Por ejemplo, la variación significativa en el uso de pruebas y técnicas cardiovasculares inexplicada por el tipo de pacientes no se traduce claramente en mejores resultados para estos.3



Múltiples estudios han documentado la infrautilización de las indicaciones de directrices, variación inexplicada en la asistencia prestada, y resultados que podrían reflejar una sobreutilización o calidad inconstante de la asistencia realizada, y la utilización incorrecta, incluidos errores médicos y complicaciones evitables: todos ellos contribuyen a que los resultados no sean óptimos. Los desequilibrios en la calidad pueden resultar de deficiencias en cualquiera de los dominios de calidad del IOM (v. tabla 5-1). Por ejemplo, es posible que no se apliquen tratamientos eficaces a pacientes candidatos a ellos (p. ej., tratamiento con estatinas a un paciente con IAM reciente). Tal vez los profesionales y sistemas sanitarios no logren minimizar la exposición de pacientes a riesgos innecesarios (p. ej., prescripción de fármacos con un alto riesgo de interacciones farmacológicas adversas). Los clínicos prescriben en ocasiones tratamientos subóptimos o ineficaces (p. ej., inserción habitual de un cardioversor-desfibrilador implantable en pacientes con disfunción sistólica leve del ventrículo izquierdo) o recomiendan el uso de intervenciones necesitadas de múltiples recursos para obtener un beneficio minúsculo (p. ej., empleo habitual de la bomba de balón intraaórtica en intervenciones coronarias percutáneas de alto riesgo). La asistencia puede demorarse excesivamente o resultar diferente según la edad, sexo, raza/etnia o cobertura sanitaria del paciente. A veces, los pacientes no son implicados en su asistencia con el fin de centrarse principalmente en los resultados de salud más importantes (p. ej., calidad, además de cantidad, de vida). Las deficiencias en cualquiera de estas áreas contribuyen a las variaciones observadas en la calidad de la asistencia y los resultados de pacientes. Estas carencias, junto con los costes sanitarios crecientes, han suscitado el interés por la reforma sanitaria, en la que la medida y comunicación de la calidad de la asistencia son esenciales para la práctica clínica.




Relevancia de la calidad de la asistencia en la práctica cardiovascular


Con demasiada frecuencia, los clínicos cardiovasculares perciben la calidad de la asistencia básicamente como indicadora de una documentación más minuciosa en el historial médico o satisfacción de las medidas de calidad para cumplir los requisitos del pagador o de otros. Esta estrechez de miras se ve reforzada en el entorno sanitario actual, donde la medida y comunicación de la calidad a menudo se sitúan en un contexto «regulador» y con frecuencia son ejecutadas fuera de las interacciones entre clínicos y pacientes y la toma de decisiones clínicas. En realidad, la interacción entre clínicos y pacientes es clave para una asistencia de calidad, en consonancia con el impacto de las decisiones clínicas (p. ej., tratamientos prescritos o intervenciones realizadas) sobre los resultados del paciente. Así pues, los clínicos vasculares deberían ser piezas centrales de la medición de la calidad y modificación de los sistemas sanitarios para optimizar la calidad y los resultados de pacientes.


Sin duda, hay múltiples razones por las que los profesionales cardiovasculares deberían participar en la medida y mejora de la calidad de la asistencia. En primer lugar, la calidad de la asistencia refleja el grado en el que los clínicos practican la medicina basada en la evidencia. Inherente a esta es la consideración de los mejores indicios científicos existentes, y los factores y preferencias del paciente concreto. En una situación óptima, el paciente informado, que conoce su estado de salud y los posibles riesgos y beneficios de las intervenciones sanitarias, desde la prevención hasta el tratamiento agudo y crónico de la enfermedad, interacciona con los clínicos que siguen los principios de la medicina basada en la evidencia.


Segundo, la calidad de la asistencia cada vez se liga más al mantenimiento de certificaciones y licencias, especialmente en lo que respecta a la implicación en la mejora de la práctica. La educación médica está evolucionando a un modelo de aprendizaje de por vida, en el que los principios de la calidad de la asistencia se integran con el conocimiento clínico y la toma de decisiones. Es inherente a este nuevo marco conceptual que los clínicos cardiovasculares tendrán que contar con la capacidad de medida y mejora de la calidad de la asistencia además de los conocimientos médicos.


En tercer lugar, la calidad de la asistencia se sitúa en el centro de la mejora del sistema sanitario. Los resultados de las decisiones sobre la salud tomadas por pacientes y clínicos cardiovasculares dependen del entorno (incluidas características de la comunidad y el sistema sanitario) en el que se toman esas decisiones. Desde la perspectiva del clínico cardiovascular, la calidad de la asistencia no solo incluye sus acciones, sino también el acceso, participación y conductas del paciente; contexto y métodos de la prestación de asistencia sanitaria; y múltiples aspectos del sistema de salud, desde soporte de tecnologías de la información y personal auxiliar hasta políticas e incentivos. En último término, aunque el conocimiento y la habilidad clínicos son esenciales para una asistencia de alta calidad, no son suficientes; un impulsor fundamental de la asistencia sanitaria de alta calidad y MC es el sistema prestador de la asistencia.


Por último, la calidad de la asistencia proporciona un medio de responsabilidad profesional. En el entorno sanitario actual, los reembolsos basados en el rendimiento y la divulgación pública de las medidas de calidad son cada vez más frecuentes. Los modelos cambiantes de prestación de asistencia sanitaria y reembolsos que se están aplicando en EE. UU., como organizaciones de asistencia responsable y sistemas integrados, destacan invariablemente el resultado en medidas de calidad que reflejen uno o más de los dominios de calidad del IOM (v. tabla 5-1) y la medición directa de resultados de pacientes. Las medidas de valor de la asistencia sanitaria (resultados como función de los costes asistenciales) cada vez se usan más para caracterizar la práctica cardiovascular, incluida la relación con incentivos o desincentivos, o ambos.


Por todo lo anterior, los clínicos cardiovasculares deberían estar muy interesados en participar en iniciativas sólidas y clínicamente relevantes destinadas a la medida y mejora de la calidad de la asistencia, diseño de la prestación sanitaria y programas de pagos. Además, el concepto de profesionalidad incluye no solo los conocimientos clínicos, sino también la excelencia en la prestación de la asistencia y la responsabilidad por esa asistencia. La calidad de la asistencia, a través de medidas y mejoras de los dominios del IOM y resultados de pacientes, está ligada directamente a la prestación de asistencia y responsabilidad. Del mismo modo, la calidad de la asistencia es una pieza central de la profesionalidad en la medicina cardiovascular.










Medición de la calidad de la asistencia y usos de las medidas de calidad


Esta sección se ocupa de los tipos de medidas de calidad, usos de medidas, fuentes de datos empleadas habitualmente en la medición de la calidad y posibles limitaciones de las medidas de calidad, incluido el potencial de consecuencias no previstas.




Tipos de medidas de calidad


El tratado pionero de Donabedian, publicado hace más de 50 años, esbozó un marco de trabajo conceptual para medir la calidad de la asistencia sanitaria que se mantiene hasta la actualidad: caracterizar la calidad según la estructura, el proceso y resultado.4 Aunque la medición se ha extendido más allá de estos tres dominios, todos ellos siguen siendo esenciales para comprender la calidad de la asistencia sanitaria. El American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) ha descrito con detalle los principios metodológicos del desarrollo de varios tipos de medidas.5-8



Las medidas estructurales son atributos específicos del sistema asistencial usados como sustitutos de la asistencia prestada. Ejemplos son el volumen de intervenciones y el estado de acreditación. Por lo general, esas medidas son tan solo sustitutos débiles, y con frecuencia se consideran inadecuadas ante la presencia de parámetros de calidad más sólidos.9,10



Las medidas de proceso reflejan las acciones de profesionales, como prescripción de un medicamento, y son uno de los parámetros de calidad más usados. Por ejemplo, los Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) han incorporado los procesos de asistencia a IAM e insuficiencia cardíaca aguda en su sistema de comunicación de calidad Hospital Compare desde 1995;11 el ACC/AHA ha desarrollado varios grupos de medidas de proceso para intervenciones y enfermedades cardiovasculares concretas (tabla 5-2). Operativamente, las medidas de proceso suelen escogerse de los procesos asistenciales con un respaldo sólido en las directrices de práctica (p. ej., recomendaciones de clase I en la taxonomía de recomendación de directrices del ACC/AHA). No todas las recomendaciones sólidas de directrices son apropiadas para adoptarlas como medidas de calidad, sin embargo; esas medidas deben poseer características adicionales que respalden su uso en la medida de calidad (tabla 5-3).




Tabla 5-2


Grupos de medidas de rendimiento actuales del American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)








	ÁREA

	AÑO DE PUBLICACIÓN (ACTUALIZACIÓN)

	ORGANIZACIONES










	Insuficiencia cardíaca

	2005 (2011)

	

ACC/AHA (pacientes ingresados)


ACC/AHA/AMA-PCPI (pacientes ambulatorios)








	Enfermedad arterial coronaria crónica estable

	2005 (2011)

	ACC/AHA/AMA-PCPI






	Hipertensión

	2005 (2011)

	ACC/AHA/AMA-PCPI






	Infarto de miocardio con y sin elevación del segmento ST

	2006 (2008)

	ACC/AHA






	Rehabilitación cardíaca

	2007 (2010)

	AACVPR/ACC/AHA






	Fibrilación auricular

	2008

	ACC/AHA/AMA-PCPI






	Prevención primaria de ECV

	2009

	AHA/ACCF






	Enfermedad arterial periférica

	2010

	ACCF/AHA/ACR/SCAI/SIR/SVM/SVN/SVS






	Intervención coronaria percutánea

	2013

	ACCF/AHA/SCAI/AMA-PCPI/NCQA






	Pruebas de imagen cardíacas

	2014 (est.)

	ACCF/AHA/ACR/AMA-PCPI/NCQA









AACVPR, American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; ACCF, American College of Cardiology Foundation; ACR, American College of Radiology; AMA-PCPI, American Medical Association-Physician Consortium for Performance Improvement; ECV, enfermedades cardiovasculares; NCQA, National Committee for Quality Assurance; SCAI, Society of Cardiovascular Angiography and Interventions; SIR, Society of Interventional Radiology; SVM, Society of Vascular Medicine; SVN, Society of Vascular Nursing; SVS, Society of Vascular Surgeons.







Tabla 5-3


Características de las medidas de proceso, resultado y valor en la asistencia sanitaria







	TIPO DE MEDIDA

	CARACTERÍSTICAS










	Proceso5



	

Basada en la evidencia


Interpretable


Ejecutable


Numerador y denominador explícitos


Válida


Fiable


Factible









	Resultados6



	

Definición explícita clara de la muestra apropiada de usuarios


Variables clínicamente constantes para el ajuste del riesgo


Datos de suficiente calidad y oportunos


Tiempo determinado de constatación de covariables y resultados


Período estandarizado de evaluación de resultados


Análisis que incorpora la organización en multinivel de los datos


Divulgación de los métodos empleados









	Valor/eficiencia7



	

Integración de calidad y coste


Medida y análisis de los costes válidos


Ningún incentivo o mínimo a la prestación de asistencia de mala calidad


Atribución correcta de la medida















[image: ]








Las medidas de proceso tienen una validez aparente sustancial, porque se centran en tratamientos y estrategias que han sido establecidos en estudios clínicos y son sencillos de interpretar. No obstante, por lo general requieren datos clínicos, precisando así recursos para la abstracción de datos. Los clínicos están de acuerdo con la exclusión de pacientes individuales de un denominador de medidas de proceso por contraindicaciones del tratamiento, pero resulta controvertido. Esas exclusiones aumentan el trabajo de recogida de datos, pero potencian la validez clínica de esas medidas. Además, no siempre hay una asociación demostrada entre mayor puntuación de las medidas de proceso y mejores resultados de pacientes.12 Por último, las medidas de proceso podrían «tocar techo», de modo que las puntuaciones son siempre elevadas y las medidas pierden la capacidad de discriminar correctamente las instituciones, como ha sucedido con muchas de las medidas de proceso de IAM e insuficiencia cardíaca aguda comunicadas al público.13



A la vista de las limitaciones de las medidas estructurales y de proceso, se ha hecho más hincapié en las medidas de resultados. Las medidas de resultados apropiadas tienen varias características (v. tabla 5-3); quizás la más importante sea el ajuste del riesgo.6 El ajuste según el riesgo, o «tipo de pacientes», es capaz de abordar el problema de que las diferencias en los resultados reflejen diferencias en las poblaciones de pacientes atendidos. Un ajuste del riesgo sólido requiere métodos estadísticos avanzados y, por lo general, está limitado por la disponibilidad de variables de datos precisas (p. ej., características de pacientes) para ser incluidas en los modelos de riesgo. Las medidas de resultados son atractivas, porque están centradas en el paciente, pueden aplicarse a todos ellos (a diferencia de las medidas de proceso, que solo se aplican a un «denominador» finito de pacientes) y reflejan las acciones del sistema sanitario.14 No obstante, los métodos de ajuste del riesgo deben ser válidos, y algunos resultados muy importantes para los pacientes, como el estado de salud, ya no se miden sistemáticamente en grandes poblaciones en el momento actual. Además, a diferencia de las medidas de proceso, las medidas de resultados no clarifican explícitamente los objetivos de MC.


Las medidas de valor, definidas a grandes rasgos como calidad prestada en función del coste, han aparecido en la agenda de medición de la calidad.15 Hay que destacar que el coste por sí mismo no es sinónimo de valor; la forma más sencilla de minimizar los costes es no prestar asistencia, mientras que el valor incorpora explícitamente la calidad. Se han caracterizado los atributos de las medidas de valor (v. tabla 5-3);7 el desarrollo de medidas de valor sólidas implica las dificultades inherentes a medir la calidad, así como las asociadas a la medición de los costes.


En respuesta a los gastos crecientes y las dudas sobre si la variación en la prestación asistencial podría reflejar en parte una sobreutilización, el ACC, junto con sociedades colaboradoras, ha desarrollado los criterios de uso apropiado (CUA). Estos criterios puntúan varias modalidades diagnósticas y terapéuticas de medicina cardiovascular respecto a si son apropiadas en distintas situaciones clínicas frecuentes.16 Como los CUA se basan en situaciones clínicas que quizás no reflejen exactamente el estado de un paciente concreto, y puesto que los criterios derivan del consenso entre expertos, su función en la medida y comunicación de la calidad está evolucionando.


Las medidas compuestas, que agregan formalmente múltiples aspectos de la calidad, resultan atractivas por los distintos procesos, estructuras y resultados que pueden medirse para un trastorno o intervención particular.17 El desarrollo de medidas compuestas es complejo, y debería estar guiado por una metodología explícita.18 Estas medidas tienen la ventaja de que combinan varios dominios de calidad, pero pueden empañar el impacto de las medidas individuales y reducir el conocimiento referente a dónde se necesitan acciones de mejora.




Fuentes de datos


Por lo general, las medidas son más útiles cuando se comparan con un estándar externo (p. ej., un «punto de referencia» de prácticas similares o la media nacional). Aunque los datos de un único centro en ocasiones resultan útiles para la valoración y mejora de la calidad local, los datos empleados para caracterizar la calidad alcanzan su máxima utilidad cuando se los compara respecto a pacientes, profesionales y contextos. Las fuentes que cumplen estos criterios a menudo se dividen en datos «de reclamaciones» (también llamados «administrativos») y clínicos; cada uno de ellos tiene sus puntos fuertes y débiles. En último término, una medida de calidad no será más sólida que la calidad de los datos en los que se basa.


Las aseguradoras mantienen bases de datos de reclamaciones como forma de identificar y pagar los servicios sanitarios prestados a sus asegurados. Los datos de reclamaciones tienen varias ventajas. En primer lugar, suelen incluir grandes números de pacientes, aunque esto depende de la aseguradora en cuestión. Segundo, como estos datos ya están recogidos con otros fines, el incremento del coste para usarlos con este propósito es menor. Por último, utilizan un estándar constante (p. ej., códigos de la Clasificación Internacional de las Enfermedades [CIE]-9) en cada reclamación.


No obstante, varios factores limitan significativamente la utilidad de los datos de reclamaciones. Como su objetivo primario es facilitar el pago, tienen una capacidad reducida para ilustrar inferencias clínicas. Por ejemplo, los datos de reclamaciones tienen limitaciones para medir la gravedad de una enfermedad, indicaciones y resultados de intervenciones, y distinción entre trastornos concomitantes y complicaciones. Además, es posible que los códigos diagnósticos sean diferentes de los diagnósticos clínicos establecidos por los profesionales.19 Estos datos son, asimismo, específicos de la población asegurada por la entidad que crea la base de datos. Por último, los datos de reclamaciones requieren un tiempo sustancial antes de ser lo suficientemente completos como para utilizarlos. Así pues, las medidas basadas en ellos tendrán una demora respecto a la práctica existente. La utilidad de estos datos como componente de la medida de calidad depende sobremanera del uso específico. En algunos casos, los datos de reclamaciones y clínicos resultan igual de útiles para los ajustes según el tipo de pacientes a nivel hospitalario o institucional en las enfermedades cardiovasculares.20 Sin embargo, cuando se usan para el ajuste del riesgo de resultados a nivel de paciente, los datos clínicos calibran y discriminan más, por lo general, que los de reclamaciones.21



Los datos clínicos son atractivos como base de las medidas de calidad por varios motivos. La ventaja primaria de estos datos es su especificidad respecto a los detalles clínicos, como gravedad de la enfermedad, trastornos concomitantes, e indicaciones y resultados de intervenciones. Por ejemplo, la identificación de contraindicaciones de uso de un fármaco concreto en una medida de calidad probablemente será incompleta si se usan los datos de reclamaciones, mientras que los datos clínicos tienen más probabilidades de incluir la información relevante. También conocemos limitaciones de los datos clínicos. Habitualmente son más caros y difíciles de obtener en grandes poblaciones, comparados con los datos de reclamaciones. Aparte de los programas de registro clínico nacionales (descritos más adelante), hay pocas fuentes de datos clínicos que utilicen estándares constantes y adecuados en su alcance y capacidad para caracterizar la calidad a gran escala. Los datos de historiales clínicos, incluida la historia clínica electrónica (HCE), carecen típicamente de definiciones estandarizadas y es posible que no incluyan los elementos específicos necesarios para componer una medida de calidad.


Los programas nacionales de registro clínico son actualmente los datos clínicos más usados para medir la calidad. En EE. UU., el programa National Cardiovascular Data Registry del ACC y organizaciones colaboradoras (www.ncdr.com), el Get With the Guidelines de la AHA (www.heart.org) y la base de datos nacional de la Society of Thoracic Surgeons (STS) (www.sts.org) son los programas de registro cardiovasculares más implementados. Proporcionan medidas de calidad respecto a los puntos de referencia nacionales utilizando datos clínicos detallados y estandarizados, y pueden ser el soporte de iniciativas de MC.22



En algunos casos, los datos clínicos y de reclamaciones se usan conjuntamente para medir la calidad. Esta estrategia se emplea, a menudo, con el fin de aprovechar los datos clínicos detallados de un programa de registro referentes a un episodio de asistencia específico (p. ej., intervención coronaria percutánea o ingreso por insuficiencia cardíaca) y la evaluación de episodios posteriores mediante los datos de reclamaciones (p. ej., muerte o reingreso). Estas fuentes de datos híbridas, aunque comparten las ventajas y desventajas de sus componentes, permiten la evaluación de resultados longitudinales con una base clínica sólida.


El despliegue creciente de HCE en EE. UU. crea oportunidades y retos para la medición de la calidad. Los HCE tienen potencial como fuente de grandes cantidades de datos clínicos, pero no son la panacea de la forma de medir la calidad. Los HCE no son superiores a sus homólogos en papel respecto a la estructura de datos y definiciones, ni en asegurar que se recogen datos concretos, a menos que se modifiquen específicamente con este fin. Además, los sistemas de HCE no siempre son compatibles entre instituciones, limitando hasta qué punto pueden utilizarse en la evaluación multiinstitucional de la calidad sin más iniciativas. La experiencia indica que los HCE deben evolucionar notablemente hasta alcanzar su potencial total como fuente de datos sólidos y fiables para la medición de la calidad.23











Usos de las medidas de calidad


Las medidas de calidad tienen varios fines, pero, a grandes rasgos, pueden considerarse como soporte de la MC (v. «Mejora de la calidad de la asistencia», más adelante) o de la responsabilidad de asistencia (p. ej., comunicaciones públicas).24 Es importante diferenciar estos dos usos: aunque muchas medidas pueden ser apropiadas para los fines de autoevaluación, comparación con el punto de referencia y soporte de MC, las medidas que se usarán para la responsabilidad deben sostenerse ante el escrutinio de aquellos a los que miden y los usuarios previstos de esas medidas.25 El uso de medidas para la responsabilidad requiere una mayor validez, fiabilidad y reproductibilidad de las mismas, incluida la calidad de los datos subyacentes, así como la atribución de las medidas.26 El ACC/AHA y otros desarrolladores de medidas aplican estándares y nomenclatura específicos con el fin de identificar esas medidas apropiadas para establecer la responsabilidad (p. ej., las designadas «medidas de rendimiento») o aquellas destinadas a iniciativas de MC (denominadas «parámetros de calidad» o «parámetros de prueba»).25 En EE. UU., la mayoría de las medidas destinadas a responsabilidad son revisadas y avaladas por el National Quality Forum (www.nqf.org).


Las dos últimas décadas han sido testigo de la evolución de los programas que emplean medidas de calidad para los fines de responsabilidad. Estas incluyen la comunicación pública de medidas de calidad (p. ej., Hospital Compare de CMS); «pago por comunicación», en el que la participación en las iniciativas de comunicación (no los resultados específicos) conlleva incentivos económicos; y «pago por rendimiento», por el que el reembolso está ligado a características específicas de los resultados (p. ej., el programa Value-Based Purchasing del CMS). Las organizaciones profesionales también están liderando las iniciativas de divulgación pública basada en datos de registros clínicos, como el programa de comunicación pública voluntaria del STS para la cirugía cardiovascular.27



Aparentemente, los programas de responsabilidad tienen como fin mejorar la calidad introduciendo incentivos significativos a un mejor rendimiento. Las revisiones sistemáticas de la bibliografía disponible indican que, aunque la comunicación pública estimula las iniciativas de mejora de la calidad,28 no hay indicios constantes de que resulte en una calidad mejor ni que afecte a las decisiones de los usuarios de los servicios sanitarios.29,30 Los resultados heterogéneos de los programas de responsabilidad probablemente reflejen la variabilidad de estos programas respecto a las variables medidas, contextos de aplicación y estructura de los incentivos.







Problemas de las medidas de calidad: consecuencias imprevistas


Los intentos de medir y mejorar la calidad pueden resultar en consecuencias imprevistas. Por ejemplo, poner el acento en un proceso asistencial resta, en ocasiones, la atención dedicada a los demás; los incentivos para aumentar las tasas de tratamiento resultan en sobretratamiento algunas veces; o las amenazas de sanciones a los profesionales por resultados adversos de intervenciones o métodos inadecuados de ajuste del riesgo podrían resultar en sesgos contrarios a la realización de esa intervención en pacientes de alto riesgo.31,32 Estos programas respaldan la importancia de vigilar posibles consecuencias imprevistas como parte de las iniciativas y programas de mejora del rendimiento. Hasta la fecha, no obstante, las iniciativas de MC y responsabilidad no han sido evaluadas, por lo general, con el rigor y grado de otras intervenciones médicas.33 La responsabilidad también podría incentivar el «jugar» con el sistema de medida, lo que mina su credibilidad respecto a MC importantes y aumenta la importancia de los programas rigurosos de calidad/auditoría de los datos.







Mejora de la calidad de la asistencia


El motivo principal para medir la calidad de la asistencia debería ser conformar una mejora importante en la asistencia sanitaria prestada. Como se mencionó, la MC, a menudo denominada también mejora del rendimiento, es el conjunto de acciones emprendidas para mejorar uno o más de los seis dominios de calidad del IOM (v. tabla 5-1) con el fin de mejorar los resultados de salud. Distintos estudios han ayudado a bosquejar los componentes clave de las iniciativas de MC eficaces, aunque se ha descubierto que varias actividades bien conocidas por los clínicos cardiovasculares son, en gran medida, ineficaces.


No suele resultar útil pedir a los clínicos que «hagan más» o que «lo hagan mejor» respecto a seguir las directrices o documentar la asistencia. Quizás resulte sorprendente, pero la formación médica continuada clásica y conferencias didácticas, la gestión de utilización y la disponibilidad de directrices de práctica clínica también son ineficaces para lograr una MC.34 Por otra parte, la existencia de medidas de calidad con puntos de referencia (también denominadas «auditoría y retroalimentación») puede tener éxito, especialmente cuando se ligan a la mejora del sistema de asistencia sanitaria.


La MC eficaz implica identificar rendimientos subóptimos en uno o más aspectos de la calidad de la asistencia, y a continuación emparejar las actividades de MC con la mejora eficaz del rendimiento. Los datos con puntos de referencia son esenciales para elegir objetivos significativos de mejora (fig. 5-1). Una vez seleccionados los objetivos de MC, un aspecto destacado primordial en las actividades de MC deberían ser los cambios del sistema destinados a respaldar una prestación de mayor calidad. Ejemplos son el uso de la HCE para informatizar las órdenes de tratamiento con el fin de evitar errores de prescripción y recibir alertas automáticas sobre interacciones farmacológicas, el desarrollo y cumplimiento de órdenes estandarizadas y vías asistenciales (p. ej., para pacientes con IAM), la aplicación de abordajes de equipos multidisciplinares, la promoción de la coordinación asistencial, e involucrar eficazmente al paciente en la toma de decisiones.
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Figura 5-1 Componentes clave de la mejora de la calidad. (Tomado de Rumsfeld JS, Dehmer GJ, Brindis RG: The National Cardiovascular Data Registry: Its role in benchmarking and improving quality. US Cardiol 6:11, 2009.)








La MC alcanza su máxima eficacia como «deporte de equipo»; no debería centrarse en un clínico individual, sino en equipos multidisciplinares. Además, la MC debería dar respuesta a fallos específicos del rendimiento a lo largo del tiempo, aspirando a mejorar continuamente el sistema de prestación asistencial. Las iniciativas de MC tienen que evaluarse de forma repetitiva, para valorar el progreso en la mejora del rendimiento y vigilar posibles consecuencias imprevistas. La medición del impacto de la MC, que puede considerarse parte de la «investigación sobre la prestación de asistencia sanitaria», debería ser cada vez más importante en el futuro.35



Los líderes clínicos, aquellos implicados y dedicados a la medida y mejora de la calidad, son esenciales para el éxito de la MC. La formación en medida de la calidad y MC se ofrece con frecuencia creciente a los clínicos cardiovasculares. Muchos hospitales y sistemas sanitarios están formando al personal clínico en calidad. Organizaciones como el ACC ya han incorporado la medida de la calidad y mejora del rendimiento en los programas formativos; estos programas respaldarán los requisitos de mejora del rendimiento necesarios para mantener certificaciones y licencias.


El soporte administrativo también es crucial para una MC eficaz. Este incluye no solo el respaldo económico de las iniciativas de medida y mejora de la calidad, sino también objetivos de liderazgo institucional claros y el compromiso de alcanzar la máxima calidad de la asistencia. Sin duda, uno de los impulsores más constantes y potentes de la MC es la cultura de una clínica o institución. Por ejemplo, en una evaluación de las características hospitalarias asociadas con tasas de mortalidad a 30 días en IAM, aquellos hospitales que promovían un «entorno organizativo en el que se anima a los clínicos a resolver creativamente los problemas» obtuvieron tasas de mortalidad significativamente menores, además de los primeros puestos en calidad de médicos y personal de enfermería.36



La MC puede llevarse a cabo a nivel local (p. ej., comunidad/clínica/hospital) o a nivel regional, de sistema sanitario, nacional e internacional. En otras palabras, los objetivos y estrategias de MC para mejorar el rendimiento se definirían como parte de iniciativas de calidad de mayor alcance; no obstante, los principios de MC son idénticos en todos ellos, y las actividades de MC deben ejecutarse, en último término, a nivel local, siguiendo los factores clave presentados en la figura 5-1. El resto de esta sección resume brevemente varias estrategias de MC bien conocidas, como Plan-Acción-Estudio-Actuación (PDSA; Plan-Do-Study-Act), Lean y Six Sigma.




Estrategias de mejora de la calidad


Una MC fructífera exige la integración de los componentes ya descritos (v. fig. 5-1) en un marco conceptual específico para ejecutar acciones. Quizás el marco conceptual más usado para MC en la asistencia sanitaria es el PDSA. Este modelo, desarrollado por Associates in Quality Improvement (www.apiweb.org), ha sido adoptado por el Institute for Healthcare Improvement como estrategia para planificar la MC sanitaria (www.ihi.org). El PDSA está compuesto por dos pasos interdependientes: primero, la formulación de un plan mediante el establecimiento de objetivos y parámetros de éxito, y la identificación de los cambios que hay que aplicar; y segundo, comprobar esos cambios en un ciclo repetitivo de PDSA (fig. 5-2). Los objetivos deben ser medibles, delimitados en el tiempo y realistas. Las medidas deberían abordar al menos uno de los seis dominios de calidad del IOM (v. tabla 5-1), pero también tienen que incluir formas de caracterizar posibles consecuencias adversas de las iniciativas de mejora. Posteriormente, en la evaluación de los cambios, cada paso del ciclo PDSA contribuye a conocer el impacto del cambio, positivo y negativo, clarificando así los siguientes ciclos de mejora.
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Figura 5-2 Ciclo de Plan-Acción-Estudio-Actuación (PDSA; Plan-Do-Study-Act) de mejora de la calidad. (Tomado del Institute of Healthcare Improvement [www.ihi.org], attributed to Langley GL, Nolan KM, Nolan TW, et al: The Improvement Guide: A Practical Approach to Enhancing Organizational Performance. 2nd ed. San Francisco, Jossey-Bass Publishers, 2009.)








La estrategia Lean se suma al PDSA, dirigiéndose específicamente a procesos de asistencia sanitaria ineficientes. Fue desarrollada originalmente por Toyota para mejorar la eficiencia en la producción de automóviles. No resulta sorprendente que, con el rápido crecimiento del gasto médico y la constatación de que más gasto no se traduce necesariamente en una mayor calidad, el uso del Lean en la asistencia sanitaria se haya expandido velozmente. En esencia, la estrategia Lean de MC comprende poner el acento en las necesidades del paciente, una evaluación explícita de procesos asistenciales complejos en un entorno determinado, y la identificación y mejoría de aquellos componentes del proceso que no promuevan uno o más de los seis dominios de calidad del IOM (v. tabla 5-1) para su mejora. El proceso de cartografía de la asistencia (p. ej., los pasos concretos de la prestación de asistencia en urgencias, una planta o en la consulta), facultar a todos los miembros del equipo sanitario para ayudar a identificar los objetivos y la mejora de la asistencia de una forma repetitiva son las características fundamentales del Lean.37 Los estudios realizados sobre la estrategia Lean indican que es un medio eficaz de mejorar la eficiencia, reduciendo el coste y mejorando la calidad.


Otra estrategia de MC bien conocida derivada del PDSA es Six Sigma, centrada en reducir variaciones innecesarias en la prestación de asistencia. El término Six Sigma («seis sigmas») deriva del proceso de control estadístico, que aspira a ejecutar los procesos asistenciales con tasas de error situadas seis desviaciones estándar por debajo de la media. Desafortunadamente, los errores médicos se producen, por lo general, en tasas mucho mayores.38 Así pues, Six Sigma hace hincapié en la reducción de procesos asistenciales tales como prescripción de medicamentos o intervenciones médicas (es decir, minimizar complicaciones de intervenciones innecesarias) a través de cinco pasos, que constituyen una modificación del PDSA: definir, medir, analizar, mejorar y controlar.39 El último paso destaca la vigilancia continuada de los procesos asistenciales una vez que las tasas de error/variación han sido reducidas, de modo que sea posible aplicar MC adicionales si las tasas de variación/error aumentan. Lean y Six Sigma pueden combinarse (Lean Six Sigma) en la MC con ventajas sobre la estrategia PDSA para fijar como objetivo una reducción de los procesos asistenciales ineficientes y minimizar las tasas de variación/error en la prestación de asistencia.











Conclusiones


La calidad de la atención, el grado en que la prestación de asistencia sanitaria optimiza los resultados de pacientes, se está convirtiendo en una competencia central para los clínicos cardiovasculares. Se trata de la práctica de la medicina basada en la evidencia y responsabilidad de la asistencia; ambos factores forman parte de la definición de profesionalidad. La mejora de la calidad, o del rendimiento, es cada vez más importante en la formación y educación médica continuada para los clínicos cardiovasculares, incluido el mantenimiento de certificaciones y licencias.


La medida y mejora de la calidad son actualmente una parte esencial de la práctica cardiovascular, además del sistema sanitario en conjunto. Las medidas de calidad, ya sean estructurales, de proceso, resultado, valor o compuestas, dependen del alcance de los datos científicos subyacentes, la validez de las fuentes de datos y su especificación clara. Pueden utilizarse en MC, así como en programas de responsabilidad como comunicación pública y «pago por rendimiento». Una MC significativa nace del uso de datos con puntos de referencia para identificar objetivos de mejora, de modificaciones del sistema que respalden la prestación de asistencia de alta calidad, y de un liderazgo clínico adecuado, además del respaldo administrativo. La evaluación sólida y repetitiva de las iniciativas de MC es muy importante para valorar el impacto de esas acciones en las medidas de calidad planteadas y vigilar posibles consecuencias imprevistas.


En último término, los clínicos cardiovasculares deberían implicarse plenamente en la calidad de la asistencia para ayudar a asegurar que la medida de la calidad, la MC y los programas de responsabilidad son clínicamente significativos y no únicamente un lastre impuesto por los reguladores. Solo así las iniciativas de calidad de la asistencia promoverán, sin lugar a dudas, una asistencia sanitaria más eficaz, segura, igualitaria, oportuna, eficiente y centrada en el paciente, y todo esto se traduce en mejores resultados para los pacientes.
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A pesar de muchas décadas de avances en su diagnóstico y tratamiento, las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo la primera causa de muerte en EE. UU. y otros países desarrollados, así como en muchos países en vías de desarrollo.1 La carga de ECV consume el 16% del total del gasto sanitario nacional en EE. UU.; las intervenciones terapéuticas en las ECV son un elemento fundamental en la investigación clínica contemporánea. Las recomendaciones terapéuticas ya no se desarrollan a partir de razonamientos fisiopatológicos no cuantitativos, sino que están basadas en la evidencia. Para conseguir la autorización por parte de los organismos reguladores y la aceptación clínica de los nuevos tratamientos (farmacológicos, biológicos y dispositivos) y biomarcadores2 hay que realizar ensayos clínicos rigurosos. Por tanto, diseño, realización, análisis, interpretación y presentación de los ensayos clínicos conforman un rasgo fundamental en la actividad profesional del cardiólogo actual.3,4 Los estudios de casos y controles y los análisis de registros son básicos para la investigación epidemiológica y de resultados, pero no son estrictamente ensayos clínicos, por lo que no se abordarán en este capítulo.5,6





Génesis de la pregunta de la investigación


Antes de embarcarse en un ensayo clínico, los investigadores deben revisar los criterios FINER para encontrar una buena pregunta de investigación (tabla 6-1) y las fases de la evaluación de nuevos tratamientos (tabla 6-2), y han de familiarizarse con los procesos de diseño y aplicación de un proyecto de investigación, la buena práctica clínica y la deducción de conclusiones a partir de los hallazgos (fig. e6-1).3,4,6-10 Se puede diseñar un ensayo clínico para comprobar la superioridad del tratamiento investigado sobre el control, pero también se puede diseñar para demostrar la similitud entre el tratamiento investigado y el control (diseño de no inferioridad) (fig. 6-1; tabla 6-3).




En un ensayo de no inferioridad, los investigadores especifican un criterio de no inferioridad (M) y consideran que el tratamiento investigado es terapéuticamente similar al tratamiento control (de referencia) si, con un alto grado de confianza, la verdadera diferencia en los efectos del tratamiento es inferior a M (v. fig. 6-1).11,12 La determinación del margen M de no inferioridad genera importantes discusiones entre los investigadores (defensores de la percepción clínica de diferencias mínimamente importantes) y las autoridades sanitarias (defensoras de la seguridad de que el tratamiento investigado mantiene una proporción razonable de la eficacia del tratamiento de referencia de acuerdo con ensayos previos).11,12 El tratamiento investigado puede satisfacer la definición de no inferioridad, aunque también puede demostrar, o no, que es superior al tratamiento control.13 Así pues, la superioridad se puede considerar un caso especial de no inferioridad, cuando todo el intervalo de confianza para la diferencia entre los tratamientos está a favor del tratamiento investigado (v. fig. 6-1). Los investigadores pueden estipular que un ensayo se diseña para poner a prueba la no inferioridad y la superioridad (v. tabla 6-3). Para un ensayo configurado como ensayo de no inferioridad, es aceptable poner a prueba la superioridad de forma condicionada a la demostración de no inferioridad.14 Dada la naturaleza subjetiva de la elección de M, lo contrario no se cumple: los ensayos configurados para evaluar la superioridad no pueden después poner a prueba la no inferioridad a no ser que el margen M esté prefijado.






Tabla 6-1


Criterios FINER para una buena pregunta de investigación








	

F



	Factible






	

I



	Interesante






	

N



	Novedosa






	

E



	Ética






	

R



	Relevante








Tomado de Hulley SB, Cummings SF, Browner WS, et al: Designing Clinical Research. 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2007.






Tabla 6-2


Fases de la evaluación de nuevos tratamientos








	FASE

	CARACTERÍSTICAS

	OBJETIVO










	I

	Primera administración del nuevo tratamiento

	Seguridad: ¿se puede seguir investigando?






	II

	Primeros ensayos en pacientes

	Eficacia: dosis, efectos adversos, nuevo conocimiento fisiopatológico






	III

	Comparación a gran escala con el tratamiento de referencia

	Registro legal: evaluación definitiva






	IV

	Observación en la práctica clínica

	Vigilancia poscomercialización








Modificado de Meinert C: Clinical trials. Design, conduct, and analysis. New York, Oxford University Press, 1986; and Stanley K: Design of randomized controlled trials. Circulation 115:1164, 2007.
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Figura 6-1 Ejemplo de diseño e interpretación de ensayos de no inferioridad. El margen (M) de no inferioridad se especifica previamente según ensayos anteriores que comparen el fármaco de referencia con placebo. Se muestran ejemplos de ensayos hipotéticos de la A a la F, algunos de los cuales (ensayos B y C) cumplen la definición de no inferioridad. El ensayo A no solo cumple los criterios de no inferioridad, sino que también muestra la superioridad del fármaco a prueba respecto al de referencia, porque el intervalo de confianza está situado completamente a la izquierda del riesgo relativo de 1.









Tabla 6-3


Diseños de ensayos para sustituir el tratamiento de referencia







	PARÁMETRO

	SUPERIORIDAD

	NO INFERIORIDAD






	Objetivo 1

	Objetivo 2










	Fin

	El de prueba supera al control

	El de prueba supera al placebo

	El de prueba es tan bueno como el de referencia






	

H0



HA




	

Pprueba = Pcontrol



Pprueba < Pcontrol




	Evaluar el de prueba frente a un placebo teórico

	

Pprueba ≥ Preferencia + M


Pprueba < Preferencia + M








	Fuente de los datos

	Ensayo

	Datos históricos

	Ensayo






	Error de tipo I

	Fijado por las autoridades sanitarias, habitualmente 0,05

	Fijado por las autoridades sanitarias, habitualmente 0,05

	Fijado por las autoridades sanitarias, habitualmente 0,05






	Error de tipo II (potencia)

	Fijado por el investigador

	N/D

	Fijado por el investigador






	Problemas principales que pueden comprometer la validez

	Sensibilidad del análisis; sesgos

	Fidelidad del análisis

	Sensibilidad del análisis; sesgos






	Inferencias del ensayo

	Los resultados de la cohorte del estudio proporcionan una estimación de Pprueba – Pcontrol en poblaciones de pacientes con iguales características clínicas y la misma enfermedad

	Los resultados del ensayo (Pprueba – Preferencia), junto con los datos históricos (Preferencia – Pplacebo) proporcionan una estimación de (Pprueba – Pplacebo) en poblaciones de pacientes con iguales características clínicas y la misma enfermedad

	Los resultados de la cohorte del estudio proporcionan una estimación de Pprueba – Preferencia en poblaciones de pacientes con iguales características clínicas y la misma enfermedad






	Aplicación al conjunto de todos los pacientes con la enfermedad

	Relacionada con los criterios de inclusión: cuanto más restrictivos sean, menos aplicables son los resultados a todos los pacientes con la enfermedad

	Los criterios de inclusión de ensayos previos y la práctica médica concomitante con esos ensayos determina si la estimación de Preferencia – Pplacebo puede generalizarse a la práctica contemporánea

	Relacionada con los criterios de inclusión: cuanto más restrictivos sean, menos aplicables son los resultados a todos los pacientes con la enfermedad











[image: ]








En cualquier diseño del ensayo, es esencial que los investigadores especifiquen la hipótesis estudiada, en un formato que permita la evaluación bioestadística de los resultados (v. fig. e6-1). Habitualmente se especifica una hipótesis nula (H0) (p. ej., no hay diferencias entre los tratamientos estudiados) y se diseña el ensayo para lograr pruebas que permitan rechazar la H0 y aceptar una hipótesis alternativa (HA) (hay diferencias entre los tratamientos).2,5 Para determinar si se puede rechazar la H0, los investigadores determinan el error de tipo I (α) y de tipo II (β), conocidos como la tasa de falsos positivos y falsos negativos, respectivamente. Por convención, α se fija en el 5%, lo que indica que se acepta una probabilidad del 5% de que se produzca una diferencia significativa por azar cuando no existe una verdadera diferencia en la eficacia. Las autoridades sanitarias pueden exigir ocasionalmente que el valor de α sea menor, por ejemplo cuando, para lograr la aprobación de un tratamiento nuevo, se propone un único ensayo de grandes dimensiones en vez de dos ensayos más pequeños. El valor de β representa la probabilidad de pasar por alto una diferencia específica en la eficacia del tratamiento de modo que los investigadores se equivoquen rechazando la H0 cuando sí hay una verdadera diferencia de eficacia. La potencia del estudio viene determinada por el valor de (1-β) y son los investigadores quienes la seleccionan (estableciéndola habitualmente entre el 80 y el 90%)7. Con los valores de α, β y las tasas estimadas de acontecimientos en el grupo control, se puede calcular el tamaño muestral del estudio mediante fórmulas para la comparación de variables dicotómicas o para la comparación de la tasa de aparición de acontecimientos a lo largo de un período de seguimiento (tiempo hasta el fracaso). La tabla 6-3 resume los conceptos y características principales de los ensayos de superioridad y no inferioridad diseñados con la finalidad de cambiar el tratamiento de referencia de los pacientes con enfermedades cardiovasculares.







Diseño del ensayo clínico


Estudios controlados



El ensayo aleatorizado controlado se considera el método de referencia para evaluar nuevos tratamientos (fig. 6-2). La asignación de los pacientes al tratamiento control y al investigado (tratamiento a prueba) no está determinada por el investigador, sino que se basa en un esquema imparcial (habitualmente un algoritmo informático). La aleatorización reduce la probabilidad de sesgo de selección de pacientes en la asignación al tratamiento, favorece la probabilidad de que cualquier diferencia basal entre los grupos sea aleatoria, de modo que se puedan comparar grupos equiparables de pacientes, y valida el uso de las pruebas estadísticas habituales. La aleatorización puede ser fija a lo largo del ensayo o adaptativa, según la distribución de las asignaciones al tratamiento en el ensayo en un punto determinado, las características basales o los resultados observados (v. fig. 6-2A).15 Los esquemas fijos de aleatorización son más frecuentes y se detallan según el cociente de asignación (asignación igual o desigual a los grupos de tratamiento), la estratificación y el tamaño de los bloques (es decir, limitar la aleatorización de pacientes para asegurar un número equilibrado de asignaciones a los grupos del estudio, especialmente si en el ensayo se utiliza la estratificación [p. ej., según las características de inclusión]). Durante el ensayo, los investigadores pueden decidir que es necesario modificar uno o más tratamientos en respuesta a los datos emergentes (internos o externos al ensayo) o a una recomendación del comité de control de datos y seguridad (CCDS) –es decir, para aplicar un diseño adaptativo (v. fig. 6-2B)–.15 Los diseños adaptativos se aplican con más facilidad durante la fase II del desarrollo terapéutico. Las autoridades reguladoras tienen dudas acerca de la protección de la integridad del estudio y el valor de α cuando se usan diseños adaptativos en los estudios de registro.15 La situación más deseable es que el grupo control se estudie a la vez y que consista en un conjunto de pacientes separado del grupo de tratamiento. Otros formatos de ensayos usados en investigaciones cardiovasculares son los concurrentes no aleatorizados y los controles históricos (fig. 6-3A, B), diseños de grupos cruzados (fig. 6-3C), ensayos de retirada (fig. 6-3D) y asignaciones de grupos o conjuntos (se asignan grupos de pacientes o centros de investigación en bloque al tratamiento a prueba o al control). Según las circunstancias clínicas, el control puede ser un placebo, un fármaco o una intervención realizada en un tratamiento activo (tratamiento de referencia).



Otros tipos de estudios controlados


Los ensayos en los que el investigador determina la asignación de los pacientes al grupo control o al de tratamiento son estudios no aleatorizados, con controles concurrentes (v. fig. 6-3A). En este tipo de diseño del ensayo, los clínicos no dejan al azar la asignación al tratamiento, y no es necesario que los pacientes acepten el principio de aleatorización. Sin embargo, para los investigadores es difícil distribuir a los pacientes en los grupos control y del tratamiento a prueba de acuerdo con todas las características basales relevantes, introduciendo la posibilidad de un sesgo de selección que podría influir en las conclusiones del ensayo. Los ensayos clínicos que usan controles históricos comparan una intervención a prueba con los datos obtenidos previamente de un grupo control no concurrente ni aleatorizado (v. fig. 6-3B). Posibles fuentes de controles históricos son ensayos de medicina cardiovascular ya publicados y bases de datos electrónicas de poblaciones clínicas y registros. El uso de controles históricos permite a los investigadores ofrecer el tratamiento o tratamientos investigados a todos los pacientes incluidos en el ensayo. Los principales inconvenientes son la posibilidad de sesgos en la selección de la población control y que los controles históricos no reflejen con exactitud la presentación contemporánea de la enfermedad estudiada.


El diseño de grupos cruzados es un caso especial de ensayo aleatorizado controlado en el que cada paciente es su propio control (v. fig. 6-3C). El atractivo de este diseño es el uso del mismo paciente para ambos grupos, reduciendo así la influencia de la variabilidad interindividual y permitiendo un menor tamaño muestral. Sin embargo, el diseño de grupos cruzados tiene importantes limitaciones, tales como la asunción de que el tratamiento asignado durante el primer período no tiene efectos residuales sobre el tratamiento asignado en el segundo período, y que el estado del paciente no cambia durante los períodos comparados.


En un diseño de tamaño muestral fijo, los investigadores especifican el tamaño muestral antes de la inclusión de pacientes, mientras que en un diseño secuencial abierto o cerrado solo se incluyen más pacientes si la diferencia emergente entre tratamiento y control se mantiene en unos límites prefijados.15,16 Los ensayos con un diseño fijo se pueden configurar de modo que continúen hasta alcanzar el número necesario de criterios de valoración (dirigido por acontecimientos), asegurando así que se producen los suficientes criterios de valoración como para lograr la potencia prevista para evaluar la hipótesis nula y la alternativa. Cuando el paciente y el investigador conocen la asignación al tratamiento, se dice que el ensayo es abierto. Los ensayos simple ciego ocultan el tratamiento al paciente, pero permiten que el investigador lo conozca, los estudios doble ciego ocultan la asignación de tratamiento tanto al paciente como al investigador, y los ensayos triple ciego también ocultan la asignación real al CCDS y solo proporcionan los datos en forma de categorías de grupo A y grupo B.
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Figura 6-2 A. Estructura básica del ensayo aleatorizado controlado. Los investigadores especifican los criterios de inclusión para la población del estudio. La asignación a los grupos de tratamiento es aleatorizada, se sigue a los pacientes y se establece el criterio de valoración primario. B. El diseño del ensayo aleatorizado controlado puede modificarse en los niveles principales mostrados. Cuando la modificación se produce en respuesta a datos externos al estudio, se denomina revisión reactiva (izquierda). Si los investigadores planifican prospectivamente un análisis de datos intermedios con el fin de modificar el estudio, se trata de un diseño adaptativo. Los hallazgos no planificados en los datos intermedios (p. ej., recomendación del comité de supervisión y seguridad de los datos) también pueden motivar una modificación del diseño del estudio. (Modificado de Antman E, Weiss S, Loscalzo J: Systems pharmacology, pharmacogenetics, and clinical trial design in network medicine. Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med 4:367, 2012.)
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Figura 6-3 Otros tipos de estudios controlados. A. Características de un ensayo no aleatorizado con controles concurrentes. B. Diseño de un ensayo con un grupo control histórico. C. Características del diseño de un ensayo de grupos cruzados. (Véase un ejemplo de este tipo de ensayo para evaluar una intervención en la angina de pecho en Cole PL, Beamer AD, McGowan N, et al: Efficacy and safety of perhexiline maleate in refractory angina. A double-blind placebo-controlled clinical trial of a novel antianginal agent. Circulation 81:1260, 1990.) D. Características del diseño de un ensayo de retirada. (Véase un ejemplo de la aplicación de este tipo de ensayo para evaluar el uso de digoxina en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica en Packer M, Gheorghiade M, Young JB, et al: Withdrawal of digoxin from patients with chronic heart failure treated with angiotensin-converting-enzyme inhibitors. RADIANCE Study. N Engl J Med 329:1, 1993.)











Estudios de retirada


Un estudio de retirada estudia la respuesta de los pacientes a la suspensión o reducción de la intensidad del tratamiento de una enfermedad cardiovascular (v. fig. 6-3D). Como los pacientes que hubieran sufrido previamente efectos secundarios incapacitantes se habrían eliminado de la intervención estudiada, no son candidatos para la suspensión. Este sesgo hacia la selección de pacientes que toleran el tratamiento a prueba puede sobrestimar el beneficio e infravalorar la toxicidad asociada al tratamiento. Además, los cambios en la evolución natural de la enfermedad en un paciente determinado pueden influir en la respuesta a la suspensión del tratamiento.





Diseño factorial


En un diseño factorial, se comparan múltiples tratamientos con un grupo control dentro de un único ensayo mediante aleatorizaciones independientes (fig. 6-4). Como los pacientes cardiovasculares toman habitualmente múltiples fármacos, el diseño factorial refleja mejor la práctica clínica real que los ensayos en los que solo se aleatoriza una intervención. Se pueden realizar eficientemente múltiples comparaciones en un único ensayo extenso, de diseño factorial, que sea menor que la suma de dos ensayos clínicos independientes. Cada intervención debe evaluarse individualmente respecto al control y también debe ser valorada la posibilidad de interacción entre los factores, porque la validez de las comparaciones entre cada factor depende de la ausencia de interacción. Los diseños factoriales pueden ser inapropiados cuando hay un motivo a priori para esperar interacciones (p. ej., resultantes de mecanismos de acción relacionados; v. fig. 6-4).
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Figura 6-4 Diseño factorial de un ensayo clínico. En este ejemplo, 10.000 pacientes se asignaron aleatorizadamente a recibir o no dos tratamientos (fármaco A y fármaco B). Cada paciente pertenece a una de las cuatro categorías posibles: activo A/activo B, placebo A/activo B, activo A/placebo B, placebo A/placebo B. Definiciones/ecuaciones abajo: las diferencias entre las tasas de acontecimientos de los grupos comparados permiten evaluar el efecto del tratamiento del fármaco A en presencia del fármaco B y sin este último. Véanse comentarios en el texto. (Tomado de Antman E: Medical therapy for acute coronary syndromes: an overview. In Califf R, Braunwald E [eds]: Acute Myocardial Infarction and Other Acute Ischemic Syndromes. Philadelphia, Current Medicine, 1996, pp 10.1-10.25.)











Selección del criterio de valoración del ensayo clínico


La evaluación de nuevos tratamientos, a la vista de costes crecientes y menores tasas de mortalidad para las enfermedades cardiovasculares, ha conducido a dos estrategias principales para la selección de criterios de valoración. La primera consiste en usar un criterio compuesto de valoración con un agrupamiento de acontecimientos percibido como lógico, donde se piensa que cada uno de los elementos de los criterios de valoración será afectado por los tratamientos estudiados. Durante el curso del ensayo, pero antes del desenmascaramiento, los investigadores pueden evaluar la tasa de acontecimientos agregada (todos los grupos de tratamiento juntos) para asegurarse de que las estimaciones iniciales de la tasa de acontecimientos en el grupo control y el efecto anticipado del tratamiento estudiado eran razonables.16 Una baja tasa agregada de acontecimientos puede reflejar inexactitudes en la tasa del control o en el efecto del tratamiento; los investigadores pueden modificar el tamaño muestral o ampliar la definición del criterio primario de valoración (v. fig. 6-2B).


Algunos investigadores utilizan el acrónimo AACG (MACE) (acontecimientos adversos cardíacos graves) para referirse al criterio compuesto de valoración que seleccionaron, pero los lectores deben leer atentamente la sección de métodos de los informes de los ensayos clínicos porque estos acrónimos pueden usarse de forma distinta por los diferentes grupos de ensayos. Esta situación podría mejorar en el futuro, como resultado de un movimiento hacia la estandarización de las definiciones de los criterios de valoración en los ensayos aleatorizados controlados.17 La interpretación de los criterios compuestos de valoración es muy dificultosa cuando los elementos que los componen muestran distintas respuestas cuantitativas o cualitativas a un nuevo tratamiento. Por ejemplo, el tratamiento nuevo podría reducir un elemento no letal como los ingresos por insuficiencia cardíaca, pero podría aumentar la mortalidad global. Las iniciativas destinadas a abordar las complejidades de los criterios de valoración compuestos incluyen la evaluación del número total de criterios de valoración (primer elemento, así como componentes recidivantes no letales), además de los nuevos esquemas de ponderación que utilizan parejas equiparables de pacientes en los grupos de tratamiento y control para calcular un «cociente de ganancia».18,19



El balance de riesgos y beneficios asociados a un nuevo tratamiento se puede describir con términos como beneficio clínico neto, resultado clínico neto o AACN (NACE) (acontecimientos adversos cardíacos netos). Estos términos combinan habitualmente elementos de eficacia y seguridad (p. ej., muerte cardiovascular, infarto de miocardio [IM] no mortal, accidente cerebrovascular no mortal, hemorragia grave no mortal) y proporcionan a los clínicos un resumen de lo que se puede esperar de un nuevo tratamiento. Aunque resulte atractivo, sigue siendo controvertido por la ausencia de consenso en la importancia de los distintos elementos a la hora de interpretar los criterios compuestos de valoración, especialmente cuando se combinan elementos de seguridad no letales (p. ej., hemorragias) con otros de eficacia (p. ej., prevención del IM).


Otra estrategia consiste en utilizar un criterio indirecto (surrogate) de valoración como sustituto para medir resultados clínicos más clásicos.20 Los criterios indirectos de valoración resultan interesantes para los investigadores porque a menudo se miden en una escala de intervalos (continua) y pueden llevar a ensayos con menor tamaño muestral. Sin embargo, el campo de la cardiología está plagado de ejemplos de ensayos configurados según criterios indirectos de valoración que no solo no consiguieron demostrar beneficios, sino que realmente descubrieron daños (p. ej., aumento de la mortalidad) asociados a nuevos tratamientos. Los criterios indirectos de valoración son útiles si se encuentran en la vía causal de una enfermedad y si las intervenciones que los afectan se asocian de modo fiable con cambios en los resultados clínicos. La figura e6-2 muestra varios ejemplos en los que los criterios indirectos de valoración no consiguieron convertirse en sustitutos aptos para medir acontecimientos clínicos importantes en ensayos cardiovasculares.








Aspectos clave


Durante el ensayo



Los ensayos actuales requieren vigilar múltiples cuestiones regularmente (fig. e6-3). Es responsabilidad del Comité de acontecimientos clínicos determinar si ha tenido lugar un acontecimiento (de eficacia o seguridad). Los miembros de este comité suelen ser expertos en ese campo, desconocen la asignación de tratamientos y adjudican los acontecimientos según un modelo establecido y consensuado antes de iniciar el la inclusión de pacientes.17 Como para los investigadores sería imposible mantener el equilibrio a medida que empiezan a acumularse los acontecimientos en un ensayo, el CCDS evalúa los datos en intervalos prefijados para estar seguros de si los datos acumulados apuntan con fuerza hacia la ventaja de un tratamiento (fig. e6-4).21



Un aspecto crítico de los estudios que afecta al análisis e interpretación de los hallazgos son los datos perdidos. Las personas que inicialmente aceptan participar en un ensayo aleatorizado controlado pueden negarse a seguir tomando el fármaco del estudio enmascarado en algún momento del estudio. En vez de suspender el seguimiento en esos individuos (es decir, censurar los datos), los autores deberían intentar obtener datos del seguimiento pidiendo a las personas que dejan de tomar el fármaco del estudio que permitan a los investigadores realizarles un seguimiento a través de consultas, contacto telefónico o revisión de sus historiales médicos.22,23 Hay que esforzarse al máximo también por localizar a los pacientes que se mudan durante el transcurso del estudio para evitar la «pérdida para el seguimiento».23



Antes de iniciar la inclusión de pacientes suelen acordarse los límites (condiciones que conllevan la finalización del ensayo) para guiar al CCDS. Esos límites deben tener en cuenta la incertidumbre de los indicios en observaciones intermedias repetidas de los datos y la influencia del azar, que podría producir una situación en la que un tratamiento parece ser favorable. Durante estas observaciones intermedias de los datos, los miembros del CCDS inspeccionan las diferencias entre grupos de tratamiento expresadas como un estadístico normal estándar (Zi). Habitualmente, la representación gráfica del Zi muestra la superioridad del tratamiento a prueba en la dirección ascendente (positiva) y la inferioridad del tratamiento a prueba en la dirección descendente.21



Los límites pueden ser simétricos (fig. 6-5) o asimétricos. Los investigadores y los miembros del CCDS pueden acordar el uso de límites asimétricos que requieran menos indicios para traspasar la frontera inferior para la inferioridad de un nuevo tratamiento cuando en la práctica clínica se dispone de un tratamiento de referencia aceptable y el nuevo suscita dudas sobre su seguridad (p. ej., hemorragia intracraneal durante la evaluación de un nuevo fibrinolítico). El CCDS también puede ser convocado para determinar si debe interrumpirse un grupo con una dosis determinada (diseño adaptativo) (v. fig. 6-2B) o si el ensayo es inútil (p. ej., que, de acuerdo con los datos acumulados en la observación i, solo hay una probabilidad del 10% de rechazar la H0 al final del ensayo).
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Figura 6-5 Límites secuenciales usados en la vigilancia de un ensayo clínico. Se muestran tres límites secuenciales para el estadístico normal estándar (Zi) en hasta cinco grupos secuenciales (de pacientes incluidos en el ensayo en el análisis i), con un valor de significación estadística de final bilateral de 0,05. (Tomado de Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL: Fundamentals of Clinical Trials. 4th ed. New York, Springer Verlag, 1998.)











Durante la fase de análisis del ensayo


Antes de desenmascarar los resultados del ensayo (es decir, revelar a los investigadores los resultados de los pacientes según el grupo de tratamiento), los investigadores deberían haber terminado el plan de análisis estadístico. Las características fundamentales del plan de análisis estadístico son una definición de las cohortes de pacientes del ensayo que serán analizadas (tabla 6-4), las pruebas estadísticas que se utilizarán para analizar el criterio de valoración primario (p. ej., para comparar proporciones o tiempo hasta el acontecimiento), normas respecto a los datos que falten,22,24 tiempos del análisis de los datos (p. ej., aleatorización hasta la fecha de finalización común del estudio) y subgrupos de interés (v. fig. e6-3). Los denominadores pueden variar según las definiciones precisas utilizadas para las cohortes del análisis (v. tabla 6-4); esto podría provocar ligeras variaciones en la estimación de tasas de acontecimientos y efectos del tratamiento. Lo ideal es que los resultados principales del ensayo sean similares en las cohortes de intención de tratar y por protocolo. Si no lo son, debe buscarse una explicación mediante análisis adicionales de los datos.



Los datos perdidos suponen una dificultad importante para el análisis de los resultados del estudio. Según el mecanismo generador de los datos perdidos, la información se clasifica en uno de tres grupos: 1) pérdida completamente aleatoria, que no está relacionada con el estudio (p. ej., una riada destruye los documentos de descripción del caso); 2) pérdida aleatoria, en la que las características del individuo pueden explicar las diferencias en la distribución de los datos perdidos (p. ej., las personas ancianas pierden más consultas que las de menos edad), y 3) pérdida no aleatoria, que depende del valor de la observación perdida. Este último grupo es especialmente problemático, porque probablemente resultará informativo y no susceptible de ser ignorado; por ejemplo, puede que las personas asignadas a la intervención a prueba tengan efectos secundarios con más probabilidad y abandonen el estudio.22 Los bioestadísticos desaconsejan utilizar métodos de ajuste simple para los datos perdidos (p. ej., analizar solo a las personas que completan el estudio o una imputación única, como arrastrar la última observación). Recomiendan más bien usar modelos estadísticos basados en los datos y realizar análisis de sensibilidad para examinar la solidez de los hallazgos del estudio.22







Tabla 6-4


Ejemplos de definiciones de cohortes del análisis en un ensayo clínico







	COHORTE DEL ANÁLISIS

	FECHA DE REFERENCIA

	EXCLUIR SI SE DETECTAN INCUMPLIMIENTOS DEL PROTOCOLO

	REQUIERE QUE EL PACIENTE RECIBA AL MENOS UNA DOSIS DEL FÁRMACO DEL ESTUDIO

	ASIGNACIÓN AL TRATAMIENTO PARA EL ANÁLISIS










	Intención de tratar

	Aleatorización

	No

	No

	Según la aleatorización






	Intención de tratar modificada

	Puede empezar en la primera dosis del fármaco del estudio

	No (puede variar)

	Puede introducir este requisito

	Según la aleatorización






	Por protocolo

	En la primera dosis del fármaco del estudio

	Sí

	Sí

	Habitualmente según la aleatorización, pero se pueden realizar análisis adicionales que tengan en cuenta el tratamiento real recibido






	Seguridad

	Habitualmente en el momento de la primera dosis del fármaco del estudio

	No

	Sí

	Habitualmente según el tratamiento real recibido, pero se pueden realizar análisis de sensibilidad que incorporen el tratamiento asignado en la aleatorización
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No todos los pacientes responden del mismo modo a un tratamiento determinado en un ensayo clínico. En el capítulo 9 se aborda la influencia de la farmacogenómica en la respuesta a las sustancias terapéuticas. Como no todos los pacientes responderán a un tratamiento determinado, resulta clínicamente interesante estudiar los datos estratificados según subgrupos relevantes.25 Aunque esta estrategia puede parecer inicialmente atractiva, varios inconvenientes limitan la posibilidad de que el investigador extraiga conclusiones del análisis de subgrupos. Habitualmente, los subgrupos implican un análisis con una sola variable (p. ej., hombres frente a mujeres) pero la presentación clínica es más compleja, de modo que un paciente concreto pertenecerá a múltiples subgrupos. Las respuestas en los subgrupos deben estudiarse mediante una prueba de interacción, que determine si la eficacia relativa de los tratamientos es diferente en los subgrupos examinados. Se dice que existe una interacción cuantitativa cuando el efecto del tratamiento varía en cuanto a su magnitud, pero no en dirección, en los subgrupos.25 Se dice que existe una interacción cualitativa cuando la dirección del efecto del tratamiento es distinta en los subgrupos.25 Obsérvese que una interacción cualitativa también debe ser una interacción cuantitativa. Es importante destacar que la multiplicidad de análisis de subgrupos aumenta la tasa de falsos positivos (fig. 6-6). En vez de confiar en un valor P para la respuesta de un subgrupo, los investigadores y lectores deben observar la representación gráfica de los datos del subgrupo que muestre las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza para el efecto del tratamiento. Esta estrategia proporciona un resumen del conjunto de posibles efectos del tratamiento observados en un ensayo.


[image: image]


Figura 6-6 Probabilidad de que los análisis de subgrupos múltiples arrojen al menos un falso positivo (línea roja), dos (línea azul) o tres (línea amarilla). (Tomado de Lagakos SW: The challenge of subgroup analyses—reporting without distorting. N Engl J Med 354:1667, 2006.)














Mediciones y detección del efecto del tratamiento


Los acontecimientos en un ensayo clínico se pueden medir según una escala nominal (dicotómica), categórica o de intervalos (continua).26 Los informes de ensayos clínicos deberían usar estadísticas descriptivas, representaciones gráficas y estimaciones de la precisión de las observaciones adecuadas a la escala de medida utilizada en el ensayo.26 Una valoración frecuente en los ensayos cardiovasculares es la comparación entre pacientes que presentan un acontecimiento dicotómico (p. ej., fallecido frente a vivo) durante el período de seguimiento del ensayo. Cuando el resultado es una respuesta cardiovascular indeseable y los datos están dispuestos como el grupo de investigación comparado con el grupo control, un riesgo relativo o una oportunidad relativa (OR, odds ratio) inferior a 1 indica que el tratamiento investigado es beneficioso (v. fig. 6-1).


La interpretación del efecto del tratamiento debería tener en cuenta el riesgo absoluto de los resultados. La diferencia absoluta de riesgos (DAR) es la diferencia en los acontecimientos en el grupo de tratamiento y el grupo control, y resulta especialmente útil cuando se expresa como el número de pacientes que es preciso tratar (N = 1/DAR) o número que es necesario tratar (NNT), para observar el efecto beneficioso en un paciente. De forma similar, el aumento del riesgo absoluto (ARA) de acontecimientos adversos con el tratamiento investigado se puede convertir en el número necesario para dañar (NND). Al comparar el NNT y NND de un tratamiento determinado, los clínicos pueden valorar el equilibrio entre riesgos y beneficios y también el punto de referencia de los efectos terapéuticos del nuevo tratamiento comparado con otros tratamientos usados en la práctica clínica actual. Otra medida útil es expresar el resultado por cada 1.000 pacientes tratados.




El NNT (o NND) debería interpretarse en el contexto del marco temporal del ensayo. Por ejemplo, en pacientes con un síndrome coronario agudo (SCA) que se someten a una intervención coronaria percutánea, el uso de prasugrel en vez de clopidogrel durante 14,5 meses se asocia con un NNT de 46 (para prevenir un acontecimiento de muerte por problemas cardiovasculares, IM o accidente cerebrovascular) y un NND de 167 (para causar una hemorragia grave en exceso) (v. capítulo 55).27 El uso de rosuvastatina (comparado con placebo) en personas aparentemente sanas con una cifra baja de colesterol LDL, menos de 130 mg/dl, pero con cifras elevadas de proteína C reactiva se asocia con un NNT en 5 años de 20 (para prevenir un acontecimiento de IM, accidente cerebrovascular, revascularización o muerte) (v. capítulo 42).28 En algunos tratamientos, el análisis de NNT y NND es aún más complejo, porque un tratamiento podría suponer inicialmente un riesgo (p. ej., cirugía cardíaca frente a procedimientos percutáneos) pero resultar más eficaz con el tiempo;29 el equilibrio entre NNT y NND también puede variar según el riesgo basal en el momento de la aleatorización.30






La interacción de las variables fijadas por los investigadores durante el diseño de un ensayo clínico, las características de los pacientes estudiados y las propiedades del tratamiento investigado influyen en la diferencia relativa de acontecimientos en los grupos de tratamiento (v. fig. e6-4). La interrelación entre paciente y tratamiento puede cambiar durante la exposición al mismo (p. ej., menor riesgo de acontecimientos con el tiempo a medida que el paciente pasa de la fase aguda de una enfermedad a la crónica) y el tratamiento concomitante también puede cambiar durante el estudio (p. ej., fármacos añadidos o suspendidos, variación de dosis). Aunque estas cuestiones pueden influir en la posibilidad de que un ensayo resulte «positivo», también afectan a la capacidad de detectar daños (fig. e6-5).





Perspectivas futuras


Los profesionales que realizan ensayos clínicos, revisión por pares, y los editores de publicaciones cuentan actualmente con listas de comprobación y plantillas que codifican los informes de ensayos clínicos (tabla e6-1). Los clínicos pueden utilizar las directrices existentes para leer e interpretar ensayos clínicos (tabla 6-5).31 Estos avances, no obstante, solo se aplican a los ensayos clínicos que llegan a ser públicamente accesibles. En el pasado suscitó mucha preocupación el hecho de que algunos ensayos clínicos, especialmente aquellos con resultados negativos, nunca se publicaran. La obligatoriedad de inscribir los ensayos clínicos en Internet (p. ej., www.clinicaltrails.gov) fue un avance notable, pero en esos registros los detalles concretos suelen ser limitados. La obligación actual de que los ensayos clínicos publiquen un informe final del estudio en un período de tiempo razonable tras su finalización (1 año) ayudará a los investigadores a que planifiquen nuevos ensayos, a los médicos a que busquen la última información sobre tratamientos, y a los comités redactores de directrices que necesitan datos actualizados y completos a que formulen sus recomendaciones. Sin embargo, aún no ha sido tenido en cuenta el impacto pleno de este requisito.32




Tabla 6-5


Preguntas que debemos hacernos ante la lectura e interpretación de los resultados de un estudio clínico







	

¿Son válidos los resultados del estudio?









	

Indicadores primarios









	



1. ¿Se ha aleatorizado la asignación de pacientes a los tratamientos?




2. ¿Están representados y atribuidos adecuadamente todos los pacientes incluidos en el estudio a la finalización del mismo?




a. ¿Fue completo el seguimiento?




b. ¿Se analizaron los pacientes en los grupos a los que fueron aleatorizados?









	

Indicadores secundarios









	



1. ¿Estaban «ciegos» los pacientes, sus clínicos y el personal del estudio respecto al tratamiento?




a. ¿Eran similares los grupos al inicio del estudio?




b. Aparte de la intervención experimental, ¿fueron tratados igual?









	

¿Cuáles fueron los resultados?









	



1. ¿Cuál fue la magnitud del efecto del tratamiento?




2. ¿Resultó preciso el efecto del tratamiento?









	

¿Son útiles los resultados para atender a mis pacientes?









	



1. ¿Cumple mi paciente los criterios de inclusión del estudio? Si no es así, ¿se acerca a esos criterios?




2. ¿Encaja mi paciente en las características de un subgrupo del informe del estudio? Si es así, ¿son válidos los resultados del análisis del subgrupo?




3. ¿Se han considerado todos los resultados clínicamente relevantes?




4. ¿Hay tratamientos concomitantes importantes descritos?




5. ¿Compensan los posibles beneficios del tratamiento el daño y los costes potenciales?
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Modificado a partir de Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ: The medical literature: Users’ guides to the medical literature: II. How to use an article about therapy or prevention: A. Are the results of the study valid? JAMA 270:2598, 1993; Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ: The medical literature: Users’ guides to the medical literature: II. How to use an article about therapy or prevention: B. What were the results and will they help me in caring for my patients? JAMA 271:59, 1994; y Stanley K: Evaluation of randomized controlled trials. Circulation 115:1819, 2007.





Las direcciones adicionales para los ensayos aleatorizados controlados del futuro incluyen: 1) involucrar a los pacientes en la estructuración de preguntas de investigación que analicen la utilidad de las opciones de asistencia sanitaria;33 2) implicar a los representantes de la comunidad en la planificación de los estudios (investigación participativa basada en la comunidad),34 y 3) utilizar la historia clínica electrónica del paciente para incorporar la aleatorización de las opciones terapéuticas.3,4
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El 14 de abril de 2013 se cumplió el décimo aniversario de la conclusión del Proyecto Genoma Humano. En apenas 10 años, el ámbito de la genómica, es decir, el estudio científico de los genomas, de sus secuencias de ADN completas y de la interacción funcional de los genes que los integran, ha prosperado como consecuencia del desarrollo de tecnologías de alto rendimiento destinadas a generar, analizar e interpretar los datos derivados de los genomas de manera eficaz y rentable. Una de las grandes aspiraciones del Proyecto Genoma Humano se ha venido centrando en la noción de medicina personalizada, un sector de las ciencias de la salud que ha experimentado un rápido desarrollo y que se basa en el aprovechamiento de la información clínica, genética, genómica y ambiental de cada persona en particular.1 La medicina personalizada se plantea como objetivo asociar los índices clínico-patológicos establecidos a un perfil molecular determinado mediante tecnologías avanzadas, con objeto de crear estrategias diagnósticas, pronósticas y terapéuticas individualizadas y adaptadas a las necesidades de cada paciente, objetivo que dio lugar a la acuñación del término medicina de precisión. Aunque se trata de un concepto no enteramente nuevo, muchos pacientes y profesionales sanitarios han albergado grandes esperanzas de que el conocimiento del genoma facilite el desarrollo de nuevas pruebas diagnósticas y predictivas, así como de tratamientos fundamentados en la información genética de cada persona en particular. En el presente capítulo se expone una perspectiva global del potencial de la medicina personalizada. En capítulos posteriores (capítulos 8 a 10 y 42) se tratan los abordajes específicos propios de diferentes aspectos de la medicina personalizada.


La década en la que nos encontramos es también la que marca el 50 aniversario de la introducción del término «factor de riesgo», acuñado por William Kannel, primer director del Framingham Heart Study (FHS).2 Los factores de riesgo de desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC) –sexo masculino, hipertensión, diabetes mellitus, elevación del colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL), consumo de tabaco y antecedentes familiares de cardiopatía– continúan siendo esenciales para la estratificación de las personas en lo que respecta a las estrategias relacionadas con el desarrollo de EAC. El FHS fue uno de los primeros estudios en plantear los beneficios de la integración de datos para conseguir clasificaciones de riesgo perfeccionadas. La masiva y diversificada obtención de datos clínicos y biológicos asociados al pronóstico de la enfermedad coronaria fue clave para desarrollar los modelos predictivos de Framingham3 y de la consiguiente puntuación de riesgo de Framingham (FRS).4 En la actualidad, se prevé que los datos referidos a las sutiles diferencias detectadas entre los distintos individuos, por medio de análisis genómicos, incrementen sustancialmente la capacidad de predicción, planteamiento que ha impulsado el desarrollo de puntuaciones de riesgo genómico (GRS), que se combinan con la FRS (v. más adelante en este capítulo) con el fin de mejorar la precisión de las predicciones. La importancia del efecto sobre la toma de decisiones clínicas, inherente a las tecnologías genómicas, se fundamenta en su mayor resolución, es decir, en su potencial de ubicar a una persona en el complejo y multidimensional espectro de riesgo basado en las características moleculares individuales definidas con detalle a escala genómica. El ejemplo del FHS resalta el valor del uso del espectro completo de los datos clínicos y demográficos disponibles. La era de la genómica simplemente amplía esta perspectiva, haciéndola extensiva a abordajes integrados que analizan y explotan los datos genómicos, junto con los de otros tipos.




Valoración del riesgo de enfermedad: antecedentes familiares y evaluación de riesgos para la salud


Se han desarrollado diversos planteamientos de valoración de riesgo de enfermedad cardiovascular que, si se aplicaran de forma rutinaria, aumentarían decisivamente nuestra capacidad de mejora de la individualización de las estrategias de prevención de enfermedades crónicas y de mejora de la salud pública cardiovascular. Cabe citar, entre ellos, la mencionada FRS4 y las puntuaciones de riesgo de Reynolds5 y de la Sociedad Europea de Cardiología.6 Mi colega y yo propusimos en su día un marco global que incluye la valoración de los antecedentes familiares para identificar a las personas con alto riesgo de enfermedad, con objeto de establecer las pertinentes intervenciones preventivas y terapéuticas.7 Los antecedentes familiares de salud (AFS) constituyen una sencilla, pero inapreciable, ayuda para la consecución de información referida a riesgos personales de salud. Un registro completo de los AFS, que refleje la compleja combinación de factores comunes genéticos, ambientales y de estilo de vida, permitiría establecer una aproximación relativa a la información de riesgo genético/genómico, para integrarla en el plan asistencial de cada paciente. Las evaluaciones de los AFS pueden identificar a las personas con riesgo más alto de padecer enfermedades crónicas frecuentes, favoreciendo la instauración de las pertinentes medidas preventivas y presintomáticas, tales como cambios en el estilo de vida, exploraciones selectivas, pruebas e instauración de tratamiento precoz, siempre que sea oportuno.


Recientemente, en 24 consultas de medicina familiar del Reino Unido, se ha puesto en práctica un programa de obtención sistemática de AFS para valoración de riesgos cardiovasculares, aplicando un diseño práctico de ensayo controlado aleatorizado por grupos, que ha revelado un significativo aumento (del orden del 40%) en la identificación de personas de alto riesgo.8 Este era el primer estudio prospectivo diseñado de forma rigurosa que permitía afirmar que la obtención y uso de AFS en un entorno de atención primaria puede mejorar la estratificación del riesgo en lo que respecta a la enfermedad cardiovascular y los comportamientos relacionados con la salud. Así pues, la constatación de los AFS es una intervención factible a nivel de consulta, susceptible de mejorar la evaluación del riesgo cardiovascular, y que contribuye a identificar a los pacientes en los que son más necesarias las intervenciones preventivas.


La obtención de antecedentes familiares y las pruebas genómicas son recursos complementarios en la evaluación de riesgos sanitarios.9 Parece evidente que la mayor precisión deriva no tanto de la elección de uno de los dos, sino más bien del establecimiento de un enfoque que incorpore informaciones de ambos tipos, además de las referidas a factores de riesgo no genéticos. Según se ejemplificó en el proyecto ClinSeq, del National Human Genome Research Institute (NHGRI),10 la combinación de unos antecedentes familiares detallados, el historial médico y la evaluación clínica pertinentes, junto con la correspondiente información referida a la secuencia del genoma, puede, en última instancia, proporcionar el contexto predictivo más preciso para la determinación del riesgo cardiovascular.







Conjunto de recursos genómicos para la medicina personalizada y de precisión


Modernamente, se dispone de diversas plataformas de tecnologías de aplicación genómica destinadas a la exploración del efecto del genoma y los productos del mismo sobre la salud y los estados patológicos (v. también capítulo 8). Por otra parte, numerosos estudios de cohortes desarrollados con datos clínicos longitudinales y muestras biológicas, patrocinados por el National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), ofrecen un marco para el análisis molecular, la clasificación de enfermedades y la instauración de modelos predictivos. Entre ellos se cuentan el FHS, los estudios Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) y Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), el Jackson Heart Study (JHS), el estudio de la Women’s Health Initiative (WHI), el Cardiovascular Health Study (CHS) y el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). El acceso a estos potentes estudios longitudinales y a sus datos y muestras biológicas puede realizarse a través del programa BioLINCC del NHLBI (https://biolincc.nhlbi.nih.gov), que contiene un amplio catálogo de muestras biológicas destinadas a facilitar el estudio de la genómica de poblaciones, a través de varias herramientas, que se comentan más adelante. La identificación y el desarrollo de biomarcadores basados en el genoma requieren muestras biológicas de alta calidad, vinculadas a fenotipos singularmente definidos y sometidas a una o más pruebas mediante tecnologías genómicas. Su transferencia a la aplicación clínica constituye la base de la asistencia médica personalizada.




Variación del ADN


Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) surgieron en 2005 como estrategia no sesgada destinada a proporcionar información sobre las variantes de ADN comunes asociadas a fenotipos complejos. Los GWAS se basan en la hipótesis de enfermedad común-variante común, en virtud de la cual las enfermedades habituales son consecuencia de numerosos alelos que influyen en la patología y que se detectan con una frecuencia relativamente alta en la población, aunque, de manera individual, tienen escaso valor predictivo. En el catálogo de GWAS del NHGRI (http://www.genome.gov/26525384) aparecen 19 ensayos sobre este tipo de estudios referidos a la EAC. El más extenso de ellos es un metaanálisis de 63.746 casos de EAC y 130.681 casos control.11 El número total de loci relacionados con la EAC actualmente supera los 46. Dichos loci incluyen genes relacionados con el metabolismo lipídico y con otros factores de riesgo de EAC, si bien algunos loci de identificación reciente, como los localizados en la región del cromosoma 9 próxima a los genes CDKN2A/CDKN2B, representan realmente variantes de riesgo ciertamente innovadoras, que constituyen un importante avance en nuestro conocimiento de los mecanismos que subyacen a la EAC. En conjunto, tales variantes son responsables de menos del 10% de la heredabilidad de las EAC, lo que indica la posible implicación de factores genéticos más allá de las variantes más habituales.







Secuenciación del genoma completo


Los avances registrados en las técnicas de secuenciación han permitido reducir los costes, hasta el punto de que un genoma humano completo actualmente puede ser secuenciado con un gasto inferior a 5.000 dólares, y es posible que, en breve plazo, llegue a un coste de apenas 1.000 dólares.12 Sobre esta base, el coste de la secuenciación del genoma de un paciente puede ser asimilable al de las pruebas diagnósticas basadas en el ADN. Hasta ahora se han secuenciado más de 30.000 genomas humanos,13 aplicados fundamentalmente a la determinación de la biología y el diagnóstico de neoplasias malignas, enfermedades genéticas raras e infecciones microbianas.14-16 La secuenciación de genomas completos también ha experimentado grandes avances en el ámbito clínico, en el que permite establecer un diagnóstico definitivo e incluso orientar el tratamiento.17-19 Aunque estos abordajes han arrojado resultados positivos cuando han sido aplicados a trastornos mendelianos y al cáncer, los métodos de identificación de variantes infrecuentes en enfermedades comunes están aún en una fase inicial de desarrollo.20









Expresión génica


El estudio en todo el genoma de los niveles de expresión de ARN comprende un espectro de moléculas que va desde las de ARNm a las de ARN no codificante. En la actualidad, las micromatrices y la secuenciación de ARN permiten determinar el complemento completo de ARN expresado en una célula, un tejido o un fluido biológico. El agrupamiento de genes coexpresados, mediante métodos paramétricos o no paramétricos, constituye el fundamento de la generación de un «modelo» o «firma» de expresión genética que se asocia a un fenotipo o a un determinado estado fisiológico. Estos métodos se han aplicado a la clasificación de una enfermedad o a la predicción de futuros estados patológicos. Los mismos datos pueden servir también para generar información referida a las vías moleculares propias de los mecanismos biológicos que subyacen a la enfermedad. Dos recientes revisiones resumen con precisión los biomarcadores emergentes derivados de la expresión génica y sus aplicaciones clínicas en medicina cardiovascular.21,22



Una sorprendente característica del transcriptoma es que en él se aprecia la significación de las moléculas del ARN no codificante en la regulación de los genes. Particularmente interesantes resultan los patrones de expresión del ARN de interferencia pequeño (ARNip) y del micro-ARN (miARN). Mientras que el ARNip interfiere en la transcripción mediante la degradación del ARN mensajero, el miARN actúa de manera diferente. Este último suele tener una longitud de 22 nucleótidos y, mediante un complejo silenciador inducido por miARN, inhibe la expresión génica a nivel postranscripcional, uniéndose a regiones no traducidas (RNT) 3’ del ARNm diana.23 Los miARN desempeñan un significativo papel en diferentes enfermedades, y se está progresando hacia su aplicación clínica en casos de síndrome coronario agudo,24 infarto de miocardio (IM) agudo,25 miocardiopatías,26 diabetes de tipo 2,27 hipertensión28 e insuficiencia cardíaca.29 La mayoría de los estudios realizados a este respecto son de dimensiones reducidas y requieren convalidación en poblaciones más extensas.




Proteómica


El término proteómica hace referencia al estudio a gran escala de las proteínas. A menudo se considera que el proteoma comprende un complemento completo de las proteínas y de sus varios derivados (p. ej., las variantes de empalme o modificación posterior a la traducción) (v. también capítulo 10). En el contexto de la salud y la enfermedad, la proteómica intenta definir el conjunto completo de proteínas que se asocian a un estado fisiológico en particular. Aunque se trata de una tecnología relativamente inmadura en lo que se refiere a su aplicación a la salud y la enfermedad humanas, en comparación con la determinación de perfiles de ARN y metabólicos, la aplicación de estos métodos, combinados con el mayor desarrollo de la tecnología de espectroscopia de masa, debería hacer que la proteómica se incorporara en los próximos años a las técnicas rutinarias de clasificación y diagnóstico, pronóstico y farmacogenómica de las distintas patologías.







Metabolómica


La metabolómica se encarga de la medición de aproximadamente 5.000 metabolitos de moléculas pequeñas y facilita la identificación de huellas metabólicas de enfermedades específicas. Se trata de una tecnología que puede tener aplicación práctica en el desarrollo de tratamientos, puesto que los cambios metabólicos indican inmediatamente cuáles pueden ser las dianas farmacológicas enzimáticas (v. también capítulo 10). Al igual que la genómica o la proteómica, la metabolómica puede resultar útil en el diagnóstico y pronóstico de enfermedades, y en el desarrollo de fármacos. De hecho, ya se han aplicado técnicas dirigidas de determinación del perfil metabólico, basadas en la espectroscopia de masas, en el contexto de las enfermedades cardiovasculares, para clasificar la EAC y para predecir posibles episodios isquémicos.30,31













Medicina cardiovascular personalizada y de precisión: potencial clínico


Hipertensión



A partir de los estudios GWAS se han podido identificar variantes genéticas asociadas a la presión arterial (PA) con alta capacidad de replicación. Los polimorfismos de nucleótido único (PNU) descubiertos presentan, fundamentalmente, variantes comunes (frecuencia alélica menor [FAM] ≥ 5%), con efectos de escasa magnitud (habitualmente ≤1 mmHg para la PA sistólica [PAS] y ≤0,5 mmHg para la diastólica [PAD]) y, en conjunto, apenas sirven para explicar una pequeña parte (del 3 al 4%) de la heredabilidad de la PA. Un reciente GWAS investigó las asociaciones existentes entre PAS, PAD, presión arterial media (PAM) y presión diferencial (PD), por medio de la genotipificación de 50.000 PNU, registrándose variación en aproximadamente 2.100 genes candidatos, en fenotipos cardiovasculares de 61.619 personas de origen europeo, adscritas a estudios de cohortes en EE. UU. y Europa. Se identificaron nuevas asociaciones para la PAS (locus 3p25.3 en un intrón de HRH1, y locus 11p15 en un intrón de SOX6, previamente asociado a la PAM) y para la PAD (locus 1q32.1 en un intrón de MDM4). Se confirmaron 10 loci previamente conocidos asociados a PAS, PAD, PAM y PD (ADRB1, ATP2B1, SH2B3/ATXN2, CSK, CYP17A1, FURIN, HFE, LSP1, MTHFR, SOX6; P < 2,4 × 10−6).32 Estos resultados representan un significativo avance, si se considera el hecho de que hace solo unos años apenas se conocían datos sobre la arquitectura genética de la hipertensión, más allá de los relacionados con los trastornos mendelianos. Los resultados de los estudios en curso de mapeo fino sobre los loci de la PA, así como la identificación basada en la secuenciación de variantes infrecuentes en casos de hipertensión extrema comparados con controles normotensos, ofrecerán nuevas perspectivas de las causas genéticas subyacentes de la PA, con el consiguiente potencial de mejora en los medios de predicción y estratificación de la hipertensión.







Enfermedad arterial coronaria e infarto de miocardio


Como se ha indicado, recientes estudios han identificado un creciente número de PNU relacionados con la EAC y el IM, y sus resultados han servido como base para la realización de nuevas investigaciones destinadas a precisar la utilidad de estos PNU en la predicción de riesgos. Paynter et al. valoraron la relación de 101 PNU con la EAC en una cohorte de 19.000 mujeres, sometidas a seguimiento durante 12 años en el marco del Women’s Genome Health Study.33 Una GRS basada en estos 101 PNU puso de manifiesto una relación significativa entre la magnitud de la propia GRS y la EAC, si bien no pudo añadir un mayor valor a los modelos clínicos ya existentes. Otra GRS, obtenida contando el número de alelos «adversos» que influían en los lípidos, demostró que mejoraba la predicción de riesgo en comparación con la medición de los lípidos solamente.34 La adopción clínica de las GRS para la predicción de riesgo de EAC requerirá la consecución de evidencias inequívocas que demuestren que el genotipo predice la EAC, incluso después del ajuste de los lípidos plasmáticos y de otros factores de riesgo conocidos de EAC.


Junto con los innovadores descubrimientos referidos a las variantes en la sensibilidad genética que se han descrito, a partir del genoma expresado también se han identificado otros biomarcadores predictivos de EAC e IM. Rosenberg et al. constataron que la firma de expresión génica de 23 genes obtenidos de sangre periférica de pacientes no diabéticos, sometidos a angiografía coronaria por dolor torácico agudo, permitió reclasificar en riesgo de padecer EAC aproximadamente un 20% de los casos, en comparación con los resultados derivados de los modelos clínicos tradicionales.35 Un valor predictivo negativo del 83%, determinado en un ensayo de expresión génica, supuso un resultado comparativamente favorable con respecto a los obtenidos en las pruebas clínicas utilizadas habitualmente, como la imagen de perfusión miocárdica. Por otra parte, recientemente, Voora et al. han referido el desarrollo de una firma de ARN asociada a la respuesta plaquetaria al ácido acetilsalicílico y la capacidad de dicha firma de predecir síndromes coronarios agudos en dos cohortes.36








Insuficiencia cardíaca


La creciente tipificación detallada de la expresión génica, a partir de tejidos enfermos y células circulantes de animales y personas, ofrece nuevas perspectivas de la fisiopatología de la insuficiencia cardíaca (IC), lo que permite identificar nuevos objetivos diagnósticos y terapéuticos. La determinación diferencial de perfiles de expresión génica en corazones con y sin insuficiencia ha identificado ya varios tipos de IC de distintas causas.37 Los perfiles de expresión génica suelen comparar pares de muestras emparejados, por ejemplo, de corazones con y sin insuficiencia, isquémicos o no isquémicos, de corazones con insuficiencia de hombres y mujeres, y de aurículas y ventrículos de corazones con insuficiencia. Con este planteamiento se identificó el gen de la cinasa de cadena ligera de miosina cardíaca (MLCK) como gen asociado a IC, correlacionando los niveles de expresión con la gravedad de la IC. Ulteriores investigaciones confirmaron la importancia del MLCK cardíaco en la IC. Una sólida firma de expresión génica compuesta por 27 genes se identificó en el análisis de cuatro conjuntos de datos de micromatrices independientes, procedentes de la evaluación de un miocardio con insuficiencia por miocardiopatía dilatada.38 Entre dichos genes había varios asociados a disfunción mitocondrial y fosforilación oxidativa, así como a tres moléculas extracelulares, las de periostina, pleiotrofina y SERPINA3; algunos de ellos pueden convertirse en nuevos objetivos diagnósticos y terapéuticos en la IC. Aunque la complejidad de la determinación de perfiles genómicos y transcripcionales dificulta, en ocasiones, su aplicación clínica, los avances en las tecnologías de la información de ámbito clínico y en el desarrollo de interfases de usuario (v. más adelante en este capítulo) pueden favorecer una mayor individualización de las estrategias de prevención y tratamiento, con objeto de personalizar el abordaje terapéutico de la IC.39








Arritmias


Los síndromes arrítmicos hereditarios y diversas formas de cardiopatía estructural producen arritmias y muerte súbita cardíaca (v. también capítulos 9 y 33). Las pruebas genéticas para la detección de estos trastornos constituyen una de las áreas clínicamente más avanzadas de la medicina cardiovascular personalizada y de precisión. En la actualidad, varios laboratorios cualificados disponen de pruebas para la detección de síndromes arrítmicos graves. Entre ellos se cuentan Correlagen, Familion/Transgenomic, GeneDx y Partners Healthcare. Un diagnóstico definitivo de la causa de un trastorno del ritmo puede ayudar a orientar las recomendaciones clínicas, entre las que cabe citar el seguimiento periódico, la evitación de medicamentos que puedan agravar el trastorno y la de actividades que supongan un esfuerzo intenso, tales como los deportes de competición. Además, es posible que los diagnósticos genéticos específicos sirvan para orientar tratamientos, como el uso de β-bloqueantes en el síndrome del QT largo y la recomendación de uso de un cardioversor-desfibrilador implantable.


Las actuales directrices sobre práctica clínica recomiendan el examen de todos los familiares de primer grado asintomáticos y de todos los parientes potencialmente sintomáticos de pacientes con arritmia hereditaria conocida. La identificación de un gen causal en un probando debe dar lugar al examen genético de los familiares, aun en el caso de que las aseguradoras médicas no se hagan cargo del coste de las pruebas a parientes asintomáticos. El uso actual más frecuente de las pruebas genéticas ahora permite que, en las familias con casos de trastorno hereditario de etiología genética conocida, se determine cuáles son las personas no afectadas que no requieren ulterior seguimiento y que no transmiten la alteración a sus hijos.







Rechazo de trasplante cardíaco


La determinación del perfil de los pacientes tras un trasplante cardíaco altera la toma de decisiones clínicas y el tratamiento del rechazo del aloinjerto. Los protocolos estandarizados tras un trasplante cardíaco requieren que los pacientes se sometan a biopsias endomiocárdicas seriadas, con el objeto de controlar el posible rechazo y de orientar el tratamiento inmunodepresor. Horwitz et al. constataron que los perfiles de expresión génica de células mononucleares de sangre periférica (CMSP) pueden ser un abordaje alternativo al diagnóstico de rechazo del aloinjerto.40 En su estudio, los pacientes que ulteriormente desarrollaron rechazo agudo presentaban un perfil genómico distinto al de los pacientes que no experimentaron rechazo y, tras el tratamiento de dicho rechazo, la mayoría (98%) de los que expresaban genes diferencialmente recuperaron el estado basal. En el estudio Cardiac Allograft Rejection Gene Expression Observational (CARGO) se investigó, de modo prospectivo, el análisis de expresión génica a partir de CMSP, como medio diagnóstico para la predicción del rechazo de trasplantes.41 A partir del grupo central de 11 genes asociados a las vías de la respuesta inmunitaria, que se identificaron mediante reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) y a los que se les asignaron puntuaciones ponderadas, los investigadores del estudio CARGO pudieron predecir el rechazo con una especificidad y una sensibilidad del 80 y el 60%, respectivamente.42 El estudio aportó una prueba de concepto que ratificaba que la determinación del perfil de expresión de los 11 genes en CMSP permite predecir las vías de rechazo agudo en receptores de trasplante cardíaco. Una importante consecuencia de ello es que el perfil genómico puede servir como indicador sensible del rechazo del trasplante,41 orientando potencialmente el planteamiento de la vigilancia y el tratamiento.







Farmacogenética


El uso de la variación genética para identificar subgrupos de pacientes que respondan de manera diferente a ciertos medicamentos es uno de los aspectos más destacados de la medicina personalizada y de precisión. Desde sus primeras descripciones, el ámbito de la farmacogenética se ha ampliado hasta estudiar un amplio espectro de fármacos cardiovasculares, y se ha convertido en una disciplina de investigación de primera línea (v. también capítulo 9). En este contexto, se han desarrollado tres clases principales de marcadores farmacogenéticos: 1) los farmacocinéticos; 2) los farmacodinámicos, y 3) los relacionados con el mecanismo de la enfermedad subyacente. En una serie de significativos avances, se han identificado marcadores dentro de cada una de estas clases para diversas aplicaciones terapéuticas, algunas de las cuales pueden mejorar el pronóstico del paciente (tabla 7-1). Aunque los ensayos clínicos en curso determinarán los potenciales beneficios de las pruebas farmacogenéticas de rutina, los actuales datos avalan la realización de este tipo de pruebas para ciertas variantes, de manera individualizada y analizando caso por caso. Se han identificado importantes variantes farmacogenéticas asociadas a medicamentos cardiovasculares de uso habitual (tablas 7-2 a 7-4).43 A continuación se ofrece una perspectiva global del actual estado de la farmacogenética de las estatinas, la warfarina y el clopidogrel.




Estatinas (v. tabla 7-2)


No es probable que las pruebas genéticas sobre la eficacia de las estatinas entren a formar parte del ámbito clínico, ya que el alcance de la asociación es escaso (diferencias del 10 al 15% en el efecto reductor del colesterol LDL), y considerando que los médicos pueden prever razonablemente la magnitud de la disminución del colesterol LDL basándose en el tipo de estatina, la dosis y la concentración basal de colesterol. En cambio, los efectos secundarios y la falta de observancia de las prescripciones son menos predecibles. El gen miembro 1B1 de la familia de transportadores de aniones orgánicos (SLCO1B1, también designado como SLC21A6, OATP-C o OATP1B1) alberga una variante genética, la *5 (rs4149056, Val174Ala), que interfiere con la localización de este transportador en la membrana plasmática del hepatocito,44 lo que eleva las concentraciones plasmáticas de estatina.45-47 En estudios genéticos y GWAS de candidatos, los portadores de *5 están expuestos a un riesgo 4-5 veces mayor de padecer miopatía inducida por simvastatina creatina cinasa (CK) positiva, y 2-3 veces mayor de sufrir miopatía CK negativa.48,49



En ensayos de estatinas asignadas aleatoriamente y en estudios observacionales, el riesgo de miopatía con *5 depende del tipo de estatina: el orden de riesgo es simvastatina > atorvastatina > pravastatina, rosuvastatina o fluvastatina.49,50 Tales efectos son equiparables a la influencia del alelo *5 sobre la eliminación de estas estatinas,45,47 y parecen ser específicos de cada una de ellas.


Basándose en los presentes niveles de evidencia, las actuales directrices clínicas no recomiendan la genotipificación prospectiva de SLCO1B1*5, aunque la prueba se incluye en ciertas plataformas de genotipificación de distribución comercial y está siendo proporcionada a los profesionales clínicos en el marco del programa eMERGE, de los National Institutes of Health (NIH).51 Una potencial estrategia para la realización de pruebas prospectivas de SLCO1B1*5 puede consistir en recomendar pravastatina, rosuvastatina o fluvastatina como fármacos de primera línea para los portadores del gen, dado que estas estatinas parecen depender en menor medida de SLCO1B1 para su eliminación.



Clopidogrel (v. tabla 7-3)


El alelo CYP2C19*2 se asocia a riesgo escalonado de muerte, IM o accidente cerebrovascular. Los portadores de un alelo (metabolizadores intermedios) presentan un riesgo aumentado en aproximadamente 1,5 veces, mientras que los portadores de dos alelos (malos metabolizadores) experimentan un aumento del riesgo del orden de 1,8 veces. Esta pauta también se hace extensiva a la trombosis por endoprótesis, con aumentos de aproximadamente 2,6 y 4 veces en personas portadoras de uno o dos alelos *2, respectivamente.52-57 Las asociaciones genéticas de CYP2C19 con la función plaquetaria se correlacionan con la respuesta clínica al clopidogrel en un contexto de intervención coronaria percutánea (ICP). Tales observaciones constituyen la base de la actualización de la etiqueta del clopidogrel por parte de la Food and Drug Administration (FDA), en la que se incluye información farmacogenética. A pesar de contar con una «advertencia de riesgo» en lo que respecta a su eficacia para personas portadoras de la variante genética CYP2C19, la vigencia en la práctica de dicha advertencia parece no haber adquirido carta de naturaleza.


Warfarina (v. tabla 7-4)


 La respuesta a la warfarina presenta importantes asociaciones genéticas con las variantes CYP2C9, VKORC1 y CYP4F2. Las pruebas y protocolos comerciales (p. ej., v. www.warfarindosing.org) pueden ser de utilidad en la interpretación de los genotipos. En consecuencia, se dispone de múltiples evidencias y medios que justifican y facilitan el tratamiento con warfarina orientado en virtud del genotipo. Hasta que se realicen ensayos a gran escala que demuestren la utilidad de las pruebas de rutina, los médicos pueden optar por efectuar tales pruebas en pacientes seleccionados en los que resulten potencialmente beneficiosas para: 1) diagnosticar a los que padezcan complicaciones derivadas del tratamiento con warfarina (p. ej., hemorragia); 2) predecir la dosis para los que presenten riesgo alto de hemorragia (p. ej., mediante «terapia triple» con ácido acetilsalicílico, clopidogrel y warfarina, o 3) sopesar los costes de nuevos coagulantes con respecto a los de la warfarina.








Tabla 7-1


Fuentes de variación farmacogenética







	CATEGORÍA

	DESCRIPCIÓN

	TIPOS DE GENES

	FÁRMACOS DE EJEMPLO Y GENES IMPLICADOS










	Farmacocinéticas

	Variabilidad en la concentración del fármaco en el lugar de efecto farmacológico

	
Enzimas metabolizadoras de fármaco


Transportadores de fármaco



	
Warfarina: CYP2C9




Clopidogrel: CYP2C19




Simvastatina: SLCO1B1




Metoprolol: CYP2D6










	Farmacodinámicas

	Variabilidad en la capacidad del fármaco para influir en su diana

	
Receptores transmembrana


Enzimas intracelulares



	
Clopidogrel: P2RY12




Simvastatina: HMGCR




Metoprolol: ADBR1










	Enfermedad subyacente

	Variabilidad en la enfermedad tratada

	A menudo secuencia abajo o independientes de la diana farmacológica

	
HCTZ: ADD1




Simvastatina: APOE
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HCTZ, hidroclorotiacida.







Tabla 7-2


Asociaciones genéticas a la respuesta a las estatinas







	GEN

	VARIANTES

	RESPUESTA A LAS ESTATINAS

	TIPO DE ESTATINA










	

APOE



	
Haplotipos ɛ2, ɛ3 y ɛ4 definidos por alelos en rs7412


rs429358



	Reducción del colesterol LDL

	Efecto de clase






	

HMGCR



	Haplotipo H7 definido por alelos en rs17244841, rs17238540 y rs3846662

	Reducción del colesterol LDL

	Simvastatina






	

SLCO1B1



	rs4149056

	Efectos secundarios musculoesqueléticos

	Simvastatina, atorvastatina






	

SLCO1B1



	rs4149056

	Falta de observancia de las prescripciones

	Simvastatina, atorvastatina
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Tabla 7-3


Asociaciones genéticas a la respuesta al clopidogrel








	GEN

	VARIANTES

	RESPUESTA FARMACOLÓGICA










	

CYP2C19



	*2 (rs4244285)

	Concentración de fármaco, función plaquetaria, IM recurrente, trombosis por endoprótesis






	

CYP2C19



	*17 (rs3758581)

	Concentración de fármaco, función plaquetaria, hemorragia






	

ABCB1



	Haplotipo T-T-T definido por alelo T en C1236T (rs1128503), G2677T (rs2032582) y C3435T (rs1045642)

	Concentración de fármaco, función plaquetaria, IM recurrente, accidente cerebrovascular, muerte






	

P2RY12



	Haplotipo F definido por los siguientes alelos: rs6798347, rs6787801, rs9859552, rs6801273, rs9848789 y rs2046934

	Inhibición de la función plaquetaria
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IM, infarto de miocardio.







Tabla 7-4


Asociaciones genéticas a la respuesta a la warfarina








	GEN

	VARIANTE(S)

	RESPUESTA FARMACOLÓGICA










	

CYP2C9



	
*2 (rs1799853)


*3 (rs1057910)



	Concentración de fármaco, requerimientos de dosificación de la warfarina, valores de INR fuera de intervalo, hemorragia






	

VKORC1



	−1639 (rs9923231)

	Requerimientos de dosificación de la warfarina, valores de INR fuera de intervalo






	

CYP4F2



	rs2108622

	Requerimientos de dosificación de la warfarina
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INR, cociente normalizado internacional.





En el marco de la farmacogenómica cardiovascular, el ritmo de los descubrimientos genéticos ha sobrepasado al de la obtención de evidencias que justifiquen su adopción en el ámbito clínico para muchos de los hallazgos registrados hasta la fecha. De todos modos, hasta que esta carencia de evidencias sea solventada, los médicos pueden optar por los tratamientos dirigidos a pacientes determinados, cuyos antecedentes genéticos indiquen que pueden recabar beneficio de la realización de las pruebas farmacogenéticas.








Obstáculos y soluciones para la integración de la genómica en la medicina cardiovascular


La adopción y la puesta en práctica de la medicina cardiovascular personalizada y de precisión hacen necesarias diversas estrategias fundamentales.58 Una de ellas es el desarrollo de una infraestructura capacitadora a nivel de los recursos de laboratorio especializados (p. ej., bancos de materiales biológicos coordinados asociados a datos clínicos, soporte informático y recursos informáticos estandarizados, fácil acceso a tecnologías de análisis de genomas completos y laboratorios centralizados). Por otra parte, son necesarios un elevado nivel en lo que respecta al desarrollo bioinformático y de tecnología de la información, a fin de poder hacer uso del aluvión de datos que estos medios proporcionan; la intervención de especialistas en informática y en estadística, que puedan analizar los complejos datos multidimensionales; la disposición de registros sanitarios fiables e interoperables, vinculados a los datos moleculares; la integración de los datos de investigación, clínicos y moleculares, y la disponibilidad de medios de soporte a las decisiones clínicas. Cabe puntualizar, además, que se registra una sensible carencia de médicos formados en lo que respecta a las capacidades cuantitativas y el análisis de decisiones (en aspectos como la comprensión de las conductas humanas y la toma de decisiones o la diferenciación de los factores biológicos, psicológicos y sociales de esa toma de decisiones). La integración de la medicina personalizada en el flujo habitual del trabajo clínico hace necesaria la superación de diversos obstáculos esenciales,59 con aspectos tales como el desarrollo de evidencias que sirvan de apoyo al uso de la tecnología propia de la medicina personalizada y de precisión, la comprensión y la aceptación por parte de los profesionales de dicha tecnología, su aplicación e integración en el flujo de trabajo clínico habitual, la instauración de patrones de regulación y financiación, y la formación de los pacientes y los profesionales clínicos en lo que atañe a los beneficios y riesgos de las pruebas genómicas (tabla 7-5).




Tabla 7-5


Obstáculos y soluciones para la puesta en práctica de la medicina cardiovascular personalizada y de precisión







	DESAFÍO

	CUESTIONES RELACIONADAS

	POSIBLES SOLUCIONES










	Marco de evidencias

	
La evidencia de la validez clínica y de la utilidad de la genómica y las pruebas predictivas es esencial para la aprobación por parte de la FDA, la cobertura del seguro sanitario y la adscripción de médicos


Los ensayos clínicos aleatorizados, el actual patrón de referencia para la constatación de la validez y la utilidad clínicas, son costosos y requieren tiempo



	



• Consorcios públicos-privados que financien la unificación de recursos y la validación de biomarcadores genómicos, por ejemplo, los consorcios de biomarcadores entre gobiernos y compañías farmacéuticas




• Individualización de los umbrales de evidencia en función de los potenciales beneficios y riesgos de la prueba




• Realización de ensayos clínicos pragmáticos cuando los ensayos clínicos aleatorizados no sean factibles




• Uso de investigación comparativa de la eficacia para evaluar sistemáticamente los datos obtenidos en la práctica clínica real









	Difusión de la innovación

	Los profesionales sanitarios han de conocer qué pruebas están disponibles y cuál es la evidencia que avala su uso

	



• Acceso a fuentes como Genetic Testing Registry (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/), GAPPKB (http://www.hugenavigator.net/GAPPKB/home.do) y PharmGKB (http://www.pharmgkb.org/) para obtener información sobre las pruebas genómicas disponibles




• Acceso a fuentes como CPIC (http://www.pharmgkb.org/page/cpic), EGAPP (http://www.egappreviews.org/) o PloS Currents (http://currents.plos.org/) para la revisión sistemática de las pruebas y el desarrollo de directrices y recomendaciones de uso









	Aplicación clínica

	La integración de las pruebas genómicas en los actuales sistemas de asistencia sanitaria requiere cambios fundamentales de las infraestructuras médicas, como el acceso a laboratorios con certificación CLIA, el cambio de los métodos de manipulación de tejidos y el establecimiento de registros sanitarios electrónicos, con capacidad de acceso a datos genómicos y de soporte a las decisiones clínicas

	



• Herramientas de soporte bioinformático de tipo plug-and-play (conectar y usar), desarrolladas por empresas de secuenciación y proveedores de registros sanitarios electrónicos




• Autogestión de datos genómicos en registros de salud personal, tales como Microsoft Health Vault y Dossia




• Estructura tecnológica estandarizada a nivel nacional para la integración de soporte a las decisiones en registros electrónicos de salud desarrollados por HL-7




• Acceso abierto a archivos de datos de soporte a las decisiones clínicas









	Regulación

	Han de definirse las evidencias necesarias para la aprobación de las pruebas genómicas y predictivas

	Véase la sección «Marco de evidencias» de esta tabla






	Cobertura del seguro sanitario y reembolso de costes

	Han de definirse las evidencias necesarias para la aprobación de las pruebas genómicas y predictivas

	Véase la sección «Marco de evidencias» de esta tabla






	Cuestiones éticas

	La comunicación de hallazgos accidentales a los pacientes es un nuevo problema en el marco de la secuenciación de próxima generación

	



• Utilización de la aplicación ClinAction (http://www.genome.gov/27546546), patrocinada por el NHGRI, para desplegar un plan de evaluación y catalogación sistemática de las variantes genéticas en función de su operatividad clínica




• Declaraciones de posición desarrolladas por organizaciones profesionales sobre la comunicación de hallazgos accidentales









	Formación

	
Necesaria para el entrenamiento y la mejora de los conocimientos sobre medicina genómica del personal médico


Necesaria también para que el paciente comprenda las pruebas genómicas



	



• Cursos de medicina genómica y de FMC ofrecidos en numerosas facultades de Medicina




• Programas de formación primaria y secundaria en genómica (p. ej., GEON, GenEd)
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CLIA, Clinical Laboratory Improvement Amendment; FMC, formación médica continuada; HL-7, Health Level Seven International (organización internacional encargada de la gestión de los estándares y la interoperabilidad de las tecnologías de la información en el ámbito de la salud).










Perspectivas futuras de la medicina cardiovascular personalizada y de precisión


La medicina cardiovascular está preparada para hacerse más personalizada y precisa a través de la transferencia a la práctica clínica de los descubrimientos relacionados con el genoma. Diversos procesos paralelos pueden acelerar la determinación de la base genómica de numerosas enfermedades cardiovasculares. Las variantes de sensibilidad menos frecuentes pueden identificarse con rapidez por medio de programas de secuenciación del exoma y del genoma completo. La catalogación detallada de perfiles de expresión específicos de los tejidos –incluidos transcriptoma, proteoma y metaboloma– aportará importantes perspectivas sobre la biología intrínseca de la enfermedad, y permitirá conocer los efectos ambientales y de estilo de vida sobre la misma. El «Framingham 2.0» representa un modelo que incorpora plenamente la genómica a los estudios de población longitudinales, con datos detallados ambientales y geoespaciales. La integración completa de la genómica y los registros electrónicos de salud es otra innovación crucial, que se hace necesaria para instaurar un enfoque de medicina de sistemas que realmente permita que los biomarcadores genómicos se apliquen al uso clínico. El profesional clínico, plenamente dotado de conocimientos, recursos informáticos y medios de soporte a las decisiones clínicas destinadas a la interpretación y el uso de datos complejos, ha de ser el facilitador fundamental de la medicina personalizada y de precisión, y de la mejora de la salud pública cardiovascular.
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Como médicos, buscamos conocer la causa esencial de la enfermedad. La genética humana nos ofrece una singular herramienta para generar nuevas hipótesis sobre estas causas básicas, por medio de la cual podemos realizar investigaciones del genoma completo en poblaciones humanas que ya no se ven sometidas a las limitaciones relacionadas con los procesos fisiopatológicos subyacentes. A lo largo de las últimas décadas, la aplicación de los principios aquí tratados ha permitido identificar con éxito los genes causantes de una amplia diversidad de enfermedades cardiovasculares. Esta información ha proporcionado explicaciones a nuestros pacientes, ha mejorado la capacidad de predicción del riesgo de enfermedad y, lo que es más importante, nos ha dotado del oportuno conocimiento de la fisiopatología, como base del diseño de abordajes racionales destinados a la mejora de la prevención y el tratamiento.1 El presente capítulo desarrolla una revisión de los principios de la genética humana utilizados para realizar importantes descubrimientos en los genes y para transferir esos hallazgos a la mejora de la atención a los pacientes. Tales principios se ponen de manifiesto a partir de la presentación de un caso clínico.














Base hereditaria de la variación del riesgo de enfermedad cardiovascular


Caso clínico, parte I



Un hombre de 44 años (J. S.) acude a la consulta del cardiólogo para una visita de seguimiento tras haber sufrido un infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST) y recibir tratamiento consistente en angioplastia primaria y colocación de una endoprótesis liberadora de fármaco. Sus factores de riesgo previos al IMEST eran concentración en ayunas de colesterol de lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) de 235 mg/dl y consumo activo de cigarrillos. Su índice de masa corporal (IMC) es de 25 kg/m2, carece de antecedentes de diabetes de tipo 2 y es normotenso. Su padre falleció a los 45 años de edad como consecuencia de un infarto de miocardio y un tío paterno suyo también sufrió un IM a los 49 años. Tiene dos hermanos, de 43 y 39 años de edad, y ninguno de ellos padece enfermedad cardiovascular. El hermano de 43 años (K. S.) presenta una concentración elevada de C-LDL (214 mg/dl). El hermano de 39 años (L. S.) tiene un C-LDL de 130 mg/dl y un colesterol de lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) de 29 mg/dl. El árbol genealógico de la familia se muestra en la figura 8-1.


[image: image]


Figura 8-1 Árbol genealógico del paciente del caso de estudio, J. S. (indicado por la flecha), que sufrió un IMEST a los 44 años de edad.








Numerosas enfermedades cardiovasculares se concentran en ciertas familias, y los estudios de agregación familiar pueden determinar la medida en la que las variantes de secuencias de ADN hereditarias contribuyen al establecimiento de estas pautas. Los antecedentes familiares de cardiopatía isquémica (CI) elevan el riesgo de CI en la descendencia, multiplicándolo por alrededor de tres.2 Dichos antecedentes son un importante factor de riesgo prácticamente de cualquier enfermedad cardiovascular, incluidas la fibrilación auricular, la cardiopatía congénita y la hipertensión, aunque la agregación familiar de la patología puede ser reflejo de un ambiente compartido, además de una secuencia genética común.


La heredabilidad, es decir, la fracción de variabilidad interindividual en riesgo de enfermedad atribuible a influencias genéticas aditivas, es una medida empleada con frecuencia para aislar el papel de la secuencia genética compartida. La variabilidad restante entre personas es consecuencia de todos los demás factores implicados: influencias ambientales en la enfermedad, efectos genéticos no aditivos (epistásicos) (p. ej., interacciones gen-gen o gen-entorno), error en la medida de la relación de parentesco o de la enfermedad, u ocasiones fortuitas. Para la mayor parte de los rasgos de importancia clínica (en enfermedades y factores de riesgo), las estimaciones empíricas de la heredabilidad oscilan entre el 20 y el 80% (puede accederse a información más detallada al respecto en Online Mendelian Inheritance in Man, disponible en www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?db=OMIM).











Breve resumen de biología molecular


Los genes están codificados en el ADN, molécula polimérica integrada por dos cadenas dispuestas en una configuración conocida como doble hélice. Su «código» está constituido por cuatro bases de ADN diferentes –adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T)– unidas entre sí en orden no aleatorio. Las dos cadenas contienen información redundante, debido a la complementariedad. Así, una adenina de una cadena está siempre emparejada con una timina de la otra, y una citosina de una cadena está siempre apareada a una guanina de la otra. Así pues, el ADN de doble cadena puede considerarse una secuencia de pares de bases A-T, T-A, C-G y G-C (fig. 8-2).
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Figura 8-2 Representación esquemática de la doble hélice de ADN. La especificidad de la información genética radica en las cuatro bases –guanina (G), adenina (A), timina (T) y citosina (C)– que se proyectan hacia el interior de la cadena, a partir de un esqueleto de azúcar-fosfato, y forma pares con bases complementarias de la cadena opuesta.








El ADN humano está organizado en un total de 23 pares de cromosomas, cada uno de los cuales contiene millones de pares de bases. El conjunto de los 46 cromosomas constituye el genoma. Cada cromosoma presenta numerosos genes, que contienen el denominado ADN codificante, separado por largas secuencias de ADN no codificante. Un proceso llamado transcripción copia la información de la secuencia de ADN en el ARN de cadena simple, polímero estructuralmente similar al ADN en el que la base uracilo (U) reemplaza a la timina (T). Ulteriormente, el proceso de traducción convierte la secuencia de ARN en una secuencia de aminoácidos generadora de una proteína, que sirve para múltiples funciones (constitución de elementos estructurales, enzimas, hormonas, etc.). Así, la información del ADN fluye del ADN al ARN y a las proteínas, conformando dicho flujo lo que se conoce como «dogma central» de la biología molecular (fig. 8-3).
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Figura 8-3 Flujo de la información genética. La transcripción en el núcleo crea una copia de ARN complementaria a partir de las cadenas de la doble hélice de ADN. El ARNm es transportado al citoplasma, donde es traducido a proteínas.








Una de las consecuencias del dogma central es que un cambio en la secuencia de ADN del genoma, si se produce en un determinado gen o cerca de él, puede dar lugar a una alteración en la proteína codificada por dicho gen, lo que, a su vez, es posible que tenga importantes consecuencias en el fenotipo de un organismo. El fenotipo se refiere a cualquier característica observable en un ser humano. Los cambios en la secuencia de ADN que inducen modificaciones del fenotipo son subyacentes a la mayor parte de la heredabilidad de las enfermedades con componente genético.


La epigenética concierne a los cambios fenotípicos causados por modificaciones a nivel del ADN que no afectan a su secuencia, generalmente coincidentes con modificaciones estructurales, bien de ciertas bases de ADN o bien de las proteínas (llamadas histonas) en las que está empaquetado el ADN. Estas modificaciones dan lugar a niveles alterados del ARN transcrito a partir del ADN, lo que, a su vez, determina niveles anómalos de proteínas. En ciertos casos, los cambios epigenéticos son transmitidos de los progenitores a los descendientes, por lo que pueden ser motivo adicional de heredabilidad fenotípica.







Modalidades de herencia


La arquitectura genética de una enfermedad hace referencia al número y la magnitud de los factores de riesgo genéticos presentes en cada paciente y en una población, así como a sus frecuencias e interacciones. Las enfermedades tienen su origen en un solo gen en cada familia (monogénicas) o en múltiples genes (poligénicas). La identificación de los factores genéticos es más sencilla cuando en el proceso está implicado un solo gen y este ejerce un efecto sustancial en la familia correspondiente. En los casos en los que un único gen es necesario y suficiente para causar la enfermedad, se dice que esta es un trastorno mendeliano, dado que la patología puede identificarse perfectamente a partir de una mutación (presente en la familia) que sigue las leyes de la herencia de Mendel.



Para los trastornos monogénicos, las tres modalidades de herencia son la autosómica dominante, la autosómica recesiva y la ligada al cromosoma X. En los trastornos autosómicos dominantes, una sola copia defectuosa de un gen (que puede ser la copia materna o paterna para cada gen autosómico) es suficiente para generar el fenotipo de la enfermedad. En los trastornos autosómicos recesivos, las dos copias deben ser defectuosas para dar lugar al fenotipo. Por su parte, en los trastornos asociados al cromosoma X, el gen alterado se encuentra en dicho cromosoma. Dado que los hombres tienen un solo cromosoma X y las mujeres tienen dos, los hombres que presentan la copia anómala son afectados por la enfermedad, mientras que las mujeres son portadoras no afectadas.


Sin embargo, la mayoría de las enfermedades cardiovasculares habituales no siguen las leyes simples de la herencia de Mendel, sino que obedecen a procesos más complejos, por la interacción entre diversos genes y el entorno. En estos trastornos poligénicos, son necesarias variantes en más de un gen para que se produzca la enfermedad. Por consiguiente, en estos casos es más difícil reconocer una enfermedad a partir del estudio de una sola familia. Una consecuencia de ello es el hecho de que cada variante génica implicada puede tener un escaso efecto fenotípico, que no se hace patente en la comparación de unas pocas personas que tengan esa variante o que carezcan de ella. Por ello, la determinación de la arquitectura genética de un trastorno complejo resulta más factible a partir del estudio de una población mayor.


El caso del paciente presentado al principio del capítulo incluye tanto fenotipos cardiovasculares aislados (caracteres definidos por su presencia o ausencia en virtud de un conjunto de criterios) como fenotipos cuantitativos. El IM es un rasgo fenotípico aislado (también conocido como dicotómico), mientras que la presión arterial, el C-LDL, el C-HDL y el IMC son rasgos cardiovasculares continuos. En la población general, la mayor parte de estos rasgos exhiben un patrón de herencia complejo.



No obstante, para numerosos rasgos complejos, ciertos subtipos de la enfermedad son de herencia monogénica. En el caso de nuestro paciente, la coexistencia de C-LDL alto, IM temprano y antecedentes familiares de IM prematuro define un patrón de trastorno mendeliano específico, concretamente, de hipercolesterolemia familiar (HF).3 En la HF, la concentración muy elevada de C-LDL y el IM son consecuencia de defectos en el gen receptor de LDL. El C-LDL sustancialmente elevado y el IM temprano también pueden deberse a defectos en otros genes, como los de la proproteína convertasa subtilisina/kexina de tipo 9 (PCSK9) y la apolipoproteína B (APOB). Otros ejemplos de subtipos monogénicos de rasgos complejos son los valores de presión arterial extremadamente altos o bajos causados por mutaciones poco frecuentes en genes implicados en la regulación renal de sales, los valores muy bajos de C-LDL debidos a mutaciones en APOB, PCSK9 o ANGPTL3, y la obesidad extrema inducida por mutaciones en MC4R.












Métodos destinados a descubrir la base hereditaria de la enfermedad cardiovascular


Variación genética humana



El genoma humano contiene unos 6.000 millones de pares de bases en los 46 cromosomas que lo integran. En torno al 1% del ADN genómico es ADN codificante, que, según se estima, es el constituyente de unos 20.000 genes.4 Aunque la mayor parte del ADN del genoma es compartido por todos los seres humanos, ciertas variaciones en la secuencia del ADN, tanto codificante como no codificante, distinguen a unos individuos de otros. Estas variantes en la secuencia del ADN son parcialmente responsables de la razón por la que es más o menos probable que una enfermedad se desarrolle en determinadas personas o de que respondan de manera más favorable o más negativa a un fármaco (v. también capítulos 7 y 9).


Como se ha mencionado, ciertas variantes de secuencia de ADN ejercen importantes efectos fenotípicos, lo que implica que pueden causar enfermedad por sí mismas. Tales variantes tienden a ser infrecuentes (a veces específicas de una sola persona o una sola familia), debido a que la selección natural las excluye de la población. Es característico que produzcan trastornos monogénicos. Otras variantes de secuencia de ADN suelen estar presentes en una población y tienden a provocar efectos fenotípicos menores. Estas, en combinación, causan habitualmente trastornos poligénicos. La selección natural hace que, en general, exista una relación inversa entre la frecuencia de la variante de secuencia de ADN y el efecto fenotípico que confiere. Tal relación se observa, por ejemplo, en las variantes génicas que afectan al C-LDL en la población (fig. 8-4).5-8
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Figura 8-4 Magnitudes del efecto sobre el C-LDL de las variantes de secuencia de ADN en un intervalo de frecuencias alélicas. Los genes, variantes, frecuencias y magnitudes del efecto son los siguientes: NPC1L1, rs217386,5 43%, 1,2 mg/dl; HMGCR, rs12916,5 39%, 2,5 mg/dl; ANGPTL3, rs2131925,5 32%, 1,6 mg/dl; SORT1, rs629301,5 22%, 5,7 mg/dl; APOE, rs429358/C130R,6 7,1%, 9,3 mg/dl; APOE, rs7412/R176C,6 3,7%, 18,8 mg/dl; APOB, R3500Q,7 0,08%, 100 mg/dl; LDLR, W23X o W66G o W556S,8 0,03%, 147 mg/dl.








Las variantes de secuencia codificantes potencialmente alteran la función de los genes y de sus productos proteínicos (fig. 8-5).9 Determinadas variantes codificantes no afectan a la secuencia de aminoácidos de una proteína; son las llamadas variantes sinónimas, que no suelen tener consecuencias fenotípicas. Otras variantes codificantes inducen alteraciones de diversos tipos en las proteínas, por ejemplo, la sustitución de un aminoácido aislado en una proteína por otro distinto (variante de sentido erróneo), el truncamiento prematuro de una proteína (variante sin sentido), la mezcla de la secuencia de aminoácidos a partir del sitio de la variante (variante con desplazamiento del marco de lectura) o la inserción o deleción de aminoácidos. Cualquiera de estas variantes, denominadas no sinónimas, puede generar efectos fenotípicos, de insignificantes a profundos, aunque para la función de las proteínas suelen ser más nocivas las variantes sin sentido y con desplazamiento que las de sentido erróneo. Por último, las variantes que se producen en sitios de corte y empalme (la primera y la segunda bases siguientes al final de cada exón y antes del comienzo de cada exón) provocan importantes alteraciones en los productos proteínicos, al inducir ausencia del exón completo.
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Figura 8-5 Diferentes tipos de mutaciones que alteran la estructura y la expresión de los genes humanos.








Aunque no afectan directamente a las secuencias de aminoácidos de las proteínas, las variantes no codificantes inducen cambios fenotípicos por otras vías. Por ejemplo, una variante no codificante próxima a un gen puede afectar a la transcripción del mismo y provocar aumento de la cantidad de ARN producido a partir de él, con el consiguiente incremento de la cantidad de producto proteínico.10 Estas variantes también afectan al procesamiento del ARN de otras muchas maneras.


Además de los genes, el genoma alberga numerosas moléculas de ARN expresadas que no codifican proteínas. Entre ellas se cuentan las de micro-ARN y las de ARN largo intergénico no codificante (ARNlinc). Se ha constatado que estas dos categorías de ARN no codificante interactúan con el ARN codificante y modulan su actividad, regulando así los niveles de proteínas. Por ejemplo, un micro-ARN determinado puede unirse físicamente a secuencias complementarias en un gran número de moléculas de ARN codificante y dar lugar, bien a la supresión de la traducción del ARN en proteínas, bien a la degradación del mismo. En ocasiones, una variante no codificante que se localiza en medio de un micro-ARN ve disminuida (o potenciada) su capacidad de interacción con ARN codificante específico, con las consiguientes modificaciones fenotípicas.


Las variantes de secuencias de ADN, también llamadas polimorfismos (término que en griego significa «formas múltiples»), son de tres clases principales. Los polimorfismos de nucleótido único (PNU) suponen la alteración de un solo par de bases de ADN en el genoma. Son las variantes de ADN más frecuentes y mejor catalogadas, habiéndose identificado hasta la fecha decenas de millones de ellas en todas las poblaciones humanas. Las repeticiones en tándem de número variable (RTNV) implican un número variable de repeticiones en una secuencia corta de ADN en una determinada localización genómica. Dicho número oscila entre unas pocas repeticiones y varios miles. Las variantes del número de copias (VNC) implican un número variable de repeticiones en una secuencia larga del ADN (de más de 1.000 pares de bases), que va de cero a algunas repeticiones. Una indel (acrónimo de inserción/deleción) es un tipo de variante de ADN en la que la secuencia está presente (inserción) o ausente (deleción). Dependiendo del tamaño de la secuencia implicada, las indeles corresponden a tipos especiales de RTNV o de VNC.







Caracterización de la variación genética humana: genotipificación y secuenciación


En la mayoría de los casos, las personas presentan dos copias de cada secuencia de ADN, debido a la presencia de cromosomas apareados (la excepción la constituyen las secuencias de ADN en los cromosomas X e Y en los hombres, por tratarse de cromosomas completamente diferentes). Las dos copias son conocidas como alelos. Para una variante de ADN, el genotipo corresponde a la identidad de los dos alelos en el sitio de la variante. Ambos alelos pueden ser idénticos, en cuyo caso se dice que la persona es homocigótica para el alelo. Si los dos alelos son distintos, la persona se considera heterocigótica para la variante de ADN. Un haplotipo consta de una serie de genotipos en sitios próximos de las variantes de ADN. Dado que el haplotipo se localiza en una región aislada del cromosoma, tiende a permanecer unido cuando pasa de los progenitores a los descendientes.


En los polimorfismos que están principalmente presentes solo en dos formas (típicos de los PNU, es decir, con una base de ADN en lugar de otra, pero no de las RTNV, que suelen encontrarse al menos en unas pocas formas, es decir, con diferente número de repeticiones), el alelo hallado con más frecuencia en una población dada se designa como alelo mayor, mientras que el menos común es el alelo menor. Las variantes comunes también se definen en virtud de una frecuencia del alelo menor inferior al 5% en una población. Las variantes de baja frecuencia presentan una frecuencia del alelo menor comprendida entre el 0,5 y el 5%, en tanto que las variantes raras registran una frecuencia de ese alelo inferior al 0,5%. Estas variantes raras se designan como mutaciones. En ciertos casos, las mutaciones son tan poco frecuentes que solo se hallan en un individuo o en una familia.


Para determinar los genotipos en los sitios de las variantes de ADN se emplean dos métodos. El primero es una técnica de genotipificación que identifica directamente el genotipo en una sola localización del genoma. En el segundo método, se emplea la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar la región de ADN que rodea el área inmediatamente próxima al sitio de la variante (fig. 8-6). El producto de la PCR es sometido a secuenciación de ADN, por medio de la cual se determina de forma indirecta el genotipo. El primer método es en general menos costoso –en realidad, los «chips» fabricados pueden genotipificar directamente millones de variantes de una vez–, pero requiere una optimización previa. Así pues, la genotipificación directa es más útil para variantes comunes y de baja frecuencia que ya hayan sido catalogadas. El segundo método es más costoso y solo se usa en una localización cada vez, aunque puede adaptarse de manera flexible a cualquier localización del genoma. Esta técnica se emplea para hallar variantes de secuencia de ADN no catalogadas previamente.
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Figura 8-6 Amplificación de ADN con la PCR. Los cebadores sintéticos correspondientes a los extremos 5‘ y 3‘ de la secuencia de ADN son sintetizados químicamente. El ADN de doble cadena se funde calentándolo a 92 °C, continuando después con enfriamiento a 72 °C para templar los cebadores. Una polimerasa de ADN termoestable amplifica cada una de las cadenas de la secuencia diana, que produce dos copias de la secuencia. El proceso se repite muchas veces hasta conseguir la amplificación de la secuencia diana.








En los últimos años se ha desarrollado un tercer método para caracterizar la variación genética de una persona. Dicho método se centra en la utilización de cualquier tipo de técnica comprendida en lo que se conoce como secuenciación de ADN de próxima generación.11 Aunque los detalles operativos difieren con respecto a los otros procedimientos, estas técnicas tienen como elemento común la capacidad de secuenciar miles de millones de pares de bases de ADN de una vez, en un contexto de tiempo y de coste razonable. Estas técnicas se han aplicado con éxito a la secuenciación eficaz de la totalidad del ADN codificante del paciente, conocida como exoma, que corresponde a alrededor del 1% del genoma.12,13 Más recientemente, se ha llegado a secuenciar la totalidad del genoma de un paciente por un coste del orden de 1.000 dólares en un plazo de 24 h, por lo que es previsible que en breve se pueda efectuar la secuenciación del tan publicitado «genoma de 1.000 dólares».


Aunque la secuenciación del ADN continúa siendo más costosa que la genotipificación directa, la disminución del coste de la secuenciación del genoma completo hará que pronto pueda aplicarse a grandes cohortes de personas. La ventaja de la secuenciación del genoma completo estriba en el hecho de que determina los genotipos en las localizaciones de todas las secuencias de ADN conocidas en una sola prueba y, simultáneamente, identifica las variantes de ADN antes desconocidas específicas del individuo.







Diseños de estudios que correlacionan genotipo y fenotipo


Los abordajes destinados a correlacionar el genotipo y el genotipo se destacan en la figura 8-7. El eje x muestra la frecuencia alélica en la población analizada, de los alelos raros a los comunes, en tanto que el eje y muestra la magnitud del efecto fenotípico conferido por el alelo de la variante de la secuencia de ADN, de pequeña a grande. Como se ha indicado anteriormente, debido a la evolución y a la selección natural, existe una relación inversa entre la frecuencia alélica y la magnitud del efecto. Habitualmente, para detectar variantes de secuencia de ADN comunes de efecto escaso o modesto (p. ej., con un aumento del riesgo de entre el 5 y el 50%), la genotipificación caracteriza la variación de la secuencia de ADN y la asociación de base poblacional asocia el genotipo y el fenotipo. Las variantes raras de efecto sustancial se descubren mediante secuenciación para caracterizar su variación de la secuencia de ADN. Uno de los dos abordajes principales –los estudios familiares o los de fenotipos extremos– pueden utilizarse para correlacionar las variantes raras con el fenotipo. Las variantes de baja frecuencia (del 0,5 al 5%) se abordan mediante genotipificación o secuenciación, y cualquiera de los tres tipos de estudios resulta útil en la vinculación del genotipo y el fenotipo.
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Figura 8-7 Métodos para correlacionar el genotipo y el fenotipo.
















Estudios familiares


Caso clínico, parte II



El cardiólogo deriva al paciente de 45 años de edad (J. S.), que recientemente había sufrido un IM, a un especialista en genética para su evaluación. El genetista sospecha que el paciente padece HF y prepara la secuenciación clínica de los genes LDLR, APOB y PCSK9. Las pruebas identifican una mutación en el gen PCSK9: una sustitución T → A en el exón 2 en el nucleótido 625, que predice una sustitución de arginina en el codón 127 para la serina conservada (S127R). Esta mutación ha demostrado que produce ganancia de función de PCSK9 y causa hipercolesterolemia autosómica dominante.14



Para identificar las mutaciones génicas responsables de los trastornos monogénicos, se han utilizado dos diseños principales de estudio. Ambos se basan en las relaciones familiares. Los estudios de ligamiento clásicos abordan la genotipificación de varios cientos o miles de variantes de ADN (generalmente, RTNV con repeticiones de dos a seis pares de bases de longitud, también conocidas como marcadores microsatélite), distribuidas a lo largo del genoma. El análisis de ligamiento clásico identifica cualquier marcador que presente un fuerte «vínculo» con la enfermedad. Para los trastornos hereditarios dominantes, el ligamiento se observa cuando un alelo en particular del marcador se encuentra solo en los miembros de la familia con enfermedad («afectados») y no en los miembros de la familia sanos («no afectados»). En cambio, para los trastornos hereditarios recesivos, el ligamiento se constata cuando dos copias de un determinado alelo están presentes solo en los miembros de la familia con enfermedad y no en los sanos. El grado de ligamiento para cada marcador genómico en estado afectado se calcula para obtener un valor métrico conocido con puntuación de logaritmo de disparidad (LOD). Un LOD superior a 3 se considera evidencia significativa de ligamiento.


Desde el punto de vista práctico, un LOD elevado para un determinado marcador indica que la mutación causante de la enfermedad se localiza en múltiples megabases (millones de pares de bases) del marcador. Es característico que esta región de interés aloje decenas, si no cientos, de genes candidatos. En ocasiones, la región se delimita genotipificando un conjunto de marcadores agregados en torno al marcador original y evaluando el ligamiento, en un proceso que se conoce como clonación posicional. La identificación de la mutación generadora de la enfermedad hace necesaria la secuenciación de genes candidatos, en la esperanza de hallar una variante codificante rara. Tradicionalmente, la secuenciación de un alto número de genes ha venido resultando de coste prohibitivo, por lo que era necesario seleccionar un número reducido de genes en los que se consideraba que la probabilidad de hallar la mutación causal era mayor, siendo, a menudo, los resultados negativos.


El segundo diseño de estudio se ha hecho posible gracias a los avances en las tecnologías de secuenciación de ADN de próxima generación. Con ellas, en vez de secuenciar solo algunos genes candidatos, es posible proceder a la secuenciación del exoma y a capturar el ADN codificante de la totalidad de los aproximadamente 20.000 genes codificantes en una única prueba, de coste y tiempo relativamente razonables. En este diseño de estudio, se selecciona a algunos miembros afectados de una familia, se efectúa la secuenciación del exoma de sus muestras de ADN y se filtran con los datos de secuenciación, con objeto de identificar el pequeño grupo de variantes raras compartidas por todos los afectados.15 Esta lista de variantes puede delimitarse aún más de distintas maneras, por ejemplo, mediante confirmación de que una variante no está presente en no afectados, o bien realizando un estudio de ligamiento y filtrando las variantes próximas a un marcador con alta puntuación de LOD.


Una vez seleccionadas las variantes génicas raras que se consideran como mutaciones causales más probables, el resultado puede confirmarse por secuenciación del gen en personas no relacionadas que presenten el mismo trastorno. Si algunas de tales personas presentan mutaciones en el mismo gen (bien en la misma variante rara o, más probablemente, en variantes diferentes), podrá afirmarse con notable certeza que el gen es responsable de la enfermedad.









Estudios de fenotipos extremos


Otra técnica relacionada con la detección de genes consiste en identificar a personas de una población que se sitúen en los extremos de un fenotipo.16 Para un fenotipo cuantitativo, como la concentración de colesterol en sangre, ello puede implicar la localización de sendos grupos mensurables de personas con niveles extremadamente altos y extremadamente bajos de colesterol. Para un fenotipo aislado, como el IM, los individuos asignados al estudio han de ser personas jóvenes con enfermedad prematura y personas de edad avanzada con múltiples factores de riesgo, pero sin evidencia de enfermedad arterial coronaria (EAC).


Las muestras de ADN de estas cohortes de fenotipos extremos se someten a secuenciación de genes candidatos, secuenciación del exoma o, incluso, secuenciación del genoma completo. El análisis requiere la identificación de genes en los que predominen las variantes raras en un grupo en comparación con el otro. Por ejemplo, si un gen en particular presenta una frecuencia relativamente más alta de variantes raras en personas jóvenes con IM que en personas de edad avanzada sin EAC, podría afirmarse que ese gen es causa de IM. A la inversa, en caso de que el gen registre una mayor frecuencia de variantes raras en personas de edad avanzada sin EAC que en jóvenes con IM, el gen podría ser un factor de protección contra el IM.







Estudios poblacionales


Los estudios poblacionales son poco apropiados para el análisis de los trastornos poligénicos, en tanto que cada variante de ADN implicada ejerce un efecto escaso o moderado. Dado que estas variantes de ADN tienden a ser comunes en una población dada, el diseño de los estudios poblacionales se adecua mejor a la detección de esos efectos reducidos con cierto rigor estadístico.


El estudio de asociación del genoma completo (GWAS) es el principal diseño de estudio poblacional.17,18 En un GWAS, muestras de ADN tomadas de múltiples individuos no relacionados entre sí en una población –constituida por cientos o miles de personas– son sometidas a genotipificación de millones de marcadores de PNU mediante chips en el genoma completo. El análisis conlleva la investigación de PNU que presenten fuertes correlaciones estadísticas con el fenotipo de interés. Para un GWAS que analice un fenotipo cuantitativo, como la concentración sanguínea de colesterol, cada PNU es evaluado para determinar si personas con un genotipo en ese PNU registran como promedio una diferencia significativa en dicha concentración en comparación con individuos que presentan otro genotipo.


En los GWAS centrados en un fenotipo aislado, como el IM, el estudio compara un grupo de personas con dicho fenotipo y otro que carece de él (casos frente a controles). Cada PNU individual es evaluado, con objeto de establecer si la frecuencia de su alelo menor es diferente en casos y controles (fig. 8-8).
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Figura 8-8 Esquema de análisis de un GWAS de un fenotipo dicotómico. Paso 1. Compare la frecuencia de las variantes genéticas en casos y controles. Los portadores de un alelo variante se muestran en rosa y los no portadores en azul. Los cuadrados representan a hombres y los círculos a mujeres. En este caso, el alelo variante es más frecuente en casos que en controles. Paso 2. Para cada variante genética (habitualmente, de 300.000 a 1.000.000 en cada experimento), se genera un valor P para la diferencia de frecuencia, que es una observación fortuita.








En todos los GAS, dado que en ellos se valora una ingente cantidad de PNU de manera independiente, el umbral de significación estadística tradicional de P < 0,05 no es válido y ha de ajustarse al número de PNU sometidos a prueba. El número de PNU comunes independientes probados en un mismo experimento es del orden de 1.000.000. En consecuencia, en los GWAS es práctica habitual utilizar un umbral de significación estadística de P < 5 × 10–8 (la corrección de Bonferroni del valor tradicional de P de 0,05 para 1.000.000 de pruebas independientes). La necesidad de contar con un umbral de significación muy riguroso, junto con el hecho de que la mayor parte de las variantes de ADN implicadas en un rasgo poligénico tienen efectos reducidos, a menudo obliga a estudiar un número muy elevado de personas para que el GWAS resulte satisfactorio.


Los resultados de los GWAS suelen exponerse según un «gráfico Manhattan», en el que el eje x representa cada variante en orden cromosómico y el eje y corresponde al –log10 del valor P, asociando cada variante al rasgo de interés. Los PNU que superan un valor umbral P < 5 × 10–8 se consideran «significativos para el genoma completo» y son los que presentan menor probabilidad de ser falsos positivos. En la figura 8-9 se muestra un gráfico Manhattan correspondiente a un GWAS a gran escala para la EAC. En este estudio, un total de 25 loci cromosómicos excedieron la significación para el genoma completo.
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Figura 8-9 Resumen gráfico (gráfico Manhattan) de resultados de asociación del genoma completo. El eje x representa el genoma en orden físico; el eje y muestra el −log10 del valor P para todos los PNU. Los datos de la fase de descubrimiento de genes se muestran en círculos y los de las fases combinadas de descubrimiento y replicación se consignan como estrellas. Los genes en loci significativos se enumeran encima de las señales. Los loci conocidos (antes de la publicación de este trabajo) se muestran en rojo y los descubiertos después aparecen en azul. (Tomado de Schunkert H, Konig IR, Kathiresan S, et al: Large-scale association analysis identifies 13 new susceptibility loci for coronary artery disease. Nat Genet 43:333, 2011.)








El GWAS utiliza una distribución de marcadores mucho más densa en el genoma y datos de muchas más personas que el estudio de ligamiento. Además, se beneficia de los «puntos calientes» (hot spots) de recombinación aislados en el genoma, entre los cuales las regiones del ADN se mantienen relativamente intactas cuando pasan de los progenitores a la descendencia. En consecuencia, la capacidad de resolución de un GWAS es mucho más elevada que la de un estudio de ligamiento. Más que por megabases, el locus de interés es definido por los puntos calientes de recombinación de los flancos, que, como promedio, están separados por decenas o cientos de kilobases. Para un determinado PNU que presente asociación positiva con un fenotipo, ello limita sensiblemente el número de genes causales candidatos. También diferenciándose en este aspecto de los estudios de ligamiento, los GWAS han localizado con éxito variantes de ADN no codificantes que afectan a la expresión génica.









Ejemplos ilustrativos


En la presentación de ejemplos de los diversos abordajes arriba descritos, centraremos nuestra atención en el C-LDL, bien en un marco de trastornos lipídicos monogénicos, como la HF, o bien en un contexto de concentración sanguínea de C-LDL como rasgo cuantitativo poligénico.




Enfermedad mendeliana utilizando el ligamiento clásico


La HF es un trastorno monogénico en el que los pacientes presentan concentraciones sanguíneas de C-LDL extremadamente elevadas, lo que da lugar a depósitos anómalos de colesterol (xantomas) y a un riesgo sustancialmente aumentado de IM prematuro, incluso en la infancia. Los estudios iniciales desarrollados en los años setenta y ochenta por Brown, Goldstein et al. constataron que la mayoría de los casos de HF son inducidos por mutaciones en el receptor de LDL (LDLR).19 En 1989, se identificó un subgrupo de casos que eran debidos a mutaciones en el gen de la apolipoproteína B (APOB).20 Tras estos hallazgos, se observaron otros casos en los que las mutaciones en LDLR o APOB no parecían ser las responsables.


Boileau et al. identificaron una serie de familias francesas afectadas de HF sin aparentes mutaciones en LDLR o APOB y, al realizar un estudio de ligamiento, hallaron una región del cromosoma 1 en la que los marcadores presentaban un fuerte ligamiento con la enfermedad.14 Mediante clonación posicional, limitaron la región a un intervalo que contenía 41 genes. Un gen, el PCSK9, se consideró un candidato importante, debido a que se había indicado previamente que un gen similar estaba implicado en el metabolismo del colesterol. Al secuenciar el PCSK9, se hallaron dos variantes raras diferentes en distintas familias. Los estudios posteriores en ratones confirmaron que PCSK9 es un regulador genuino de las concentraciones sanguíneas de colesterol e indicaron que, probablemente, las mutaciones descubiertas eran de ganancia de función más que de pérdida de la misma.21








Enfermedad mendeliana utilizando secuenciación directa de ADN


Schonfeld et al. identificaron una familia en la que cuatro hermanos presentaban concentraciones sanguíneas extremadamente bajas de C-LDL, C-HDL y triglicéridos, en un trastorno aparentemente recesivo designado como hipolipidemia combinada familiar.22 Un estudio de ligamiento no pudo identificar el gen causal, por el excesivo número de genes presentes en la región de ligamiento. Años después, tras la introducción de la técnica de secuenciación del exoma, esta le fue aplicada a muestras de ADN de dos de los hermanos. Al comparar sus exomas, se observó que solo un gen albergaba variantes raras de ADN en los dos alelos de ambos hermanos; se trataba del gen que codifica la proteína 3 similar a la angiopoyetina (ANGPTL3), previamente implicado en el metabolismo de los triglicéridos, pero no en el del C-LDL. Es destacable el hecho de que los hermanos tenían dos mutaciones, ambas sin sentido, lo que concuerda con la pérdida total de función de ANGPTL3. En estudios ulteriores se conformó la presencia de varias mutaciones en ANGPTL3 en personas no relacionadas con hipolipidemia combinada familiar.







Rasgo complejo utilizando extremos en una población


Poco después de la identificación de PCSK9 como gen causal de la HF, Hobbs, Cohen et al. plantearon la hipótesis de que las variantes de pérdida de función en PCSK9 pueden contribuir a las diferencias registradas en las concentraciones sanguíneas de colesterol en la población general. Considerando que las personas con bajos niveles de C-LDL tenían mayor probabilidad de presentar variantes de pérdida de función (puesto que las de ganancia de función inducen aumento de la concentración de C-LDL en la HF), secuenciaron el PCSK9 en personas con un fenotipo extremo –es decir, con los niveles más bajos de C-LDL– participantes en el ensayo multiétnico Dallas Heart Study.23,24 Varias de estas personas presentaban una copia de una de dos variantes sin sentido diferentes en el gen. Posteriormente, los investigadores efectuaron la genotipificación específica en los sitios de las dos variantes sin sentido, en los adscritos al estudio Atherosclerosis Risk in Communities, y determinaron que, en conjunto, el 2,6% de los participantes de raza negra presentaban una de las dos variantes. Estas personas registraban como promedio una reducción del 28% en el C-LDL, en comparación con los que carecían de las variantes en PCSK9. El trabajo sucesivo permitió demostrar que las personas con variantes sin sentido en PCSK9 experimentaban una significativa reducción del riesgo de CI de nuevo desarrollo (fig. 8-10). Destaca el hecho de que las personas con variantes de pérdida de función en PCSK9 no parecen sufrir consecuencias clínicas adversas, lo que indica que los tratamientos dirigidos contra el PCSK9 pueden reportar efectos cardiovasculares beneficiosos sin efectos adversos concomitantes.
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Figura 8-10 Distribución de C-LDL (A) y riesgo de CI (B) en portadores y no portadores de mutaciones sin sentido en el gen PCSK9. (Tomado de Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH Jr, Hobbs HH: Sequence variations in PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease. N Engl J Med 354:1264, 2006.)













Rasgo complejo usando asociación del genoma completo


Comenzando en 2007, se efectuaron una serie de GWAS en grupos de personas de origen europeo, con objeto de identificar PNU asociados a concentraciones sanguíneas de C-LDL, C-HDL, triglicéridos y/o colesterol total. Desde el inicio, cada año se daban a conocer los resultados de un estudio cada vez de mayores dimensiones hasta que, en 2010, el proceso culminó con un estudio cooperativo de datos referidos a unas 100.000 personas.5 En este gran ensayo se identificaron un total de 95 loci asociados a uno o más de los fenotipos lipídicos. Cabe destacar que un tercio de los loci correspondían a genes de los que ya previamente se sabía que estaban implicados en el metabolismo de los lípidos. En realidad, con anterioridad se habían encontrado más de una docena de genes que albergaban variantes de ADN raras responsables de trastornos lipídicos monogénicos. Entre ellos se contaban LDLR, APOB, PCSK9 y ANGPTL3. Se presumía que los dos tercios restantes de los loci albergarían nuevos genes reguladores de los lípidos. En la actualidad se están dedicando considerables esfuerzos a la tipificación de las funciones de algunos de estos genes, entre ellos GALNT2, SORT1 y TRIB1.



















Aplicación clínica de los hallazgos genéticos


Predicción de riesgos


Caso clínico, parte III



Los dos hermanos del paciente J. S. son derivados al cardiólogo para proceder a la evaluación de su riesgo de padecer un IM. Ambos son asintomáticos, aunque les preocupan los importantes antecedentes familiares y el hecho de que J. S. hubiera sufrido un episodio coronario a una edad tan temprana como la suya. Preguntan si están expuestos a riesgo de padecer un episodio coronario, si dicho riesgo es cuantificable y si deberían modificar su estilo de vida o tomar alguna medicación. Ambos se someten a secuenciación del ADN para verificar si son portadores de la mutación PCSK9 responsable de la enfermedad en J. S. El hermano de 43 años (K. S.) sí es portador de la S127R en PCSK9 S127R, mientras que el de 39 años (L. S.) no lo es.


La identificación de personas con riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y la puesta en práctica de intervenciones preventivas con objeto de reducir ese riesgo son objetivos esenciales de la biomedicina (capítulos 7 y 42). Desde hace tiempo, los marcadores genéticos se han considerado herramientas prometedoras en la diferenciación de los pacientes con incremento del riesgo. El uso de dichos marcadores en la valoración de riesgos plantea dos posibles escenarios.


El primero de ellos es la predicción en el contexto de una familia que padece un trastorno mendeliano. En tal caso, un único gen defectuoso es el responsable de la patología familiar. La cuestión esencial es determinar si un miembro asintomático de la familia es portador de la mutación causal (o de dos mutaciones en enfermedades recesivas). La secuenciación directa de ADN permite determinar el estado de la mutación y si esta está presente, lo que supone un riesgo casi cierto de desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, incluso en los trastornos monogénicos se presentan aspectos complejos.1 Entre los portadores de una mutación mendeliana en una determinada familia, algunos pueden padecer la alteración y otros no. La noción de penetrancia hace referencia a la proporción de individuos con un genotipo específico que exhiben el fenotipo a él asociado. En numerosas enfermedades cardiovasculares mendelianas heredadas según un patrón autosómico dominante, existen signos de penetrancia incompleta. Por ejemplo, Hobbs et al. refirieron que, en un árbol genealógico con HF causada por una mutación puntual en el LDLR, solo 12 de 18 individuos heterocigóticos presentaban C-LDL elevado (percentil >95°), mientras que algunos de los 6 restantes tenían concentraciones de C-LDL bajas, del orden del percentil 28° para la población.25 La ausencia de un fenotipo de colesterol alto para un mismo genotipo puede deberse a genes modificadores o a influencias ambientales.


El segundo escenario es aquel en el que se utiliza la genética para predecir el riesgo de padecer una enfermedad compleja común. En este caso, la patología es consecuencia de la interacción de múltiples factores, genéticos o no. En este contexto, es esencial determinar si los marcadores genéticos pueden identificar un subgrupo de la población que esté expuesto a mayor riesgo de enfermedad y si es posible asignar intervenciones eficaces a los integrantes de dicho subgrupo, con objeto de disminuir el riesgo. Por ejemplo, nosotros solemos utilizar un marcador no genético, la presencia de diabetes mellitus de tipo 2, para la identificación de un subgrupo en la población que presente un mayor riesgo de CI (quienes padecen diabetes de tipo 2 registran una incidencia doble de esta afección).26 Abordamos el tratamiento de este grupo con estatinas a fin de reducir su riesgo absoluto de CI.


Recientemente, el uso de GWAS ha permitido identificar 45 variantes comunes para EAC o IM, con lo que se ve facilitada la constitución de un índice de riesgo genético con variantes mapeadas.27 En las 12 primeras variantes comunes mapeadas para la EAC y el IM mediante GWAS, se generó una puntuación de riesgo genético simple que oscilaba entre 0 y 24 alelos (es decir, que cada individuo era portador de 0, 1 o 2 alelos de riesgo en cada uno de estos 12 sitios), siendo 0 el valor más propicio y 24 el más desfavorable.28 La distribución de esta puntuación de riesgo genético en la población se aproxima a la normal. Los incluidos en el quintil superior de la misma (el 20% de la población con puntuaciones más altas) estaban expuestos a un riesgo 1,7 veces mayor de presentar CI de nuevo desarrollo, incluso después de considerar todos los demás factores de riesgo cardiovascular.


¿Será esta información de utilidad clínica? En la actualidad es objeto de debate si las personas jóvenes y de mediana edad (hombres de 30 a 50 años y mujeres de 40 a 60) han de ser tratadas con una estatina para prevenir un primer IM. En función de los resultados genéticos antes presentados, un posible planteamiento es el uso del índice de riesgo genético para identificar al subgrupo de individuos con mayor riesgo, a fin de asignarles el correspondiente tratamiento con estatinas. Esta hipótesis aún debe someterse a una prueba formal en ensayos controlados aleatorizados.


















Distinción de biomarcadores causales y reactivos


Caso clínico, parte IV



El hermano de 39 años del paciente J. S. presenta una concentración de C-HDL de 29 mg/dl. ¿Contribuye causalmente esta baja concentración al riesgo de un posible IM?


Las hipótesis referidas a los agentes causantes de enfermedades complejas a menudo se han basado, en origen, en la epidemiología observacional. En un informe de 1961 titulado «Factores de riesgo en el desarrollo de la cardiopatía isquémica», William Kannel et al., del Framingham Heart Study, establecieron una asociación entre el colesterol plasmático total y el riesgo futuro de CI.29 Desde entonces, cientos de biomarcadores solubles se han correlacionado de manera similar con el riesgo de EAC (v. también capítulo 10). ¿Cuántos de dichos biomarcadores inducen directamente EAC? ¿Cuántos reflejan sencillamente otros procesos etiológicos y por qué es esta cuestión tan importante? Los biomarcadores, tanto causales como no causales, resultan potencialmente útiles en la predicción del riesgo de enfermedad futura, aunque solo los causales pueden ser idóneos como objetivos terapéuticos. La prueba definitiva de la causalidad en humanos ha de ser un ensayo controlado aleatorizado que establezca si un tratamiento que altera los biomarcadores afecta al riesgo de enfermedad. No obstante, dado que este tipo de ensayos son costosos y requieren un tiempo considerable, es conveniente obtener evidencias en humanos antes de abordar un estudio clínico de tales características.


En una técnica denominada aleatorización mendeliana, las variantes de secuencia de ADN se emplean para evaluar si una asociación epidemiológica entre un factor de riesgo y una enfermedad es reflejo de una influencia causal del primero sobre la segunda.30-32 En principio, cuando se sabe que una variante de secuencia de ADN afecta directamente a un fenotipo intermedio (p. ej., una variante en el promotor de un gen codificante de un biomarcador que altera su expresión) y que este fenotipo intermedio contribuye realmente al desarrollo de la enfermedad, la variante de ADN ha de asociarse a la enfermedad en la medida predicha por: 1) la magnitud del efecto de la variante sobre el fenotipo, y 2) la magnitud del efecto del fenotipo sobre la enfermedad (fig. 8-11). Si la asociación predicha entre la variante y la enfermedad no se observa en una muestra adecuadamente preparada, ello va en contra del papel puramente etiológico del fenotipo intermedio en la patogenia de la enfermedad.
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Figura 8-11 Diseño de un estudio de aleatorización mendeliana para investigar si un biomarcador influye etiológicamente en el riesgo de enfermedad. El diseño presenta tres elementos. En primer lugar, es necesario identificar una variante genética, es decir, un instrumento que altere exclusivamente el biomarcador de interés. En segundo lugar, se ha de deducir una estimación, predicha en términos teóricos, del riesgo de enfermedad para ese instrumento. Tal estimación suele determinarse sobre la base de 1) la asociación de la variante genética al biomarcador (es decir, el grado de cambio conferido al biomarcador por la variante), y 2) la asociación del biomarcador a la enfermedad en la población (es decir, el alcance en el que se prevé que un cambio dado en el biomarcador modifique el riesgo de enfermedad en la población). Por último, debe obtenerse una estimación del riesgo de enfermedad observado para el instrumento después de probarlo en lo que respecta a la asociación con la enfermedad en la población. Si la estimación de riesgo observada para el instrumento es compatible con la predicción teórica, ello avala el hecho de que el biomarcador influye etiológicamente en el riesgo de enfermedad.








El diseño del estudio es equiparable al de un ensayo clínico aleatorizado prospectivo, por el hecho de que la aleatorización de cada individuo se produce en el momento de la concepción. Los genotipos de las variantes de ADN son «asignados» de manera aleatoria a los gametos durante la meiosis, proceso que no se debe ver influido por los típicos factores de confusión registrados en los estudios epidemiológicos observacionales. Por ejemplo, el estado patológico o socioeconómico de un progenitor no debe condicionar cuál de los dos alelos del progenitor de un PNU determinado pasa al descendiente, dado que la probabilidad de que cada uno de los alelos sea transmitido a través del gameto al cigoto es la misma (50%). Así pues, la aleatorización mendeliana no debería verse afectada por factores de confusión o de inversión de la causa. No obstante, la aleatorización mendeliana tiene ciertas limitaciones, como: 1) el hecho de que es solo fiable en virtud de la solidez de las estimaciones de la magnitud del efecto de la variante sobre el fenotipo y del fenotipo sobre la enfermedad, y 2) el hecho de que asume que la variante de ADN no influye sobre la enfermedad más que por el fenotipo intermedio que es objeto de estudio (pleotropía), cosa que puede no ser cierta. Además, un potencial elemento de confusión de la aleatorización mendeliana es que, en ciertas situaciones, una enfermedad hace que el alelo de una variante de ADN pase de un progenitor a un hijo para ser expresado de manera diferente. Cabe la posibilidad, por ejemplo, de que tal expresión tenga lugar por efectos epigenéticos hereditarios. De cualquier modo, la aleatorización mendeliana tiene el potencial de aportar tanta información como un ensayo clínico aleatorizado tradicional.


Varios estudios de aleatorización mendeliana han confirmado una relación causal entre el C-LDL y la CI. Las variantes sin sentido en el gen PCSK9 que reducen significativamente las concentraciones plasmáticas de C-LDL se han asociado a una reducción de la incidencia de CI en una cohorte de personas afroamericanas.24 De manera similar, en personas de raza blanca se observó que una variante sin sentido de baja frecuencia en PCSK9 se asociaba a concentraciones inferiores de C-LDL, así como a menor riesgo de IM. Tales observaciones indican que el C-LDL bajo es suficiente para proporcionar protección contra la CI. Varios estudios genéticos recientes han confirmado observaciones previas, en el sentido de que la concentración plasmática de lipoproteína(a) (Lp[a]), de forma similar al C-LDL, está relacionada etiológicamente con la CI.33,34



A diferencia de lo constatado para las concentraciones plasmáticas de C-LDL y Lp(a), un reciente estudio de aleatorización mendeliana de las variantes que afectan al C-HDL, desarrollado en más de 100.000 personas, no mostró asociación alguna entre dichas variantes y el IM.35 Los investigadores efectuaron dos análisis de aleatorización mendeliana. En el primero se utilizó como instrumento un PNU en el gen de la lipasa endotelial (LIPG Asn396Ser), que fue probado en 20 estudios (20.913 casos de IM y 95.407 controles). En el segundo, el instrumento fue un registro genético consistente en 14 PNU comunes asociados exclusivamente a C-HDL, sometido a prueba en 12.482 casos de IM y 41.331 controles. Como control positivo, los investigadores probaron un índice genético de 13 PNU comunes exclusivamente asociados a C-LDL. Los portadores del alelo LIPG 396Ser (frecuencia del 2,6%) registraron un C-HDL más alto (5,5 mg/dl mayor, P = 8 × 10−13), pero concentraciones similares de otros factores de riesgo lipídico y no lipídico de IM, en comparación con no portadores. Se esperaba que esta diferencia en el C-LDL disminuyera el riesgo de IM en un 13% (oportunidad relativa [OR, odds ratio], 0,87; intervalo de confianza [IC] al 95%, 0,84-0,91), aunque el alelo 396Ser no se asoció a riesgo alguno de IM (OR, 0,99; IC al 95%, 0,88-1,11; P = 0,85) (fig. 8-12). En estudios de epidemiología observacionales se ha determinado que un aumento de 1 desviación estándar (DE) en el C-HDL se asocia a reducción del riesgo de IM (OR, 0,62; IC al 95%, 0,58-0,66). Sin embargo, el aumento de 1 DE en el C-HDL por índice genético se asoció a riesgo de IM (OR, 0,93; IC al 95%, 0,68-1,26; P = 0,63). Para el C-LDL, los datos estimados de epidemiología observacional (el incremento de 1 DE en el C-LDL se asocia a riesgo de IM; OR, 1,54; IC al 95%, 1,45-1,63) concuerdan con los del índice genético (OR, 2,13; IC al 95%, 1,69-2,69; P = 2 × 10−10). Los autores interpretaron estos hallazgos como indicativos de que ciertos mecanismos genéticos que incrementan el C-HDL plasmático no parecen atenuar el riesgo de IM. Tales datos desafían, pues, el planteamiento según el cual la elevación del C-HDL plasmático como medio terapéutico se traduce de manera sistemática en reducciones del riesgo de IM.
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Figura 8-12 Estudio de aleatorización mendeliana para C-HDL plasmático y riesgo de IM, donde se utilizó un instrumento en el gen de la lipasa endotelial (LIPG). Las personas portadoras del alelo serina en el aminoácido 396 del gen LIPG tienen un C-HDL unos 6 mg/dl más alto. Si el C-HDL fuera un factor causal, cabría esperar que los portadores del alelo serina estuvieran protegidos ante el riesgo de IM. Tras realizar pruebas de asociación en 116.320 personas, el instrumento LIPG no se correlacionó con IM. Los portadores de variantes potenciadoras de HDL están expuestos al mismo riesgo de IM que los no portadores.








Una línea paralela de evidencias obtenidas en ensayos clínicos pone en duda también el concepto en función del cual cualquier intervención que aumente el C-HDL reduce el riesgo de IM. El dalcetrapib, un inhibidor de la proteína de transferencia de colesterol éster (CETP), elevó el C-HDL en aproximadamente un 30% en comparación con placebo. A partir de tal resultado, en el ensayo dal-OUTCOMES, más de 15.000 participantes fueron asignados a probar la hipótesis de que la inhibición de la CETP con dalcetrapib reduce la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares en pacientes con síndrome coronario agudo reciente.36 En mayo de 2012, el comité de vigilancia de datos y seguridad interrumpió el ensayo en un segundo análisis provisional, debido a «falta de eficacia clínicamente significativa» (v. también capítulos 42 y 45). Cuando se consideran en conjunto, los resultados de los ensayos clínicos sobre dalcetrapib y los hallazgos genéticos humanos aquí resumidos plantean dudas sobre el hecho de que la elevación del C-HDL, de forma aislada, reduzca el riesgo de CI. Durante décadas, la comunidad dedicada a la investigación biomédica ha admitido que cualquier intervención que eleve el C-HDL disminuye el riesgo de CI. Sin embargo, en la actualidad, parece prudente replantear este principio y reevaluar el uso del C-HDL como biomarcador predictivo de CI en los estudios de intervención.


Desde un punto de vista general, con la reciente expansión de la capacidad de medición de biomarcadores solubles (incluidos metabolitos y proteínas; v. capítulo 10) y de la variación genética, probablemente la aleatorización mendeliana se empleará cada vez más para distinguir los biomarcadores causales de los no causales.


















Medicina personalizada


Caso clínico, parte V



Poco después de su visita a la consulta, el hermano de 43 años del paciente (K. S.) acudió al servicio de urgencias al sentir un dolor torácico intenso. Se detectó que estaba padeciendo un IMEST. Se puso en marcha el equipo de cateterismo cardíaco para efectuar una intervención coronaria percutánea. El médico del servicio de urgencias consultó a cardiología qué antiagregante, además de ácido acetilsalicílico, debía administrarle al paciente en ese momento.


Al igual que los datos genéticos pueden emplearse para predecir el riesgo de que un paciente desarrolle una enfermedad, también es posible utilizarlos para predecir si manifestará respuesta terapéutica y/o una reacción adversa a un fármaco. La denominada farmacogenética o, en términos más amplios, medicina personalizada, se plantea como objetivo la aplicación en condiciones seguras del tratamiento idóneo, en las dosis justas, al paciente adecuado (v. también capítulos 7 y 9).


Un ejemplo del uso emergente de la farmacogenética lo constituye la aplicación del fármaco antiagregante clopidogrel. Administrado sistemáticamente a pacientes tras un episodio coronario, el clopidogrel ha reducido el riesgo de padecer episodios coronarios sucesivos y, en pacientes a los que se les ha implantado una endoprótesis coronaria, ha disminuido también el de trombosis por endoprótesis. Las variantes de pérdida de función comunes en el gen CYP2C19, codificador de una enzima que metaboliza el clopidogrel a su forma activa, han demostrado que reducen la eficacia del medicamento, en especial en lo que respecta a la prevención de la trombosis por endoprótesis.37,38 En consecuencia, numerosos centros están evaluando la opción de efectuar la genotipificación de CYP2C19 inmediata, si es posible mediante análisis de cabecera, a fin de orientar la elección del tratamiento. Entre las posibles alternativas para pacientes en los que se detectan variantes de pérdida de función en CYP2C19 se cuentan la prescripción de una mayor dosis de clopidogrel o el uso de otro medicamento de la misma clase farmacológica, como prasugrel o ticagrelor, que no afectan a la función de CYP2C19.











Objetivos terapéuticos: de los genes a los fármacos en una década


El ejemplo del PCSK9 es ilustrativo de un caso satisfactorio de transferencia del ámbito de la genética cardiovascular al de la aplicación clínica en un plazo relativamente breve. El informe original sobre la implicación de las mutaciones de ganancia de función en PCSK9 como causantes de la HF fue publicado en 2003. Apenas 10 años después, varias compañías han desarrollado fármacos basados en anticuerpos diseñados para actuar sobre la proteína PCSK9 que están siendo evaluados en ensayos clínicos.39,40 El desarrollo de estos fármacos fue impulsado por la observación de que las personas que presentan mutaciones en PCSK9 con pérdida de función están genéticamente protegidas frente a la CI y no experimentan efectos perjudiciales conocidos. Ciertos datos preliminares de ensayos clínicos han constatado que dichos fármacos inducen una importante reducción de las concentraciones sanguíneas de C-LDL, que a veces superan los efectos de las estatinas más potentes. Aunque cabe esperar que los efectos hipocolesterolemiantes de estos medicamentos determinen una disminución del riesgo cardiovascular, aún es necesario esperar a los resultados de los ensayos clínicos definitivos.








Perspectivas futuras


En la última década se han registrado significativos avances en la genética humana, que prometen transformar nuestro conocimiento de la enfermedad cardiovascular, así como los abordajes utilizados por los profesionales clínicos para prevenir y tratar las patologías. Aunque en buena medida nos encontramos aún en fase de recopilación de información, ya han comenzado a difundirse las primeras aplicaciones prácticas de dicha información, cuyo espectro va desde la mejora de la predicción del riesgo cardiovascular hasta la aplicación de la farmacogenética a fin de crear tratamientos individualizados para cada paciente, o el desarrollo de nuevos tratamientos, como los fármacos a base de anticuerpos para actuar sobre la proteína PCSK9. Cabe prever que en la próxima década se registre un sustancial avance en estas áreas.


Realmente, en un futuro no lejano, es previsible que el ámbito global de la atención cardiovascular se diferencie de modo radical del de la práctica actual. Los pacientes serán sometidos a secuenciación del genoma completo al nacer, lo que favorecerá la denominada prevención primordial, a través de la valoración de los determinantes genéticos del riesgo cardiovascular de cada persona a lo largo de toda su vida, con instauración de patrones de asesoramiento apropiados. A este respecto, puede comenzarse por recomendar hábitos de ejercicio y nutrición específicos a lo largo de la vida de cada persona y, a medida que aumente la edad, será posible aconsejar sobre el uso de fármacos preventivos, individualmente ajustados, y de tratamientos orientados al abordaje de los diversos factores de riesgo genético causantes de enfermedad, convenientemente validados. Si, de todos modos, la enfermedad apareciera en algún momento de la vida del paciente, este recibirá tratamientos específicos, que se hayan mostrado eficaces y seguros en la prevención secundaria para personas del mismo perfil genético, tanto en un contexto agudo como a largo plazo. Este modelo de atención representará un importante paso adelante para asegurar que la población disfruta en todo momento y en todo lugar de una vida libre de enfermedad cardiovascular.
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Importancia del uso correcto de los fármacos


La farmacoterapia supone una importante proporción de los costes totales de la atención de salud. En 2008, los costes globales por tal concepto en EE. UU. fueron de unos 2,5 billones de dólares, más del 10% de los cuales correspondieron a medicamentos de venta con receta.1 La mayor subcategoría de este gasto corresponde al tratamiento de enfermedades cardiovasculares. La American Heart Association estimó que, en 2008, el coste derivado de la asistencia por patologías cardiovasculares fue de 298.000 millones de dólares, y el derivado de medicamentos con receta destinados a su tratamiento alcanzó los 33.000 millones.2



La respuesta de los pacientes al tratamiento farmacológico es variable y en ella se ven implicados diversos mecanismos, como falta de observancia de las prescripciones, efectos variables de diferentes mecanismos patológicos sobre la acción de los fármacos, interacciones farmacológicas y, con un papel al que se le reconoce una importancia creciente, variación genómica. Se considera que las reacciones farmacológicas adversas dentro del conjunto de las categorías terapéuticas en EE. UU. son, en realidad, entre la cuarta y la sexta causa más frecuente de muerte, con un coste anual de 19.000 a 27.000 millones de dólares, y son las responsables directas de entre el 3 y el 6% del total de ingresos hospitalarios.3 En el presente capítulo se analizan los principios de la acción farmacológica, los mecanismos básicos asociados a la variabilidad de los efectos farmacológicos, y las perspectivas actuales y futuras que permitan instaurar el tratamiento más seguros y eficaz para cada paciente.







La decisión clave de la farmacoterapia: riesgo frente a beneficio


La premisa fundamental en la administración de cualquier medicamento es que el beneficio, real o esperado, supere al riesgo previsto. Inicialmente, los beneficios de un tratamiento farmacológico se definen en ensayos clínicos reducidos, que incluyen, tal vez, unos miles de pacientes, antes de que se produzcan su aprobación y su comercialización. En última instancia, los perfiles de seguridad y eficacia se establecen una vez que el compuesto se ha comercializado y se ha empleado con profusión en cientos de miles de pacientes.


Cuando un fármaco es administrado para la corrección aguda de un trastorno que implica riesgo vital, los beneficios son, a menudo, evidentes por sí mismos. Ejemplos de ello son la insulina para la cetoacidosis diabética, el nitroprusiato para la encefalopatía hipertensiva o la lidocaína para la taquicardia ventricular. Sin embargo, a menudo no está justificada la extrapolación directa de estos beneficios evidentes de forma inmediata a otras situaciones clínicas.


La eficacia de la lidocaína en el tratamiento de la taquicardia ventricular dio lugar a su uso generalizado como fármaco profiláctico del infarto agudo de miocardio, hasta que se determinó que, en este contexto, el fármaco no altera las tasas de mortalidad. Los resultados del Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) ponen de manifiesto las dificultades que conlleva la extrapolación del conocimiento incompleto de la fisiología a la farmacoterapia crónica. En el CAST se puso a prueba la hipótesis de que la supresión de la actividad ectópica ventricular, un reconocido factor de riesgo de muerte súbita después de sufrir un infarto de miocardio, reducía la mortalidad. En los años sesenta y ochenta, esta idea se hallaba firmemente arraigada en la práctica clínica cardiovascular. En el CAST, los antiarrítmicos bloqueadores de los canales del sodio anularon los latidos ectópicos ventriculares, pero también multiplicaron por tres, de manera inesperada, la mortalidad. De modo similar, el desarrollo de un inhibidor de la proteína transportadora de colesterol éster (CEPT) de primera generación consiguió el objetivo de elevar las concentraciones de lipoproteínas de alta densidad (HDL), aunque también, en este caso, a costa de aumentar la mortalidad. En consecuencia, el uso de la supresión de la arritmia, o de la elevación de las HDL como marcador indirecto, no indujo la acción farmacológica deseada, es decir, la reducción de la mortalidad, probablemente porque la fisiopatología subyacente o el espectro de la acción farmacológica no se conocían por completo.


Análogamente, ciertos fármacos con actividad inotrópica positiva aumentan el gasto cardíaco en pacientes con insuficiencia cardíaca, aunque también se asocian a aumento de la mortalidad, tal vez por arritmias inducidas por ellos. Sin embargo, los ensayos clínicos realizados con estos medicamentos indican que causan alivio de los síntomas. Por tanto, el profesional responsable de la prescripción y el paciente pueden optar por el tratamiento con fármacos inotrópicos positivos para aprovechar sus efectos beneficiosos, aun siendo conscientes del riesgo. Esta compleja toma de decisiones es el fundamento del amplio campo de la medicina personalizada, que no solo incorpora a la atención individual del paciente marcadores genómicos (o de otra naturaleza) de la variabilidad de la respuesta farmacológica, sino también factores como el conocimiento de su enfermedad por parte del paciente y su voluntad de asumir mayores o menores riesgos terapéuticos.


Los riesgos de la farmacoterapia pueden ser una extensión directa de las acciones farmacológicas por las que el medicamento ha sido prescrito en realidad. La hipotensión excesiva en un paciente que toma un antihipertensor y la hemorragia en uno que toma un inhibidor de los receptores plaquetarios IIb/IIIa son ejemplos de ello. En otros casos, los efectos adversos se desarrollan por acciones farmacológicas no apreciadas durante el desarrollo inicial y el primer uso en pacientes del fármaco. Ejemplos de este tipo de casos son la rabdomiólisis originada por inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas), el angioedema que se desarrolla durante en tratamiento con inhibidores de la ECA y las torsades de pointes manifestadas en tratamientos con fármacos no cardiovasculares, como tioridacina y pentamidina. Es importante señalar que estos efectos, infrecuentes pero graves, suelen hacerse patentes solo después de que el fármaco ha sido comercializado y aplicado con profusión. Incluso los efectos adversos inhabituales pueden alterar la percepción global del riesgo en comparación con el beneficio, dando lugar a la retirada de un fármaco del mercado, sobre todo si se dispone de opciones alternativas consideradas más seguras. Tal es el caso de la retirada del primer sensibilizador a la insulina, la troglitazona, que, tras la identificación de su hepatotoxicidad, se vio acelerada, al disponer de otros fármacos nuevos de la misma clase.


El reconocimiento de múltiples isoformas de la ciclooxigenasa (COX) condujo al desarrollo de inhibidores de la COX-2 específicos, que conservaban el efecto analgésico del ácido acetilsalicílico, pero reducían los efectos secundarios gastrointestinales. No obstante, uno de ellos, rofecoxib, fue retirado por el aumento de la mortalidad cardiovascular que parecía inducir. Los hechos que rodean la retirada del rofecoxib tuvieron importantes repercusiones en el desarrollo y utilización de fármacos. En primer lugar, la especificidad conseguida al dirigir el medicamento hacia una única entidad molecular no implica necesariamente que se reduzcan los efectos adversos. En este caso, una posibilidad es que, al inhibir la COX-2, el fármaco elimine el efecto de protección vascular de la prostaciclina. Por otro lado, en ocasiones, los efectos secundarios comprenden no solamente procesos fácilmente identificables, como la rabdomiólisis o las torsades de pointes, sino también un incremento, potencialmente difícil de detectar, de efectos en situaciones como el infarto de miocardio, comunes en la población general.








Mecanismos subyacentes a la variabilidad en la acción farmacológica


Dos son los principales procesos que determinan el modo en el que un fármaco y su molécula (o moléculas) diana generan acciones farmacológicas variables en un paciente (fig. 9-1). El primero, la farmacocinética, define el proceso de liberación del fármaco en el organismo y su eliminación de la molécula diana, y analiza la absorción, la distribución, el metabolismo y la excreción, que, en conjunto, conforman lo que se conoce como disposición o destino del fármaco. El segundo proceso, la farmacodinamia, describe la forma en la que la interacción entre el medicamento y su diana molecular induce los correspondientes efectos anterógrados, moleculares, celulares, y a nivel de los órganos y de todo el cuerpo.
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Figura 9-1 Modelo para comprender la variabilidad de la acción farmacológica. Cuando se administra una dosis de fármaco, los procesos de absorción, metabolismo, excreción y distribución determinan su acceso a dianas moleculares específicas que median los efectos beneficiosos y tóxicos. La interacción entre un fármaco y su diana molecular produce cambios a nivel molecular, celular, en órganos completos y, en última instancia, de toda la fisiología del paciente. Dicha interacción molecular no tiene lugar en un vacío, sino en un entorno biológico complejo modulado por múltiples factores, algunos de los cuales se alteran, provocando la enfermedad. Las variantes de ADN en los genes responsables de los procesos de disposición (o destino) del fármaco (verde), la diana molecular (azul) o las moléculas que definen el contexto biológico en el que se registra la interacción fármaco-diana (marrón) contribuyen todas ellas a la variabilidad de la acción del fármaco.








Por medio del esquema mostrado en la figura 9-1 se identifican una serie de genes que median las acciones farmacológicas clínicas y en los que las pertinentes variantes pueden contribuir a que se registren acciones farmacológicas variables. Dichos genes codifican enzimas metabolizadoras de fármacos, moléculas transportadoras de los mismos, dianas farmacológicas y moléculas moduladoras del entorno biológico en el que las interacciones fármaco-diana tienen lugar. La farmacogenética define el marco en virtud del cual las variantes individuales en los genes que controlan estos procesos contribuyen a que se produzcan acciones farmacológicas variables, mientras que la farmacogenómica analiza las pautas en función de las cuales la variabilidad en los diversos genes, hasta llegar al genoma completo, explican las diferencias en la respuesta farmacológica en individuos y poblaciones. A continuación se exponen los principios generales de la farmacocinética, la farmacodinamia y la farmacogenómica, seguidos de un análisis más detallado de los genes específicos, su función y las variantes de interés que influyen en las respuestas farmacológicas cardiovasculares.




Principios farmacocinéticos


La administración de un medicamento en bolo intravenoso da lugar a concentraciones máximas del fármaco hacia el final de dicha administración, y va seguida de una gradual reducción de la concentración plasmática del compuesto (fig. 9-2A), generalmente debido a su eliminación. El caso más sencillo es aquel en el que la disminución se produce monoexponencialmente en el tiempo. Un parámetro útil para describir esta reducción es la semivida (t1/2), es decir, el tiempo que tarda en eliminarse el 50% del fármaco. Por ejemplo, tras dos semividas se habrá eliminado el 75% del medicamento y, después de tres, el 87,5%. Un proceso monoexponencial puede considerarse completado tras cuatro o cinco semividas.
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Figura 9-2 Modelos de concentraciones plasmáticas en función del tiempo tras una sola dosis de fármaco. A. La situación más simple es aquella en la que un medicamento se administra en bolo intravenoso (i.v.) rápido en un volumen (Vc), en el que se distribuye de manera instantánea y uniforme. A continuación se produce la eliminación a partir de dicho volumen. En este caso, la eliminación del fármaco es monoexponencial, es decir, que la gráfica del logaritmo de la concentración frente al tiempo es lineal (gráfica reducida). Cuando la misma dosis se administra por vía oral, es necesaria una fase de absorción diferenciada antes de que el fármaco penetre en el Vc. La mayoría de la absorción (aquí mostrada en rojo) se completa antes de la eliminación (aquí mostrada en verde), aunque los procesos se solapan. En este ejemplo, la cantidad de fármaco administrada por vía oral es menor que la administrada por vía intravenosa, según se aprecia en las áreas totales bajo ambas curvas, lo que indica una reducción de la biodisponibilidad. B. En este ejemplo, el fármaco se administra al volumen central, del que no es eliminado, experimentando también una distribución hacia localizaciones periféricas. Este proceso de distribución (azul) es más rápido que la eliminación y da lugar a una curva de desaparición biexponencial distinta (gráfica reducida).








En ciertos casos, la disminución de la concentración de fármaco que sigue a la administración de una dosis en bolo intravenoso es multiexponencial. La explicación más común de ello es que el fármaco no solo es eliminado (lo que corresponde a la porción terminal de la gráfica de tiempo-concentración), sino que también experimenta una distribución más rápida a los tejidos periféricos. Del mismo modo que la eliminación se describe eficazmente mediante la noción de semivida, también es posible deducir la semivida de distribución a partir de curvas como la mostrada en la figura 9-2B.


La concentración plasmática medida inmediatamente después de una dosis en bolo se emplea para deducir el volumen en el que se distribuye el fármaco. Cuando la disminución de las concentraciones plasmáticas es multiexponencial, es posible definir compartimentos de distribución múltiple. Tales volúmenes de distribución resultan útiles al considerar los ajustes de dosis en casos de enfermedad, aunque rara vez corresponden a un volumen físico, como el plasma o el agua corporal total. En medicamentos que presentan un elevado grado de unión a tejidos (como ciertos antidepresivos), a veces el volumen de distribución supera en orden de magnitud al volumen corporal total.


A menudo, los fármacos se administran por vías distintas de la intravenosa, como la oral, la sublingual, la transcutánea o la intramuscular. Todas ellas se distinguen de la vía intravenosa por dos conceptos (v. fig. 9-2A). En primer lugar, las concentraciones plasmáticas muestran una fase de elevación diferenciada a medida que el fármaco penetra lentamente en el plasma. En segundo lugar, la cantidad total de medicamento que en realidad pasa a la circulación sistémica puede ser inferior a la alcanzada por la vía intravenosa. La cantidad relativa de fármaco que penetra por cualquier vía, en comparación con la misma dosis administrada por vía intravenosa, se denomina biodisponibilidad. Algunos compuestos experimentan un metabolismo presistémico de tal magnitud que la cantidad requerida para conseguir un efecto terapéutico es muy superior (y, a menudo, variable) a la necesaria para el mismo fármaco administrado por vía intravenosa. Así, pequeñas dosis intravenosas de propranolol (5 mg) inducen una disminución de la frecuencia cardíaca equivalente a la registrada con dosis orales mucho mayores (de entre 80 y 120 mg). En realidad, el propranolol es bien absorbido, pero es extensamente metabolizado en el intestino y el hígado antes de pasar a la circulación sistémica. Otro ejemplo es el de la amiodarona; sus características fisicoquímicas hacen que solo entre el 30 y el 50% sea biodisponible cuando se administra oralmente. Por consiguiente, una infusión intravenosa de 0,5 mg/min (720 mg/día) es equivalente a 1,5 o 2 g/día por vía oral.


La eliminación del fármaco se produce a través del metabolismo y va seguida de excreción de metabolitos y fármaco original no metabolizado, generalmente por las vías biliares o los riñones. Este proceso se cuantifica mediante el llamado aclaramiento, o volumen de fármaco eliminado en un determinado período. Se trata de una magnitud específica de un órgano (p. ej., aclaramiento renal, aclaramiento hepático) o referida a todo el cuerpo. El metabolismo de un fármaco se divide por convención en la oxidación de fase I y la conjugación de fase II; las dos aumentan la solubilidad en agua y, en consecuencia, favorecen la eliminación biliar o renal.


Los sistemas enzimáticos más comunes que median la fase I del metabolismo farmacológico son los de la superfamilia del citocromo P-450, designado como CYP. Son numerosos los CYP expresados en el hígado y en otros tejidos humanos. Uno de los principales orígenes de la variabilidad de la acción farmacológica es la variabilidad de la expresión de CYP y/o de las variantes genéticas que alteran la actividad del CYP. En la tabla 9-1 se enumeran los diversos sistemas CYP y otras enzimas importantes en los tratamientos cardiovasculares. La excreción de los fármacos o sus metabolitos a la orina o la bilis se produce por filtración glomerular o es mediada por moléculas de transporte de fármacos específicas, cuyo nivel de expresión y variabilidad genética está comenzando a evaluarse. Un transportador extensamente investigado es la glucoproteína P, producto de expresión del gen MDR1 (o ABCB1). En la actualidad, la expresión de la glucoproteína P, originalmente identificada como factor de mediación de la multirresistencia a fármacos en pacientes con cáncer, está reconocida en enterocitos, hepatocitos y células tubulares renales normales, así como en el endotelio de los capilares que forman la barrera hematoencefálica y en los testículos. En cada una de estas localizaciones, la expresión de la glucoproteína P queda restringida a la cara apical de las células polarizadas, donde actúa para facilitar la salida del fármaco. En el intestino, esta glucoproteína bombea sustratos a la luz intestinal, limitando así la biodisponibilidad. En el hígado, favorece la excreción de fármacos a la bilis y la orina. En el endotelio capilar del sistema nervioso central, el flujo de salida mediado por la glucoproteína P es un importante mecanismo de limitación del acceso de los fármacos al cerebro. Los transportadores de fármacos desempeñan un papel destacado no solo en su eliminación, sino también en su captación por parte de varias células, como los hepatocitos y enterocitos.




Tabla 9-1


Proteínas importantes en el metabolismo y la eliminación de fármacos








	PROTEÍNAS

	SUSTRATOS










	CYP3A4, CYP3A5

	
Eritromicina, claritromicina; quinidina, mexiletina; numerosas benzodiacepinas; ciclosporina, tacrolimús; numerosos antirretrovirales


Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina, simvastatina, lovastatina; no pravastatina); numerosos antagonistas del calcio








	CYP2D6*



	
Algunos β-bloqueantes: propranolol, timolol, metoprolol, carvedilol


Propafenona; desipramina y otros tricíclicos; codeína†; tamoxifeno†; dextrometorfano








	CYP2C9*



	Warfarina, fenitoína, tolbutamida, losartán†








	CYP2C19*



	Omeprazol, clopidogrel†








	Glucoproteína P

	Digoxina






	

N-acetiltransferasa*



	Procainamida, hidralacina, isoniacida






	Tiopurina metiltransferasa*



	6-mercaptopurina, azatioprina






	Seudocolinesterasa*



	Suxametonio (succinilcolina)






	UDP-glucuronosiltransferasa*



	Irinotecán†








	SLCO1B1*



	Simvastatina y otras estatinas; metotrexato; troglitazona; bosentán









Lista completa de los CYP disponible en http://medicine.iupui.edu/flockhart.


* Se han descrito importantes variantes genéticas; véase texto.


† Profármaco activado por el metabolismo farmacológico.










Principios farmacodinámicos


Los fármacos ejercen efectos variables, aun en ausencia de variabilidad farmacocinética. Como se indica en la figura 9-1, ello puede producirse en función de la variabilidad de las dianas moleculares con las que los medicamentos interactúan para desarrollar sus efectos, tanto beneficiosos como adversos, así como por la variabilidad en un contexto biológico más amplio, en el que tiene lugar la interacción fármaco-diana. La variación en el número o la función de las moléculas diana tiene su origen en factores genéticos (v. más adelante), o en el hecho de que la enfermedad altera su cantidad o su estado (p. ej., mediante cambios en el alcance de la fosforilación). Ejemplos sencillos de variabilidad en el ámbito biológico son el aporte elevado de sal en la dieta, que puede inhibir la acción antihipertensora de los β-bloqueantes, y la hipopotasemia, que aumenta el riesgo de prolongación del intervalo QT inducida por fármacos. Además, en ocasiones, la propia enfermedad modula la respuesta farmacológica. Por ejemplo, el efecto del tratamiento lítico en un paciente sin coágulos es manifiestamente distinto del registrado en un paciente con trombosis coronaria aguda, y los efectos vasodilatadores de los nitratos, beneficiosos en pacientes con enfermedad coronaria con angina, pueden resultar catastróficos en casos de estenosis aórtica. Estos ejemplos resaltan la importancia de la precisión diagnóstica para evitar situaciones en las que los riesgos superen a los potenciales beneficios. Cabe esperar que los emergentes estudios de genómica, u otros abordajes moleculares, contribuyan a optimizar esa precisión.


Las dianas con las que interactúan los fármacos para generar efectos beneficiosos pueden ser o no las mismas que aquellas con las que interactúan cuando causan efectos adversos. Las dianas farmacológicas se hallan en la circulación, en la superficie celular o en las células. Se han desarrollado numerosos nuevos medicamentos destinados a interactuar con dianas farmacológicas específicas. Entre los ejemplos de tales dianas se cuentan la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la enzima conversora de la angiotensina (ECA), los receptores acoplados a la proteína G (p. ej., α, β, angiotensina II, histamina) y los receptores plaquetarios IIb/IIIa. Generalmente, dichas dianas se identifican en el curso de estudios mecanicistas básicos. En este contexto, un nuevo enfoque, ciertamente atractivo, es el que se orienta hacia el uso de técnicas genéticas modernas para identificar las variantes de ADN asociadas a los fenotipos deseados, como la ausencia de infarto de miocardio, así como para hallar nuevas dianas farmacológicas.4 Por otro lado, numerosos medicamentos empleados con profusión en terapéutica cardiovascular se desarrollaron cuando la tecnología que permite identificar dianas moleculares específicas sencillamente no existía. Ejemplos de ello son la digoxina, la amiodarona y el ácido acetilsalicílico. Algunos, como la amiodarona, tienen múltiples dianas. Sin embargo, otros, incluso de uso antiguo, han pasado a tener dianas moleculares bastante específicas. Así, las acciones de los glucósidos digitálicos son mediadas principalmente por inhibición de la Na+,K+-ATPasa, y el ácido acetilsalicílico acetila de forma permanente un residuo de serina específico en la enzima COX, efecto que se cree que media su acción analgésica y su toxicidad gastrointestinal.







Evolución temporal de los efectos farmacológicos


Con dosis repetidas, las concentraciones de fármaco se acumulan hasta alcanzar un estado de equilibrio, en el que la velocidad de administración es igual a la de eliminación en cualquier período dado. La acumulación del compuesto hasta llegar al equilibrio es casi completa en cuatro o cinco semividas de eliminación (fig. 9-3). Para muchos medicamentos, la molécula diana está en el plasma o es fácilmente accesible a partir de él. En consecuencia, esta evolución temporal condiciona también el desarrollo de los efectos farmacológicos. Sin embargo, en otros casos, mientras que las concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio se consiguen con cuatro o cinco semividas de eliminación, los efectos farmacológicos en equilibrio tardan más tiempo en alcanzarse, para lo que se plantean diversas explicaciones. La primera de ellas es que cabe la posibilidad de que la generación de un metabolito activo sea necesaria para que se produzcan los efectos farmacológicos. En segundo lugar, puede ser necesario que transcurra un tiempo adecuado para que el efecto farmacológico a nivel molecular se transfiera a una variable fisiológica. Por ejemplo, la inhibición de la síntesis de factores de coagulación dependientes de la vitamina K por acción de la warfarina, en último término, da lugar a la elevación deseada del cociente normalizado internacional (INR), aunque este efecto deseado solamente se produce cuando disminuyen las concentraciones de los factores de coagulación. Como tercer punto que hay que tener en cuenta, la penetración de un fármaco en el medio intracelular, o en otros sitios de acción tisulares, es necesaria en ocasiones antes de que se desarrolle el efecto farmacológico. Un mecanismo que subyace a dicha penetración es el constituido por la función variable de captación de fármaco específica y de las proteínas transportadoras de salida que controlan las concentraciones farmacológicas intracelulares.
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Figura 9-3 Evolución temporal de las concentraciones de fármaco cuando se inicia el tratamiento o se modifica la dosis. Izquierda. Las líneas del eje de abscisas indican, cada una de ellas, una semivida de eliminación (t1/2). Con una velocidad de infusión intravenosa (i.v.) constante (dorado), las concentraciones plasmáticas se acumulan hasta el equilibrio en cuatro o cinco semividas de eliminación. Cuando se administra un bolo de carga en la infusión de mantenimiento (azul), las concentraciones están transitoriamente elevadas, pero caen (como se muestra) antes de alcanzar el estado de equilibrio. Cuando el mismo fármaco es administrado por vía oral, la evolución temporal de la acumulación de fármaco es idéntica (magenta). En este caso, el fármaco se administra a intervalos del 50% de una t1/2. Las concentraciones de plasma en equilibrio durante el tratamiento oral fluctúan en torno a una media, determinada por el tratamiento intravenoso. Derecha. Esta gráfica muestra que, cuando las dosis se duplican o se reducen a la mitad, o cuando la administración del fármaco se detiene durante la administración en la fase de equilibrio, el tiempo necesario para conseguir un nuevo equilibrio equivale a cuatro o cinco t1/2, y es independiente de la vía de administración.












Principios farmacogenómicos


Como se indica más adelante, los estudios de investigación han explotado una amplia diversidad de técnicas para establecer la función de los polimorfismos del ADN, tanto raros como comunes, en las vías farmacocinéticas y farmacodinámicas, como mediadores de las acciones farmacológicas variables. Tradicionalmente, las variaciones asociadas a enfermedades raras se denominan mutaciones, mientras que las variantes más comunes (en general, definidas como de frecuencia del alelo menor >1%) se designan como polimorfismos. Los más usuales son los polimorfismos de nucleótido único (PNU). Los PNU que codifican aminoácidos se llaman no sinónimos. La introducción de las modernas tecnologías de secuenciación ha puesto de manifiesto que la mayoría de las variantes de ADN en una persona son, de hecho, raras,5 por lo que la diferenciación entre mutaciones y polimorfismos es, en cierta medida, imprecisa. Por otra parte, las frecuencias de los polimorfismos varían sorprendentemente en función de la raza, por lo que una variante común en etnias de origen africano puede estar ausente en personas de raza blanca.



Uno de los casos de éxito más singulares en la moderna genética cardiovascular ha sido la utilización de los análisis de ligamiento en familias extensas para identificar variantes raras causantes de enfermedad (mutaciones), en síndromes familiares con fenotipos altamente inusuales, como la hipercolesterolemia familiar (v. capítulo 45), la miocardiopatía hipertrófica (v. capítulo 66) o las canalopatías iónicas (v. capítulo 32). Los análisis de ligamiento no se han aplicado extensamente en el estudio de la farmacogenómica, debido a que no suele haber grandes grupos familiares en los que numerosos individuos exhiban respuestas extremas a los fármacos. En la investigación del estudio del síndrome de hipertermia maligna, que se produce como respuesta a los anestésicos generales, fue posible asignar fenotipos utilizando técnicas funcionales en biopsias musculares y, en consecuencia, identificar una señal de ligamiento en la región cromosómica 19q, que comprende el gen que codifica la proteína RYR1, correspondiente al canal de liberación de calcio en el músculo esquelético en el que las mutaciones causan la enfermedad.


Cuando un fenotipo extremo está presente en múltiples miembros de una familia, es lógico apelar a su origen genético. Actualmente se sabe que la variación del ADN también contribuye sensiblemente a la variabilidad de rasgos humanos comunes, como los valores analíticos o la sensibilidad a las patologías frecuentes. Se dispone de métodos para establecer el alcance de la variabilidad en lo que respecta a la inclusión de un componente hereditario, aplicados, generalmente, al examen de gemelos y grandes familias o grupos de ellas. La evidencia de heredabilidad justifica de manera significativa la realización de estudios destinados a identificar la variación genética implicada en cada caso. En realidad, este abordaje general ha permitido constatar que fenotipos comunes, como el colesterol LDL o la presión arterial elevados, o la propensión a la fibrilación auricular, son altamente heredables. Solo ahora se ha comenzado a valorar el alcance de la contribución de las variantes, raras y comunes, a esta variabilidad. En las distintas poblaciones, es muy inhabitual que los polimorfismos de ADN comunes aislados sean responsables de más del 1% de la variabilidad de los rasgos frecuentes. La variabilidad en la respuesta a la exposición a fármacos presenta una llamativa excepción a esta pauta general, cuando incluso los polimorfismos de ADN comunes aislados contribuyen de forma sustancial, en el 10% o más en muchos casos, a la variabilidad global de la respuesta farmacológica. Se ha planteado la hipótesis de que variantes comunes con efectos significativos sobre la respuesta farmacológica persistan en una población, debido a que no hay presión evolutiva en contra de tales variantes, ya que la exposición a fármacos es un hecho reciente en la historia humana. Un mecanismo implicado en este importante efecto es el representado por los PNU comunes en las vías del metabolismo farmacológico, que provocan grandes fluctuaciones en la concentración de fármaco y en los correspondientes efectos. Como se indica más adelante, los PNU comunes en genes diana farmacológicos también producen estos efectos importantes. En la tabla 9-2 se presentan ejemplos de fenotipos cardiovasculares específicos en los que los PNU se han asociado a riesgo y que se comentan más adelante. Cabe reseñar que las variantes más infrecuentes en estos genes (o en otros) solo han comenzado a describirse recientemente, por lo que su función en la mediación de la respuesta farmacológica es poco conocida. Además, virtualmente, todos los estudios desarrollados hasta la fecha se han centrado, sobre todo, en poblaciones de raza blanca, y solo ahora comienza a disponerse de datos sobre polimorfismos específicos que median la respuesta farmacológica en linajes de otras razas.




Tabla 9-2


Ejemplos de polimorfismo de nucleótido único frecuentes que median acciones farmacológicas variables







	EFECTO FARMACOLÓGICO

	VÍA

	GEN

	PNU*



	NÚMERO DE IDENTIFICACIÓN DE LA BDPNU

	OBSERVACIONES










	Efectos adversos durante el tratamiento con clopidogrel del síndrome coronario agudo

	FC

	

CYP2C19



	

CYP2C19*2: truncado en P227

	rs4244285

	*2 induce bioactivación defectuosa de clopidogrel; este PNU contribuye en ∼10% a la variabilidad en la inhibición de la agregación plaquetaria inducida por ADP y mediada por clopidogrel






	Efecto β-bloqueante excesivo: metoprolol, timolol

	FC

	

CYP2D6



	Numerosas variantes

	

	






	Dosis de warfarina en equilibrio

	FC

	

CYP2C9



	


CYP2C9*2: R144C




CYP2C9*3: I359L



	
rs1799853


rs1057910



	Variantes de VKORC1 y CYP2C9 responsables de ∼50% de la variabilidad en la dosis de warfarina en equilibrio






	FD

	

VKORC1



	Variante promotora: −1639G>A

	rs9923231

	






	FD

	

CYP4F2



	V433M

	rs2108622

	






	Miotoxicidad por estatinas

	FC

	

SLCO1B1



	

SLCO1B1*5: V174A

	rs4149056

	Riesgo de miotoxicidad por simvastatina aumentado 20 veces en homocigóticos y 4 veces en heterocigóticos






	Respuesta a β-bloqueantes por hipertensión o insuficiencia cardíaca

	FD (diana)

	


ADRB1






ADRB2





	
S49G


R389G



	
rs1801252


rs1801253



	






	Tratamiento con β-bloqueantes en insuficiencia cardíaca

	FD (diana)

	

GRK5



	G41L

	rs17098707

	






	Respuesta a antihipertensores durante la administración de tiacidas

	FD

	

ADD1



	G460W

	rs4961

	






	

Torsades de pointes



	FD

	

KCNE1



	D85N

	rs1805128

	Frecuencia alélica del 8% en pacientes con torsades frente a ∼2% en controles (oportunidad relativa/odds ratio: ∼10)
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BDPNU, base de datos de PNU del National Center for Biotechnology Information; FC, farmacocinética; FD, farmacodinámica.


* Asignados nombres no sistemáticos (p. ej., *2, *3) y cambio aminoacídico.





Una técnica destinada a identificar asociaciones entre polimorfismos de ADN y rasgos de respuesta farmacológica (o de otro tipo) se basa en el conocimiento de la fisiología del rasgo en cuestión como fundamento de la identificación de los genes candidato que modulan el rasgo. Así, por ejemplo, un investigador interesado en la variabilidad del intervalo PR puede centrarse en posibles polimorfismos en los genes que codifican los canales del calcio, en tanto que otro interesado en la presión arterial puede orientar su investigación hacia la variación del gen de la ECA. La asociación entre polimorfismos en estos genes candidatos y el fenotipo de estudio se analiza posteriormente en personas con fenotipos bien caracterizados. Este abordaje de los genes candidatos resulta intuitivamente atractivo, ya que se basa en el conocimiento de la fisiología de fondo. A pesar de ello, recientemente se ha observado que el método presenta un elevado potencial de determinación de asociaciones falsas positivas, en especial si se examina un número reducido de personas. Este inconveniente no se registra en el ámbito de la farmacogenómica, en el que el estudio de genes candidatos ha permitido detectar asociaciones importantes y clínicamente reproducibles entre polimorfismos comunes de nucleótido único y respuesta farmacológica. Esta excepción es, tal vez, reflejo de la inusualmente elevada contribución de los PNU a la variabilidad global de la respuesta farmacológica arriba citada.


Otro enfoque orientado a la identificación de polimorfismos implicados en los rasgos humanos variables es el de los estudios de asociación del genoma completo (GWAS). En este caso, los sujetos de estudio son sometidos a genotipificación de cientos de miles o millones de sitios de los que se sabe que contienen PNU comunes en el genoma. Dado que las plataformas de los GWAS se centran en PNU comunes, la magnitud de sus efectos es, a menudo, escasa y difícil de identificar o convalidar, a no ser que se sometan a estudio poblaciones extensas, de 1.000 sujetos o más. Por otra parte, los PNU asociados con el rasgo no suelen ser funcionales por sí mismos, sino que más bien sirven como marcadores de los loci que contienen las variantes realmente funcionales. La gran ventaja de este método estriba en que no establece premisas sobre la fisiología subyacente, y uno de sus logros más destacados ha sido la identificación de nuevas vías que presentan variabilidad en rasgos humanos.6 Los GWAS se han aplicado al estudio de fenotipos de respuesta farmacológica7 e, incluso en grupos relativamente reducidos, han resultado satisfactorios en la identificación de variantes comunes asociadas. A veces, estas se conocen a partir de estudios de genes candidatos. En otras ocasiones, especialmente en reacciones de hipersensibilidad a fármacos,8 los GWAS aplicados a apenas algunas decenas de casos han detectado señales intensas que han podido ser replicadas después.


La tecnología ha permitido habilitar el paradigma de los GWAS para generar densos conjuntos de datos referidos a genotipos. En tal contexto, las nuevas tecnologías que se están desarrollando para generar otros tipos de datos de alta dimensionalidad resultan prometedoras en la identificación de nuevas vías biológicas de abordaje de la enfermedad y la respuesta farmacológica. Una serie de tecnologías de secuenciación de aplicación rápida, de muy alto rendimiento y cada vez menos costosas, se están aplicando a la detección de variantes de secuencia de ADN raras, cuya contribución a la enfermedad comienza a valorarse solo en la actualidad.5 La secuenciación de ARN («ARN-Seq») mediante estas tecnologías está reemplazando al análisis de micromatrices como método de elección para la catalogación y determinación de la abundancia de transcritos de ARN, para subtipos celulares y enfermedades específicos. Asimismo, los avances registrados en el campo de la espectrometría de masas están favoreciendo el desarrollo de catálogos (de perfiles proteómicos y metabolómicos) de todas las proteínas o de metabolitos de moléculas pequeñas, incluidos los metabolitos de fármacos, diferenciados también por tipos celulares y enfermedades. Otras fuentes de datos de alta dimensionalidad son los sistemas de historias clínicas electrónicas (HCE), tratados más adelante, y las imágenes digitales de alta densidad. La integración de estos tipos de datos en un marco global, que defina las perturbaciones que dan lugar a enfermedad o a respuestas farmacológicas variables, es el objetivo de la disciplina, actualmente en desarrollo, de la biología y la farmacología de sistemas. Se ha planteado la posibilidad de que el futuro desarrollo de fármacos obtenga mejores resultados si se enfoca desde la perspectiva del estudio de sistemas, en vez del de dianas específicas.9














Bases moleculares y genéticas de la respuesta farmacológica variable


Entre los múltiples factores que contribuyen a la variabilidad de las respuestas a los fármacos se cuentan, por citar algunos, la edad del paciente, la gravedad de la enfermedad tratada, la posible afectación de órganos excretores, las interacciones farmacológicas o la falta de observancia de la prescripción. La presente sección describe los principales mecanismos implicados en dicha variabilidad.


Cuando un medicamento es metabolizado y excretado a través de varias vías, la ausencia de una de ellas –por variantes genéticas, interacciones farmacológicas o disfunción de órganos excretores– no afecta a las concentraciones o las acciones farmacológicas. En cambio, si una sola vía desempeña un papel predominante en el proceso, es más probable que el fármaco presente una marcada variabilidad en la concentración plasmática y en los efectos asociados, definiendo una situación conocida como farmacocinética de alto riesgo.10



Una situación de alto riesgo es, por ejemplo, la que implica bioactivación de un fármaco, es decir, la puesta en marcha del metabolismo de dicho fármaco para activar y potenciar los metabolitos que median la acción farmacológica. La función atenuada de esta vía reduce o elimina el efecto del medicamento. Un ejemplo de ello es la bioactivación de clopidogrel a cargo del CYP2C19. Las personas con actividad de CYP2C19 disminuida (por variantes genéticas o, posiblemente, por interacción con otros medicamentos; v. tablas 9-1 y 9-2) registran mayor incidencia de episodios cardiovasculares tras la colocación de una endoprótesis coronaria.11 De modo similar, la codeína, analgésico de uso generalizado, sufre bioactivación mediada por CYP2D6, dando lugar a la formación de un metabolito activo, la morfina, y los pacientes que tienen actividad de CYP2D6 disminuida ven reducido también el efecto analgésico. Se ha identificado un reducido número de individuos con múltiples copias funcionales de CYP2D6 y, por consiguiente, con actividad enzimática aumentada. En ese grupo, la codeína puede causar náuseas y euforia, tal vez por la rápida generación de morfina. Un tercer ejemplo es el bloqueante del receptor de angiotensina losartán, bioactivado por CYP2C9. El efecto antihipertensor reducido supone un riesgo con variantes genéticas que disminuyen la actividad de CYP2C9 o con coadministración de inhibidores del CYP2C9, como la fenitoína.


Una segunda situación de farmacocinética de alto riesgo es aquella en la que un fármaco es eliminado por una única vía. En este caso, la ausencia de actividad de dicha vía induce una significativa acumulación plasmática del fármaco, lo que, para muchos compuestos, supone un elevado riesgo de toxicidad farmacológica. Un sencillo ejemplo de este tipo de casos es la dependencia de la eliminación de sotalol o dofetilida de la función renal. Si no se reduce la dosis en pacientes con disfunción renal, ello determina la acumulación plasmática de estos compuestos, con el consiguiente riesgo de prolongación de QT inducida por fármacos y de torsades de pointes. De forma análoga, la administración de una amplia variedad de inhibidores de la glucoproteína P previsiblemente elevará la concentración plasmática de digoxina, eliminada, sobre todo, por excreción a la bilis o a la orina, mediada por glucoproteína P (v. tabla 9-2).


La administración a pacientes con actividad enzimática defectuosa de β-bloqueantes metabolizados por CYP2D6, como metoprolol y carvedilol, produce, en ocasiones, una ralentización excesiva de la frecuencia cardíaca. Los efectos β-bloqueantes del antiarrítmico propafenona, generalmente débiles, también aumentan en pacientes con disminución de la actividad de CYP2D6. Por otro lado, ciertos antidepresivos son sustratos del CYP2D6 y, para ellos, los efectos adversos cardiovasculares son más frecuentes en malos metabolizadores (MM) de CYP2D6, en tanto que la eficacia metabólica es más difícil de conseguir en metabolizadores ultrarrápidos.


El riesgo de respuesta farmacológica aberrante por variantes del CYP es mayor en personas que son homocigóticas (es decir, MM). Sin embargo, para fármacos con márgenes terapéuticos muy estrechos (p. ej., warfarina, clopidogrel), también los heterocigóticos pueden manifestar una sensibilidad farmacológica inusual. Aunque en la mayor parte de las poblaciones los MM son minoría, numerosos fármacos de uso común inhiben estas enzimas (tabla 9-3) y, en consecuencia, la «fenocopia» del rasgo MM. El omeprazol y, probablemente, otros inhibidores de la bomba de protones bloquean el CYP2C19 y se han correlacionado con aumento de los episodios cardiovasculares durante el tratamiento con clopidogrel.12 De manera similar, inhibidores específicos de CYP2D6 y CYP2C9 pueden fenocopiar el rasgo MM si se coadministran con fármacos sustrato (v. tabla 9-3).




Tabla 9-3


Interacciones farmacológicas: mecanismos y ejemplos







	MECANISMO

	FÁRMACO

	FÁRMACOS QUE INTERACCIONAN

	EFECTO










	Biodisponibilidad reducida

	Digoxina

	Antiácidos

	Disminución del efecto de la digoxina secundario a reducción de la absorción






	Biodisponibilidad aumentada

	Digoxina

	Antibióticos

	Al eliminar la flora intestinal que metaboliza la digoxina, ciertos antibióticos aumentan la biodisponibilidad de digoxina; nota: Algunos antibióticos también interfieren con la glucoproteína P (expresada en el intestino y otras localizaciones), otro efecto que puede elevar la concentración de digoxina






	Inducción de metabolismo hepático

	


Sustratos de CYP3A:




Quinidina


Mexiletina


Verapamilo


Ciclosporina



	
Fenitoína


Rifampicina


Barbitúricos


Hipérico (hierba de San Juan)



	Pérdida de efecto farmacológico secundaria a aumento del metabolismo






	Inhibición del metabolismo hepático

	


CYP2C9:




Warfarina


Losartán



	
Amiodarona


Fenitoína



	
Disminución de los requerimientos de warfarina


Disminución de la conversión de losartán en su metabolito activo, con control antihipertensivo reducido








	


Sustratos de CYP3A:




Quinidina


Ciclosporina


Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: lovastatina, simvastatina, atorvastatina; no pravastatina


Cisaprida, terfenadina, astemizol



	
Ketoconazol


Itraconazol


Eritromicina


Claritromicina


Ciertos antagonistas del calcio


Ciertos inhibidores de la proteasa del VIH (especialmente ritonavir)



	Mayor riesgo de reacciones adversas farmacológicas






	


Sustratos de CYP2D6:




β-bloqueantes (v. tabla 9-2)


Propafenona


Desipramina


Codeína



	Quinidina (incluso en dosis ultrabajas)

	β-bloqueo aumentado






	

	Fluoxetina, paroxetina

	
β-bloqueo aumentado


Efectos adversos aumentados


Analgesia reducida (por falta de capacidad de biotransformación en el metabolito activo morfina)








	


CYP2C19:




Clopidogrel



	Omeprazol, posiblemente otros inhibidores de la bomba de protones

	Eficacia de clopidogrel reducida






	Inhibición del transporte de fármaco

	


Transporte de glucoproteína P:




Digoxina



	Amiodarona, quinidina, verapamilo, ciclosporina, itraconazol, eritromicina

	Efectos adversos de digoxina






	


Transporte tubular renal:




Dofetilida



	Verapamilo

	Concentración plasmática y efecto sobre el intervalo QT ligeramente elevados






	


Transporte de monoaminas:




Guanadrel



	Antidepresivos tricíclicos

	Efectos antihipertensores atenuados






	Interacciones farmacodinámicas

	Ácido acetilsalicílico + warfarina

	

	Efecto antitrombótico terapéutico aumentado; mayor riesgo de hemorragia






	Antiinflamatorios no esteroideos

	Warfarina

	Aumento del riesgo de hemorragia digestiva






	Fármacos antihipertensores

	Antiinflamatorios no esteroideos

	Menor reducción de la presión arterial






	Antiarrítmicos que prolongan el intervalo QT

	Diuréticos

	Aumento del riesgo de torsades de pointes secundario a hipopotasemia inducida por diuréticos






	Potasio suplementario

	Inhibidores de la ECA

	Hiperpotasemia






	Sildenafilo

	Nitratos

	Vasodilatación aumentada y persistente; riesgo de isquemia miocárdica
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Un ejemplo de función de transporte de fármacos variante que media acciones farmacológicas variables lo constituye el gen SLCO1B1, que codifica un transportador para la captación de fármaco en el hígado. Un PNU no sinónimo común en este gen se ha asociado, por estudios de genes candidatos, a variabilidad en la farmacocinética de la simvastatina y, mediante estudios GWAS, a un significativo aumento del riesgo de miopatía inducida por simvastatina.13



La disminución de la frecuencia cardíaca y los efectos sobre la presión arterial de los β-bloqueantes y los β-agonistas se ha relacionado con polimorfismos en las dianas farmacológicas, es decir, en los receptores β-1 y β-2. Una variante común en el gen ADRB1, que codifica el receptor β-1, se ha citado como mediador de la supervivencia durante tratamientos con el β-bloqueante bucindolol en casos de insuficiencia cardíaca. Por otra parte, la variabilidad en los requerimientos de dosificación de warfarina se ha asociado con claridad a variantes, tanto en CYP2C9, que media la eliminación del enantiómero activo del fármaco, como en VKORC1, que forma parte del complejo de la vitamina K, en este caso la diana farmacológica. En realidad, estas variantes comunes son responsables de hasta la mitad de la variabilidad en lo que respecta a los requerimientos de dosificación de la warfarina,14 lo que ilustra el notable efecto que los PNU comunes pueden ejercer sobre los fenotipos de respuesta farmacológica. Además, las frecuencias alélicas varían de manera llamativa en función de la ascendencia, siendo dicha variación responsable de que, en comparación con los valores registrados en personas de raza blanca, las necesidades de dosificación de warfarina son menores en personas de origen asiático y mayores en las de origen africano.15



Un ejemplo de contexto biológico de modulación variante en el que el fármaco actúa es la propensión al accidente cerebrovascular en pacientes tratados con diuréticos. Esta variable se ha asociado a un polimorfismo en el gen de la α-aducina, cuyo producto interviene en el transporte del sodio tubular renal. Las torsades de pointes durante la farmacoterapia del prolongación del intervalo QT se han vinculado, asimismo, a polimorfismos, no solo en el canal iónico que constituye la diana farmacológica, sino también en genes de otros canales iónicos. En un extenso estudio de genes candidatos se refirió que un PNU no sinónimo en KCNE1, una subunidad de la corriente de potasio de activación lenta, IKs, confería una razón de posibilidades u OR (odds ratio) de aproximadamente 10 para el riesgo de torsades.16 Además, este efecto adverso a veces se produce en pacientes con síndrome de QT largo congénito, clínicamente latente, lo que destaca la interrelación entre enfermedad, trasfondo genético y farmacoterapia (v. capítulos 32 y 35). Los fármacos también pueden poner de manifiesto el síndrome de Brugada latente (v. www.brugadadrugs.org).


El antitumoral trastuzumab solo es eficaz en pacientes con cánceres que no expresan el receptor Her2/neu. Dado que el fármaco también potencia la cardiotoxicidad relacionada con antraciclina, el tratamiento tóxico puede evitarse en pacientes negativos para dicho receptor (v. capítulo 85).








Optimización de las dosis de fármacos


Antes de iniciar un tratamiento farmacológico han de definirse sus objetivos. Entre ellos se cuentan la corrección de las alteraciones fisiopatológicas graves, el alivio de síntomas agudos o crónicos o las alteraciones en las variables de valoración indirectas (p. ej., presión arterial, colesterol sérico, cociente normalizado internacional [INR]) que se hayan asociado a resultados positivos en poblaciones de pacientes diana. La lecciones deducidas del ensayo CAST y de los efectos de los fármacos inotrópicos positivos deberían hacer que los responsables de la prescripción de fármacos mantuvieran una actitud escéptica sobre los tratamientos basados en marcadores indirectos en ausencia de ensayos clínicos controlados.


Cuando el objetivo de un tratamiento farmacológico es la corrección aguda de un trastorno fisiológico, el fármaco ha de administrarse por vía intravenosa en dosis diseñadas para conseguir un efecto terapéutico rápido. Este abordaje está justificado, sobre todo, cuando los beneficios superan claramente a los riesgos. Los bolos de dosis altas implican riesgos de toxicidad relacionada con el fármaco. Así pues, incluso en las indicaciones médicas más urgentes, esta pauta de administración rara vez es adecuada. Una excepción es la adenosina, que ha de administrarse en bolo rápido, dado que experimenta una eliminación del plasma extensa y veloz, al producirse su captación en casi todas las células. Por ello, es inhabitual que el bolo lento o la infusión consigan una concentración lo suficientemente alta en el lugar de acción deseado (la arteria coronaria que perfunde el nódulo auriculoventricular) para poner fin a las arritmias. Análogamente, la evolución temporal de la anestesia depende del nivel de administración del anestésico y de la eliminación en las correspondientes localizaciones del sistema nervioso central.


El tiempo requerido para alcanzar concentraciones plasmáticas en equilibrio es determinado por la semivida de eliminación (v. anteriormente). La administración de una dosis de carga reduce ese tiempo, aunque solo si las cinéticas de distribución y eliminación son conocidas de antemano en una persona concreta y si se opta por el régimen correcto. De no ser así, durante la fase de carga se pueden producir asignaciones de dosis por exceso o por defecto (v. fig. 9-3). Por consiguiente, el inicio de la farmacoterapia con una estrategia de carga solo está justificado cuando la indicación es aguda.


Dos curvas de dosis respuesta describen la relación entre la dosis de fármaco y la incidencia acumulada de efecto beneficioso o adverso (fig. 9-4). La distancia a lo largo del eje x que determina la diferencia entre dicha curva a menudo se designa como cociente, índice o ventana terapéuticos, y ofrece una referencia de la probabilidad de identificar un régimen de dosificación crónico que aporte beneficios sin efectos adversos. Los fármacos con índices terapéuticos especialmente amplios a menudo se administran a intervalos infrecuentes, incluso cuando son eliminados con rapidez (v. fig. 9-4A, C).
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Figura 9-4 Ilustración del concepto de índice terapéutico. A, B. Dos curvas de dosis-respuesta (o concentración-respuesta). Las líneas azules describen la relación entre dosis e incidencia acumulada de efectos beneficiosos, y las líneas magenta señalan la relación entre la dosis y los efectos adversos (riesgo) relacionados con ella. Como se muestra en A, un fármaco con un índice terapéutico amplio determina la separación entre dos curvas, un elevado grado de eficacia y un bajo nivel de reacciones adversas relacionadas con la dosis. En estas condiciones, es posible definir un índice terapéutico amplio. En cambio, en B, las curvas que describen la eficacia acumulada y la incidencia acumulada de efectos adversos están situadas una junto a la otra, dicha incidencia es mayor y la respuesta beneficiosa prevista es menor. Estas características definen un índice terapéutico estrecho. C, D. Concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio con administración oral del fármaco en función del tiempo con índices terapéuticos amplio (izquierda) y estrecho (derecha). Cada una de las líneas en el eje de abscisas indica una semivida de eliminación. C. Cuando la ventana terapéutica es amplia, la eliminación del fármaco cada tres semividas de eliminación puede producir concentraciones plasmáticas que se mantienen por encima del mínimo, en cuanto a eficacia, y por debajo del máximo, en cuanto a reacciones adversas previstas. D. Ilustración de la situación opuesta. Para mantener las concentraciones plasmáticas dentro del intervalo terapéutico estrecho, el fármaco ha de administrarse con mayor frecuencia.








Cuando los efectos adversos previstos son importantes, la estrategia terapéutica más idónea consiste en comenzar con dosis bajas y en reevaluar la necesidad de aumentarlas una vez que se alcanzan los efectos farmacológicos propios del estado de equilibrio. Este planteamiento tiene la ventaja de minimizar el riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aunque hace necesaria la titulación de dosis para verificar su eficacia. Solo cuando se consiguen efectos farmacológicos estables, debe aumentarse la dosis, con el fin de alcanzar el efecto terapéutico que se debe considerar. Un ejemplo de ello es el sotalol: dado que con él, el riesgo de torsades de pointes aumenta en razón directa con respecto a la dosis, la inicial ha de ser baja.


En otros casos, las reacciones adversas son relativamente leves y manejables. En ellos, es aceptable comenzar con dosis más elevadas que las mínimas requeridas para alcanzar un efecto terapéutico, asumiendo un riesgo superior al mínimo de que se registren efectos secundarios. Esta pauta puede seguirse en la administración de ciertos antihipertensores. No obstante, el principio de utilizar la mínima dosis posible para reducir los efectos adversos, en particular la toxicidad impredecible y no relacionada con acciones farmacológicas reconocidas, ha de ser la pauta que se debe seguir.


Ocasionalmente, el aumento escalonado de la dosis hasta alcanzar el intervalo terapéutico más alto no genera efectos terapéuticos beneficiosos ni tampoco efectos secundarios. En tales circunstancias, el médico ha de estar atento al posible incumplimiento terapéutico o a interacciones a nivel farmacocinético o farmacodinámico. Dependiendo de la naturaleza de los efectos adversos previstos, el aumento escalonado de la dosis más allá del intervalo terapéutico en ocasiones es asumible, aunque solo si dichos efectos no son graves y pueden tratarse con facilidad.




Control de la concentración plasmática


Para ciertos medicamentos, se pueden obtener curvas como las mostradas en las figuras 9-4A y B, que relacionan la concentración de fármaco con la incidencia acumulada de efectos beneficiosos y adversos. En ellos, un útil complemento del tratamiento es el control de las concentraciones plasmáticas, para comprobar que se mantienen dentro del intervalo terapéutico deseado (es decir, por encima del mínimo requerido para que sea eficaz y por debajo de un valor máximo en el que sean probables los efectos adversos). Dicho control sirve, asimismo, para verificar el cumplimiento y detectar interacciones de base farmacocinéticas que puedan ser subyacentes a una eficacia y/o a unas reacciones adversas no previstas con las dosis habituales. Las muestras para medición de concentraciones plasmáticas, en general, se obtienen inmediatamente antes de la siguiente dosis de medicamento, en estado de equilibrio. Estas concentraciones valle ofrecen una referencia de la concentración plasmática mínima prevista para un determinado intervalo de dosis.


Por otro lado, el control del paciente –sea de las concentraciones plasmáticas o de otros índices fisiológicos–, con objeto de detectar incipientes reacciones adversas, se lleva a cabo mejor en el momento de la concentración farmacológica máxima prevista. Así, la vigilancia del paciente para controlar la posible prolongación del intervalo QT durante el tratamiento con sotalol o dofetilida se efectúa mejor 1 o 2 h después de la administración de una dosis del fármaco en equilibrio.



A veces se registra una demora entre la administración de un fármaco y los efectos que produce (v. anteriormente). Además, el control de las concentraciones plasmáticas de fármaco se basa en la premisa de que la concentración medida está en equilibrio con la de la localización de la diana molecular. Es destacable el hecho de que, para alcanzar ese equilibrio, solo está disponible la fracción de fármaco no unida a las proteínas del plasma. La variabilidad en el alcance de la unión a proteínas puede afectar, en consecuencia, a la fracción libre y permite prever el efecto farmacológico, incluso en presencia de proteínas plasmáticas totales aparentemente terapéuticas. Fármacos básicos, como la lidocaína y la quinidina, no solo se unen a la albúmina, sino que también lo hacen de forma extensa a la glucoproteína ácida α1, un reactante de fase aguda cuyas concentraciones aumentan en varias situaciones de estrés, como el infarto de miocardio. En ocasiones, este aumento de la unión a proteínas hace que los efectos farmacológicos se vean atenuados, aun alcanzándose concentraciones totales terapéuticas en tales situaciones.











Ajustes de la dosis


Enfermedad y fármacos concomitantes



La polimedicación es habitual en pacientes con grados variables de disfunción orgánica específica. Aunque el tratamiento con un medicamento individual está en ocasiones justificado, durante el tratamiento con varios medicamentos, el profesional clínico ha de reconocer el riesgo de posibles efectos farmacológicos imprevistos, particularmente por reacciones adversas de los fármacos.


La presencia de enfermedad renal obliga a reducir las dosis de los fármacos que son eliminados predominantemente por excreción renal, como la digoxina, la dofetilida y el sotalol. La necesidad de ajustar la dosis en caso de disfunción renal leve se establece en función de los datos clínicos disponibles y de la probabilidad de reacciones adversas graves si el fármaco se acumula en el plasma al alterarse la eliminación. La insuficiencia renal reduce la unión a proteínas de ciertos fármacos (p. ej., la fenitoína). En estos casos, un valor de concentración total comprendido dentro del intervalo terapéutico puede, en realidad, corresponder a un valor tóxico de fármaco no unido a proteínas.


La hepatopatía avanzada se caracteriza por la disminución del metabolismo de los fármacos y por derivaciones portocavas que reducen el aclaramiento, en especial el de primer paso. Además, los pacientes afectados a menudo padecen otros importantes trastornos de la homeostasis, como coagulopatía, ascitis grave y estado mental alterado. Estos signos fisiopatológicos de hepatopatía avanzada afectan de forma sustancial no solo a la dosis necesaria para alcanzar un efecto potencialmente terapéutico, sino también a la percepción de los riesgos y beneficios, alterando, en consecuencia, las pautas de valoración por parte del médico de la necesidad real de tratamiento.


De modo similar, la cardiopatía comporta diversos trastornos de la eliminación de fármacos y de la sensibilidad a los mismos, que también alteran las dosis terapéuticas o la percepción del médico de cuál es el tratamiento más deseable en función de la evaluación de riesgos y beneficios. Los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda a menudo presentan alargamiento del intervalo QT basal, lo que aumenta los riesgos de la utilización de antiarrítmicos que prolongan el QT. La mayoría de las directrices indican que estos medicamentos deben evitarse en estos pacientes (v. capítulos 35, 86 y 88; v. también www.torsades.org).


En la insuficiencia cardíaca (v. capítulo 25), la congestión hepática puede dar lugar a reducción del aclaramiento, con el correspondiente aumento del riesgo de toxicidad con las dosis habituales de ciertos fármacos, como algunos sedantes, lidocaína y β-bloqueantes. Por otra parte, la congestión intestinal puede inducir reducción de la absorción de fármacos administrados por vía oral y, en consecuencia, disminución de su efecto. Además, los pacientes con insuficiencia cardíaca muestran, en ocasiones, perfusión renal reducida, por lo que requieren los pertinentes ajustes de la dosis. Asimismo, la insuficiencia cardíaca se caracteriza por redistribución del flujo sanguíneo regional, lo que determina reducción del volumen de distribución y aumento del riesgo de reacciones farmacológicas adversas. Probablemente, la lidocaína es el ejemplo mejor estudiado en este sentido. Las dosis de carga de este anestésico han de reducirse en pacientes con insuficiencia cardíaca, como consecuencia de la alteración de la distribución, mientras que las dosis de mantenimiento han de aminorarse en casos de insuficiencia cardíaca y hepatopatía, por la alteración del aclaramiento.


La edad es otro factor importante a la hora de determinar las dosis de fármaco y la sensibilidad a sus efectos. En niños, las dosis suelen establecerse en mg/kg de peso corporal, aunque, con frecuencia, se carece de datos fiables que orienten el tratamiento. La variación en la maduración posnatal de los sistemas de disposición (o destino) de los fármacos resulta especialmente problemática en recién nacidos. A menudo, las personas de edad avanzada presentan reducción del aclaramiento de creatinina, aun con concentraciones séricas de creatinina normales, por lo que las dosis que se excretan por vía renal han de ajustarse correspondientemente (v. capítulo 76). La disfunción diastólica con congestión hepática es un cuadro más habitual en personas de edad avanzada, en las que también son más comunes los casos de enfermedad vascular y demencia, potencialmente causantes de hipotensión postural y riesgo de caída. La administración de medicamentos, como sedantes, antidepresivos tricíclicos o anticoagulantes, ha de iniciarse solo cuando el médico está seguro de que los beneficios de estos tratamientos superan al aumento del riesgo.








Interacciones farmacológicas


Debido a los éxitos terapéuticos obtenidos no solo en las cardiopatías, sino también en otras enfermedades, los médicos cardiovasculares atienden con frecuencia creciente a pacientes que reciben múltiples medicamentos para tratar indicaciones cardiovasculares. La tabla 9-3 resume los mecanismos que pueden ser la base de importantes interacciones farmacológicas. El fundamento de dichas interacciones se centra en la alteración de la absorción, la distribución, el metabolismo o la excreción. Además, los fármacos interactúan a nivel farmacodinámico. Un sencillo ejemplo de ello es la coadministración de dos fármacos antihipertensores, inductora de una excesiva hipotensión. De modo similar, la administración simultánea de ácido acetilsalicílico y warfarina genera riesgo de hemorragia, aunque, en ocasiones, es posible demostrar también los efectos beneficiosos de su combinación.


El principio esencial al tratar a un paciente que recibe polimedicación es identificar el elevado riesgo de interacciones. Para cada paciente es necesario obtener un completo historial de la medicación a intervalos regulares. Es frecuente que, al referirlo, los pacientes omitan citar fármacos de uso tópico, como las gotas para los ojos, los suplementos nutricionales o los medicamentos recetados por otros médicos, a no ser que se pregunte específicamente por ellos. Sin embargo, estos fármacos también conllevan importantes riesgos de efectos e interacciones sistémicos. Incluso las dosis altas de zumo de pomelo, que contiene inhibidores del CYP3A y de la glucoproteína P, pueden afectar a las respuestas farmacológicas. Las gotas oculares que contienen β-bloqueantes producen, en ocasiones, β-bloqueo sistémico, en particular con sustratos de CYP2D6 (p. ej., timolol), en pacientes con actividad de CYP2D6 defectuosa. El hipérico, o hierba de San Juan, induce actividad del CYP3A y la glucoproteína P (al igual que la fenitoína y otros fármacos), por lo que cabe la posibilidad de que reduzca de manera significativa las concentraciones plasmáticas de fármacos sustrato, como la ciclosporina. Como en muchas otras interacciones, ello puede no resultar especialmente problemático mientras los dos fármacos se están administrando. Sin embargo, cuando un paciente estabilizado con ciclosporina deja de tomar un inductor de CYP3A administrado de modo concomitante hasta entonces, las concentraciones plasmáticas de ciclosporina aumentan drásticamente, con las consiguientes reacciones adversas. De modo similar, el inicio de la administración de un inductor da lugar, en ocasiones, a una pronunciada disminución de las concentraciones de ciclosporina y a riesgo de rechazo de órganos en trasplantes. Numerosos complementos nutricionales se han asociado a reacciones farmacológicas adversas graves, causantes de su retirada del mercado. Un ejemplo de ello es el accidente cerebrovascular asociado a uso de fenilpropanolamina.







Incorporación de información farmacogenética a los prospectos de los medicamentos


La identificación de polimorfismos asociados a respuestas farmacológicas variables plantea, lógicamente, la pregunta de cómo se pueden o deben usar estos datos para optimizar las dosis de fármaco, a fin de evitar el uso de medicamentos que sean ineficaces o generen reacciones adversas importantes. De hecho, en 2007, la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. comenzó a incorporar de manera sistemática información farmacogenética en los prospectos de los fármacos.17 Sin embargo, a pesar del innegable atractivo que supone el abordaje de la farmacoterapia orientada farmacogenéticamente, los médicos que intentaban adoptar pruebas genéticas para orientar el tratamiento farmacológico hubieron de hacer frente a importantes obstáculos prácticos, como su coste, los niveles variables de las evidencias que avalaban la aplicación de criterios genéticos y cuestiones prácticas, como la rapidez y la precisión de la aplicación del resultado de una prueba genética. La propia naturaleza de la variación farmacogenética implica que los pacientes exhiban respuestas promedio a la mayor parte de los medicamentos, por lo que la realización sistemática de pruebas en cada uno de ellos para identificar a la minoría en la que las respuestas aberrantes son más probables resulta compleja, y parece escasamente práctica en términos de tiempo y rentabilidad, a no ser que el potencial beneficio para pacientes concretos sea importante. Un ejemplo de ese beneficio sustancial lo constituye la genotipificación de rutina de todos los pacientes que reciben el antirretroviral abacavir, aplicada como método estándar, ya que evita una reacción cutánea potencialmente mortal en un 3% de los pacientes tratados.18 En medicina cardiovascular, los resultados iniciales de los ensayos clínicos realizados al respecto indican que el efecto de la genotipificación es nulo o escaso en el mantenimiento de la terapia de anticoagulación durante el tratamiento con warfarina.


Una dificultad inherente a los abordajes específicos de diversos fármacos es que el potencial beneficio de los datos referidos al genotipo debe ser importante para justificar la complejidad y el coste de la realización de pruebas genéticas a todos los pacientes expuestos a cada fármaco. Aunque la probabilidad de que la variación genética desempeñe una función destacada en la predicción de la respuesta de un paciente individual a un fármaco es, en general, reducida, es posible que, cuando en una población de pacientes se receten múltiples medicamentos, cada paciente manifieste respuestas aberrantes determinadas genéticamente a algunos de ellos. En este razonamiento se basa la noción de genotipificación preventiva, en la que se realizan pruebas sobre diversas variantes genéticas correlacionadas con múltiples respuestas farmacológicas variables, en pacientes no expuestos aún a los fármacos.19 Estos datos son almacenados en sistemas de HCE, dotados de capacidad de apoyo a la toma de decisiones inmediata, y aportan instantáneamente la información oportuna cuando se receta un fármaco a un paciente con variantes genómicas conocidas.20 Entre las tecnologías que habilitan este planteamiento se cuentan los sistemas de HCE avanzados y los de genotipificación multiplexada, poco costosos y que detectan numerosos polimorfismos por un mismo coste y para un mismo fármaco. Estos enfoques se están aplicando en una serie de centros médicos, con el objetivo de ponerlos a prueba, establecer su coste y sus potenciales beneficios, y optimizarlos, de modo que sea posible aplicar la información farmacogenómica en el ámbito de la asistencia sanitaria.








Desafíos futuros


En los últimos 25 años se han registrado trascendentales avances en el tratamiento de las cardiopatías, en buena parte debidos al desarrollo de tratamientos farmacológicos altamente eficaces y bien tolerados, como los basados en inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores de la ECA y β-bloqueantes. Tales desarrollos, junto con la mejora de los abordajes no farmacológicos, han determinado una radical mejora de la supervivencia de los pacientes con cardiopatía avanzada. La polimedicación de la población de edad avanzada y de los enfermos crónicos se está haciendo cada vez más frecuente. En tal contexto, los efectos farmacológicos resultan cada vez más variables, como reflejo de las interacciones entre fármacos, la enfermedad subyacente y los mecanismos patológicos, y los antecedentes genéticos individuales. Además, a pesar de los avances registrados en el mundo occidental, la enfermedad cardiovascular se está constituyendo en un problema creciente a nivel global, ya que las enfermedades infecciosas, antes principales responsables de la morbimortalidad, en la actualidad comienzan a ser controladas y el consumo de tabaco continúa aumentando. El conocimiento de las pautas mediante las cuales los antecedentes genéticos afectan a la sensibilidad frente a la enfermedad y a las respuestas farmacológicas, hasta el momento solo investigadas en poblaciones de raza blanca, constituye uno de los grandes desafíos de la medicina cardiovascular.


En un plano más general, un importante factor que hay que considerar es que la ciencia genómica está dando ahora sus primeros pasos, por lo que las asociaciones comunicadas han de ser confirmadas y evaluadas de manera independiente en lo que respecta a su importancia clínica y a su rentabilidad, antes de que puedan o deban incorporarse a la práctica clínica. Es importante reseñar que la mayoría de los estudios genéticos publicados hasta la fecha se han centrado en variantes comunes, con efectos relativamente extensos sobre fenotipos como las concentraciones de fármacos o las respuestas farmacológicas. No obstante, la aplicación de las modernas tecnologías de secuenciación ha permitido constatar que la gran mayoría de los polimorfismos son infrecuentes (con frecuencias de alelo menor inferiores al 1%), dándose el caso de que el CYP y otros genes importantes desde el punto de vista farmacogenómico no son una excepción a ello. El desarrollo de enfoques destinados a establecer el efecto clínico de estas variantes raras sobre las respuestas farmacológicas es otro de los retos que modernamente se plantea.


Dicho reto es aún más acuciante, si cabe, debido al hecho de que el coste de secuenciación se ha reducido drásticamente desde que, en el año 2000, se completó el primer borrador del genoma humano, hasta el punto de que el objetivo de conseguir una secuenciación genómica por menos de 1.000 dólares será probablemente una realidad en torno a 2014. Así, será posible desplegar estrategias farmacogenómicas preventivas como las arriba citadas, así como obtener una visión más amplia de la atención sanitaria orientada en función del genoma, aunque en este contexto se plantearán nuevos retos en lo que respecta al almacenamiento y exploración de datos.


La relación entre el médico y el paciente continúa siendo la base fundamental, también en la terapéutica moderna. El enfoque molecular y genético cada vez más complejo de la respuesta a la farmacoterapia no debe cambiar esta perspectiva, sino complementarla. El inicio de cada tratamiento farmacológico representa un nuevo experimento clínico. Los médicos siempre han de mantenerse alerta ante la posibilidad de que se registren efectos farmacológicos inusuales, que pueden proporcionar pistas sobre mecanismos imprevistos e importantes relacionados con los efectos farmacológicos, tanto beneficiosos como adversos.
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Los biomarcadores se emplean a diario en la práctica de la medicina cardiovascular. Su utilización puede continuar mejorando nuestra capacidad de desarrollar medios eficaces y rentables en esta rama de la ciencia médica en años venideros. Una estratificación de riesgos adecuada y el establecimiento de los objetivos terapéuticos más idóneos no solo ayuda a mejorar el pronóstico de los pacientes, sino que contribuye a responder a la urgente necesidad de invertir la evolución al alza de los costes de atención de salud. En particular, el uso excesivo de biomarcadores de imagen aumenta los costes de la asistencia médica y puede poner en riesgo los resultados conseguidos en los pacientes (p. ej., por exposición a radiación o por complicaciones al administrar materiales de contraste o al investigar hallazgos accidentales). El uso o la interpretación inadecuados de los biomarcadores sanguíneos (p. ej., de las concentraciones de troponina cardíaca) generan, por otro lado, hospitalizaciones e intervenciones innecesarias.


A pesar de la utilidad de los biomarcadores, de su prometedor futuro y de la perentoria necesidad de aplicarlos de manera apropiada, son varios los aspectos confusos de su uso actual. Además, las tecnologías contemporáneas pueden ampliar sustancialmente el espectro de los biomarcadores aplicados en la práctica cardiovascular. Las estrategias emergentes genéticas, proteómicas, metabolómicas y de imagen molecular transformarán, con toda seguridad, el ámbito de utilización de los biomarcadores (v. también capítulos 7, 8, 9 y 42). El presente capítulo constituye una suerte de manual sobre biomarcadores cardiovasculares, que define una serie de términos y que analiza el modo en el que su aplicación ayuda en la asistencia sanitaria, además de examinar una serie de tecnologías emergentes. Por último, analizamos también el abordaje riguroso de la utilidad clínica de los biomarcadores. Los avances en biología vascular y en la aplicación de nuevas tecnologías han identificado una serie de nuevos biomarcadores cardiovasculares de potencial utilidad clínica, planteando la pregunta de si un nuevo biomarcador añade algún valor a los ya existentes, a menudo mejor validados. En cualquier caso, los profesionales clínicos necesitan nuevos medios para evaluar estos biomarcadores emergentes, cuya adopción mejorará la práctica clínica y las respuestas de los pacientes.




¿Qué es un biomarcador?


A efectos normativos, la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. definió inicialmente el término biomarcador en 1992 como «medida o signo físico que se emplea en ensayos terapéuticos como sustituto de un criterio de valoración clínicamente significativo, que valore directamente cómo se siente, cómo actúa o de qué modo sobrevive un paciente, y que se prevé que sirva para predecir el efecto del tratamiento». En aquel momento, la FDA también definió la noción de criterio indirecto de valoración como «variable razonablemente probable, en función de evidencias epidemiológicas, terapéuticas, fisiopatológicas o de otra índole, que permita predecir un efecto clínico beneficioso».1 En 1998, los National Institutes of Health (NIH) crearon un grupo de trabajo que estableció una serie de definiciones operativas destinadas igualmente a regular el ámbito de los biomarcadores (tabla 10-1).2 Dicho grupo definió un marcador biológico o, más brevemente, un biomarcador como «una característica que es medida objetivamente y evaluada como indicador de procesos biológicos normales, procesos patógenos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica». En tal contexto, la definición de los NIH comprende no solo los biomarcadores solubles presentes en sangre circulante, sino también los «biomarcadores evaluados a la cabecera del paciente», como las variables antropomórficas obtenibles con un manguito de presión arterial o con una cinta métrica. Esta amplia definición incluye no solo medidas de biomarcadores en sangre (fig. 10-1A), sino también otras derivadas de diferentes técnicas, como las de imagen (fig. 10-1B). Entre los biomarcadores de imagen se cuentan los de los abordajes anatómicos clásicos. Las actuales modalidades de imagen ofrecen información funcional, como la relacionada con estimaciones de la función ventricular, la perfusión miocárdica y similares. La imagen molecular permite, por otro lado, investigar procesos moleculares específicos. Una clasificación funcional de los biomarcadores ayuda a correlacionarlos con la amplia diversidad de hallazgos que puede registrar el médico, en tanto que los biomarcadores son reflejo de múltiples procesos y del estado de numerosos órganos de origen de los mismos. Por ejemplo, como primera aproximación, la troponina cardíaca indica lesión miocárdica, el péptido natriurético cerebral se relaciona con estiramiento de las fibras de las cavidades cardíacas, la proteína C reactiva (CRP) refleja inflamación, y la tasa de filtración glomerular se relaciona con la función renal (v. fig. 10-1B).






Tabla 10-1


Grupo de trabajo de definición de biomarcadores de los National Institutes of Health (1998)


Marcador biológico (biomarcador)


Característica que es medida y evaluada objetivamente como indicador de procesos biológicos normales, procesos patológicos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica.


Criterio indirecto de valoración


Biomarcador planificado para sustituir a un criterio de valoración clínica. Se prevé que un criterio indirecto de valoración prediga el beneficio clínico (o el perjuicio o la falta de beneficio o perjuicio), basándose en evidencias epidemiológicas, terapéuticas, fisiopatológicas o de otra naturaleza científica.


Criterio de valoración clínica


Característica o variable que refleja cómo se siente, cómo actúa o de qué modo sobrevive un paciente.








[image: image]


Figura 10-1 Ejemplos de biomarcadores clínicos utilizados habitualmente en la enfermedad cardiovascular (A), y biomarcadores orientados a la investigación, diferenciados según su objetivo (B) y su tecnología (C). BNP, péptido natriurético cerebral; TG, triglicérido.








El grupo de trabajo de los NIH también aportó definiciones complementarias referidas al campo de los biomarcadores. Así, el «criterio indirecto de valoración» quedó definido como «biomarcador destinado a sustituir a un criterio de valoración clínica; se prevé que un criterio indirecto de valoración prediga el efecto clínico beneficioso (o perjudicial), o la ausencia de beneficio (o daño) en función de evidencias epidemiológicas, terapéuticas, fisiopatológicas o de otra naturaleza científica» (cabe puntualizar que las definiciones de los NIH no incluyen el término, utilizado con frecuencia, de «marcador indirecto») (v. tabla 10-1). Así pues, un criterio indirecto de valoración es un biomarcador que ha sido «elevado» a la categoría de indirecto. Esta distinción resulta de particular importancia en los aspectos normativos de la medicina cardiovascular. Por ejemplo, anteriormente, la FDA admitía cierto grado de reducción de la hemoglobina A1c (HbA1c), con lo cual la HbA1c era considerada un biomarcador aceptado como criterio indirecto de valoración. Sin embargo, las actuales directrices de la FDA requieren un estudio de seguridad cardiovascular previo para el registro de nuevos fármacos utilizados contra la diabetes.3 Estas directrices indican ciertas dudas sobre la fidelidad de la disminución como criterio indirecto de valoración de la reducción del riesgo cardiovascular a ojos de las autoridades normativas, a pesar de su valor como biomarcador de la glucemia.


Por otro lado, el grupo de trabajo de los NIH definió el «criterio de valoración clínica» como una «característica o variable que determina cómo se siente, cómo actúa o de qué modo sobrevive un paciente» (v. tabla 10-1). Los ensayos cardiovasculares fundamentales, o en fase III, aspiran a utilizar criterios de valoración clínica acordes a esta definición. La distinción entre biomarcadores, criterios indirectos de valoración y criterios de valoración clínica tiene implicaciones esenciales, en la medida en que los médicos y los responsables de la normativa y de la financiación sanitarias demandan de forma creciente evidencias de mejora de los resultados clínicos reales, más que meros datos derivados de la manipulación de biomarcadores, como criterios determinantes para la adopción de un tratamiento en la práctica clínica.




Aplicaciones clínicas de los biomarcadores cardiovasculares


La mayor parte de la confusión suscitada en torno a los biomarcadores se centra en encuadrar la pregunta a la que se desea dar respuesta cuando se emplea uno de tales marcadores (fig. 10-1C). Los objetivos de la aplicación de los biomarcadores cardiovasculares pueden clasificarse en distintas áreas.



1. Diagnóstico: el uso de biomarcadores para el diagnóstico cardiovascular es habitual en la práctica diaria de los médicos dedicados a esta rama de la medicina. Por ejemplo, la actual definición universal de infarto de miocardio hace necesaria para su diagnóstico la elevación de un biomarcador de lesión de los miocitos, como las isoformas cardíacas específicas de la troponina.



2. Estratificación de riesgos: entre los ejemplos comunes de biomarcadores empleados en estratificación de riesgos en medicina cardiovascular se cuentan la presión arterial sistólica o el colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL). Estas variables predicen de forma fiable el riesgo futuro de episodios cardiovasculares en una población.



3. Objetivos del tratamiento: las directrices actuales a menudo establecen valores de corte para los objetivos terapéuticos, por ejemplo, un determinado nivel de biomarcadores, como la presión arterial sistólica o el colesterol LDL en un grupo concreto de personas. Los profesionales de la medicina cardiovascular suelen emplear el cociente normalizado internacional (INR) de biomarcadores para titular la dosis de warfarina que se administra a un determinado paciente. Hay abundantes datos que avalan el beneficio clínico de mantener el INR dentro de un determinado intervalo en diversos grupos de pacientes. Ello constituye un ejemplo de biomarcador, utilizado extensamente, que ha demostrado su utilidad como objetivo terapéutico.



4. Dirección del tratamiento: en la práctica clínica, el uso de biomarcadores para dirigir el tratamiento es de gran utilidad y ofrece perspectivas cada vez más alentadoras a medida que se avanza hacia una «medicina personalizada» más enfocada hacia su aplicación práctica (v. capítulo 8). Entre los biomarcadores usados para dirigir los tratamientos se cuentan la medición de las troponinas para la clasificación de pacientes con síndrome coronario agudo con tratamiento inicial invasivo, o la de proteína C reactiva de alta sensibilidad (CRPas) para asignar un tratamiento con estatinas a personas que presentan un colesterol LDL peor que la media.



5. Desarrollo, evaluación y registro de fármacos: los biomarcadores son de importancia esencial para el desarrollo de nuevos agentes farmacológicos. De hecho, permiten detectar señales de su eficacia, que contribuyen a dar prioridad a aquellos medicamentos que presentan una mayor probabilidad de resultar beneficiosos para los criterios de valoración clínica en ensayos a gran escala. Uno de los patrones de fracaso de los ensayos clínicos más común es la selección inapropiada de la dosis. El uso prudente de los biomarcadores ayuda a seleccionar la dosis adecuada de un fármaco de estudio en ensayos extensos. Por último, los biomarcadores aceptados como criterios indirectos de valoración se emplean también para que los organismos normativos aprueben nuevos tratamientos.


La utilización clínica de los biomarcadores requiere un conocimiento preciso de cómo han de emplearse. Numerosos biomarcadores ofrecen información clínica útil cuando se miden una vez sus valores «basales». Por ejemplo, una medición basal del colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) siempre se correlaciona inversamente con el riesgo futuro de padecer episodios cardiovasculares. No obstante, las mediciones seriadas de biomarcadores para documentar un posible cambio no siempre son garantía de consecución de beneficios clínicos. En el caso del HDL, recientes ensayos a gran escala, en los que se evaluaron criterios de valoración clínica, han suscitado dudas sobre la fidelidad de la elevación del colesterol HDL como factor predictivo de beneficio clínico (v. capítulo 45).


Los biomarcadores requieren una rigurosa validación antes de integrarse en la práctica clínica. En medicina cardiovascular, el colesterol HDL presenta una elevada fiabilidad como biomarcador, satisfaciendo los postulados de Koch. Las concentraciones de LDL predicen de manera prospectiva el riesgo cardiovascular y, en general, su disminución se correlaciona con mejora del pronóstico. Sin embargo, no todos los biomarcadores se han demostrado tan fiables en la predicción de episodios cardiovasculares. En los años sesenta y setenta, por ejemplo, la comunidad cardiovascular consideraba que las extrasístoles ventriculares en el electrocardiograma eran importantes biomarcadores de arritmia mortal. Por ello, se desplegaron numerosas estrategias destinadas a suprimir la ectopia ventricular. No obstante, el Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) puso de manifiesto que los fármacos que suprimían las extrasístoles ventriculares en realidad hacían que empeorasen los criterios de valoración clínica. Las mejoras a corto plazo en los índices de contractilidad cardíaca inducidas por fármacos inotrópicos daban lugar, análogamente, a empeoramiento de los resultados clínicos, con aumento de la mortalidad. Tales ejemplos ilustran la importancia de proceder a una confirmación rigurosa antes de incorporar un biomarcador a la práctica clínica.


Otra consideración de interés en lo que respecta a los biomarcadores cardiovasculares se relaciona con la etiología. El colesterol LDL es un ejemplo de biomarcador causal, que está claramente implicado en la patogenia de la ateroesclerosis. Sus concentraciones se correlacionan prospectivamente con el riesgo de episodios cardiovasculares y con el desarrollo de lesiones ateroescleróticas, identificadas mediante diferentes modalidades de imagen. Múltiples manipulaciones independientes de las concentraciones de LDL se correlacionan con los resultados clínicos. Por último, una sólida evidencia genética basada en trastornos mendelianos (p. ej., en la hipercolesterolemia familiar) y en estudios de asociación no sesgados del genoma completo, así como en análisis de aleatorización mendeliana, han determinado que el colesterol LDL es un factor de riesgo causal de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica y, en general, puede considerarse como criterio indirecto de valoración de gran valor en la práctica clínica (v. capítulo 45).4,5 Para un biomarcador que desempeñe un papel causal, la distribución aleatoria en la población de un polimorfismo que determine concentraciones altas o bajas de dicho marcador debe estar sesgada en los individuos, dependiendo de su estado de afectación.


Aunque tienen una utilidad clínica evidente, otros biomarcadores no intervienen como factores causales en la enfermedad. Por ejemplo, son escasos los que, desde la antigüedad, han servido como indicadores de infección. La resolución de la fiebre se correlaciona con la remisión de los procesos infecciosos. Sin embargo, la fiebre no participa causalmente en la patogenia de la infección, sino que solo sirve como biomarcador de las defensas del huésped frente al proceso infeccioso. De modo similar, el uso de mediciones de CRPas mejora la predicción del riesgo cardiovascular y las reducciones de la CRP su valor se correlacionan con el beneficio clínico en muchos casos. No obstante, no existen evidencias sólidas que avalen la función causal de la CRP en la patogenia de la enfermedad cardiovascular.6



Estos ejemplos ilustran el hecho de que un biomarcador no tiene por qué formar parte de la vía causal de una enfermedad para resultar de utilidad clínica. Una clara y primordial exposición de los usos y dificultades en la aplicación de los biomarcadores es el trabajo de referencia de Fleming y DeMets (fig. 10-2).7 Los biomarcadores tienen el máximo potencial en cuanto a validez cuando hay una vía causal y cuando el efecto de la intervención sobre los resultados clínicos reales es mediado directamente por un criterio indirecto de valoración (v. fig. 10-2A). Sin embargo, el desarrollo de biomarcadores puede no ser de utilidad cuando no se correlacionan con la vía causal, cuando no son sensibles al efecto específico de la intervención o cuando esta implica un mecanismo de acción (o un efecto tóxico) que sea independiente de la vía definida por el propio biomarcador (v. fig. 10-2B-E). Ello no significa que los biomarcadores carezcan de valor. Antes al contrario, son pocos, si es que hay alguno, los nuevos campos biológicos que puedan desarrollarse sin las pertinentes identificación y validación de biomarcadores. No obstante, los criterios indirectos de valoración no reemplazarán a los ensayos aleatorizados a gran escala destinados a determinar si las intervenciones disminuyen las tasas de episodios reales.
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Figura 10-2 Biomarcadores como criterios indirectos de valoración en la investigación clínica. A. Contexto que proporciona el mayor potencial para que el criterio indirecto de valoración sea válido. B. El criterio indirecto no es la vía causal del proceso patológico. C. Entre las diversas vías causales de la enfermedad, la intervención afecta solo a la medida por el criterio indirecto. D. El criterio indirecto de valoración no se halla en la vía del efecto de la intervención o es insensible a él. E. La intervención tiene mecanismos de acción independientes del proceso patológico. Las líneas discontinuas representan los posibles mecanismos de acción. (Modificado de Fleming TR, DeMets DL: Surrogate end points in clinical trials: Are we being misled? Ann Intern Med 125:605, 1996.)













Nuevas tecnologías para la identificación de biomarcadores


Las limitaciones de los biomarcadores actualmente disponibles como medios de detección, o de uso pronóstico, subrayan la importancia de la identificación de los indicadores «no correlacionados» u «ortogonales» asociados a nuevas vías patológicas. La mayor parte de los biomarcadores actuales se han desarrollado como extensiones de estudios fisiológicos dirigidos que investigan vías conocidas, como la lesión tisular, la inflamación o la hemostasia. En cambio, las tecnologías emergentes permiten, en la actualidad, abordar una tipificación sistemática no sesgada de la variación en las proteínas y los metabolitos asociados a estados patológicos.








Introducción a la proteómica y la metabolómica


Entre las diversas plataformas emergentes dedicadas al descubrimiento de biomarcadores, probablemente ninguna ha sido objeto de tanta atención en época reciente como la proteómica y la metabolómica. La proteómica se plantea como objetivo la catalogación del conjunto completo de los productos proteínicos del genoma humano. Por su parte, la metabolómica intenta identificar y ordenar de manera sistemática compuestos bioquímicos menores, como los aminoácidos simples y las aminas relacionadas, así como lípidos, azúcares, nucleótidos y otros metabolitos intermedios. Aunque todavía están dando sus primeros pasos en comparación con otras disciplinas, la proteómica y la metabolómica ofrecen una perspectiva general de la complejidad global de cada fenotipo de enfermedad (fig. 10-3). Dado que las proteínas y los metabolitos se desarrollan a partir de la variación genética y los cambios transcripcionales, ofrecen «instantáneas» del estado de una célula o de un organismo. Pueden experimentar cambios inmediatos en respuesta a factores generadores de estrés ambiental, como el ejercicio o la ingestión directa de alimentos u otros compuestos. Un creciente corpus de bibliografía indica implicaciones no previstas de las proteínas pequeñas y los metabolitos en el control de funciones biológicas tales como presión arterial y homeostasis de la energía.8,9 En consecuencia, la metabolómica y la proteómica no solo identifican nuevos biomarcadores, sino que también aportan información sobre la biología y señalan potenciales objetivos terapéuticos.
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Figura 10-3 Relación conceptual entre genoma, transcriptoma, proteoma y metaboloma. La complejidad de la información aumenta del genoma al transcriptoma y al proteoma. El número estimado de entidades de cada tipo de molécula en humanos está indicado entre paréntesis.








El término proteoma fue acuñado en los años noventa, ante la constatación de que, aunque todas las células de un determinado organismo presentaban un contenido genómico equivalente, su contenido proteínico no representa el de todas las proteínas posibles que el genoma puede expresar. La expresión génica selectiva durante el desarrollo y la diferenciación, y en respuesta a estímulos externos, hace que en cada célula se exprese solamente un subgrupo de las proteínas codificadas en cada momento. Así, no solo puede hablarse del proteoma humano general, sino también, y más específicamente, del proteoma de tejidos como los cardíacos, del de células específicas, como los miocitos cardíacos, e incluso de subproteomas, correspondientes a orgánulos o compartimentos biológicos concretos, como las mitocondrias.


El proteoma proporciona una información que va más allá del perfil de expresión del ARN mensajero (ARNm) de un genoma en particular. Los estudios indican que la expresión génica a menudo no se correlaciona bien con los niveles de proteínas.10 La expresión de las proteínas no solo depende de la transcripción del ARNm, sino también de su estabilidad, y de la velocidad de la síntesis y la degradación proteínicas, por lo que la presencia o ausencia de ARNm no refleja con precisión, en ocasiones, los niveles de la proteína correspondiente. Después de la transcripción y la traducción, las proteínas experimentan, a veces, una decena o más de modificaciones posteriores a la traducción (como fosforilación, glucosilación, acetilación o sulfatación) en múltiples localizaciones. Las ulteriores alteraciones enzimáticas y no enzimáticas amplían de modo considerable el número de especies proteínicas que existen simultáneamente.


En comparación con las técnicas proteómicas, las tecnologías de la metabolómica se centran, en mayor medida, en compuestos menores, generalmente de menos de 2 kDa de masa. Los metabolitos se suelen separar con facilidad de los constituyentes de las proteínas mediante técnicas de extracción simple y precipitación y eliminación. Ya en la década de los setenta del pasado siglo, Arthur Robinson y Linus Pauling postularon que el patrón cuantitativo y cualitativo de los metabolitos en los líquidos biológicos reflejaba el estado funcional del sistema biológico complejo del que procedían.11 El término «perfil metabólico» se introdujo para describir los datos obtenidos mediante análisis cromatográfico de gases de una muestra de un paciente.12 Este naciente abordaje del perfil metabólico cuantitativo de grandes cantidades de moléculas pequeñas en los biofluidos fue denominado «metabonómica» por Nicholson et al.13 y «metabolómica» por otros investigadores. Recientemente, análisis centrados en familias o subgrupos de metabolitos específicos han dado lugar a la creación de nuevos términos, como «lipidómica». Por lo que respecta a las aplicaciones al diagnóstico humano, una serie de estudios fundamentales sobre metabolopatías congénitas realizados en lactantes han servido como impulso para el desarrollo de nuevas investigaciones en este campo. Millington et al. fueron pioneros en el uso de métodos basados en la espectrometría de masas (EM) para el control de la oxidación de ácidos grasos, así como de aminoácidos seleccionados. Su trabajo culminó en la instauración de procedimientos de cribado de trastornos metabólicos en recién nacidos,14 que permiten identificar a los niños con alteraciones de la oxidación de ácidos grasos, acidemias orgánicas y aminoacidopatías. En determinadas situaciones, la detección rápida de tales trastornos da lugar a intervenciones en forma de modulación dietética, con efectos terapéuticos beneficiosos. Un análisis metabolómico o proteómico global de las enfermedades complejas más comunes puede, de manera similar, dar paso a otras vías de modulación dietética o farmacológica.




Retos analíticos en el ámbito de la proteómica y la metabolómica


Las múltiples clases de proteínas y sustancias químicas plantean desafíos analíticos, particularmente en lo que respecta a la investigación de biomarcadores sanguíneos. Diversos tipos de células se ven implicados en el proteoma y el metaboloma plasmáticos, lo que aumenta su complejidad y suponen retos para la interpretación de los datos que surgen de su análisis. En el caso del proteoma, las 22 proteínas más abundantes, entre las que se cuentan la albúmina y las inmunoglobulinas, concentran el 99% de la masa total del proteoma (fig. 10-4). Muchas de las moléculas de interés biológico en lo que afecta a la enfermedad humana están presentes en cantidades reducidas. Marcadores cardíacos como la troponina circulan en concentraciones nanomolares, la insulina lo hace en concentraciones picomolares, y el factor de necrosis tumoral, en concentraciones femtomolares. El plasma contiene decenas de miles de especies proteínicas singulares en concentraciones variables, que cubren un intervalo de más de 10 órdenes de magnitud. De hecho, algunos investigadores consideran que el proteoma plasmático puede englobar todo el conjunto de especies polipeptídicas humanas, resultantes de variantes de corte y empalme y de modificaciones postraduccionales,15 dado que se ha determinado que, de forma imprevista, el plasma contiene proteínas de todas las clases funcionales y, en apariencia, procedentes de todas las localizaciones celulares. Las menos abundantes en el plasma son las proteínas intracelulares o de membrana, presentes en él como consecuencia de la renovación celular.16 Por el contrario, estimaciones recientes indican que el metaboloma humano puede contener en torno a 5.000 moléculas pequeñas,17 por lo que, en cierta medida, resulta más fácil de analizar y sistematizar que el proteoma.
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Figura 10-4 Concentración de referencia para analitos de proteínas plasmáticas representativos. La abundancia de proteínas está representada en una escala logarítmica que comprende 12 órdenes de magnitud. Cuando solo se cita el límite superior, el extremo inferior de la línea de intervalo muestra una punta de flecha. Las proteínas plasmáticas clásicas se concentran a la izquierda (mayor abundancia), los marcadores de daño tisular (p. ej., enzimas y troponinas) se acumulan en el centro y las citocinas lo hacen a la derecha (abundancia menor). G-CSF, factor estimulador de colonias de granulocitos; MIP, proteína inflamatoria de macrófagos; RANTES, citocina expresada y secretada por linfocitos T regulada en función de su activación; TNF, factor de necrosis tumoral; t-PA, activador del plasminógeno tisular. (Tomado de Anderson NL, Anderson NG: The human plasma proteome: History, character, and diagnostic prospects. Mol Cell Proteomics 2:50, 2003.)








Varias características contribuyen de manera esencial al éxito de las tecnologías propias de la proteómica y la metabolómica. Dichas técnicas han de ser capaces, en primer término, de identificar una amplia diversidad de proteínas y analitos metabólicos en muestras biológicas complejas, que cubran una amplia variedad de características físicas, incluidas tamaño y carga. En segundo lugar, las tecnologías deben ser lo bastante sensibles como para sondear el proteoma o el metaboloma hasta «profundidades» adecuadas, es decir, que han de presentar una resolución que permita detectar los compuestos biológicamente activos menos abundantes. Con frecuencia, las entidades moleculares poco frecuentes desempeñan un papel destacado en la regulación de la respuesta a los elementos generadores de estrés fisiológico. Como tercer factor que se debe considerar, las tecnologías han de ser aplicadas a lo largo de un amplio espectro dinámico, según se ilustra en la figura 10-4, lo que significa que han de ser capaces de identificar simultáneamente las proteínas más y menos abundantes en una misma mezcla compleja. Por desgracia, la mayoría de las técnicas analíticas solo funcionan bien con concentraciones de varios órdenes de magnitud. Por último, la tecnología ideal ha de ser estable y reproducible, requisitos necesarios ambos para minimizar la incidencia de artefactos durante la fase inicial de identificación, validación y prueba de sus posibles aplicaciones clínicas.



Las bases de datos potentes y con capacidad para ser investigadas, con objeto de validar las proteínas o los metabolitos identificados, constituyen un apoyo cada vez más esencial para el descubrimiento de biomarcadores. El ámbito de la investigación abordable mediante estas técnicas se ha expandido de manera ingente desde que se completó el Proyecto Genoma Humano. En la actualidad, las bases de datos humanos son mucho mayores y fáciles de utilizar que hace unos años, lo que contribuirá, sin duda, a acelerar la investigación aplicada. En conjunto, las bases de datos genómicas conforman un catálogo de todas las proteínas que, en teoría, pueden expresarse en los organismos para cuyo estudio se ha creado la base correspondiente. El software destinado a la investigación de esas bases de datos para investigar candidatos se ha demostrado fundamental en lo que respecta a la interpretación de dichos datos. Buena parte de ese software está disponible en Internet. En tiempos recientes se han abordado iniciativas en cooperación destinadas a catalogar tanto el proteoma humano como el metaboloma plasmático.








Perspectiva general del proceso de descubrimiento


La figura 10-5 resume los elementos esenciales del proceso de descubrimiento, utilizando un experimento proteómico a modo de ejemplo. Las muestras biológicas consisten en una mezcla compleja, que contiene proteínas intactas y parcialmente degradadas, y metabolitos de diferentes pesos moleculares, solubilidades y modificaciones. La posibilidad de identificar proteínas o metabolitos en una mezcla aumenta a medida que su complejidad disminuye. Como indicó Liebler,18 el problema de la complejidad y la manera de abordarlo son asimilables al proceso de impresión de un libro. Si se imprimieran todas las palabras en una sola página, el proceso sería rápido, pero la página resultante no sería más que una mancha de tinta, densa e ilegible. Al dividir el texto en muchas páginas, se reduce la complejidad y aparece el texto organizado. Análogamente, las muestras pueden ser enriquecidas en algunos de sus componentes, mediante columnas de fraccionamiento o afinidad de depleción, aunque todos los procesos preparatorios –solubilización, desnaturalización y reducción– han de ser compatibles y adaptables a las limitaciones de los pasos analíticos posteriores. La necesidad de aminorar la complejidad requiere establecer un minucioso equilibrio en lo que respecta a la posibilidad de que cada paso adicional introduzca proteínas, o modificaciones o pérdidas de metabolitos, no deseadas.
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Figura 10-5 Perspectiva general de un experimento de proteómica.










Diversas técnicas analíticas se emplean para identificar metabolitos o proteínas, aunque la EM es la que presenta una mayor capacidad a la hora de proporcionar varios niveles de información complementaria, lo que ha reportado ingentes efectos beneficiosos desde que se instauraron los análisis del genoma completo y los pilares de la revolución genómica. Mediante EM es posible detectar péptidos procedentes de digestiones proteolíticas de mezclas complejas de proteínas, o de pequeños metabolitos derivados de tejidos o de sangre. El conjunto de mediciones de masas de péptidos o metabolitos puede estudiarse en bases de datos, con objeto de alcanzar la identificación definitiva de las proteínas o metabolitos originales de interés. Comparativamente más favorable que otras tecnologías proteómicas y metabolómicas, la EM presenta alta sensibilidad y adaptabilidad a la automatización, lo que favorece el procesamiento de datos de alto rendimiento. La EM se ajusta a una amplia variedad de aplicaciones y no solo detecta metabolitos y proteínas, sino también cualquier tipo de modificaciones postraduccionales.


Los espectrómetros de masas están compuestos por elementos modulares, que incluyen una fuente de iones, un analizador de masas y un detector/registrador (fig. 10-6). Los instrumentos se clasifican en virtud del tipo de fuente de ionización y del analizador utilizado, aunque todos procesan las muestras en forma de iones en fase gaseosa, cuyos movimientos son medidos con precisión en un campo electromagnético. Una fuente iónica genera estos iones en fase gaseosa a partir del analito, por medio de las distintas técnicas disponibles, entre las que cabe citar la desorción/ionización láser asistida por matriz (MALDI) o, directamente, a partir de la fase líquida, mediante ionización por electroespray (ESI). En una etapa de separación cromatográfica acoplada se fraccionan las mezclas de muestras complejas, antes de proceder a su análisis espectroscópico mediante ESI. A continuación, los iones en fase gaseosa pasan al analizador de masas, que identifica los péptidos en función de su relación masa/carga (m/z). Entre los analizadores de masas utilizados habitualmente se cuentan el filtro de masa cuadripolar, el analizador de masas de trampa iónica y el analizador de masas en «tiempo de vuelo». Por último, el detector registra los iones por medio de un multiplicador electrónico, así como la intensidad iónica comparada con la relación m/z, a fin de generar los correspondientes espectros de EM.
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Figura 10-6 Representación esquemática de la EM en tándem. m/z, relación masa/carga.








Estas tecnologías se emplean para tipificar líquidos biológicos, bien de forma dirigida o siguiendo una pauta de descubrimiento (o exploración) de patrones. En el primer método, el investigador toma como objetivo un conjunto de analitos predefinido para proceder a su cuantificación. Por ejemplo, pueden adquirirse bibliotecas de metabolitos comercializadas, determinando empíricamente sus características cromatográficas y de EM, mediante estándares de referencia «de picos» en el plasma. A continuación, los metabolitos endógenos pueden cuantificarse, basándose en la información deducida de los estándares conocidos. En la actualidad, el abordaje dirigido permite detectar varios cientos de metabolitos en apenas unos pocos microlitros de plasma. En cambio, en el método de descubrimiento de patrones, el investigador confronta un patrón complejo de picos, muchos de los cuales son anónimos, dado que las identidades moleculares de las especies que dan lugar a los picos generalmente no se conocen. Aunque el abordaje dirigido es más limitado, el análisis por medio de él es más directo, ya que los analitos que generan las señales ya se conocen. El método no dirigido, o «de impronta», presenta un menor sesgo intrínseco, aunque la identificación sin ambigüedades de los picos en ocasiones es laboriosa y compleja. En muestras clínicas, es necesario prestar una considerable atención a la hora de descartar correlaciones equívocas, que puedan confundirse, por ejemplo, con las asociadas al tratamiento farmacológico.







Aplicaciones del descubrimiento basado en espectrometría de masas a la enfermedad cardiometabólica


En un estudio preliminar de eficacia en el que se utilizó un método de identificación de metabolitos dirigido, Newgard et al. compararon a personas obesas y delgadas, con el fin de establecer un conocimiento amplio de las diferencias metabólicas y fisiológicas entre ambos grupos.19 Sus estudios identificaron un patrón distintivo de aminoácidos de cadena ramificada que presentaban una alta correlación con las medidas de la resistencia a la insulina. Estudios poblacionales complementarios, realizados en dos cohortes, pusieron de manifiesto que las concentraciones de aminoácidos de cadena ramificada y aromáticos mantienen una significativa correlación con los nuevos casos de diabetes de tipo 2, hasta 12 años antes de la manifestación patente de la enfermedad.20 El ajuste de los factores de riesgo clínico establecidos no redujo de forma sustancial el alcance de tales asociaciones. Además, el patrón distintivo de aminoácidos de cadena ramificada también es un factor predictivo de ateroesclerosis, incluso tras el ajuste de los parámetros de medición de la resistencia a la insulina y la diabetes.21 Para quienes se situaban en el cuartil superior de la concentración de aminoácidos de cadena ramificada, la probabilidad de desarrollar enfermedad cardiometabólica era superior a la asociada a cualquier polimorfismo de nucleótido único identificado hasta la fecha. Tomados en conjunto, estos hallazgos revelan que la desregulación del metabolismo de los aminoácidos se produce en una etapa muy precoz del desarrollo de las enfermedades cardiometabólicas. Se están realizando estudios en los que se analizan las contribuciones genéticas y ambientales en tales hallazgos.


En un estudio de investigación aplicada a la enfermedad cardiovascular, en el que se procedió a la determinación no dirigida de metabolitos basándose en técnicas de cromatografía líquida, Wang et al. determinaron, en primer lugar, el perfil plasmático de 75 personas integradas en una cohorte de base hospitalaria que habían sufrido infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, o que habían fallecido, en un plazo de 3 años, comparándolos con 75 controles emparejados por edad y sexo que no habían experimentado ninguno de tales casos.20 De los 18 analitos para los que se registraban diferencias significativas entre casos y controles, tres mostraron correlaciones significativas entre los dos grupos, lo que es indicativo de una posible vía bioquímica común. Usando métodos analíticos complementarios, se determinó que los metabolitos eran betaína, colina y trimetilamina-N-óxido, todos ellos metabolitos de la fosfatidilcolina ingerida en la dieta. Los suplementos dietéticos de colina bastaron para favorecer el desarrollo de ateroesclerosis en ratones, en tanto que la supresión de las bacterias intestinales responsables de la conversión de fosfatidilcolina en colina inhibió la aterogenia. Además de reforzar la interacción entre dieta, bacterias intestinales y metaboloma, este estudio reveló en qué medida el descubrimiento de biomarcadores metabolómicos puede dar lugar a la identificación de nuevas vías de desarrollo de enfermedades.







Perspectivas futuras del descubrimiento de biomarcadores


La identificación de nuevos biomarcadores de enfermedad cardiovascular depende del potencial complementario de la genética, la determinación del perfil transcripcional, la proteómica y la metabolómica. Como se expone en la sección siguiente, la utilidad clínica de los nuevos biomarcadores hace necesaria una evaluación rigurosa de su capacidad para mejorar la predicción del riesgo o para dirigir y controlar el tratamiento de un individuo, que constituye el objetivo último de la medicina personalizada. Junto con los biomarcadores de riesgo, los biomarcadores diagnósticos ayudan a precisar los diagnósticos agudos de difícil establecimiento, como los de isquemia miocárdica reversible, embolia pulmonar y disección aórtica. La evolución de un biomarcador clínico requiere una prolongada investigación y una compleja transición del ámbito analítico a la práctica clínica. Tecnologías emergentes, como las arriba descritas, facilitan la valoración sistemática de la variación en genes, ARN, proteínas y metabolitos, con objeto de identificar biomarcadores «no correlacionados» u «ortogonales», que probablemente no se determinen centrando la atención en los candidatos mediante vías ya estudiadas.








Medidas clínicas del rendimiento de los biomarcadores


Cuando, en cualquier contexto clínico, se considera un biomarcador para predecir riesgos, los médicos han de plantearse dos preguntas interrelacionadas. En primer lugar, ¿existen evidencias claras de que el biomarcador de interés predice futuros episodios cardiovasculares, con independencia de que se hayan evaluado otros biomarcadores? Y, como segunda interrogante, ¿existen evidencias claras de que quienes son identificados mediante el biomarcador de interés se beneficiarán de un tratamiento que, de otro modo, no hubieran recibido?22 Si la respuesta a ambas preguntas no es un «sí» rotundo, siempre puede objetarse que la medición del biomarcador es probable que no sea lo suficientemente útil para justificar su coste o sus posibles consecuencias no pretendidas. Estos planteamientos requieren conocimientos y experiencia clínicos, y pueden variar de caso a caso.


También es característico que la evaluación de marcadores haga necesaria la repetición de pruebas en diferentes entornos, incluidas distintas poblaciones de pacientes y utilización de diversos diseños epidemiológicos. Los estudios prospectivos de cohortes (en los que el biomarcador o la exposición de interés se mide a un nivel basal, cuando las personas están sanas, y, a continuación, relacionándolos con el futuro desarrollo de la enfermedad) aportan evidencias epidemiológicas mucho más sólidas que los datos de estudios retrospectivos de casos y controles (en los que el biomarcador en estudio se valora después de que la enfermedad esté presente en los sujetos caso).


Una vez descubierto mediante las tecnologías arriba descritas, o una vez identificado en una exploración de candidatos, un nuevo biomarcador suele desarrollarse en un laboratorio de investigación aplicada, para el perfeccionamiento de su análisis y para valorar las diferentes cuestiones referidas a la variabilidad interanálisis e intraanálisis, antes de iniciar cualquier prueba clínica. Continuando con el proceso, se efectúan estudios en poblaciones de pacientes específicos, que después se amplían hasta englobar a la población de mayor interés clínico. Más allá de su simple reproducibilidad, los biomarcadores desarrollados a efectos diagnósticos, de exploración o predictivos, requieren una ulterior evaluación con un conjunto estandarizado de medidas del rendimiento, del que forman parte la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo, la discriminación, la calibración, la reclasificación y las pruebas de validez externa. Tales términos y su uso en el desarrollo de biomarcadores clínicos se comentan a continuación.




Sensibilidad, especificidad, y valor predictivo positivo y negativo


La validez de una prueba de detección selectiva o diagnóstica (o de una predictiva) se mide, inicialmente, en virtud de su capacidad para clasificar de manera correcta a las personas que presentan enfermedad preclínica como «positivas para la prueba», y como «negativas para la prueba» a las que no la presentan.23 Para resumir los resultados de una prueba de detección selectiva, en general se emplea una simple tabla de dos por dos, diferenciando en cuatro grupos a los que se someten a ella (tabla 10-2). En tal contexto, la sensibilidad y la especificidad proporcionan referencias fundamentales sobre la validez clínica de la prueba. La sensibilidad es la probabilidad de que la prueba sea positiva cuando la enfermedad está realmente presente, y su valor se define matemáticamente como a/(a + c). A medida que la sensibilidad aumenta, el número de personas con enfermedad que no son detectadas por la prueba disminuye, por lo que una prueba con una sensibilidad perfecta detecta correctamente a todas las personas que la padecen. En la práctica, las pruebas que tienen una sensibilidad siempre creciente tienden a considerar «enfermas» a muchas personas que no están realmente afectadas (falsos positivos). Por su parte, la especificidad de la prueba corresponde a la probabilidad de una detección negativa cuando la enfermedad está realmente ausente, y su definición matemática es d/(b + d). Una prueba de especificidad elevada rara vez será positiva cuando la enfermedad está ausente y, por consiguiente, dará lugar a la designación de una menor proporción de personas sin enfermedad que son incorrectamente clasificadas como positivas para la prueba (falsos positivos). Una pauta sencilla para recordar estas diferencias consiste en considerar que la sensibilidad es «positiva en la enfermedad», mientras que la especificidad es «negativa en la salud».




Tabla 10-2


Resumen de resultados de pruebas de detección diagnósticas o predictivas







	

	ENFERMEDAD PRESENTE

	ENFERMEDAD AUSENTE

	










	Positivo para la prueba

	a

	b

	a + b






	Negativo para la prueba

	c

	d

	c + d






	Total

	a + c

	b + d

	






	Sensibilidad = a/(a + c)

	

	

	






	Especificidad = d/(b + d)

	

	

	






	Valor predictivo positivo = a (a + b)

	

	

	






	Valor predictivo negativo = d/(c + d)
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a, número de personas para las que la prueba de detección es positiva y que realmente presentan la enfermedad (verdaderos positivos); b, número de personas para las que la prueba es positiva, pero que no presentan la enfermedad (falsos positivos); c, número de personas para las que la prueba es negativa, pero que realmente presentan la enfermedad (falsos negativos); d, número de personas para las que la prueba es negativa y que no presentan la enfermedad (verdaderos negativos).





La prueba ideal registra niveles muy altos tanto de sensibilidad como de especificidad, y, en consecuencia, tasas bajas de falsos negativos y falsos positivos. No obstante, tales características son infrecuentes, dado que, en el uso clínico habitual, existe un intercambio entre sensibilidad y especificidad para casi todas las pruebas, sean de detección de biomarcadores, diagnósticas o predictivas. Por ejemplo, aunque las concentraciones elevadas de colesterol LDL sirven como biomarcador del riesgo de ateroesclerosis, hasta la mitad de los episodios cardiovasculares de nueva aparición se registran en personas en las que tales concentraciones se mantienen dentro del intervalo normal, y muchos afectan incluso a personas con concentraciones bajas de este colesterol. Si el criterio referido al valor de corte diagnóstico en lo que respecta al colesterol LDL se reduce, de modo que más personas que realmente estén expuestas a riesgo de enfermedad sean positivas para la prueba (es decir, si se aumenta la sensibilidad), una consecuencia inmediata de esta modificación será el incremento del número de personas sin enfermedad en las que el diagnóstico se establece de forma incorrecta (es decir, que disminuirá la especificidad). A la inversa, si el criterio para el diagnóstico o la predicción se hace más restrictivo, una mayor proporción de personas negativas para la prueba no presentarán, en realidad, la enfermedad (con mejora de la especificidad), pero un mayor número de casos de afectación real serán pasados por alto (con reducción de la sensibilidad).


Además de por la sensibilidad y la especificidad, el rendimiento de una prueba, de detección, diagnóstica o predictiva, también varía dependiendo de las características de la población evaluada. Los valores predictivos positivos y negativos corresponden a términos que se emplean en epidemiología y que hacen referencia a la medida de si un individuo realmente tiene (o no) una enfermedad, en función del resultado de la propia prueba.


El valor predictivo positivo (VPP) es la posibilidad de que una persona padezca la enfermedad de interés, partiendo de la base de que es positiva para la prueba, y su expresión matemática se calcula como VPP = a/(a + b). Un VPP elevado puede preverse cuando la enfermedad es frecuente en la población puesta a prueba. Al contrario, el valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que una persona esté realmente libre de enfermedad, dando por supuesto que el resultado de la prueba es negativo. Su expresión matemática es VPN = d/(c + d). Los VPN elevados son previsibles cuando la enfermedad es poco frecuente en la población sometida a la prueba. Mientras que la sensibilidad y la especificidad son características de rendimiento en buena parte intrínsecas de la prueba (por lo que tienden a presentar valores fijos), el VPP y el VPN dependen, en parte, de la población analizada (y tienden, por tanto, a variar).23








Discriminación, estadístico C y curva característica operativa del receptor


La discriminación es la capacidad de una prueba (o modelo pronóstico) de diferenciar a quienes están afectados por una enfermedad o están expuestos a riesgo de padecerla (casos) de aquellos que no la padecen o están expuestos a un bajo riesgo de padecerla (controles). El método más frecuente de evaluar la discriminación ha venido siendo la curva característica operativa del receptor (ROC), que relaciona la sensibilidad (en el eje y) con el valor (1 – especificidad) (en el eje x), a lo largo de un amplio intervalo de valores de corte para la prueba o el algoritmo de detección en estudio (fig. 10-7).
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Figura 10-7 Curvas ROC para una serie de biomarcadores o modelos de predicción de riesgo con mejora incremental. La línea diagonal corresponde a un efecto aleatorio (estadístico C = 0,5), mientras que el estadístico C creciente corresponde a la mejora en la discriminación del modelo.








Dada una población de personas sometidas a evaluación, el área bajo la curva ROC, también denominada estadístico C, equipara la probabilidad de determinar correctamente el riesgo para las personas utilizando la prueba o el modelo bajo evaluación. Una prueba aleatoria sin utilidad clínica podría presentar un valor del estadístico C (o de área bajo la curva ROC) de 0,5, que corresponde a la línea diagonal en la figura 10-7. Una prueba perfecta que discrimina completamente a las personas con enfermedad y a las no afectadas debería presentar un estadístico C próximo a 1. A medida que el valor del estadístico C aumenta de 0,5 a 1, el ajuste del modelo o la precisión de la prueba mejoran. En consecuencia, el cambio de valor del estadístico C se ha empleado históricamente para evaluar si un nuevo biomarcador supone un «aporte» significativo a los ya existentes. Este enfoque permite la comparación directa de la eficacia relativa de los paneles de multimarcadores. Por ejemplo, utilizando análisis de estadístico C comparativos, los investigadores de la Emerging Risk Factors Collaboration observaron recientemente que la utilidad incremental de la CRP es de magnitud similar a la del colesterol total y el colesterol HDL.24 En consecuencia, cuando el cambio en el estadístico C puede demostrarse y la capacidad para llevarlo a cabo es la adecuada, esta prueba ayuda a comprender el efecto que las nuevas vías y los nuevos biomarcadores de riesgo ejercen en la predicción y la prevención.


Desafortunadamente, como ha demostrado Cook en diversos contextos,25,26 el abordaje tradicional del estadístico C se ve limitado por el hecho de que los biomarcadores con importantes asociaciones tienen escaso efecto sobre el área bajo la curva ROC. Por ejemplo, un factor predictivo (o un conjunto de factores predictivos) necesita una razón de posibilidades (OR, odds ratio) del orden de 16 (>2 DE) para generar un incremento sustancial del estadístico C.27 Prácticamente ninguna prueba de uso habitual en la predicción de riesgo, o en el pronóstico en medicina cardiovascular, alcanza una OR de tal magnitud. De hecho, el colesterol elevado, el consumo de tabaco, la presión arterial alta y la diabetes se asocian todos ellos a valores de OR inferiores a 2 y, por tanto, tienen escaso efecto global sobre el área bajo la curva ROC. En consecuencia, no basta con basarse solo en el estadístico C para establecer un método de desarrollo y evaluación de biomarcadores, al menos en lo que respecta a la predicción.







Precisión y calibración


La discriminación es solo una de las medidas de precisión del modelo. Otra medida importante es la calibración, o capacidad de un modelo predictivo para asignar estimaciones idóneas en comparación con el riesgo real observado en la población sometida a prueba. A diferencia de la discriminación, que solo se basa en valoraciones relativas de riesgo, la calibración compara el riesgo predicho a partir de un modelo o prueba con el riesgo real observado.


Para variables binarias (como la presencia o la ausencia de enfermedad), a menudo la calibración se evalúa mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, que distribuye a las personas en categorías de riesgo estimado, utilizando un biomarcador de prueba o un modelo multivariable, y que compara estas estimaciones con las proporciones realmente observadas. Estas probabilidades «predichas» y «observadas» pueden compararse con pruebas de bondad de ajuste estándar para diversas categorías de riesgo (p. ej., en quintiles o deciles estimados de riesgo). La calibración resulta particularmente importante cuando se valora un biomarcador en diferentes poblaciones a partir de aquella en la que fue desarrollado en origen. Un biomarcador puede dar lugar a una calibración adecuada en hombres, pero no en mujeres, o en personas de raza blanca, pero no en las de raza negra. Esta consideración es aplicable, asimismo, a paneles de multimarcadores, como la puntuación de riesgo de Framingham, cuya calibración es idónea en personas de raza blanca, pero no en otros grupos de población. Modelos más recientes, como la puntuación de riesgo de Reynolds (www.reynoldsriskscore.org), muestran una mejora de la calibración y de la discriminación con respecto al modelo tradicional de Framingham.28








Reclasificación de riesgos


A fin de abordar los defectos de la validación de biomarcadores solo mediante el estadístico C, los actuales programas de desarrollo de biomarcadores para predicción de riesgos utilizan una serie de «estadísticos de reclasificación», tal como inicialmente fueron desarrollados por Cook et al.29,30 y perfeccionadas por Pencina et al.31 Más que valorar lo que un biomarcador de interés añade al área bajo la curva ROC, la reclasificación se centra en determinar si dicho biomarcador modifica las estimaciones de riesgo global al alza o a la baja de modo clínicamente significativo. De manera específica, los métodos de reclasificación comparan estratos de riesgo constituidos a partir de modelos de predicción con y sin el nuevo biomarcador de interés y, a continuación, determinan qué modelo genera la clasificación de riesgos más precisa. La reclasificación de riesgos es, sobre todo, útil cuando ya existen categorías de riesgo aplicables y clínicamente relevantes. Por ejemplo, en la prevención primaria cardiovascular, el riesgo estimado a 10 años puede clasificarse como inferior al 5%, del 5 al 10%, del 10 al 20% o superior al 20%, y a todos aquellos que quedan por encima o por debajo de estos valores de corte a menudo se les asignan intervenciones, como tratamiento con ácido acetilsalicílico o con estatinas. Así pues, un biomarcador que reclasifica a una determinada proporción de personas al alza (o a la baja) resulta, a veces, muy eficaz en la asignación (o la evitación) de un tratamiento farmacológico, aun cuando el efecto global sobre la discriminación sea escaso.


La simple reclasificación de una persona en función de un determinado biomarcador no aporta evidencias suficientes que avalen su uso clínico. Más bien, un biomarcador eficaz debe reclasificar correctamente el riesgo mayor o menor y, por consiguiente, generar una valoración del riesgo global más precisa. El estadístico de calibración y reclasificación (CR) sirve para valorar en qué medida se ajusta el riesgo medio predicho para un determinado grupo al riesgo observado en las personas que realmente han sufrido un episodio. Así pues, el estadístico CR determina si las estimaciones de riesgo predicho después de la reclasificación (utilizando el nuevo biomarcador) son más precisas que las registradas antes de la reclasificación (sin el nuevo biomarcador). La reclasificación superior se produce cuando el nuevo modelo de predicción asigna sujetos caso a categorías de alto riesgo, en tanto que los sujetos control son asignados a categorías de bajo riesgo, y cuando el cambio neto de estos dos efectos tiene lugar, en conjunto, en la dirección correcta. Esta característica se puede abordar utilizando el índice de reclasificación neto (IRN), que es análogo a una prueba de discriminación (es decir, de la capacidad de diferenciar casos y controles) en el contexto de una tabla de reclasificación.31 En líneas generales, el IRN no depende tanto de las probabilidades predichas reales como del desplazamiento a través de un límite de riesgo categórico, que es el resultado de las nuevas probabilidades predichas. Cuando la reclasificación no se aborda en categorías, se emplea una medida alternativa, llamada mejora de la discriminación integrada (MDI). La MDI se basa en la pendiente de Yates, que corresponde a la diferencia en las probabilidades predichas entre casos y controles.32



A pesar de su introducción relativamente reciente, los estadísticos de reclasificación se han convertido con rapidez en el patrón de referencia para la evaluación clínica de los biomarcadores emergentes y los paneles de predicción mediante multibiomarcadores.







Validación externa y estudios de impacto


La validación externa es una prueba final, pero importante, para cualquier biomarcador o panel de biomarcadores que se emplee a efectos pronósticos. El término hace referencia a la capacidad del biomarcador o del panel para funcionar con niveles de sensibilidad, especificidad, discriminación y calibración clínicamente aceptables en poblaciones externas, distintas de la empleada para la generación del propio biomarcador o panel. Como observaron Moons et al., la investigación pronóstica y los biomarcadores pronósticos difieren de los utilizados en diagnóstico y detección selectiva.33 La investigación pronóstica comprende tres fases diferenciadas en el desarrollo de modelos de predicción multivariables. La primera incluye la identificación de factores predictivos relevantes, la asignación de pesos al modelo, la estimación de rendimiento predictivo y la optimización del ajuste. La segunda fase consta de la validación o las pruebas formales de calibración y discriminación en nuevos grupos de pacientes, que pueden ser similares a las utilizadas en la etapa de desarrollo o deliberadamente diferentes. Por último, la tercera fase comprende estudios de impacto destinados a cuantificar directamente si el uso de un modelo pronóstico en la práctica diaria modifica el comportamiento y el proceso de toma de decisiones del médico, y si ello sucede de forma positiva y resulta rentable. Los estudios de impacto pronóstico también se centran en la creciente utilidad de un determinado biomarcador, más allá de sus simples características clínicas y no clínicas. Estos estudios tienden a ser menos dirigidos desde el punto de vista biológico que el trabajo de identificación de biomarcadores, y reconocen que la predicción no implica necesariamente una vía causal.







Un ejemplo práctico: proteína C reactiva de alta sensibilidad, lípidos y puntuación de riesgo de Reynolds


El uso de la CRPas en la práctica clínica es un ejemplo del modo en el que los programas de desarrollo de biomarcadores pueden pasar de los principios fisiopatológicos al uso clínico y, a continuación, a la evaluación en ensayos multinacionales de nuevas dianas para la reducción del riesgo cardiovascular. En 1997, se demostró, en un estudio de cohortes prospectivo con personas inicialmente sanas, que la CRPas predice el riesgo futuro de sufrir un ataque cardíaco o un accidente cerebrovascular en hombres,34 observación validada externamente que de inmediato se hizo extensiva a las mujeres.35 Los sistemas de análisis experimentaron una rápida mejora, por lo que, en 2004, se disponía ya de múltiples sistemas comercializados de análisis de CRPas, reproducibles, calibrados internamente y sometidos a validación externa, a fin de mejorar la precisión de su uso clínico. Numerosos estudios han constatado que las estatinas reducen la CRPas, de manera, en buena parte, independiente de la disminución del colesterol LDL,36 lo que indica que dichos fármacos ejercen efectos tanto hipolipidemiantes como antiinflamatorios.37 En 2006, Cook et al. refirieron la capacidad de la CRPas de reclasificar de manera correcta a pacientes para establecer categorías perfeccionadas de riesgo vascular.29 La adición del nivel de CRPas a los antecedentes familiares y a la HbA1c fue formalmente incorporada a la puntuación de riesgo de Reynolds en 2008. Con posterioridad, esta puntuación fue sometida a validación externa y se constató que presentaba niveles superiores de calibración, discriminación y reclasificación que la más tradicional puntuación de riesgo de Framingham.28 Utilizando la CRPas para definir una población de alto riesgo que requiera tratamiento, en el estudio Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) se comunicó en 2008 que el tratamiento con estatinas (frente a placebo), en personas con niveles de CRPas elevados, pero concentraciones bajas de colesterol LDL, reducía en un 50% las tasas de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, y en un 20% la mortalidad por cualquier causa.38 Hacia 2010, más de 50 estudios prospectivos de cohortes que evaluaron la CRPas fueron incluidos en un metaanálisis que llegó a la conclusión de que la magnitud del riesgo vascular asociado a un cambio de 1 DE en la CRPas era, al menos, tan grande como la inducida por un cambio comparable en el colesterol o la presión arterial.39 En otro metaanálisis actualizado de 2012, que evaluó la utilidad clínica y la predicción de riesgo, se constató que un cambio en el estadístico C asociado a CRPas era similar al registrado en el estadístico C relacionado con el colesterol total y el HDL.24 Sobre esta base, diversas directrices nacionales han incorporado la determinación del valor de CRPas a los programas de prevención primaria y secundaria,40 y la FDA ha aprobado la inclusión en el etiquetado de los fármacos de una advertencia sobre la necesidad de administrar estatinas a las personas con concentraciones altas de CRPas.


No obstante, es probable que la CRP por sí misma no sea causante de aterotrombosis, sino que actúe como biomarcador del proceso inflamatorio de fondo. Así pues, como consecuencia directa del programa de desarrollo de la determinación de CRPas, se han iniciado dos ensayos destinados a establecer si la disminución de la inflamación por sí sola reduce el riesgo cardiovascular. Estos dos ensayos –el Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT), financiado por los NIH y que evalúa la administración de dosis bajas de metotrexato, y el Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study (CANTOS), que evalúa la inhibición de la interleucina 1β– se encuentran actualmente en curso y, cuando concluyan, habrán examinado a más de 18.000 pacientes en todo el mundo.41









Conclusión


Los biomarcadores son utilizados habitualmente en la práctica clínica diaria y las revistas de medicina cardiovascular contienen numerosos informes referidos a ellos, tanto nuevos como antiguos, que muestran las formas en las que pueden resultar útiles en su aplicación clínica. Por otro lado, numerosos ensayos cardiovasculares emplean biomarcadores, lo que hace que la actual medicina cardiovascular necesite sólidos fundamentos en lo que respecta al conocimiento y la evaluación de los biomarcadores. La hoja de ruta proporcionada en este capítulo para la consecución de ese conocimiento –que comprende su uso, su desarrollo y los métodos destinados a valorar su utilidad para diversas aplicaciones específicas– dotará a los profesionales clínicos de las herramientas necesarias para planificar los diversos usos de los biomarcadores que pueden encontrarse en la práctica y la bibliografía cardiovasculares.


El uso debidamente informado de biomarcadores contribuye a mejorar la toma de decisiones en la atención diaria al paciente. Los biomarcadores son una de las claves del tratamiento personalizado, ya que orientan el tratamiento adecuado al paciente apropiado y en el momento preciso. Asimismo, dotan a la fisiopatología humana de una perspectiva mecanicista difícil de alcanzar por otros procedimientos. El uso riguroso y metódico de biomarcadores puede contribuir al desarrollo de nuevos tratamientos destinados a abordar la carga residual del riesgo cardiovascular.
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La evaluación del paciente con una enfermedad cardiovascular conocida o probable comienza con una historia clínica y una exploración física dirigidas, cuya extensión depende del contexto clínico en el momento de la consulta. Las investigaciones ambulatorias programadas dan comparativamente más tiempo para la elaboración de una evaluación exhaustiva, mientras que las consultas en el servicio de urgencias y las consultas de cabecera urgentes necesitan una estrategia más centrada. La obtención de la historia clínica, con su insistencia en los síntomas cardiovasculares principales y su evolución con el tiempo, exige una interacción directa, no delegada ni inferida de información recopilada a partir de una revisión superficial de los datos clínicos. La historia clínica ofrece también una oportunidad única para evaluar las actitudes personales del paciente, su inteligencia, su capacidad de comprensión, aceptación o negación, la motivación, el miedo y los prejuicios. Una visión de esta naturaleza permite una comprensión más informada de las preferencias y los valores del paciente con vistas a una toma de decisiones compartida. La entrevista puede mostrar, además, influencias genéticas o familiares, así como el efecto de otras dolencias médicas sobre la enfermedad que se manifiesta. Aunque las limitaciones temporales suponen un reto en una anamnesis cuidadosa,1 la información recabada en la entrevista con el paciente sigue siendo esencial para informar del diseño de un plan de diagnóstico y tratamiento sensible a los recursos.


Las habilidades en la exploración física han disminuido. Solo una minoría de los residentes de medicina interna y de familia reconocen los signos cardíacos clásicos en enfermedades importantes. El rendimiento no mejora de forma predecible con la experiencia.2 Las horas de trabajo en residencia y las normas de eficacia del sistema sanitario han limitado seriamente el tiempo y la experiencia que se dedican a una exploración cardiovascular bajo la supervisión de un tutor. A su vez, la menor atención dirigida a las habilidades a la cabecera del paciente ha redundado en un aumento del uso de técnicas de imagen no invasivas. Los esfuerzos de enseñanza, como la repetición, las conferencias educativas centradas en el paciente y la retroalimentación con la representación visual de los hallazgos auscultatorios y de ecocardiografía Doppler, pueden mejorar el rendimiento.3-5



La base científica que justifica las correlaciones entre los hallazgos de la historia clínica y la exploración física, y la gravedad y el pronóstico de la enfermedad cardiovascular se ha establecido con el máximo rigor para la insuficiencia cardíaca, la cardiopatía valvular y la enfermedad arterial coronaria. Por ejemplo, las constantes vitales y la detección de congestión pulmonar e insuficiencia mitral (IMi) contribuyen, de forma importante, a la evaluación del riesgo en la cabecera de los pacientes con síndromes coronarios agudos (SCA).6,7 El diagnóstico de insuficiencia cardíaca en pacientes ambulatorios se deriva de la atención a tres elementos básicos de la historia clínica y seis elementos de la exploración física. Las tres características importantes de la historia clínica son disnea en un tramo de escaleras, ortopnea y disnea paroxística nocturna. Los seis elementos de la exploración física que se han sometido a validación son un latido apical desplazado, crepitantes, un pulso irregularmente irregular, un soplo cardíaco sugestivo de IMi, una frecuencia cardíaca superior a 60 latidos/min y una presión venosa yugular (PVY) elevada.8 Una auscultación precisa aporta datos importantes de muchas lesiones cardíacas valvulares y congénitas.9



Este capítulo tiene como objetivo revisar los fundamentos de la historia clínica y la exploración física cardiovasculares a la luz de la base de evidencias extraídas de estudios que los relacionan. Véanse ediciones anteriores de este texto para más detalles.




Historia clínica


Los principales signos y síntomas asociados a las cardiopatías incluyen dolor torácico, disnea, fatiga, edema, palpitaciones y síncope. En la mayoría de los casos, una atención cuidadosa a las características específicas del dolor torácico (calidad, posición, irradiación, desencadenantes, forma de inicio y duración), junto con los factores que lo alivian y los síntomas asociados, pueden centrar el diagnóstico diferencial (v. capítulo 50). La tos, la hemoptisis y la cianosis pueden contribuir también a este respecto. La claudicación, el dolor en las extremidades, el edema y la decoloración cutánea suelen indicar un trastorno vascular. El médico especialista en enfermedades cardiovasculares debería conocer también las manifestaciones comunes de accidente cerebrovascular agudo y accidente isquémico transitorio, como la debilidad repentina, la pérdida sensorial, la descoordinación y los trastornos visuales. La angina de pecho se debe diferenciar del dolor asociado a la embolia pulmonar, la pericarditis, la disección aórtica, el reflujo esofágico o la costocondritis.


Varios aspectos del síntoma inicial del dolor torácico aumentan o reducen la probabilidad de un SCA. Por ejemplo, el dolor intenso (cociente de probabilidades [LR], 0,3; intervalo de confianza [IC] al 95%, 0,2-0,5), pleurítico (LR, 0,2; IC al 95%, 0,1-0,3), posicional (LR, 0,3; IC al 95%, 0,2-0,5), o que se reproduce con la palpación (LR, 0,3; IC al 95%, 0,2-0,4) habitualmente no es cardíaco, mientras que el dolor que se irradia a ambos brazos o hombros (LR, 4,1; IC al 95%, 2,5-6,5) o que está precipitado por el ejercicio (LR, 2,4; IC al 95%, 1,5-3,8) tiene una mayor probabilidad de corresponder a un SCA.10 Otros síntomas menos típicos (es decir, equivalentes anginosos), como indigestión, eructos y disnea, también deben llamar la atención del médico cuando otras características de las manifestaciones indiquen una SCA, incluso si no hay dolor torácico. Las manifestaciones menos típicas son más frecuentes en mujeres, ancianos y pacientes diabéticos. Puede producirse disnea con el ejercicio, con el decúbito (ortopnea) o incluso con la bipedestación (platipnea). La disnea paroxística nocturna de origen cardíaco habitualmente se produce de 2 a 4 h después del inicio del sueño, la disnea es lo suficientemente grave para obligar al paciente a sentarse erguido o ponerse de pie y después disminuye gradualmente a los pocos minutos. Se puede preguntar a la pareja del paciente sobre cualquier signo de trastorno de la respiración durante el sueño, como ronquido intenso o períodos de apnea. La embolia pulmonar con frecuencia se asocia a disnea de inicio súbito.


Los pacientes pueden utilizar diversos términos para describir su conciencia del latido cardíaco (palpitaciones), como «agitación», «saltos» o «latido fuerte». La probabilidad de una arritmia cardíaca es ligeramente mayor en pacientes con antecedentes de cardiopatía (LR, 2,03; IC al 95%, 1,33-3,11) y menor cuando los síntomas se resuelven a los 5 min (LR, 0,38; IC al 95%, 0,22-0,63) o en presencia de un trastorno de pánico (LR, 0,26; IC al 95%, 0,07-1,01).11 Un relato de una sensación de latido fuerte regular y rápido en el cuello (LR, 177; IC al 95%, 25-1.251) o pulsaciones visibles en el cuello asociadas con palpitaciones (LR, 2,68; IC al 95%, 1,25-5,78) aumenta la probabilidad de que una taquicardia reentrante nodular auriculoventricular (TRNAV) sea la responsable de la arritmia. La ausencia de una sensación de latido fuerte regular y rápido en el cuello hace que la detección de la TRNAV sea mucho menos probable (LR, 0,07; IC al 95%, 0,03-0,19).12 El síncope cardíaco se produce de forma súbita y posteriormente se produce una recuperación rápida de la conciencia. Los pacientes con síncope neurocardiógeno pueden tener síntomas de alarma tempranos (náuseas, bostezos), pueden tener aspecto pálido y sudoroso, y se recuperan más lentamente, aunque sin signos de convulsiones y con estado poscrítico prolongado. La anamnesis completa precisa información relativa a los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, una historia médica general, la ocupación, los hábitos sociales, los medicamentos, las alergias o la intolerancia a fármacos, los antecedentes familiares y la revisión por sistemas.


Es importante obtener una evaluación semicuantitativa de la intensidad de los síntomas y documentar cualquier cambio progresivo. Los sistemas de clasificación funcional de la New York Heart Association (NYHA) y de la Canadian Cardiovascular Society (CCS) son útiles tanto para la asistencia de los pacientes como para la investigación clínica, a pesar de sus limitaciones inherentes (tabla 11-1).11,13





Tabla 11-1


Comparación de tres métodos de evaluación de la capacidad cardiovascular







	Clase

	Clasificación funcional de la NYHA

	Clasificación funcional de la CCS

	Escala de actividades específicas










	I

	
Pacientes con cardiopatía pero sin limitaciones secundarias de la actividad física


La actividad física habitual no produce astenia excesiva, palpitaciones, disnea ni dolor anginoso



	La actividad física habitual, como caminar y subir escaleras, no produce angina. Angina con ejercicio intenso o rápido o prolongado en el trabajo o en actividades de ocio

	Los pacientes pueden realizar hasta el final cualquier actividad que precise >7 equivalentes metabólicos (MET; p. ej., puede transportar 11 kg hasta ocho escalones, transportar objetos que pesan 36 kg, realizar trabajo en el exterior [quitar nieve, cavar con pala]), hacer actividades de ocio [esquí, baloncesto, squash, balonmano, caminar/correr a 8 km/h])






	II

	
Pacientes con cardiopatía que produce una limitación ligera de la actividad física


Se sienten cómodos en reposo. La actividad física habitual produce astenia, palpitaciones, disnea o dolor anginoso



	
Ligera limitación de la actividad habitual


Caminar o subir escaleras rápidamente, subir cuesta arriba, caminar o subir escaleras después de las comidas, en tiempo frío, con viento o bajo estrés emocional, o solo durante unas horas después de despertarse


Caminar más de dos manzanas en un llano y subir más de un tramo de escaleras normales a un ritmo normal y en condiciones normales



	Los pacientes pueden realizar hasta el final cualquier actividad que precise >5 MET (p. ej., mantener relaciones sexuales sin detenerse, jardinería, rastrillar hojas, quitar hierbas, patinar, bailar [fox trot], caminar a 6,5 km/h en llano), pero no pueden realizar (y no realizan) hasta el final actividades que precisan ≥7 MET






	III

	
Pacientes con cardiopatía que produce una marcada limitación de la actividad física


Se sienten cómodos en reposo. Una actividad física menor de lo habitual produce astenia, palpitaciones, disnea o dolor anginoso



	
Marcada limitación de la actividad física habitual


Caminar una o dos manzanas en llano y subir más de un tramo de escaleras en condiciones normales



	Los pacientes pueden realizar hasta el final cualquier actividad que precise >2 MET (p. ej., ducharse sin detenerse, desnudarse y hacer la cama, limpiar ventanas, caminar a 4 km/h, jugar a los bolos, jugar al golf, vestirse sin detenerse), pero no pueden realizar (y no realizan) hasta finalizar ninguna actividad que precise ≥5 MET






	IV

	
Pacientes con cardiopatía que da lugar a imposibilidad de realizar cualquier actividad física sin molestia


Puede haber síntomas de insuficiencia cardíaca o del síndrome anginoso, incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad física, aumenta el malestar



	Imposibilidad de realizar ninguna actividad física sin malestar: el síndrome anginoso puede estar presente en reposo

	Los pacientes no pueden realizar o no realizan hasta el final actividades que precisan ≥2 MET. No pueden realizar las actividades que se enumeran en la clase III
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Tomado de Goldman L, Hashimoto B, Cook EF, Loscalzo A: Comparative reproducibility and validity of systems for assessing cardiovascular functional class: advantages of a new specific activity scale. Circulation 64:1227, 1981.


MET, equivalentes metabólicos.










Exploración física


La exploración física puede ayudar a determinar la causa para un síntoma dado, evaluar la gravedad y la progresión de la enfermedad y evaluar el efecto de los tratamientos específicos. También puede identificar la presencia de una enfermedad en fase temprana en pacientes sin signos o síntomas.




Aspecto general


La exploración comienza con la observación del aspecto general del paciente, incluyendo su edad, postura, conducta y estado de salud general. ¿El paciente tiene dolor, está descansando tranquilo, o está visiblemente sudoroso con un presentimiento de muerte inminente? ¿El paciente prefiere evitar algunas posiciones para reducir o eliminar el dolor? Por ejemplo, el dolor de la pericarditis aguda con frecuencia disminuye sentándose rígido, inclinándose hacia delante o haciendo respiraciones superficiales. El fruncimiento de los labios, una característica entrecortada de la voz y un aumento del diámetro anteroposterior del tórax hablarían en favor de una causa pulmonar de la disnea, más que cardiovascular, aunque los trastornos en las dos categorías etiológicas pueden aportar su contribución en un paciente individual. La palidez indica anemia como un posible trastorno subyacente en pacientes con intolerancia al ejercicio o disnea, independiente de enfermedad cardiovascular. También pueden apreciarse cianosis e ictericia. Algunos trastornos cardiovasculares congénitos específicos pueden ser evidentes a partir del aspecto general del paciente. La caquexia sugiere una insuficiencia cardíaca crónica u otro trastorno sistémico (p. ej., una neoplasia maligna, una infección). Las constantes vitales, como la altura, el peso, la temperatura, la frecuencia cardíaca, la presión arterial (en ambos brazos), la frecuencia respiratoria y la saturación periférica del oxígeno, orientan el ritmo y el ámbito de la evaluación, y aportan pistas iniciales sobre la presencia de un trastorno cardiovascular. La altura y el peso permiten el cálculo del índice de masa corporal (IMC) y el área de superficie corporal (ASC). El perímetro abdominal (medido en la cresta ilíaca) y la relación cintura-cadera (usando el perímetro más ancho de la región alrededor de las nalgas) son factores predictivos poderosos del riesgo cardiovascular a largo plazo.14,15 En pacientes con palpitaciones, una frecuencia cardíaca en reposo de menos de 60 latidos/min puede aumentar la probabilidad de una arritmia clínicamente importante (LR, 3; IC al 95%, 1,27-7,08).11 La observación de la pauta respiratoria puede revelar signos de un trastorno de la respiración (p. ej., respiración de Cheyne-Stokes, apnea obstructiva del sueño), un hallazgo que se asocia a una menor supervivencia en pacientes con insuficiencia cardíaca sistólica grave.16 Debería valorarse el estado mental.







Piel


Hay cianosis central cuando hay un cortocircuito significativo de derecha a izquierda al nivel del corazón o los pulmones. También es una característica de la metahemoglobinemia hereditaria. La cianosis periférica o acrocianosis de los dedos de las manos y de los pies, la nariz y las orejas es una característica de la reducción del flujo sanguíneo debido a la constricción de los vasos pequeños que se ve en la insuficiencia cardíaca grave, el shock o la vasculopatía periférica. La cianosis diferencial que afecta a las extremidades inferiores pero no a las superiores aparece en el conducto arterioso permeable (CAP) con hipertensión de la arteria pulmonar (AP) y cortocircuito de derecha a izquierda a nivel de los grandes vasos. Las telangiectasias hereditarias en los labios, la lengua y las membranas mucosas (un hallazgo en el síndrome de Osler-Weber-Rendu) son similares a los nevos en araña, cuando están en los pulmones, pueden ser el origen del cortocircuito de derecha a izquierda con cianosis central. Las telangiectasias se observan también en pacientes con esclerodermia con o sin hipertensión pulmonar. El color moreno o bronceado de la piel en zonas no expuestas puede indicar sobrecarga de hierro y hemocromatosis. Con ictericia, que a menudo se manifiesta inicialmente en la esclerótica, el diagnóstico diferencial es amplio. Con frecuencia hay equimosis cuando se utilizan anticoagulantes y/o antiplaquetarios, mientras que las petequias son una característica de la trombocitopenia, y se pueden ver lesiones cutáneas purpúricas con endocarditis infecciosa y otras causas de vasculitis leucocitoclástica. Diversos trastornos lipídicos se pueden manifestar con xantomas en los tejidos subcutáneos, a lo largo de las vainas tendinosas o sobre las superficies extensoras de las extremidades. Los xantomas en los pliegues palmares son específicos de la hiperlipoproteinemia de tipo III. El aspecto correoso, en empedrado, de pollo desplumado de la piel en las axilas y los pliegues cutáneos en una persona joven es característico del seudoxantoma elástico, una enfermedad que tiene múltiples manifestaciones cardiovasculares, incluyendo la ateroesclerosis prematura.17 La lentiginosis extensa (máculas marrones similares a pecas y manchas de café con leche sobre el tronco y el cuello) puede formar parte de síndromes cardiovasculares asociados a retraso del desarrollo (LEOPARD, LAMB, Carney) con múltiples mixomas auriculares, comunicación interauricular (CIA), miocardiopatía hipertrófica y estenosis valvulares. En un paciente con insuficiencia cardíaca o síncope se debe sospechar la sarcoidosis cardiovascular por la presencia de lupus pernio, eritema nudoso o granuloma anular. También pueden observarse fácilmente algunos trastornos vasculares, como la eritromelalgia o la linfangitis, con la exploración de la piel.







Cabeza y cuello


Se debe evaluar siempre la dentición de todos los pacientes, como fuente de infección y también como índice de salud e higiene general. Un paladar ojival es una característica del síndrome de Marfan y otras enfermedades del tejido conjuntivo. Una lengua grande y saliente con aumento del tamaño de las parótidas puede indicar amiloidosis. En pacientes con síndrome de Loeys-Dietz se ha descrito una úvula bífida. Las amígdalas de color naranja son características de la enfermedad de Tangier. Las ptosis y la oftalmoplejía indican distrofia muscular, y las cardiopatías congénitas con frecuencia se acompañan de hipertelorismo, orejas de implantación baja, micrognatia y membrana cervical, como en los síndromes de Noonan, Turner y Down. La proptosis, el hiato palpebral y la mirada fija indican hipertiroidismo de Graves. Las escleróticas azules, la insuficiencia mitral o la insuficiencia aórtica (IA) y un antecedente de fracturas esqueléticas no traumáticas recurrentes se observan en pacientes con osteogenia imperfecta.


La atención a los movimientos extraoculares y al tamaño y la simetría de las pupilas puede revelar un trastorno neurológico. La infrautilizada exploración del fondo de ojo puede servir de ayuda en la evaluación de pacientes con hipertensión, ateroesclerosis, diabetes, endocarditis, signos o síntomas neurológicos o enfermedad conocida de las carótidas o del cayado aórtico. La hiperplasia lagrimal es, a veces, un rasgo de sarcoidosis. La «facies mitral» de la estenosis mitral reumática (manchas de color rosa-púrpura con telangiectasias sobre la mejilla) también puede acompañar a otros trastornos asociados con hipertensión pulmonar y reducción del gasto cardíaco. La inflamación de los pabellones auriculares y el cartílago nasal en asociación con una deformidad de tipo nariz en silla de montar sugiere una policondritis recidivante. La palpación de la glándula tiroidea evalúa su tamaño, simetría y consistencia. En algunos pacientes, un tratamiento temprano con irradiación de campo en manto para linfoma puede producir una «miopatía de la cabeza caída», caracterizado por pérdida de los músculos infrahioideos y flexión anterior permanente.







Extremidades


La temperatura de las extremidades, la presencia de acropaquias, aracnodactilia y cambios ungueales se pueden determinar rápidamente. Las acropaquias implican la presencia de un cortocircuito central (fig. 11-1). En el síndrome de Holt-Oram aparece un pulgar «digitalizado» que no se puede oponer. La aracnodactilia caracteriza al síndrome de Marfan. Las lesiones de Janeway (áreas de hemorragias no sensibles y ligeramente elevadas en las palmas de las manos y las plantas de los pies), los nódulos de Osler (nódulos sensibles y elevados en los pulpejos de los dedos de las manos o de los pies) y las hemorragias en astilla (petequias lineales en el centro del lecho ungueal) pueden ser signos de endocarditis infecciosa.
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Figura 11-1 A. Dedo normal y dedo con los cambios característicos de las acropaquias establecidas, vistos desde arriba y de perfil. B. El dedo de la izquierda muestra un perfil normal (ABC) y ángulos del pliegue subungueal de la uña normales (ABD) de 169 y 183°, respectivamente. El dedo acropáquico de la derecha muestra un perfil aumentado y ángulos del pliegue subungueal de la uña de 191 y 203°, respectivamente. C. La relación de la profundidad falángica está representada por profundidad de la falange distal del dedo (PFD)/profundidad interfalángica del dedo (PIF). En dedos normales, la PIF es mayor que la PFD. En las acropaquias, esta relación se invierte. D. Signo de Schamroth: en ausencia de acropaquias, la oposición uña a uña crea una ventana en forma de diamante (punta de flecha). En los dedos acropáquicos, la pérdida del ángulo de perfil causada por el aumento en el tejido del lecho ungueal produce una obliteración de este espacio (punta de flecha). (Tomado de Myers KA, Farquhar DR: Does this patient have clubbing? JAMA 286:341, 2001.)








El edema en las extremidades inferiores o presacro con elevación de la presión venosa yugular aparece en muchos estados de sobrecarga de volumen, incluyendo la insuficiencia cardíaca. Una presión venosa yugular normal con signos adicionales de enfermedad venosa, como varicosidades extensas, úlceras mediales o pigmentación marrón por depósito de hemosiderina sugiere una insuficiencia venosa crónica. El edema también puede complicar el tratamiento con antagonistas del calcio de tipo dihidropiridina. La anasarca es infrecuente en la insuficiencia cardíaca salvo que sea de larga evolución, no se haya tratado y esté acompañada por hipoalbuminemia. La tumefacción asimétrica puede reflejar trombosis venosa local o unilateral, las secuelas de la extracción previa de un injerto venoso u obstrucción linfática. El signo de Homan (dolor en la pantorrilla con la dorsiflexión forzada del pie) no es específico ni sensible de trombosis venosa profunda. La atrofia muscular y la ausencia de cabello en una extremidad deben indicar insuficiencia arterial crónica o trastorno neuromuscular. La redistribución de grasas desde las extremidades a los depósitos centrales/abdominales (lipodistrofia) en algunos pacientes con infección por el VIH puede estar relacionada con tratamiento antirretroviral, y se asocia con resistencia a la insulina y diversas características del síndrome metabólico.







Tórax y abdomen


Las colaterales venosas cutáneas sobre la pared anterior del tórax indican obstrucción crónica de la vena cava superior (VCS) o de la vena subclavia, especialmente en presencia de catéteres residentes o de electrodos. También puede encontrarse un aumento asimétrico de mama unilateral por un dispositivo implantado. Se pueden ver alteraciones de la caja torácica, como tórax de pichón (pectus carinatum) o tórax infundibuliforme (pectus excavatum), en trastornos de tejido conjuntivo; el tórax en tonel del enfisema y de la cifoescoliosis avanzada se puede asociar a cor pulmonale. La cifoescoliosis grave de la espondilitis anquilosante debe llevar a una auscultación cuidadosa para detectar IA. El «síndrome de columna recta» (pérdida de la cifosis normal de la columna torácica) puede acompañar al prolapso de la válvula mitral (PVM). Puede haber un frémito sobre las colaterales arteriales intercostales bien desarrolladas en pacientes con coartación aórtica.


El impulso cardíaco se puede palpar fácilmente en el epigastrio en pacientes con enfisema. En la insuficiencia cardíaca el hígado está con frecuencia aumentado de tamaño y es doloroso; las pulsaciones hepáticas sistólicas indican insuficiencia tricuspídea (IT) grave. Los pacientes con endocarditis infecciosa de larga duración pueden tener esplenomegalia. En la insuficiencia cardíaca derecha crónica y avanzada o la pericarditis constrictiva puede aparecer ascitis. Normalmente se puede palpar la aorta abdominal entre el epigastrio y el ombligo en los pacientes delgados y en los niños. La sensibilidad de la palpación para la detección de la enfermedad aneurismática de la aorta abdominal (AAA) disminuye en función del diámetro del aneurisma y varía de forma inversa según el tamaño corporal. Deberían registrarse los soplos arteriales en el abdomen.












Exploración cardiovascular


Presión venosa yugular y forma de la onda



La presión venosa yugular ayuda en la estimación del estado de volumen. Se puede utilizar la vena yugular externa (VYE) o interna (VYI), aunque se prefiere la VYI, porque la VYE tiene válvulas y no está alineada directamente con la VCS y la aurícula derecha. Es más fácil visualizar la VYE cuando está distendida, y su aspecto puede ser útil para discriminar entre una presión venosa central (PVC) baja y elevada. La elevación de la presión de la VYE izquierda también puede indicar la presencia de VCS izquierda persistente o la compresión de la vena innominada por una estructura intratorácica. Si se sospecha elevación de la PVC, pero no se pueden apreciar las pulsaciones venosas, se debe pedir al paciente que se siente con los pies colgando. Con el consiguiente estancamiento de la sangre en las extremidades inferiores se pueden revelar pulsaciones venosas. Debería sospecharse un síndrome de VCS si la presión venosa está elevada, las pulsaciones todavía no son perceptibles, y la piel de la cabeza y el cuello aparece oscura o cianótica. En el paciente hipotenso en el que se sospecha hipovolemia puede ser necesario bajar al paciente hasta una posición supina para apreciar la forma de la onda en la fosa supraclavicular derecha.


A veces puede ser difícil distinguir la forma de la onda venosa del pulso arterial carotídeo. La onda venosa tiene varios datos característicos (fig. 11-2 y tabla 11-2), y habitualmente se pueden identificar sus distintos componentes. Las ondas a y v y sus descensos x e y se definen por su relación temporal con los fenómenos del ECG y con los tonos cardíacos (S1, S2, junto con S3 y S4 como se define más adelante). La altura estimada de la presión venosa indica la PVC, o de la aurícula derecha. Aunque los observadores varían ampliamente en la estimación de la PVC, el conocimiento de que la presión se encuentra elevada, y no su valor específico, puede proporcionar información sobre el diagnóstico y el tratamiento.
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Figura 11-2 Onda venosa yugular normal registrada en el cateterismo cardíaco. Obsérvense la disminución de la presión en inspiración y el descenso x/x’ dominante.










Tabla 11-2


Distinción entre el pulso venoso yugular y el pulso carotídeo








	Característica

	Vena yugular interna

	Arteria carótida










	Aspecto del pulso

	Ondulante, dos valles y dos picos para cada ciclo cardíaco (bifásico)

	Ascenso rápido y único (monofásico)






	Respuesta a la inspiración

	La altura de la columna disminuye y los valles se hacen más prominentes

	Sin cambio respiratorio del contorno






	Posibilidad de palpación

	Generalmente no palpable (excepto en IT grave)

	Palpable






	Efecto de la presión

	Se puede obliterar con una presión suave en la base de la vena/clavícula

	No se puede obliterar









IT, insuficiencia tricuspídea.





La presión venosa se mide como la distancia vertical entre la parte superior de la pulsación venosa y el punto de inflexión esternal, donde el manubrio se une con el esternón (ángulo de Louis). Se considera anormal una distancia superior a 3 cm, pero la distancia entre el ángulo de Louis y la porción media de la aurícula derecha varía considerablemente, especialmente en pacientes obesos. En 160 pacientes consecutivos en los que se realizó una tomografía computarizada (TC) del tórax, esta distancia varió considerablemente según la posición corporal.18 En general, la utilización del ángulo esternal como referencia conduce a una infraestimación sistemática de la presión venosa. Sin embargo, en la práctica, es difícil el uso incluso de puntos de referencia relativamente sencillos, y en los intentos para localizar un punto de referencia externo con el fin de medir la PVC, las medidas obtenidas por el personal de enfermería de cuidados intensivos varía en varios centímetros. Las pulsaciones venosas por encima de la clavícula con el paciente en sedestación son claramente anómalas, porque la distancia desde la aurícula derecha es de, al menos, 10 cm. La correlación de la valoración de la PVC con las medidas directas es solo aceptable. Las medidas tomadas a la cabecera del paciente, en unidades de centímetros de sangre o agua, deberían ser convertidas a milímetros de mercurio (1,36 cmH2O = 1 mmHg), para comparación con los valores medidos con cateterismo.


Las ondas venosas se dividen en varios picos diferenciados: a, c y v (v. fig. 11-2). La onda a refleja la contracción presistólica de la aurícula derecha, aparece justo después de la onda P electrocardiográfica y precede al primer tono cardíaco (S1). Los pacientes con una distensibilidad ventricular derecha (VD) reducida por cualquier causa pueden mostrar una onda a prominente. Una onda a en cañón aparece con la disociación auriculoventricular (AV) y en la contracción de la aurícula derecha contra una válvula tricúspide cerrada (fig. 11-3). La presencia de ondas a en cañón en un paciente con una taquicardia compleja ancha identifica el ritmo como de origen ventricular. La onda a está ausente en la fibrilación auricular (FA). El descenso de x refleja la caída en la presión de la aurícula derecha después del pico de la onda a. La onda c interrumpe este descenso cuando la sístole ventricular empuja la válvula cerrada hacia la aurícula derecha. En el cuello, el pulso carotídeo también puede contribuir a la onda c. Como se muestra en la figura 11-3, el descenso de x¢ continúa debido a la aspiración diastólica auricular creada por la sístole ventricular que ejerce una tracción de la válvula tricúspide hacia abajo. En personas normales, el descenso de x¢ es la onda dominante en el pulso venoso yugular. La onda v representa el llenado auricular, aparece al final de la sístole ventricular, y continúa justo después de S2. Su altura viene determinada por la distensibilidad de la aurícula derecha y por el volumen de la sangre que regresa a la misma desde cualquier origen. La onda v es más pequeña que la onda a debido a que la aurícula derecha normalmente es distensible. En pacientes con una CIA, las ondas a y v pueden tener la misma altura; en la IT, la onda v está acentuada (vídeo 11-1). En la IT, la onda v se fusionará con la onda c porque el flujo retrógrado y el llenado anterógrado de la aurícula derecha aparecen de forma simultánea (v. fig. 11-3). El descenso y se produce después del pico de la onda v y refleja la caída de la presión de la aurícula derecha después de la apertura de la válvula tricúspide. La resistencia al llenado ventricular en la diástole temprana entorpece el descenso y, como ocurre en el taponamiento pericárdico o la estenosis tricuspídea. El descenso y será brusco cuando el llenado ventricular se produce de forma temprana y rápida, como en la constricción pericárdica o la IT grave aislada. La presión venosa normal debería disminuir al menos 3 mmHg con la inspiración. Una elevación en la presión venosa (o su incapacidad para descender) con la inspiración (el signo de Kussmaul) se asocia a la pericarditis constrictiva y también a la miocardiopatía restrictiva, la embolia pulmonar, el infarto del VD y la insuficiencia cardíaca sistólica avanzada. El signo de Kussmaul (vídeo 11-2) se produce en la sobrecarga de volumen del VD y la disminución de la distensibilidad del VD. Normalmente el aumento inspiratorio del retorno venoso del VD se compensa por un aumento de la eyección ventricular derecha, que se facilita por un aumento de la capacitancia del lecho vascular pulmonar. Cuando hay disfunción diastólica del VD y sobrecarga de volumen, el VD no puede adaptarse al aumento de volumen y aumenta la presión.
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Figura 11-3 Ondas venosas yugulares anormales. A. Grandes ondas a asociadas a reducción de la distensibilidad VD o a elevación de la presión telediastólica del VI. El trazado fonocardiográfico (inferior) muestra la cronología del correspondiente S4 derecho. B. Onda venosa yugular normal (inferior), IT leve (centro) e IT grave (superior), con el fonocardiograma correspondiente. En la IT grave hay «ventricularización» de la onda venosa yugular, con una onda v prominente y un descenso y rápido. El descenso x está ausente. C. Onda venosa yugular en la pericarditis constrictiva con descenso y prominente. Obsérvese el momento de aparición del golpe (G) pericárdico en relación con S2. El aumento súbito de la presión después del punto más bajo del descenso y se debe al rápido aumento de la presión venosa con el llenado ventricular. PVY, pulso venoso yugular. (Tomado de Abrams J: Synopsis of Cardiac Physical Diagnosis. 2nd ed. Boston, Butterworth Heinemann, 2001, pp 25-35.)








El reflejo abdominoyugular o la elevación pasiva de las piernas pueden provocar una hipertensión venosa. El reflejo abdominoyugular se estudia aplicando una presión firme y constante en el abdomen superior, preferentemente en el cuadrante superior derecho, durante al menos 10 s. Un aumento sostenido >3 cm de la presión venosa durante al menos 15 s después del reinicio de la respiración espontánea es una respuesta positiva. Se debe indicar al paciente que no aguante la respiración ni realice una maniobra de tipo Valsalva, lo que puede elevar falsamente la presión venosa. El reflejo abdominoyugular puede predecir la insuficiencia cardíaca y una presión de enclavamiento en la arteria pulmonar >15 mmHg.19








Medición de la presión arterial


La medición auscultatoria de la presión arterial (v. también capítulo 43) da menores valores sistólicos y mayores valores diastólicos que el registro intraarterial directo.20 La presión arterial registrada por la enfermera habitualmente es más próxima a la presión arterial diurna media del paciente. Debería medirse la presión arterial con el paciente sentado con el brazo a la altura del corazón, usando un manguito de un tamaño adecuado (tabla 11-3). La utilización de un manguito inadecuadamente pequeño puede dar lugar a sobrestimación de la presión arterial verdadera, lo que tiene una importancia particular en pacientes obesos.






Tabla 11-3


Aspectos importantes en la medición de la presión arterial



• El paciente debe estar sentado cómodamente, con la espalda apoyada y las piernas sin cruzar, y con la parte superior del brazo desnudo.



• La parte superior del brazo debe estar al nivel del corazón.



• La longitud y la anchura del manguito deben ser del 80% y 40% de la circunferencia del brazo, respectivamente.



• El manguito se debe desinflar ≤3 mmHg/s.



• La columna o el dial se debe leer a los 2 mmHg más próximos.



• El primer ruido de Korotkoff audible es la presión sistólica; el último ruido es la presión diastólica.



• El paciente y el observador no deben hablar entre ellos (ni con otra persona).








En ocasiones los ruidos de Korotkoff pueden desaparecer poco después del primer ruido, solo para reaparecer posteriormente, antes de desaparecer finalmente como ruidos de fase 5. Esto es más probable que aparezca en pacientes hipertensos ancianos con lesión orgánica. La presión sistólica se debe registrar en el primer ruido de Korotkoff y no cuando reaparece el ruido. Este hallazgo se debe distinguir del pulso paradójico (v. más adelante). Los ruidos de Korotkoff se pueden auscultar todo el tiempo hasta llegar a 0 mmHg con el manguito completamente desinflado en pacientes con IA crónica grave, en presencia de una gran fístula arteriovenosa. En estos casos se deben registrar las presiones de las fases 4 y 5.


La presión arterial se debe medir en los brazos en sucesión rápida o simultáneamente; normalmente las mediciones deben diferir <10 mmHg, independientemente del brazo predominante. Sin embargo, hasta el 20% de las personas sanas tiene un diferencial de presión arterial izquierda-derecha >10 mmHg entre ambos brazos sin síntomas ni otros hallazgos en la exploración. Un diferencial de presión arterial >10 mmHg se puede asociar a enfermedad de la arteria subclavia, estenosis aórtica supravalvular, coartación aórtica o disección aórtica. Las tensiones sistólicas en las piernas pueden sobrepasar las presiones del brazo en hasta 20 mmHg; se ven mayores diferencias en la presión sistólica pierna-brazo en pacientes con IA grave (signo de Hill) y en pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) extensa y calcificada de las extremidades inferiores. Se debe medir la presión arterial de las piernas utilizando manguitos grandes para los muslos con auscultación en la arteria poplítea o utilizando un manguito de brazo estándar grande en la pantorrilla con auscultación o palpación simultánea de la arteria tibial posterior (fig. 11-4). La medición de la presión arterial de las extremidades inferiores forma la base del índice tobillo-brazo (ITB) (v. capítulo 58).
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Figura 11-4 Valoración de las presiones arteriales en las extremidades inferiores. A. Anatomía de las principales arterias de la extremidad inferior. B. Medida de la presión sistólica en el tobillo. (Tomado de Khan NA, Rahim SA, Anand SS, et al: Does the clinical examination predict lower extremity peripheral arterial disease? JAMA 295:536, 2006.)








Se debe considerar la realización de una monitorización ambulatoria de la presión arterial cuando haya incertidumbre sobre el significado de los registros obtenidos en la consulta. Este abordaje es especialmente útil para el paciente en el que se sospecha «hipertensión de bata blanca» (v. capítulo 43).21 Debería sospecharse una hipertensión enmascarada producida por una EAP grave cuando se registran medidas de presiones arteriales normales o incluso bajas, y se hallan pruebas de daño hipertensivo de órganos diana.


La hipotensión ortostática (una disminución de la presión sanguínea >20 mmHg de sistólica y/o >10 mmHg de diastólica en respuesta a pasar de la posición supina a la bipedestación en 3 min) puede ir acompañada de una ausencia adicional de taquicardia compensadora, respuesta indicativa de insuficiencia autónoma, como se puede ver en pacientes con diabetes o enfermedad de Parkinson. La respuesta frecuencia cardíaca-presión arterial a la bipedestación también depende de la edad, la hidratación, los fármacos, los alimentos, el condicionamiento y la temperatura y la humedad ambientales.


Un aumento en la presión del pulso puede representar una elevación en la rigidez vascular, por lo general debida al envejecimiento o la ateroesclerosis. La rigidez aórtica está aumentada en pacientes con síndrome de Marfan y otros trastornos del tejido conjuntivo y puede contribuir al riesgo de disección. Los índices periféricos pueden no correlacionarse bien con la rigidez aórtica central, que es un importante determinante del acoplamiento ventricular-vascular. Una medida, el índice de aumento, es el aumento porcentual de la presión sistólica que genera el retorno prematuro de la onda reflejada durante la sístole tardía.







Evaluación de los pulsos


La onda del pulso de la arteria carótida se produce en los primeros 40 ms después del pulso de la aorta ascendente y refleja la función de la válvula aórtica y de la aorta ascendente. Las arterias temporales se pueden palpar con facilidad y ayudan en el diagnóstico de arteritis temporal. Es probable que no se pueda palpar uno de los dos pulsos pedios en una persona normal debido a una anatomía poco habitual (tibial posterior, <5%; dorsal del pie, <10%), pero cada par de ellos debe ser simétrico. La ausencia congénita verdadera de un pulso es infrecuente y en la mayoría de los casos se puede detectar con un dispositivo Doppler portátil cuando no se pueda palpar. Se debe palpar simultáneamente el pulso braquial o radial con el pulso femoral en pacientes con hipertensión para la detección de coartación de la aorta.


El contorno de los pulsos depende del volumen sistólico, la velocidad de eyección, la capacidad y distensibilidad vascular y la resistencia sistémica. El pulso palpable refleja la fusión del flujo pulsátil anterógrado de la sangre con la reflexión del pulso propagado que vuelve desde la periferia. La amplitud del pulso arterial aumenta con la distancia desde el corazón. Normalmente la onda incidente (de percusión) comienza con la eyección sistólica (inmediatamente después de S1) y es el pulso monofásico predominante que se aprecia a la cabecera del paciente (fig. 11-5). La incisura o escotadura dicrótica indica el cierre de la válvula aórtica. Un pulso saltón puede aparecer en estados hipercinéticos como fiebre, anemia y tirotoxicosis, o en estados patológicos como bradicardia intensa, IA o fístula arteriovenosa. Un pulso bífido se debe a la presencia de dos picos de presión distintos. Este fenómeno puede aparecer con la fiebre o después del ejercicio en una persona normal y es compatible con un aumento de la distensibilidad vascular. En la IA grave crónica, la eyección rápida de un gran volumen sistólico hacia un árbol arterial no distensible produce una onda reflejada de amplitud suficiente para poder palparla durante la sístole, para convertir el pulso en bífido. La miocardiopatía hipertrófica obstructiva (MCHO) raras veces puede producir un impulso sistólico bífido con las ondas de percusión y eyección (v. fig. 11-5).
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Figura 11-5 Forma de la onda del pulso carotídeo y tonos cardíacos. A. Normal. B. Estenosis aórtica: pulso anacrótico con ascenso lento y pico cerca de S2. C. Insuficiencia aórtica grave: pulso bífido con dos picos sistólicos. D. Miocardiopatía hipertrófica obstructiva: pulso bífido con dos picos sistólicos. El segundo pico (de marea o reflejada) tiene menor amplitud que la onda de percusión inicial. E. Pulso bífido con pico sistólico y diastólico, como puede aparecer en la sepsis o en la contrapulsación con balón aórtico. A2, componente aórtico de S2; P2, componente pulmonar de S2. (Tomado de Chatterjee K: Bedside evaluation of the heart: The physical examination. In Chatterjee K, Parmley W [eds]: Cardiology: An Illustrated Text/Reference. Philadelphia, JB Lippincott, 1991, pp 3.11-3.51; y Braunwald E: The clinical examination. In Braunwald E, Goldman L [eds]: Primary Cardiology. 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003, p 36.)








Se considera que una disminución de la presión sistólica con la inspiración >10 mmHg (pulso paradójico) es patológica y es un signo de enfermedad pulmonar o pericárdica, y también puede aparecer en la obesidad22 y el embarazo sin enfermedad clínica. El pulso paradójico se detecta registrando la diferencia entre la presión sistólica en la que se oyen por primera vez los ruidos de Korotkoff (durante la espiración) y la presión sistólica a la cual se oyen los ruidos de Korotkoff con cada latido, independientemente de la fase respiratoria. Entre estas dos tensiones los ruidos se oirán solo de forma intermitente (durante la espiración). Se debe reducir lentamente la presión del manguito para apreciar este hallazgo. La taquicardia, la FA y la taquipnea hacen que sea difícil su evaluación. El pulso paradójico se puede palpar cuando la diferencia de presión supera los 15-20 mmHg (v. capítulo 71). El pulso paradójico no es específico del taponamiento pericárdico y se ha descrito en la embolia pulmonar masiva, el shock hemorrágico, la enfermedad pulmonar obstructiva grave o el neumotórax hipertensivo.


El pulso alternante se define por la variabilidad de la amplitud del pulso de un latido a otro (fig. 11-6). El pulso alternante está presente cuando solo se oye alguna de las fases de los ruidos de Korotkoff a medida que se reduce lentamente la presión del manguito, en un paciente con un ritmo cardíaco regular, independientemente del ciclo respiratorio. El pulso alternante generalmente se ve en la insuficiencia cardíaca grave, en la IA grave, la hipertensión y los estados hipovolémicos. Se atribuye a cambios cíclicos del calcio intracelular y de la duración del potencial de acción. Cuando se asocia a onda T alternante en el electrocardiograma, parece haber un aumento del riesgo de arritmias.23
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Figura 11-6 Pulso alternante en un paciente con disfunción sistólica grave del ventrículo izquierdo. La presión sistólica varía de un latido a otro independientemente del ciclo respiratorio. El ritmo es sinusal en todo el trazado.








La estenosis aórtica grave puede estar indicada por un pulso débil y tardío (pulsus parvus et tardus), y se aprecia mejor mediante la palpación cuidadosa de las arterias carótidas (v. fig. 11-5; v. también capítulo 63). El retraso se evalúa durante la auscultación simultánea de los tonos cardíacos; el ascenso carotídeo debe coincidir con S1. Este hallazgo es menos exacto en pacientes ancianos e hipertensos con reducción de la distensibilidad vascular y arterias carótidas más rígidas. Un ascenso carotídeo súbito con disminución rápida caracteriza al pulso de la IA crónica (pulso de Corrigan o del martillo de agua). El ascenso carotídeo también es rápido en pacientes ancianos con hipertensión sistólica aislada y presiones de pulso amplias.


La aorta abdominal se puede palpar en la zona epigástrica. Se deben buscar aneurismas en las arterias femoral y poplítea en pacientes con enfermedad AAA o con enfermedades del tejido conjuntivo subyacentes.



La historia clínica y los hallazgos de la exploración física pueden ayudar a evaluar el nivel de la obstrucción arterial en pacientes con claudicación de las extremidades inferiores (v. capítulo 58). La auscultación de soplos en la aorta y la arteria femoral debería ser rutinaria. La correlación entre la presencia de un soplo y el grado de obstrucción vascular es débil. La extensión de un soplo a la diástole o un frémito indican, por lo general, una obstrucción grave. Otras causas de soplo comprenden las fístulas arteriovenosas y un flujo aumentado a través de arterias normales como, por ejemplo, en un paciente joven con fiebre.


La integración de la historia clínica y la presencia de factores de riesgo ateroesclerótico mejoran la precisión de la exploración para la identificación de EAP de las extremidades inferiores.24 En un paciente asintomático, la presencia de un soplo femoral (LR, 4,8; IC al 95%, 2,4-9,5) o cualquier anomalía del pulso (LR, 3,1; IC al 95%, 3,1-6,6) aumenta la probabilidad de EAP. La probabilidad de una EAP importante aumenta cuando existen síntomas de las extremidades inferiores y frialdad de la piel (LR, 5,9; IC al 95%, 4,1-8,6), anomalías del pulso (LR, 4,7; IC al 95%, 2,2-9,9) o cualquier soplo (LR, 5,6; IC al 95%, 4,7-6,7; tabla 11-4). Una pulsioximetría anómala, definida por una diferencia superior al 2% entre la saturación de oxígeno del dedo de la mano y del pie, también puede indicar una EAP de las extremidades inferiores y es comparable al ITB (LR, 30; IC al 95%, 7,6-121 frente a LR, 24,8; IC al 95%, 6,2-99,8).25





Tabla 11-4


Cocientes de probabilidades para diversos síntomas o signos de arteriopatía periférica*







	

	

	

	COCIENTE DE PROBABILIDADES (IC AL 95%)






	TIPO DE ESTUDIO SEGÚN SÍNTOMA/SIGNO

	GRAVEDAD

	SÍNTOMA O SIGNO

	POSITIVO

	NEGATIVO










	

Claudicación









	Cribado

	Cualquier grado de enfermedad

	Claudicación «definitiva» o «probable»

	3,3 (2,3-4,8)†



	






	

	Moderada a grave

	Sin claudicación

	

	0,57 (0,43-0,76)






	

	Cualquier grado de enfermedad

	Sin claudicación

	

	0,89 (0,78-1)






	

Cambios cutáneos









	Sintomático

	Cualquier grado de enfermedad

	Más frío al tacto

	5,9 (4,1-8,6)

	0,92 (0,89-0,95)






	

	

	Heridas o úlceras

	5,9 (2,6-13,4)

	0,98 (0,97-1)






	

	

	Decoloración

	2,8 (2,4-3,3)

	0,74 (0,69-0,79)






	Cribado

	Moderada a grave

	Cabello, temperatura, color o cambio atrófico

	1,5 (1,2-1,7)†



	0,81 (0,72-0,92)†








	

Soplos









	Sintomático

	Cualquier grado de enfermedad

	Al menos un soplo (ilíaco, femoral, poplíteo)

	5,6 (4,7-6,7)†



	0,39 (0,34-0,45)†








	

	Cualquier grado de enfermedad

	Soplo femoral

	5,7 (4,7-7)

	0,74 (0,7-0,78)






	Cribado

	Cualquier grado de enfermedad

	Soplo femoral

	4,8 (2,4-9,5)

	0,83 (0,73-0,95)






	

Palpación del pulso









	Sintomático

	Cualquier grado de enfermedad

	Cualquier alteración del pulso palpable

	4,7 (2,2-9,9)

	0,38 (0,23-0,64)






	Cribado

	Moderada a grave

	Cualquier alteración del pulso palpable

	3 (2,3-3,9)

	0,44 (0,3-0,66)






	

	Cualquier grado de enfermedad

	Cualquier alteración del pulso palpable

	3,1 (1,4-6,6)

	0,48 (0,22-1,04)






	

	Cualquier grado de enfermedad

	Ausencia de cualquier alteración palpable (en un estudio clínico de investigación sobre lípidos)

	

	0,27 (0,16-0,44)






	

	Cualquier grado de enfermedad

	Ausencia de cualquier alteración palpable (en prevalencia elevada de diabetes)

	

	0,87 (0,79-0,97)
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Modificado de Khan NA, Rahim SA, Anand SS, et al: Does the clinical examination predict lower extremity peripheral arterial disease? JAMA 295:536, 2006.


* Estratificados por estudios sintomáticos o de cribado.


† Resultados estadísticamente homogéneos (todos P > 0,2). Arteriopatía periférica moderada a grave definida por un índice tobillo-brazo <0,5.










Inspección y palpación del corazón


El latido cardíaco apical se puede ver en adultos con tórax delgado. La pared torácica anterior izquierda puede ascender en pacientes con ventrículos izquierdos aumentados de tamaño e hiperdinámicos. La pulsación paraesternal superior derecha y esternoclavicular indica enfermedad aneurismática de la aorta ascendente. Un ascenso paraesternal izquierdo indica sobrecarga de presión o de volumen VD. Una pulsación en el tercer espacio intercostal a la izquierda del esternón indica hipertensión de la arteria pulmonar. En pacientes muy delgados y altos, o en pacientes con enfisema y diafragmas aplanados, se puede ver el impulso del VD en el epigastrio y se debe distinguir de un borde hepático pulsátil.


La palpación del corazón debe comenzar con el paciente en la posición supina inclinado a 30°. Si no se puede palpar el corazón en esta posición, se debe explorar al paciente en la posición de decúbito lateral izquierdo con el brazo izquierdo por encima de la cabeza o en la posición de sentado e inclinado hacia delante. El punto de máximo impulso normalmente está sobre la punta del ventrículo izquierdo (VI) y debe situarse en la línea medioclavicular en el quinto espacio intercostal. Es menor de 2 cm de diámetro y se aleja rápidamente de los dedos. Se aprecia mejor al final de la espiración, cuando el corazón está más cerca de la pared torácica. El impulso normal puede no ser palpable en pacientes obesos o musculosos y en pacientes con deformidades de la caja torácica. El aumento del tamaño de la cavidad del VI desplaza el pulso de la punta hacia la izquierda y hacia abajo. Un latido de la punta sostenido es un signo de sobrecarga de presión del VI (como en la estenosis aórtica o la hipertensión). Un impulso presistólico palpable corresponde a un cuarto tono cardíaco (S4) y refleja la contribución auricular al llenado diastólico ventricular de un VI no distensible. Una onda rápida y prominente de llenado temprano en pacientes con insuficiencia cardíaca sistólica avanzada puede dar lugar a un tercer tono (S3) palpable, que puede estar presente cuando el propio galope no sea audible (vídeo 11-3). Un gran aneurisma ventricular puede provocar un impulso ectópico visible y palpable, distinto del latido de la punta. La MCHO raras veces produce un latido de la punta con triple cadencia, con contribuciones de un S4 palpable y los dos componentes del pulso sistólico.


Se produce ascenso paraesternal con la sobrecarga de presión o de volumen VD. Se deben buscar signos de IT (ondas cv venosas yugulares) y/o hipertensión de la arteria pulmonar (P2 intenso, individual o palpable). Un VD puede dar lugar a un ascenso precordial que puede aumentar de tamaño se puede extender por todo el precordio y oscurecer los hallazgos del lado izquierdo. Raras veces los pacientes con IMi grave tendrán un impulso paraesternal izquierdo prominente por la expansión sistólica de la aurícula izquierda (AI) y el desplazamiento anterior del corazón. Puede haber retracción lateral de la pared torácica con el crecimiento aislado del VD y se debe al desplazamiento posterior del impulso sistólico del VI. Los frémitos sistólicos y diastólicos indican un flujo sanguíneo turbulento de alta velocidad. Sus localizaciones son útiles para identificar el origen de los soplos cardíacos.













Auscultación del corazón


Tonos cardíacos


Primer tono cardíaco (S1)



El primer tono cardíaco (S1) normal está formado por el cierre de las válvulas mitral (M1) y tricúspide (T1). Habitualmente los dos componentes se oyen mejor en el borde esternal izquierdo inferior en personas jóvenes. El desdoblamiento de S1 se acentúa con el bloqueo completo de la rama derecha del haz. La intensidad de S1 aumenta en las primeras fases de la estenosis mitral reumática, cuando los velos valvulares siguen siendo flexibles, en estados hipercinéticos y con intervalos PR cortos (<160 ms). S1 se hace más suave en las fases tardías de la estenosis mitral, cuando los velos están rígidos y calcificados, en la disfunción contráctil, en el tratamiento con bloqueantes de los receptores β-adrenérgicos y con intervalos PR prolongados (>200 ms). Otros factores que pueden reducir la intensidad de los tonos y los soplos cardíacos incluyen ventilación mecánica, neumopatía obstructiva, obesidad, mamas péndulas, neumotórax y derrame pericárdico.







Segundo tono cardíaco (S2)


El segundo tono cardíaco (S2) está formado por el cierre de las válvulas aórtica (A2) y pulmonar (P2). Con un desdoblamiento normal, o fisiológico, el intervalo A2-P2 aumenta durante la inspiración y se estrecha con la espiración. Los componentes individuales se oyen mejor en el segundo espacio intercostal izquierdo con el paciente en posición supina. El intervalo A2-P2 se ensancha en el bloqueo completo de la rama derecha del haz por el retraso del cierre de la válvula pulmonar y en la IMi grave debido al cierre prematuro de la válvula aórtica. Un desdoblamiento anormalmente estrecho pero fisiológico de S2, con aumento de la intensidad de P2 en relación con A2, indica hipertensión de la arteria pulmonar. En el desdoblamiento fijo, el intervalo A2-P2 es ancho y no se modifica durante el ciclo respiratorio e indica la CIA de tipo ostium secundum. Se produce el desdoblamiento inverso, o paradójico, como consecuencia de un retraso patológico del cierre de la válvula aórtica, como puede ocurrir en el bloqueo completo de la rama izquierda del haz, la estimulación en la punta del VD, la estenosis aórtica grave, la MCHO y la isquemia miocárdica. A2 normalmente es más intenso que P2 y se puede oír en la mayor parte de las zonas del precordio. Cuando se pueden oír ambos componentes en el borde esternal izquierdo inferior o en la punta, o cuando se puede palpar P2 en el segundo espacio intercostal izquierdo, hay hipertensión pulmonar. La intensidad de A2 y P2 disminuye en la estenosis aórtica y pulmonar, respectivamente. Se puede producir un S2 único.







Ruidos sistólicos


Un ruido eyectivo es un ruido sistólico inicial de tono agudo que coincide en el tiempo con el ascenso del pulso carotídeo y habitualmente se asocia a una válvula aórtica bicúspide congénita o una valvulopatía pulmonar o a veces con dilatación de la raíz aórtica o pulmonar y válvulas semilunares normales. El ruido eyectivo que acompaña a la valvulopatía pulmonar disminuye la intensidad con la inspiración, el único fenómeno cardíaco derecho que se comporta de esta manera. Los ruidos eyectivos desaparecen a medida que la válvula causante pierde su flexibilidad con el paso del tiempo. A menudo estos tonos se escuchan mejor en el borde esternal izquierdo inferior que en la base del corazón. Los clics no debidos a eyección, que aparecen después del ascenso del pulso carotídeo, se relacionan con el prolapso de la válvula mitral. Puede seguir o no un soplo sistólico. En bipedestación, la precarga y la poscarga ventriculares disminuyen y el clic (y el soplo) se acerca a S1. En cuclillas, la precarga y la poscarga ventriculares aumentan, la válvula mitral en prolapso se tensa posteriormente en la sístole, y el clic (y el soplo) se aleja de S1 (fig. 11-7).
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Figura 11-7 Comportamiento del chasquido (C) no debido a eyección y del soplo sistólico del prolapso de la válvula mitral. La bipedestación disminuye el retorno venoso, el corazón se hace más pequeño y el prolapso se produce antes durante la sístole. El chasquido y el soplo se acercan a S1. Al ponerse en cuclillas aumenta el retorno venoso, lo que produce aumento del tamaño de la cavidad ventricular izquierda. El chasquido y el soplo se producen en una fase más tardía de la sístole y se alejan de S1. (Tomado de Shaver JA, Leonard JJ, Leon DF: Examination of the Heart. Part IV: Auscultation of the Heart. Dallas, American Heart Association, 1990, p 13. Copyright 1990, American Heart Association.)













Ruidos diastólicos


El chasquido de apertura (ChA) de tono agudo de la estenosis mitral se produce poco después de S2; el intervalo A2-ChA es inversamente proporcional a la altura del gradiente de presión diastólica de aurícula izquierda-ventrículo izquierdo (AI-VI). La intensidad de S1 y del ChA disminuye con la calcificación y la rigidez progresivas del velo mitral anterior. Un golpe (knock) pericárdico (GP) es un ruido diastólico temprano de tono agudo que corresponde en el tiempo a la interrupción súbita de la expansión ventricular después de la abertura de la válvula AV y al descenso y prominente que se ve en la onda venosa yugular en pacientes con pericarditis constrictiva.26,27 Raras veces se oye un «plop» tumoral en los mixomas auriculares; es un ruido de tono grave que a veces se puede apreciar solo en algunas posiciones y se debe al prolapso diastólico del tumor a través de la válvula mitral. Puede haber un soplo diastólico, aunque la mayoría de los mixomas no produce ningún sonido. Se produce un tercer tono cardíaco (S3) durante la fase de llenado rápido de la diástole ventricular. Puede haber un S3 normalmente en niños, adolescentes y adultos jóvenes, aunque indica insuficiencia cardíaca sistólica en adultos de mayor edad y tiene un valor pronóstico importante. Un S3 izquierdo es un ruido de tono grave que se oye mejor sobre la punta del VI con el paciente en la posición de decúbito lateral izquierdo; en cambio, un S3 derecho habitualmente se oye en el borde esternal izquierdo inferior o en la posición subxifoidea con el paciente en decúbito supino y se puede hacer más intenso con la inspiración. Un cuarto tono cardíaco (S4) se produce durante la fase de llenado auricular de la diástole ventricular y se piensa que indica la expansión ventricular presistólica. Un S4 es especialmente frecuente en pacientes con una marcada contribución auricular al llenado ventricular (p. ej., hipertrofia del VI).








Soplos cardíacos


Los soplos cardíacos se deben a las vibraciones audibles producidas por el aumento de la turbulencia y se definen por el momento de su aparición en el ciclo cardíaco (tabla 11-5 y fig. 11-8; v. también fig. 11-7; v. también capítulo 63). No todos los soplos son indicativos de cardiopatía valvular o estructural. La identificación exacta de un soplo sistólico funcional (benigno) puede evitar la necesidad de una ecocardiografía en muchas personas sanas. La magnitud, el cambio dinámico y la duración de la diferencia de presión entre las cavidades cardíacas, o entre los ventrículos y sus respectivas grandes arterias, dictan la duración, frecuencia, configuración e intensidad del soplo. La intensidad se cuantifica en una escala de 1 a 6; hay un frémito palpable en los soplos del grado 4 o de mayor intensidad. Otros atributos importantes, que ayudan a su identificación, incluyen localización, irradiación y respuesta a las maniobras de cabecera, incluyendo la respiración tranquila.






Tabla 11-5


Principales causas de soplos cardíacos


Soplos sistólicos


Protosistólico


Mitral: IMi aguda


CIV


Muscular


No restrictiva con hipertensión pulmonar


Tricuspídea: IT con presión arterial pulmonar normal


Mesosistólico


Aórtico


Obstructivo


Supravalvular: estenosis aórtica supravalvular, coartación aórtica


Valvular: estenosis aórtica y esclerosis aórtica


Subvalvular: aislada, en túnel o MCHO


Aumento del flujo, estados hipercinéticos, IA, bloqueo cardíaco completo




Dilatación de la aorta ascendente, ateroma, aortitis





Pulmonar


Obstructivo


Supravalvular: estenosis arterial pulmonar


Valvular: estenosis valvular pulmonar


Subvalvular: estenosis infundibular (dinámica)


Aumento del flujo, estados hipercinéticos, cortocircuito de izquierda a derecha (p. ej., CIA)




Dilatación de la arteria pulmonar





Telesistólico


Mitral: PVM, isquemia miocárdica aguda


Tricuspídeo: prolapso de la válvula tricúspide


Holosistólico


Insuficiencia de una válvula auriculoventricular (IMi, IT)


Cortocircuito de izquierda a derecha al nivel ventricular (CIV)


Soplos diastólicos


Protodiastólico


Insuficiencia aórtica


Valvular: congénito (válvulas bicúspides), deformidad cromática, endocarditis, prolapso, traumatismo, posvalvulotomía


Dilatación del anillo valvular: disección aórtica, ectasia anuloaórtica, degeneración quística de la media, hipertensión, espondilitis anquilosante


Ensanchamiento de las comisuras: sífilis


Insuficiencia pulmonar


Valvular: posvalvulotomía, endocarditis, fiebre reumática, carcinoide


Dilatación del anillo valvular: hipertensión pulmonar, síndrome de Marfan


Congénita: aislada o asociada a tetralogía de Fallot, CIV, estenosis pulmonar


Mesodiastólico


Mitral


Estenosis mitral


Soplo de Carey-Coombs (soplo apical mesodiastólico en la fiebre reumática aguda)


Aumento del flujo a través de una válvula mitral no estenótica (p. ej., IMi, CIV, CAP, estados de gasto cardíaco elevado, bloqueo cardíaco completo)


Tricuspídeo


Estenosis tricuspídea


Aumento del flujo a través de una válvula tricúspide no estenótica (p. ej., IT, CIA y retorno venoso pulmonar anómalo)


Tumores auriculares izquierdos y derechos (mixoma)


IA grave o excéntrica (soplo de Austin Flint)


Telediastólico


Acentuación presistólica del soplo de la estenosis mitral


Soplo de Austin Flint de la IA grave o excéntrica


Soplos continuos


CAP


Fístula arteriovenosa coronaria


Rotura de un aneurisma del seno de Valsalva


Defecto septal aórtico


Murmullo venoso cervical


Arteria coronaria izquierda anómala


Estenosis proximal de una arteria coronaria


Soplo mamario de la gestación


Estenosis de una rama de la arteria pulmonar


Circulación colateral bronquial


CIA pequeña (restrictiva) con estenosis mitral


Fístula arteriovenosa intercostal


Tomado de Braunwald E, Perloff JK: Physical examination of the heart and circulation. In Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E (eds): Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2005, pp 77-106; y Norton PJ, O’Rourke RA: Approach to the patient with a heart murmur. In Braunwald E, Goldman L (eds): Primary Cardiology. 2nd ed. Philadelphia, Elsevier, 2003, pp 151-168.
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Figura 11-8 Diagrama de los principales soplos cardíacos. A. Acentuación presistólica del soplo de la estenosis mitral con ritmo sinusal. B. Soplo holosistólico de la insuficiencia mitral o tricuspídea crónica grave, o comunicación interventricular sin hipertensión pulmonar grave. C. Ruido eyectivo y soplo creciente-decreciente de la estenosis aórtica bicuspídea. D. Ruido eyectivo y soplo creciente-decreciente que se extiende hasta P2 en la estenosis pulmonar bicuspídea. E. Soplo protodiastólico decreciente de la insuficiencia aórtica o pulmonar. F. Chasquido de apertura y retumbo mesodiastólico de la estenosis mitral. G. Ruido de llenado diastólico (S3) y soplo mesodiastólico asociado a la insuficiencia mitral grave, la insuficiencia tricuspídea o la comunicación interauricular con cortocircuito significativo de izquierda a derecha. H. Soplo continuo del conducto arterial permeable que envuelve a S2. ChA, chasquido de apertura. (Modificado de Wood P: Diseases of the Heart and Circulation. Philadelphia, Lippincott, 1968; y O’Rourke RA, Braunwald E: Physical examination of the cardiovascular system. In Kasper D, Braunwald E, Fauci A, et al [eds]: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 16th ed. New York, McGraw-Hill, 2005, p 1309.)










Soplos sistólicos


Los soplos sistólicos son iniciales (protosistólicos), mesosistólicos, tardíos (telesistólicos) u holosistólicos en el tiempo. La IMi aguda grave produce un soplo protosistólico decreciente que se debe al aumento brusco y rápido de la presión dentro de una aurícula izquierda no distensible (fig. 11-9). La IMi grave asociada con un prolapso o un movimiento paradójico del velo mitral posterior se irradia hacia delante y hacia la base; en la IMi debida a afectación del velo anterior, se irradia en dirección posterior y hacia la axila. En la insuficiencia tricuspídea aguda en pacientes con presiones normales en la arteria pulmonar, se puede oír un soplo protosistólico en el borde esternal izquierdo inferior, que aumenta de intensidad con la inspiración, y se pueden ver ondas cv de insuficiencia en el pulso venoso yugular. Los soplos mesosistólicos comienzan después de S1 y finalizan antes de S2; habitualmente tienen una configuración creciente-decreciente. La estenosis o la esclerosis aórticas producen la mayoría de soplos mesosistólicos en los adultos. La caracterización exacta de la gravedad de la estenosis aórtica a la cabecera del paciente depende del gasto cardíaco, la rigidez de las arterias carótidas y los hallazgos asociados. Otras causas de un soplo cardíaco mesosistólico comprenden la MCHO, la estenosis pulmonar y el aumento del flujo sanguíneo pulmonar en pacientes con una gran CIA y cortocircuito de izquierda a derecha. Un soplo mesosistólico aislado de grado 1 o 2 sin síntomas ni otros signos de cardiopatía es un hallazgo benigno que no justifica una evaluación adicional, incluyendo una ecocardiografía. Un soplo sistólico apical tardío habitualmente indica un PVM; puede haber uno o más clics no producidos por eyección. Se puede oír un soplo similar de forma transitoria durante un episodio de isquemia miocárdica aguda. En este contexto, la IMi se debe al anclaje apical y la coaptación inadecuada de los velos en respuesta a los cambios estructurales y funcionales del ventrículo y el anillo mitral. La intensidad del soplo variará con la poscarga del VI. Los soplos holosistólicos, que tienen una configuración en meseta, derivan del gradiente de presión continuo y amplio entre dos cavidades cardíacas, el VI y la AI en la IMi crónica, el VD y la AD en la IT crónica, y el VI y el VD en la comunicación interventricular (CIV) membranosa sin hipertensión pulmonar. La IMi se oye mejor sobre la punta cardíaca, la IT en el borde esternal izquierdo inferior y una CIV en el borde esternal izquierdo medio donde, en la mayoría de los pacientes, se palpa un frémito. La mayoría de las veces, la IR es secundaria a dilatación anular por aumento de tamaño del VD con desplazamiento del músculo papilar y ausencia de coaptación de los velos tricuspídeos. También puede existir hipertensión de la arteria pulmonar.
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Figura 11-9 A. Fonocardiograma (superior) de un paciente con insuficiencia mitral aguda grave que muestra un soplo protosistólico decreciente y un ruido de llenado diastólico (S3). B. Ondas de presión del ventrículo izquierdo (VI) y la aurícula izquierda (AI) que demuestran el aumento súbito de la presión de la AI y la atenuación del gradiente de presión VI-AI, que da lugar a la duración y la configuración del soplo. C. Ilustración de las presiones en una gran arteria (GA), el ventrículo (VENT) y la aurícula con el fonocardiograma resultante en la insuficiencia mitral o tricuspídea crónica. Obsérvense el momento de aparición holosistólico y la configuración en meseta del soplo, características que se deben al gran gradiente de presión ventricular-auricular durante la sístole. SS, soplo sistólico; v, onda v. (Tomado de Braunwald E, Perloff JK: Physical examination of the heart and circulation. In Zipes D, Libby P, Bonow RO, Braunwald E [eds]: Braunwald’s Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular Medicine. 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2005, p 97.)













Soplos diastólicos


Los soplos diastólicos invariablemente indican una cardiopatía. La IA crónica produce un soplo decreciente de tono agudo protodiastólico a mesodiastólico. En la valvulopatía aórtica primaria el soplo se oye mejor a lo largo del borde esternal izquierdo, mientras que en la dilatación de la raíz con IA secundaria el soplo puede irradiar a lo largo del borde esternal derecho. En la IA moderada a grave también hay un soplo mesosistólico debido al aumento y la aceleración del flujo sanguíneo, y no significa necesariamente que haya obstrucción valvular o del tracto de salida. El soplo diastólico es más suave y de menor duración en la IA aguda, debido al rápido aumento de la presión diastólica del VI y la disminución del gradiente de presión diastólica aorta-VI. Otras características de la IA aguda incluyen taquicardia, S1 suave y ausencia de hallazgos periféricos de fuga de flujo diastólica. El soplo de insuficiencia pulmonar (IP) se oye a lo largo del borde esternal izquierdo y la mayoría de las veces se debe a dilatación del anillo por hipertensión de la arteria pulmonar crónica (soplo de Graham Steell). Hay signos de sobrecarga de presión del VD. También puede producirse IP por deformación congénita de la válvula y está presente invariablemente después de la reparación de la tetralogía de Fallot. En esta situación el soplo es relativamente más suave y de tono más grave. Se puede infraestimar la gravedad de la IP después de la reparación quirúrgica. La estenosis mitral es la causa clásica del soplo mesodiastólico a telediastólico (v. fig. 11-8A, F). La estenosis también puede ser «asintomática», por ejemplo en pacientes con gasto cardíaco bajo o con un hábito corporal grande. El soplo se oye mejor sobre la punta con el paciente en la posición de decúbito lateral izquierdo, tiene tono grave (retumbo) y está precedido por un CS en las primeras fases de la enfermedad. La acentuación presistólica o arrastre presistólico (un aumento de la intensidad del soplo al final de la diástole después de la contracción) auricular en pacientes en ritmo sinusal. Los episodios del lado izquierdo por lo general confunden los hallazgos en los pacientes con estenosis tricuspídea reumática. Los términos estenosis mitral o estenosis tricuspídea funcionales se refieren a los soplos mesodiastólicos producidos por aumento y aceleración del flujo transvalvular, sin obstrucción valvular, en el contexto de una IMi o una IT grave, respectivamente, o una CIA con un cortocircuito grande de izquierda a derecha. El soplo diastólico apical medio a tardío de tono grave asociado a la IA grave (soplo de Austin Flint) se puede distinguir del soplo de la estenosis mitral por su respuesta a los vasodilatadores y la presencia de hallazgos asociados. Otras causas menos frecuentes de soplo mesodiastólico incluyen mixoma auricular, bloqueo cardíaco completo y valvulitis mitral reumática aguda (soplo de Carey-Coombs).







Soplos continuos


La presencia de un soplo continuo implica un gradiente de presión entre dos cavidades o vasos durante la sístole y diástole. Estos soplos comienzan en sístole, alcanzan su máximo cerca de S2 y continúan durante la diástole. Puede ser difícil distinguirlos de los soplos sistólicos y diastólicos en pacientes con valvulopatía aórtica o pulmonar mixta. Los ejemplos incluyen los soplos asociados al CAP, la rotura de un aneurisma del seno de Valsalva y las fístulas coronarias, de los grandes vasos o AV relacionadas con la hemodiálisis. El murmullo venoso cervical y el soplo mamario de la gestación son dos variantes benignas.








Auscultación dinámica


Maniobras de cabecera sencillas pueden ayudar a identificar los soplos cardíacos y caracterizar su importancia (tabla 11-6). Los fenómenos del corazón derecho, excepto el ruido eyectivo pulmonar, aumentan con la inspiración y disminuyen con la espiración; los fenómenos del corazón izquierdo se comportan de forma opuesta (sensibilidad, 100%; especificidad, 88%). La intensidad de los soplos asociados a la IMi, la CIV y la IA aumenta en respuesta a maniobras que aumentan la poscarga del VI (p. ej., presión con la mano, administración de vasopresores) y disminuyen después de la exposición a fármacos vasodilatadores (p. ej., nitrito de amilo). Ya se ha descrito anteriormente la respuesta del soplo asociado con PVM en bipedestación y posición en cuclillas. El soplo de la MCHO se comporta de manera similar, haciéndose más suave y más corto con las cuclillas (sensibilidad, 95%; especificidad, 85%) y más prolongado e intenso con la bipedestación rápida (sensibilidad, 95%; especificidad, 84%). La intensidad del soplo de la MCHO también aumenta con la maniobra de Valsalva (sensibilidad, 65%; especificidad, 95%). Un cambio de la intensidad de un soplo sistólico en el primer latido después de una extrasístole, o en el latido siguiente a una duración de ciclo largo en pacientes con FA, indica más estenosis aórtica que IMi, particularmente en un paciente anciano en el que el soplo de la estenosis aórtica se transmite bien hacia la punta (efecto Gallavardin). Los soplos sistólicos debidos a obstrucción del tracto de salida del VI, incluyendo los que se deben a estenosis aórtica, aumentan de intensidad en el latido siguiente a una extrasístole debido a los efectos combinados de un mayor llenado del VI y la potenciación postextrasistólica de la función contráctil. El flujo anterógrado se acelera, produciendo un aumento del gradiente y un soplo más intenso. La intensidad del soplo de la IMi no cambia en el latido posterior a la extrasístole, porque hay un aumento adicional relativamente escaso del flujo a través de la válvula mitral o un cambio escaso del gradiente VI-AI.






Tabla 11-6


Intervenciones para alterar la intensidad de los soplos cardíacos



Respiración: los soplos del corazón derecho generalmente aumentan con la inspiración. Los soplos del corazón izquierdo habitualmente son más intensos durante la espiración.



Maniobra de Valsalva: la mayoría de los soplos disminuye de duración e intensidad. Dos excepciones son el soplo sistólico de la MCHO, que habitualmente se hace mucho más intenso, y el del PVM, que se hace más largo y con frecuencia más intenso. Después de liberar la maniobra de Valsalva, los soplos del corazón derecho tienden a volver a la intensidad inicial antes que los soplos del corazón izquierdo.



Ejercicio: los soplos producidos por el flujo sanguíneo a través de válvulas normales u obstruidas (p. ej., estenosis pulmonar y mitral) se hacen más intensos con el ejercicio tanto isotónico como isométrico (presión manual). Los soplos de la IMi, la CIV y la IA también aumentan con el ejercicio de presión manual.



Cambios de posición: con la bipedestación la mayoría de los soplos disminuye; las dos excepciones son el soplo de la MCHO, que se hace más intenso, y el del PVM, que se hace más prolongado y con frecuencia se intensifica. Con las cuclillas la mayoría de los soplos se hacen más intensos, pero los de la MCHO y del PVM habitualmente se hacen más suaves y pueden desaparecer. La elevación pasiva de las piernas habitualmente produce el mismo resultado que las cuclillas.



Después de una extrasístole ventricular o en la FA: los soplos que se originan en válvulas semilunares normales o estenóticas aumentan de intensidad durante el ciclo cardíaco después de una extrasístole ventricular o en el latido siguiente a un ciclo de duración larga de FA. Por el contrario, los soplos sistólicos debidos a insuficiencia valvular auriculoventricular no cambian, disminuyen (disfunción de un músculo papilar) o se hacen más cortos después de una extrasístole (PVM).



Intervenciones farmacológicas: durante la hipotensión relativa inicial después de la inhalación de nitrito de amilo, los soplos de la IMi, la CIV y la IA disminuyen de intensidad, mientras que el soplo de la estenosis aórtica aumenta de intensidad debido al aumento del volumen sistólico. Durante la fase de la taquicardia posterior, los soplos de la estenosis mitral y de las lesiones del corazón derecho también se hacen más intensos. Esta intervención puede ayudar a distinguir el soplo del fenómeno de Austin Flint del soplo de la estenosis mitral. La respuesta en el PVM con frecuencia es bifásica (más suave y después más intenso que el control).



Oclusión arterial transitoria: la compresión externa transitoria de las dos arterias braquiales mediante el inflado bilateral de un manguito hasta 20 mmHg más que la presión sistólica máxima aumenta los soplos de la IMi, la CIV y la IA, pero no los soplos debidos a otras causas.





Tomado de Bonow RO, Carabello BA, Chatterjee K, et al: ACC/AHA 2006 guidelines for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 1998 Guidelines for the Management of Patients with Valvular Heart Disease) developed in collaboration with the Society of Cardiovascular Anesthesiologists endorsed by the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions and the Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 48:e18, 2006.


CIV, comunicación interventricular; EAo, estenosis aórtica; EM, estenosis mitral; EP, estenosis pulmonar; FA, fibrilación auricular; IA, insuficiencia aórtica; IMi, insuficiencia mitral; MCHO, miocardiopatía hipertrófica obstructiva; PVM, prolapso de la válvula mitral.











Indicaciones de la ecocardiografía


La ecocardiografía transtorácica (ETT)28 no es necesaria en pacientes con un soplo mesosistólico de grado 2 o de menor intensidad, que está asintomático y no tiene otros signos de enfermedad cardiovascular, y en pacientes con soplos continuos benignos (fig. 11-10). A los demás pacientes se les debe realizar un estudio ecocardiográfico para caracterizar la estructura y la función del corazón y para estimar las presiones de la arteria pulmonar.
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Figura 11-10 Estrategia para la evaluación de los soplos cardíacos. (Tomado de Roldan CA, Shively BK, Crawford MH: Value of the cardiovascular physical examination for detecting valvular heart disease in asymptomatic subjects. Am J Cardiol 77:1327, 1996; y Bonow RO, Bennett S, Casey DE Jr, et al: ACC/AHA 2006 guidelines for the management of patients with valvular heart disease: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 1998 Guidelines for the Management of Patients with Valvular Heart Disease) developed in collaboration with the Society of Cardiovascular Anesthesiologists: endorsed by the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions and the Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 48:e1, 2006.)






















Abordaje integrado basado en la evidencia en trastornos cardíacos específicos


Insuficiencia cardíaca


Historia clínica



Se deben explorar los síntomas tanto durante el ejercicio como en reposo. Los signos y síntomas habituales incluyen disnea, astenia, limitación del esfuerzo, ortopnea y edema. En una revisión de 22 estudios de pacientes adultos que acudieron a un servicio de urgencias por disnea, la probabilidad de insuficiencia cardíaca se predijo mejor por los antecedentes de insuficiencia cardíaca (LR, 5,8; IC al 95%, 4,1-8), disnea paroxística nocturna (DPN) (LR, 2,6; IC al 95%, 1,5-4,5), un tercer tono cardíaco (LR, 11; IC al 95%, 4,9-25), o fibrilación auricular (LR, 3,8; IC al 95%, 1,7-8,8).29 Una impresión clínica inicial de insuficiencia cardíaca por parte del médico fue uno de los factores predictivos más potentes de este diagnóstico (LR, 4,4; IC al 95%, 1,8-10). Con la excepción de la DPN, estas mismas características fueron también predictivas de insuficiencia cardíaca cuando había una enfermedad pulmonar concomitante. La inclusión de pruebas del propéptido natriurético de tipo B N-terminal (NT-pro-BNP) mejora la precisión del diagnóstico solo de forma moderada (estadístico C, 0,83 frente a 0,86).8



Una disnea intensa y de inicio súbito indica edema pulmonar agudo y típicamente está precipitada por isquemia, arritmia, insuficiencia valvular izquierda súbita o hipertensión acelerada. Es importante excluir otras causas como embolia pulmonar y neumotórax. También se debe definir la magnitud de la limitación porque la capacidad funcional, evaluada por la clasificación de la NYHA, es un factor predictivo del riesgo de muerte sólido e independiente en pacientes con insuficiencia cardíaca. Sin embargo, la capacidad funcional referida por el paciente y el rendimiento cardiovascular medido objetivamente pueden diferir sustancialmente. Los síntomas que aparecen en reposo pueden tener mayor valor predictivo para el diagnóstico de insuficiencia cardíaca que los síntomas que aparecen durante el esfuerzo. La ortopnea no es específica de la insuficiencia cardíaca y puede aparecer en pacientes con ascitis grave o con enfisema. También puede haber trepopnea, que es la disnea o el malestar en la posición de decúbito lateral. Los pacientes con insuficiencia cardíaca prefieren dormir sobre el lado derecho, y es probable que la trepopnea explique el predominio de los derrames pleurales derechos en esta población. La disnea paroxística nocturna también es frecuente en los pacientes con insuficiencia cardíaca. La respiración de Cheyne-Stokes puede ser evidente en el estado de vigilia.16 La prevalencia de apnea del sueño central o de respiración de Cheyne-Stokes varía desde el 20 hasta el 62% en diversos estudios de insuficiencia cardíaca30 y cualquiera de estos trastornos se asocia a un aumento del riesgo de mortalidad. El edema en las extremidades inferiores habitualmente tiene fóvea y se hace más llamativo a medida que avanza el día en el paciente ambulatorio. El edema clínicamente evidente probablemente indica un exceso de volumen. En pacientes con insuficiencia cardíaca derecha avanzada puede haber hepatomegalia dolorosa y ascitis. Los pacientes con insuficiencia cardíaca crónica con frecuencia no tienen crepitantes pulmonares ni edema en las extremidades inferiores.


Pocos estudios han analizado los valores predictivos de los diversos signos y síntomas de insuficiencia cardíaca. En una revisión sistemática,31 la ortopnea tenía un valor predictivo escaso para las presiones de llenado elevadas. La disnea y el edema tuvieron una utilidad similar, aunque tenían el máximo valor predictivo cuando se combinaban con hallazgos de la exploración física (S3, taquicardia, elevación de la presión venosa yugular, presión de pulso baja, crepitantes, reflejo abdominoyugular). Cuando se combinaban con otros hallazgos, un total de tres o más síntomas o signos predecían una probabilidad >90% de aumento de las presiones de llenado si se desconocía una disfunción grave del VI. Por el contrario, si había uno o ningún hallazgo o síntoma, existía una probabilidad de aumento de las presiones de llenado inferior al 10%. Los criterios de Framingham, utilizados con frecuencia para el diagnóstico de insuficiencia cardíaca en pacientes con fracción de eyección reducida, tienen una especificidad (63%) y una sensibilidad (63%) tan solo moderadas.


La distinción entre insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida y aquella con fracción de eyección conservada puede realizarse a la cabecera del paciente con una exactitud escasa. Es más probable que esté conservada la función sistólica cuando los pacientes sean mujeres, ancianos y tengan aumento del índice de masa corporal, aunque estos hallazgos carecen de la especificidad o sensibilidad adecuadas para guiar el tratamiento. Además, la disfunción diastólica no es excluyente de disfunción sistólica.







Exploración física


En la mayor parte de los pacientes con insuficiencia cardíaca que precisan hospitalización, el motivo del ingreso es una sobrecarga de volumen; la imposibilidad de aliviarla tiene un efecto pronóstico negativo. Habitualmente se utilizan cuatro signos para predecir una elevación de las presiones de llenado: distensión venosa yugular/reflejo abdominoyugular, presencia de S3 y/o S4, crepitantes y edema pedio. En general, el empleo de una combinación de hallazgos, en lugar de utilizar hallazgos clínicos aislados, mejora la exactitud diagnóstica. Algunos médicos defienden una evaluación del paciente con insuficiencia cardíaca según dos ejes básicos: el estado del volumen («seco» o «húmedo») y el estado de la perfusión («caliente» o «frío»), que pueden ser útiles para orientar el tratamiento (v. fig. 23-2). Este abordaje tiene también utilidad de pronóstico, en particular cuando se evalúa a pacientes al alta después de un ingreso por insuficiencia cardíaca. Por ejemplo, los pacientes dados de alta con un perfil «húmedo» o «frío» presentan peores resultados (HR, 1,5; IC al 95%, 1,1-12,1; P = 0,017) en comparación con los dados de alta «calientes y secos» (HR 0,9; IC al 95%, 0,7-2,1; P = 0,5).23 Para alcanzar este nivel de precisión diagnóstica a partir de la exploración física puede necesitarse una formación avanzada.32








Presión venosa yugular


La presión venosa yugular proporciona la evaluación más fácil de la presión de llenado del VI a la cabecera de la cama. En el ensayo clínico Evaluación Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness (ESCAPE), el 82% de los pacientes cuya presión estimada en la aurícula derecha era superior a 8 mmHg (10,5 cmH2O) tenía una presión medida en la aurícula derecha mayor que 8 mmHg. Los mismos investigadores identificaron también a 9 de los 11 pacientes con presiones inferiores a 8 mmHg.23 Aunque la presión venosa yugular permite estimar la presión de llenado del VD, tiene una relación predecible con la presión de enclavamiento de la arteria pulmonar. Drazner et al.33 encontraron que la presión de la aurícula derecha predecía de forma fiable la presión de enclavamiento de la arteria pulmonar; el valor predictivo positivo de una presión de la aurícula derecha superior a 10 mmHg para una presión de enclavamiento de la arteria pulmonar mayor que 22 mmHg fue del 88%. Además, la presión sistólica de la arteria pulmonar podría estimarse como el doble de la presión de enclavamiento. En el ensayo ESCAPE, una presión estimada de la aurícula derecha mayor que 12 mmHg y la ortopnea de dos almohadas fueron los únicos parámetros a la cabecera del paciente que proporcionaron un valor añadido a la predicción de una presión de enclavamiento de la arteria pulmonar mayor que 22 mmHg, y se compararon de forma favorable con los niveles de péptido natriurético cerebral.23 La ecocardiografía y las determinaciones del péptido natriurético cerebral no siempre pueden proporcionar un valor incremental a la valoración clínica de insuficiencia cardíaca por parte de observadores experimentados.34



Una PVY elevada tiene un significado pronóstico. Drazner et al.35 demostraron que la presencia de distensión venosa yugular, en el momento de la inclusión en un extenso estudio de insuficiencia cardíaca clínica (el 11% de los participantes en el estudio de tratamiento Studies of Left Ventricular Dysfunction [SOLVD]), después de ajustar otros marcadores de gravedad de la enfermedad, predecía los ingresos hospitalarios por insuficiencia cardíaca (riesgo relativo [RR], 1,32; IC al 95%, 1,08-1,62), la muerte por insuficiencia de bomba (RR, 1,37; IC al 95%, 1,07-1,75) y la muerte más el ingreso hospitalario por insuficiencia cardíaca (RR, 1,3; IC al 95%, 1,11-1,53) (fig. 11-11). Los investigadores ampliaron esas observaciones a sujetos asintomáticos incluidos en el estudio de prevención SOLVD, entre los cuales la distensión venosa yugular era menos frecuente (el 1,7% de la población estudiada).36 En pacientes que consultan por disnea, el reflejo abdominoyugular es útil para predecir la insuficiencia cardíaca (LR, 6; IC al 95%, 0,8-51) y sugiere una presión de enclavamiento superior a 15 mmHg (LR, 6,7; IC al 95%, 3,3-13,4).19 La presencia de distensión venosa yugular, bien en reposo o inducida, tuvo la mejor combinación de sensibilidad (81%), especificidad (80%) y precisión de predicción (81%) para la elevación de la presión de enclavamiento de la arteria pulmonar.
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Figura 11-11 Gráfico de Kaplan-Meier que muestra el valor pronóstico de una presión venosa yugular elevada y S3 en pacientes con insuficiencia cardíaca sintomáticos (A y B) y asintomáticos (C y D) con disfunción sistólica. (A, B, tomado de Drazner MH, Rame JE, Stevenson LW, Dries DL: Prognostic importance of elevated jugular venous pressure and a third heart sound in patients with heart failure. N Engl J Med 345:574, 2001; C, D, tomado de Drazner MH, Rame JE, Dries DL: Third heart sound and elevated jugular venous pressure as markers of the subsequent development of heart failure in patients with asymptomatic left ventricular dysfunction. Am J Med 114:431, 2003.)













Tercer y cuarto tonos cardíacos


El tercer tono cardíaco (S3) es un mal factor predictivo de la fracción de eyección (FE) porque refleja principalmente la función diastólica y no la sistólica. En pacientes con insuficiencia cardíaca, S3 tiene la misma prevalencia en pacientes con y sin disfunción sistólica del VI. Marcus et al. realizaron una evaluación rigurosa de S3 en 100 pacientes con diversas enfermedades cardiovasculares a los que se realizó cateterismo cardíaco programado.37,38 Los especialistas en cardiología (n = 18; estadístico K, 0,37, P < 0,001) y los docentes (n = 26, estadístico K, 0,29; P = 0,003) tuvieron mejor rendimiento que los residentes (n = 102, sin acuerdo significativo) para la identificación de un tono S3 confirmado mediante fonocardiografía. Además, un tono S3 predecía tanto el aumento de la presión telediastólica del VI (PTDVI) (>15 mmHg) y del péptido natriurético de tipo B (>100 pg/ml) como la disminución de la función sistólica ventricular (FE < 0,5), aunque las sensibilidades fueron bajas (32-52%) (fig. 11-12). Para S4 se observó una sensibilidad comparable (40-46%), aunque una especificidad menor (72-80% para S4 frente a 86-92% para S3; tabla 11-7). Con frecuencia, en pacientes derivados para trasplante se oía un tercer tono, aunque tenía un escaso valor predictivo de la elevación de las presiones de llenado. Alternativamente, la ausencia de S3 no puede excluir un diagnóstico de insuficiencia cardíaca, aunque su presencia sí indica de forma fiable disfunción ventricular.
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Figura 11-12 Mediana de la presión telediastólica ventricular izquierda (A) y de la fracción de eyección ventricular izquierda (B) en pacientes en los que el trazado fonocardiográfico demostró la presencia de un tercero y/o cuarto ruido cardíaco. Se muestran las medianas, los intervalos intercuartílicos, las barras de error y los valores extremos (círculos); los valores de P se comparan con los datos de la primera columna. (Tomado de Marcus GM, Gerber IL, McKeown BH, et al: Association between phonocardiographic third and fourth heart sounds and objective measures of left ventricular function. JAMA 293:2238, 2005.)










Tabla 11-7


Características de las pruebas de la detección computarizada de los tonos cardíacos*







	CARACTERÍSTICAS

	PTDVI >15 mmHg (%)

	FEVI <50% (%)

	BNP >100 pg/ml (%)










	

S3











	Sensibilidad

	41 (26-58)

	52 (31-73)

	32 (20-46)






	Especificidad

	92 (80-98)

	87 (76-94)

	92 (78-98)






	Valor predictivo positivo

	81 (58-95)

	57 (34-78)

	85 (62-97)






	Valor predictivo negativo

	65 (53-76)

	84 (73-92)

	48 (36-60)






	Exactitud

	69 (58-78)

	78 (68-86)

	56 (45-67)






	

S4











	Sensibilidad

	46 (31-63)

	43 (23-66)

	40 (26-54)






	Especificidad

	80 (66-90)

	72 (59-82)

	78 (61-90)






	Valor predictivo positivo

	66 (46-82)

	34 (18-54)

	72 (52-87)






	Valor predictivo negativo

	64 (51-76)

	79 (66-88)

	47 (34-60)






	Exactitud

	64 (54-74)

	64 (54-74)

	55 (44-66)






	

S3 y/o S4











	Sensibilidad

	68 (52-82)

	74 (52-90)

	57 (42-70)






	Especificidad

	73 (59-85)

	64 (52-76)

	72 (55-86)






	Valor predictivo positivo

	68 (52-82)

	42 (26-58)

	75 (59-87)






	Valor predictivo negativo

	73 (59-85)

	88 (75-95)

	53 (38-67)






	Exactitud

	71 (61-80)

	67 (56-76)

	63 (52-73)
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Modificado de Marcus GM, Gerber IL, McKeown BH, et al: Association between phonocardiographic third and fourth heart sounds and objective measures of left ventricular function. JAMA 293:2238, 2005.


BNP, péptido natriurético cerebral; FEVI, fracción de eyección ventricular izquierda; PTDVI, presión telediastólica ventricular izquierda.


* Los datos se presentan como porcentaje (IC al 95%).





El valor pronóstico de S3 en la insuficiencia cardíaca crónica se estableció en los estudios de tratamiento y prevención SOLVD.33,35,36 Los investigadores encontraron que la presencia de S3 predecía la morbimortalidad cardiovasculares (v. fig. 11-11). El riesgo relativo de ingreso por insuficiencia cardíaca y de muerte en pacientes con S3 en las cohortes de prevención y tratamiento tuvo una magnitud comparable. Estas observaciones siguieron siendo significativas después de ajustar marcadores de gravedad de la enfermedad e incluso tuvieron más potencia cuando se combinaron con la presencia de elevación de la presión venosa yugular. Un S3 también se asocia a mayor riesgo de mal pronóstico en otras situaciones, como el infarto de miocardio (IM) o la cirugía no cardíaca.







Crepitantes y edema


En estudios antiguos de pacientes con insuficiencia cardíaca crónica, aproximadamente el 75-80% de los participantes no presentaba estertores a pesar de presiones de enclavamiento en la arteria pulmonar elevadas, probablemente debido al aumento del drenaje linfático. De forma similar, la radiografía de tórax carecía de sensibilidad para detectar un aumento de la presión de llenado en estos estudios. El edema pedio no es sensible ni específico del diagnóstico de insuficiencia cardíaca y tiene un valor predictivo bajo como variable aislada.








Maniobra de Valsalva


La respuesta de la presión arterial a la maniobra de Valsalva se puede medir de forma no invasiva con un manguito de presión arterial o con los dispositivos comerciales disponibles. Hay cuatro fases en la maniobra de Valsalva (fig. 11-13). En una respuesta normal los ruidos de Korotkoff se pueden oír solo durante las fases I y IV, porque la presión sistólica aumenta normalmente al inicio y en la liberación de la fase de esfuerzo. Se reconocen dos respuestas anormales a la maniobra de Valsalva en la insuficiencia cardíaca: 1) ausencia de la sobreestimulación de la fase IV, y 2) respuesta de onda cuadrada (fig. 11-14). La ausencia de patrón de sobreestimulación indica disminución de la función sistólica; la respuesta de onda cuadrada indica elevación de las presiones de llenado y parece ser independiente de la FE.39 Las respuestas se pueden cuantificar utilizando el cociente de amplitud del pulso si durante la maniobra se mide la presión del pulso. Este cociente compara la mínima presión del pulso al final de la fase de esfuerzo con la máxima presión del pulso al inicio de la fase de esfuerzo; un cociente elevado es compatible con una respuesta de onda cuadrada.
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Figura 11-13 Respuesta de Valsalva normal. (Tomado de Nishimura RA, Tajik AJ: The Valsalva maneuver—3 centuries later. Mayo Clin Proc 79:577, 2004.)
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Figura 11-14 Respuestas de Valsalva anormales evaluadas utilizando el patrón de los ruidos de Korotkoff. A. Respuesta sinusoidal normal con ruidos intermitentes durante el esfuerzo y la liberación. B. Los ruidos audibles brevemente durante la fase de esfuerzo inicial indicaron solo deterioro de la función sistólica sin sobrecarga de líquidos. C. La persistencia de los ruidos de Korotkoff durante toda la fase de esfuerzo indica presiones elevadas de llenado del ventrículo izquierdo. PA, presión arterial. (Tomado de Shamsham F, Mitchell J: Essentials of the diagnosis of heart failure. Am Fam Physician 61:1319, 2000.)













Otros hallazgos


En ausencia de hipertensión, la presión del pulso está determinada por el volumen sistólico y la rigidez vascular y se puede utilizar para evaluar el gasto cardíaco. En una cohorte de pacientes con insuficiencia cardíaca sistólica crónica (FE, 0,18 ± 0,06), la presión del pulso proporcional ([sistólica – diastólica]/sistólica) se correlacionó bien con el índice cardíaco (coeficiente de correlación [r] = 0,82, P < 0,001), el índice del volumen sistólico (r = 0,78, P < 0,001) y el inverso de la resistencia vascular sistémica (r = 0,65, P < 0,001). Utilizando una presión del pulso proporcional del 25% se podía predecir el índice cardíaco: si el valor era menor del 25% el índice cardíaco era menor del 2,2 l/min/m2 en el 91% de los pacientes; si el valor era mayor del 25%, el índice cardíaco era mayor de 2,2 l/min/m2 en el 83% de los pacientes.40 Sin embargo, la mejor evaluación de la perfusión sistémica y el índice cardíaco parece ser la impresión clínica global, el denominado perfil «frío» (v. fig. 23-2). La impresión global de médicos especializados en insuficiencia cardíaca obtuvo mejores resultados que la presión proporcional del pulso, la presión arterial sistólica, las extremidades frías o la fatiga en la predicción de un índice cardíaco medido de forma invasiva menor de 2,3 l/min/m2.23 No se ha descrito esta regla de predicción en otros grupos de pacientes, en cohortes más extensas ni en estudios más contemporáneos. Los derrames pleurales son también frecuentes en pacientes con insuficiencia cardíaca, en los que afectan típicamente al lado derecho, tal como se indica anteriormente. La matidez a la percusión es el signo más sencillo de obtener a la hora de identificar un derrame pleural y es superior (LR, 8,7; IC al 95%, 2,2-33,8) a la percusión auscultatoria, los ruidos respiratorios disminuidos, la expansión asimétrica del tórax, la resonancia vocal aumentada, los crepitantes o los roces pleurales de fricción. Por el contrario, la ausencia de un frémito vocal táctil reducido hace menos probable la presencia de un derrame pleural (LR negativo, 0,21; IC al 95%, 0,12-0,37).31










Cardiopatía valvular


Una anamnesis y una exploración física cuidadosas pueden mostrar muchos datos en relación con la gravedad, la evolución natural, las indicaciones de la cirugía y los resultados de la lesión en pacientes con cardiopatía valvular (v. también capítulo 63). La historia clínica de cualquier paciente con una cardiopatía valvular conocida o probable depende de la utilización de un esquema de clasificación funcional (v. tabla 11-1). El inicio de una limitación funcional incluso leve es una indicación de corrección mecánica (quirúrgica) de la lesión valvular responsable. La cardiopatía valvular se sospecha la mayoría de las veces por primera vez por un soplo cardíaco. Los cardiólogos pueden detectar soplos cardíacos sistólicos con una fiabilidad moderada (coeficiente κ interobservador, 0,3 a 0,48), y normalmente pueden confirmar o descartar la presencia de estenosis aórtica, MCHO, IMi, PVM, IT y soplos funcionales. La utilización de dispositivos ecográficos portátiles puede mejorar las tasas de detección y precisión.41-43





Estenosis mitral


En pacientes con estenosis mitral, la supervivencia disminuye tras la aparición de los síntomas y empeora con grados crecientes de limitación funcional (clase de la NYHA) y a medida que aumenta la hipertensión pulmonar. Los hallazgos en la exploración física varían con la cronicidad de la enfermedad, la frecuencia cardíaca, el ritmo y el gasto cardíaco. Puede ser difícil estimar la gravedad de la lesión valvular en pacientes ancianos con válvulas menos flexibles, FA rápida o gasto cardíaco bajo. Una estenosis mitral grave viene indicada por: 1) un soplo largo u holodiastólico, que indica un gradiente persistente AI-VI; 2) un intervalo A2-ChA corto que es compatible con mayor presión de la AI; 3) un P2 intenso (o único S2) y/o un ascenso del VD, indicativo de hipertensión pulmonar, y 4) elevación de la presión venosa yugular con ondas cv, hepatomegalia y edema en las extremidades inferiores, todos los cuales son datos de insuficiencia cardíaca derecha. Ni la intensidad del soplo sistólico ni la presencia de acentuación presistólica en pacientes con ritmo sinusal reflejan exactamente la gravedad de la lesión.







Insuficiencia mitral


Los síntomas asociados a la IMi dependen de su gravedad y de la evolución temporal de su aparición. La IMi aguda grave que aparece en la rotura de los músculos papilares o en la endocarditis infecciosa habitualmente produce una disnea súbita e intensa por edema pulmonar. Los hallazgos de la exploración pueden ser confusos porque el impulso del VI habitualmente no está aumentado de tamaño ni desplazado y el soplo sistólico aparece pronto en el tiempo y tiene una configuración decreciente (v. fig. 11-9). El soplo puede ser más fuerte en el borde esternal izquierdo inferior o en la axila que en la punta. Un nuevo soplo sistólico poco después de un IM puede no ser audible en un paciente ventilado u obeso.


Varios hallazgos sugieren la presencia de IMi crónica grave: 1) latido de la punta del VI aumentado de tamaño y desplazado pero dinámico; 2) frémito sistólico apical (intensidad del soplo de grado 4 o mayor); 3) complejo de llenado mesodiastólico formado por S3 y un soplo corto y suave, indicativo de un flujo de entrada mitral acelerado y aumentado; 4) desdoblamiento amplio pero fisiológico de S2 debido a cierre precoz de la válvula aórtica, y 5) P2 intenso o ascenso del VD. Los hallazgos en pacientes con PVM pueden variar dependiendo de las condiciones de carga del VI. La combinación de un clic no relacionado con la eyección y un soplo sistólico medio a tardío es el mejor factor predictivo de PVM confirmado mediante criterios de ETT (LR 2,43).







Estenosis aórtica


Un ascenso carotídeo lentamente ascendente (pulso tardío), una reducción en la amplitud del pulso carotídeo (pulso pequeño), una reducción de la intensidad de A2 y máximo del soplo sistólico en la porción media a tardía ayudan a evaluar la gravedad de la estenosis aórtica. La intensidad del soplo depende del gasto cardíaco y del tamaño corporal (transferencia del momento máximo) y no indica de forma fiable la gravedad de la estenosis. En un estudio de seguimiento de 35 años de 2.014 hombres noruegos de mediana edad aparentemente sanos, la presencia de incluso un soplo sistólico de bajo grado se asoció con un incremento de casi cinco veces en el riesgo ajustado por edad de sustitución de la válvula aórtica.44 Ningún hallazgo aislado de la exploración física tiene una elevada sensibilidad y una alta especificidad para el diagnóstico de estenosis aórtica grave, y solo una amplitud reducida del ascenso carotídeo puede predecir el resultado de forma independiente. La experiencia clínica ha establecido la dificultad de la evaluación de las características del ascenso carotídeo en pacientes ancianos, en pacientes hipertensos y en estados de bajo gasto. También es difícil distinguir el soplo de la estenosis aórtica hemodinámicamente significativa del soplo debido a grados menores de estenosis. Incluso con esclerosis aórtica, el soplo puede ser de intensidad de grado 2 o 3, aunque alcanza su máximo a mitad de la sístole. El ascenso carotídeo debe ser normal, A2 debe estar conservado, y en el electrocardiograma (ECG) no debe haber datos de hipertrofia ventricular izquierda. No obstante, con frecuencia es necesaria la ETT para clarificar esta distinción, especialmente en pacientes ancianos con hipertensión. El análisis de la señal de los ruidos cardiovasculares captados digitalmente mediante el empleo de visualización espectral permite distinguir el soplo de la esclerosis aórtica del soplo debido a una estenosis aórtica hemodinámicamente significativa.9 El diagnóstico diferencial de un soplo sistólico relacionado con una obstrucción del tracto de salida del VI incluye estenosis aórtica valvular, MCHO, estenosis subaórtica membranosa aislada (ESMA) y estenosis aórtica supravalvular (EASV). La presencia de un ruido eyectivo indica una etiología valvular. La MCHO se puede distinguir por la respuesta del soplo a la maniobra de Valsalva y a la bipedestación o las cuclillas. Los pacientes con ESMA habitualmente tendrán un soplo diastólico indicativo de IA, pero no un ruido eyectivo, mientras que en pacientes con EASV la presión arterial en el brazo derecho es más de 10 mmHg mayor que la presión arterial en el brazo izquierdo.







Insuficiencia aórtica


Los pacientes con una IA aguda grave presentan edema pulmonar y síntomas y signos de bajo gasto cardíaco anterógrado. Invariablemente hay taquicardia; la presión arterial sistólica no está elevada y la presión del pulso no está ensanchada de manera significativa. S1 es suave debido al cierre prematuro de la válvula mitral. Tanto la intensidad como la duración del soplo diastólico están atenuadas por el rápido aumento de la presión diastólica del VI y la disminución del gradiente de presión diastólica aorta-VI. En pacientes con disección aórtica aguda de tipo A la presencia de un soplo diastólico (presente en casi el 30% de los casos) modifica poco la probabilidad previa de disección. La IA aguda grave se tolera mal y obliga a realizar una cirugía de urgencia. Los síntomas típicos asociados a la IA crónica grave incluyen disnea, astenia, dolor torácico y palpitaciones. El soplo diastólico rudo decreciente indica IA crónica. De forma invariable se ausculta en la base un soplo mesosistólico indicativo de aumento del flujo de salida del VI. Puede coexistir estenosis aórtica. La ausencia del soplo diastólico reduce significativamente la probabilidad de IA moderada o de mayor gravedad (LR, 0,1), mientras que la presencia de un soplo diastólico típico aumenta la probabilidad de IA moderada o de mayor intensidad (LR, 4-8,3). Además, en pacientes con IA crónica, la intensidad del soplo se correlaciona con la gravedad de la lesión. Un soplo diastólico de grado 3 tiene una LR de 4,5 (IC al 95%, 1,6-14) para distinguir la IA grave de la IA leve o moderada.45 Los datos sobre el significado del soplo de Austin Flint son conflictivos. Hay pocos datos que confirmen las afirmaciones históricas de la importancia de casi todos los signos periféricos epónimos de la IA crónica, de los cuales hay al menos 12. El signo de Hill (gradiente de presión arterial sistólica braquial-poplítea > 20 mmHg) puede ser la única excepción (sensibilidad del 89% para la IA moderada a grave), aunque los datos confirmatorios también son débiles.







Valvulopatía tricuspídea


Los síntomas y signos de la estenosis tricuspídea son generalmente eclipsados por las lesiones valvulares del lado izquierdo. Una elevación de la presión venosa yugular con descenso y tardío, ascitis abdominal y edema indica estenosis tricuspídea grave. Es difícil apreciar los hallazgos auscultatorios, aunque son similares a los de la estenosis mitral y pueden empeorar durante la inspiración. Los síntomas de IT se asemejan a los de la estenosis tricuspídea. La IT grave se manifiesta por elevación de la presión venosa yugular con ondas cv prominentes, ascenso paraesternal, hígado pulsátil, ascitis y edema. La intensidad del soplo holosistólico de la IT aumenta con la inspiración (signo de Carvallo). La intensidad del soplo no refleja exactamente la gravedad de la lesión valvular. Es preciso diferenciar entre causas primarias y secundarias de la IT.







Valvulopatía pulmonar


La estenosis pulmonar puede producir disnea de esfuerzo, cansancio, mareo y malestar torácico («angina del VD»). El síncope indica obstrucción grave. El soplo mesosistólico de la estenosis pulmonar se oye mejor en el segundo espacio intercostal izquierdo. En la estenosis pulmonar grave se estrecha el intervalo entre S1 y el ruido de eyección pulmonar, el soplo alcanza su máximo a finales de la sístole y puede extenderse más allá de A2, y P2 se hace inaudible. Los signos de una sobrecarga de presión significativa del VD incluyen onda a venosa yugular prominente y ascenso paraesternal. La insuficiencia pulmonar (IP) se produce la mayoría de las veces como manifestación secundaria de una hipertensión de la arteria pulmonar significativa con dilatación anular, aunque también puede reflejar un trastorno valvular primario (p. ej., válvula bicúspide congénita) o aparecer como complicación de la cirugía del tracto de salida del VD. Los síntomas varían en función de la gravedad de la hipertensión de la AP y del nivel de compensación del VD. El soplo diastólico de la IP secundaria (Graham Steell) se puede distinguir del soplo debido a IA por su aumento de intensidad con la inspiración, su inicio más tardío (después de A2 y con P2) y su tono ligeramente más grave. Cuando se puede oír un soplo típico, la probabilidad de IP aumenta (LR, 17), pero la ausencia de soplo no excluye una IP (LR, 0,9). En la hipertensión de la arteria pulmonar grave y la IP habitualmente se puede palpar P2 y hay signos de sobrecarga de presión y de volumen del VD.







Válvulas cardíacas protésicas


El diagnóstico diferencial de la limitación funcional después de la cirugía de sustitución valvular incluye disfunción de la válvula protésica, arritmia y deterioro de la función ventricular. Se puede producir disfunción de una válvula protésica como consecuencia de trombosis, crecimiento de pannus, infección o deterioro estructural. Los síntomas y signos son similares a los que se observan en la enfermedad de la válvula nativa, y pueden aparecer de forma aguda o pueden producirse gradualmente con el tiempo. El primer dato de que puede haber disfunción de una válvula protésica es con frecuencia un cambio de las características de los tonos cardíacos o la aparición de un nuevo soplo. Los tonos cardíacos de las válvulas bioprotésicas son similares a los que generan las válvulas nativas. Una bioprótesis en la posición mitral habitualmente se asocia a un soplo mesosistólico (por la turbulencia que crea el flujo sistólico a través de los anclajes de la válvula cuando se proyectan hacia el tracto de salida del VI) y un soplo mesodiastólico suave que se produce con el llenado normal del VI. Por lo general, el soplo diastólico se oye solo en la posición de decúbito lateral izquierdo en la punta. Un soplo apical de tono agudo u holosistólico indica insuficiencia paravalvular o bioprotésica que precisa verificación ecocardiográfica y una evaluación de seguimiento cuidadosa. Dependiendo de la magnitud del volumen regurgitante, se puede oír un soplo diastólico. El deterioro clínico se puede producir rápidamente después de la manifestación inicial de la insuficiencia de una válvula bioprotésica.


Una bioprótesis en la posición aórtica se asocia invariablemente a un soplo mesosistólico de grado 3 o inferior en la base. Un soplo diastólico de IA es anormal siempre y justifica un estudio adicional. La disminución de la intensidad de los ruidos de apertura o de cierre de una prótesis mecánica, dependiendo del tipo, es un hallazgo preocupante. Un soplo sistólico apical de tono agudo en pacientes con una prótesis mitral mecánica, y un soplo diastólico decreciente en pacientes con una prótesis aórtica mecánica, indican insuficiencia paravalvular o disfunción de la prótesis. Los pacientes con trombosis de una válvula protésica pueden presentar signos de shock, tonos cardíacos apagados y soplos suaves.












Enfermedad pericárdica


Pericarditis



El dolor típico de la pericarditis aguda comienza de forma súbita, es intenso y varía con la posición. Puede irradiarse al reborde del trapecio. La fiebre o un antecedente de una enfermedad vírica reciente asociada pueden proporcionar pistas adicionales. Un roce pericárdico de fricción es casi un 100% específico del diagnóstico, aunque su sensibilidad no es tan alta porque el roce puede aumentar y disminuir en el curso de una enfermedad aguda, o puede ser difícil de escuchar. Este sonido similar al del cuero o áspero, típicamente de dos o tres componentes, también puede ser monofásico. Generalmente es necesario auscultar el corazón en varias posiciones. El ECG puede proporcionar pistas adicionales relacionadas con elevaciones del segmento ST y descenso del segmento PR. Para evaluar el volumen y aspecto de cualquier derrame y si existen signos iniciales de compromiso hemodinámico, de forma rutinaria se realiza una ecocardiografía transtorácica. (Véase el capítulo 71 para una descripción más completa de la enfermedad pericárdica.)







Taponamiento pericárdico


El taponamiento pericárdico aparece cuando la presión en el interior del pericardio iguala o sobrepasa la presión en la aurícula derecha. El curso temporal de su desarrollo depende del volumen del derrame, la velocidad a la que se acumula y la distensibilidad pericárdica. El síntoma asociado más frecuente es la disnea (sensibilidad, 87-88%).46 La hipotensión (sensibilidad, 26%) y los tonos cardíacos apagados (sensibilidad, 28%) son indicadores relativamente poco sensibles de taponamiento. Un pulso paradójico mayor de 12 mmHg en un paciente con un gran derrame pericárdico predice el taponamiento con una sensibilidad del 98%, una especificidad del 83% y un LR positivo de 5,9 (IC al 95%, 2,4-14). En todos los pacientes con sospecha de taponamiento pericárdico está indicada una ecocardiografía.







Pericarditis constrictiva


La pericarditis constrictiva es una entidad clínica poco frecuente que aparece en el contexto de una radiación torácica previa, cirugía cardíaca o mediastínica, tuberculosis crónica o neoplasia maligna. La disnea, la fatiga, la ganancia de peso, la distensión abdominal y la hinchazón de las piernas dominan la presentación clínica. Muy a menudo, el diagnóstico se sospecha inicialmente tras la inspección de la presión venosa yugular y sus formas de onda, con elevación e inscripción de los clásicos contornos en M o W causados por unos descensos x e y pronunciados y un signo de Kussmaul. A menudo se encuentran signos de derrames pleurales y ascitis. En raras ocasiones, es audible un GP. La distinción de la miocardiopatía restrictiva no siempre es posible sobre la base de la historia clínica y la exploración física únicamente.









Direcciones futuras


La historia clínica y la exploración física desempeñan una función muy valiosa en la evaluación inicial del paciente con enfermedad cardiovascular conocida o probable. La preocupación suscitada por los costes crecientes de la asistencia médica puede reforzar la utilidad de estas tradiciones sancionadas por el tiempo para orientar una utilización adecuada de las modalidades de diagnóstico de imagen e invasivas. Estas consideraciones deberían incentivar esfuerzos adicionales para establecer sus características de rendimiento y precisión. Es esencial el reconocimiento de la necesidad de restablecer la evaluación del paciente bajo la supervisión de un tutor como un componente específico de los programas de formación, junto con mecanismos para facilitar la práctica, la repetición y la retroalimentación. Los métodos mejorados de enseñanza que utilizan ayudas de formación basadas en la simulación resultan eficaces.47 La incorporación rutinaria de técnicas ecocardiográficas portátiles y/o la representación espectral de los tonos cardíacos puede mejorar el rendimiento del estudiante. Está por ver si el dispositivo ecográfico portátil sustituirá al estetoscopio. Las continuas mejoras en las características de rendimiento técnico y los costes menguantes de estos dispositivos son cualidades atractivas, al igual que la posibilidad de iniciar el tratamiento en el punto de atención sin necesidad, en muchos casos, de pruebas adicionales.48,49
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La tecnología y la utilidad clínica del electrocardiograma (ECG) han avanzado continuamente en los dos últimos siglos. Las primeras demostraciones de la actividad eléctrica del corazón durante la segunda mitad del siglo xix fueron seguidas inmediatamente por el registro directo de los potenciales cardíacos por Waller en 1887. En 1901 Einthoven inventó el galvanómetro de cuerda, que ofrecía un método directo para registrar la actividad eléctrica del corazón en los seres humanos. Hacia 1910, el ECG pasó del laboratorio experimental a la práctica clínica y pronto en la prueba diagnóstica cardíaca más usada.


Recientes avances han extendido la importancia del ECG. Se trata de una prueba vital para determinar la presencia y la gravedad de la isquemia aguda de miocardio, localizar los puntos de origen y las vías de las taquiarritmias, valorar las opciones terapéuticas en pacientes con insuficiencia cardíaca y para identificar y evaluar pacientes con enfermedades genéticas que predisponen a sufrir arritmias. Aunque se han desarrollado otras técnicas para valorar la estructura cardíaca, el ECG sigue siendo el método fundamental en la evaluación de la actividad eléctrica del corazón. Los logros de la fisiología y la tecnología han ampliado la información acerca de la actividad eléctrica del corazón que puede obtenerse del ECG, y ampliarán estas aplicaciones clínicas.


Este capítulo revisa las bases fisiológicas de los patrones del ECG normales y alterados, señala los criterios de los diagnósticos electrocardiográficos más frecuentes en adultos, describe los aspectos esenciales de sus aplicaciones clínicas y propone oportunidades futuras para la práctica de la electrocardiografía.




Principios fundamentales


El ECG es el resultado final de una compleja serie de procesos fisiológicos y tecnológicos. En primer lugar, los flujos de iones a través de las membranas celulares y entre células adyacentes generan corrientes iónicas transmembrana. Las secuencias de activación y recuperación cardíacas sincronizan estas corrientes y así generan un campo eléctrico cardíaco en el corazón y sus alrededores, que cambia en el tiempo con el ciclo cardíaco. Este campo eléctrico atraviesa muchas otras estructuras, como los pulmones, la sangre y los músculos esqueléticos, que alteran el campo eléctrico cardíaco.


Las corrientes alcanzan la piel y son detectadas por electrodos situados en puntos específicos de las extremidades y el tórax, con una configuración determinada para obtener derivaciones, que representan la diferencia en los potenciales detectados por pares de electrodos o combinaciones de electrodos. Para conseguir un registro ECG, distintos dispositivos amplifican, filtran y presentan gráficamente las señales obtenidas de esas derivaciones. En los sistemas informáticos, estas señales se digitalizan, se almacenan y se procesan mediante programas informáticos de reconocimiento de patrones. A continuación se aplican criterios diagnósticos, manualmente o bien con la ayuda de un ordenador, para una interpretación preliminar del ECG.


Génesis del campo eléctrico cardíaco


Corrientes iónicas y producción del campo eléctrico cardíaco durante la activación


Las corrientes eléctricas transmembrana (v. capítulo 33) son en última instancia las responsables de los potenciales cuyo registro conforma el ECG. La figura 12-1 muestra el proceso de generación del campo eléctrico cardíaco durante la activación. Una fibra cardíaca única, de 20 mm de longitud, se activa mediante un estímulo aplicado en su margen izquierdo (v. fig. 12-1A). Los potenciales de membrana (Vm) se registran como la diferencia entre los potenciales intracelular y extracelular (Φi y Φe, respectivamente).


[image: image]


Figura 12-1 Ejemplo de potenciales y corrientes generados por la activación de una única fibra cardíaca (p. ej., ventricular). A. Se registran los potenciales intracelular (Φi) y extracelular (Φe) con un voltímetro (Vm) en una fibra de 20 mm de longitud. La fibra recibe un estímulo en el punto X = 0 mm y el impulso se propaga de izquierda a derecha. B. Representación gráfica del potencial de membrana (Vm) en el instante en que la activación alcanza el punto X0 como una función de la longitud de la fibra. Los potenciales positivos se registran del tejido activado a la izquierda del punto X0, mientras que los negativos se registran de las áreas aún no excitadas situadas a la derecha del punto X0. C. La corriente de membrana (Im) fluye a lo largo de la fibra en el momento t0. La corriente saliente es la corriente de despolarización que se propaga por delante del punto de activación X0, mientras que la entrante fluye por detrás de X0. D. Representación de los puntos de flujo máximo de corriente entrante y saliente como dos fuentes puntuales, un sumidero (en el punto de máxima corriente entrante) y una fuente (en el punto de máxima corriente saliente), separados por la distancia d. La flecha representa el vector o dipolo producido por el par fuente-sumidero. (Modificado de Barr RC: Genesis of the electrocardiogram. In MacFarlane PW, Veitch Lawrie TD [eds]: Comprehensive Electrocardiography. New York, Pergamon Press, 1989.)








La figura 12-1B representa el Vm a lo largo de toda la fibra en el instante (t0) en el que la activación ha alcanzado el punto designado X0. A medida que se activa cada sitio, se despolariza, y la polaridad del potencial de membrana pasa de negativa a positiva, como se representa en el típico potencial de acción cardíaco. Así pues, las zonas a la izquierda del punto X0 que ya se han excitado tienen potenciales de membrana positivos (es decir, el interior de la célula es positivo respecto al exterior de la célula), mientras que aquellos a la derecha de X0 que permanecen en estado de reposo tienen potenciales de membrana negativos. Cerca de la zona que está siendo activada (punto X0), los potenciales cambian de polaridad en una distancia muy corta.


La figura 12-1C muestra la dirección y magnitud de las corrientes transmembrana (Im) a lo largo de la fibra en el instante (t0) en el que la excitación ha alcanzado el punto X0. Las corrientes cardíacas electrofisiológicas se consideran resultantes del movimiento de cargas positivas. La corriente fluye hacia el interior en las regiones de la fibra que acaban de ser activadas (es decir, a la izquierda del punto X0) y hacia el exterior en las zonas vecinas aún en reposo (es decir, a la derecha de X0). Las zonas con flujo de corriente saliente son fuentes de corriente y aquellas con flujo de corriente entrante son sumideros de corriente. Como muestra la figura, el flujo de corriente es más intenso en ambas direcciones cerca del punto de activación X0.


Puesto que la frontera entre las corrientes entrantes y salientes queda relativamente definida, podemos visualizar estas corrientes como si estuvieran limitadas a las zonas de máximo flujo de corriente, tal como muestra la figura 12-1D, y separadas por una distancia pequeña, d, que habitualmente es de 1 mm o menos. A medida que la activación avanza a lo largo de la fibra, el par fuente-sumidero se desplaza a la derecha, es decir, en dirección a la activación, a la velocidad de propagación en esa fibra.


Frentes de onda cardíacos


Este ejemplo obtenido de una fibra cardíaca se puede extrapolar a una situación más acorde con la realidad, en la que múltiples fibras contiguas se activan de manera sincronizada para producir un frente de onda de activación. Los campos eléctricos generados por un frente de onda pueden representarse mediante un vector individual (o dipolo) con una intensidad y orientación iguales al vector suma de todos los campos generados por cada una de las fibras activas simultáneamente.


Dicho frente de onda de activación genera un campo eléctrico que se caracteriza por potenciales positivos delante del frente y potenciales negativos detrás. Esta relación entre la dirección de movimiento de un frente de onda de activación y la polaridad de los potenciales es crucial en electrocardiografía: un electrodo detecta potenciales positivos cuando el frente de activación se mueve hacia el mismo y potenciales negativos cuando el frente de activación se aleja de él.


El potencial registrado por un electrodo en cualquier punto de este campo es directamente proporcional a la velocidad media del cambio en el potencial intracelular determinada por las formas de los potenciales de acción y por el tamaño del frente de onda; inversamente proporcional al cuadrado de la distancia desde el frente de activación al lugar de registro; y directamente proporcional al coseno del ángulo entre el eje de la dirección de activación y una línea trazada desde ese eje al punto de registro.


Producción del campo eléctrico cardíaco durante la recuperación ventricular


El campo eléctrico cardíaco durante la recuperación (fases 1-3 del potencial de acción; v. capítulo 33) se genera por fuerzas análogas a las descritas durante la activación. Sin embargo, la recuperación tiene varias diferencias importantes respecto a la activación, entre ellas la orientación, la intensidad y la velocidad de propagación del frente de onda.


En primer lugar, las diferencias de potencial intercelular y, por tanto, las direcciones del flujo de corriente durante la recuperación son contrarias a las descritas para la activación. A medida que una célula se recupera, su potencial intracelular se hace progresivamente más negativo. En dos células contiguas, el potencial intracelular de la célula cuya recuperación ha avanzado más es más negativo que el de la célula contigua, menos recuperada. Después, se produce un flujo de corrientes intracelulares de la célula menos recuperada a la más recuperada, es decir, los frentes de onda de recuperación tendrán una orientación opuesta a la de los frentes de onda de activación.


La intensidad del frente de recuperación también es diferente de la del frente de activación. Como se ha explicado anteriormente, la intensidad de un frente de onda es proporcional a la velocidad del cambio del potencial de transmembrana. Las velocidades del cambio del potencial durante las fases de recuperación del potencial de acción son considerablemente menores que durante la activación, de modo que la intensidad de los frentes de recuperación en cualquier instante durante la recuperación es menor que durante la activación.


La tercera diferencia entre activación y recuperación es la velocidad de movimiento de los frentes de onda de activación y recuperación. La activación es rápida (dura 1 ms) y tiene lugar solo en una pequeña zona de la fibra. La recuperación, por el contrario, dura 100 ms o más y afecta simultáneamente a tramos extensos del corazón.


Estos factores producen las diferencias electrocardiográficas características entre los patrones de activación y recuperación. Si todos los demás factores fueran iguales (premisa que no suele ser cierta, como se explicará más adelante), las ondas electrocardiográficas generadas durante la recuperación en una fibra lineal con propiedades de recuperación uniformes serían de polaridad opuesta, menor amplitud y mayor duración en comparación con las generadas durante la activación. Como se describe más adelante, el ECG clínico muestra explícitamente estas características.


Influencia de los factores de transmisión


Estos campos de activación y recuperación actúan en un complejo entorno físico tridimensional (el volumen conductor), que modifica el campo eléctrico cardíaco. Los contenidos del volumen conductor se designan como factores de transmisión, a fin de destacar sus efectos sobre la transmisión del campo eléctrico cardíaco por todo el cuerpo.


Se pueden agrupar en cuatro grandes categorías: factores celulares, factores cardíacos, factores extracardíacos y factores físicos. Los factores celulares determinan la intensidad de los flujos de corriente resultantes de los gradientes del potencial de membrana locales. Las concentraciones menores de iones de sodio, por ejemplo, reducen la intensidad del flujo de corriente y reducen los potenciales extracelulares.


Los factores cardíacos afectan a la relación entre células cardíacas. Dos factores clave son: 1) una propagación más rápida de la activación en el sentido longitudinal de una fibra que en el transversal, lo que produce un mayor flujo de corriente en esa dirección, y 2) la presencia de tejido conjuntivo entre las fibras cardíacas, que impide un acoplamiento eléctrico eficaz entre dos células contiguas. Los electrodos orientados a lo largo del eje longitudinal de una fibra cardíaca registran potenciales mayores que los electrodos orientados perpendicularmente al eje longitudinal. Las ondas registradas en fibras con poco tejido conjuntivo (o ninguno) son estrechas y sus contornos son lisos, mientras que las registradas en tejidos con fibrosis anómala son prolongadas, con muescas prominentes.


Los factores extracardíacos comprenden todos los tejidos y estructuras situados entre la región de activación y la superficie del cuerpo, como las paredes ventriculares, la sangre intracardíaca, los pulmones, el músculo esquelético, la grasa subcutánea y la piel. Estos tejidos alteran el campo cardíaco por las diferencias de resistividad eléctrica entre tejidos contiguos para producir heterogeneidad eléctrica en el tórax. Por ejemplo, la sangre intracardíaca tiene mucha menos resistividad (162 Ω cm) que los pulmones (2.150 Ω cm). Las diferencias en la heterogeneidad del tórax pueden afectar significativamente a los potenciales ECG, especialmente cuando las diferencias están exacerbadas, como sucede en los pacientes obesos.


Otros factores de transmisión reflejan leyes básicas de la física (es decir, factores físicos). Las variaciones de la distancia entre el corazón y el electrodo reducen las magnitudes del potencial de forma proporcional al cuadrado de la distancia. Un factor asociado es la excentricidad del corazón respecto al tórax. El ventrículo derecho y la porción anteroseptal del ventrículo izquierdo están situados más cerca de la pared torácica anterior que el resto del ventrículo izquierdo y las aurículas. Por tanto, los potenciales electrocardiográficos serán mayores en la parte anterior del tórax que en la posterior, y las ondas proyectadas desde la porción anterior del ventrículo izquierdo hacia la pared torácica serán mayores que las generadas por las zonas posteriores.


Otro factor físico que afecta al registro de las señales cardíacas es la cancelación. Cuando dos o más frentes de ondas que están activos al mismo tiempo durante la activación o la repolarización tienen distintas orientaciones, los componentes vectoriales de los frentes de ondas están orientados en direcciones distintas. Estas fuerzas se cancelan entre sí al valorarse desde las posiciones alejadas de los electrodos. La magnitud de este efecto es notable. Durante las ondas QRS y ST-T, se pierde hasta el 90% de la actividad cardíaca por la cancelación.


Como consecuencia de todos estos factores, los potenciales de la superficie del cuerpo solo tienen el 1% de la amplitud de los potenciales de membrana, sus detalles están menos perfilados de modo que los potenciales de la superficie guardan únicamente una relación espacial general con los acontecimientos cardíacos subyacentes, reflejan la actividad eléctrica de algunas regiones cardíacas mejor que la de otras, y reflejan solo una cantidad limitada de la actividad eléctrica total del corazón.


Electrodos de registro y derivaciones


Los potenciales producidos por el generador eléctrico cardíaco y modificados por los factores de transmisión, son recogidos por electrodos situados en el torso, configurados para lograr varios tipos de derivaciones.


Características de los electrodos


Los potenciales electrocardiográficos se ven afectados por las propiedades de la capa dérmica y epidérmica de la piel, el electrodo por sí mismo y el contacto mecánico entre el electrodo y la piel. El efecto neto es equivalente a un complejo circuito eléctrico compuesto por resistencias, capacitancias y voltajes producidos por sus diversos componentes, así como las conexiones entre ellos. En la práctica clínica, mediante el uso de una pasta electrolítica y la limpieza de la piel con un producto abrasivo leve es posible mejorar el contacto entre el electrodo y la piel, y reducir los artefactos producidos por estos factores.


Sistemas de derivaciones electrocardiográficas


El ECG clínico estándar se registra a partir de electrodos colocados en cada una de las cuatro extremidades y seis más en el tórax. Estos electrodos están conectados para formar derivaciones que registran la diferencia de potencial entre dos electrodos (o, tal como se describe más adelante, conjuntos de electrodos). Un electrodo se denomina entrada positiva. El potencial en el otro electrodo (o conjunto de electrodos), negativo, se resta del potencial en el electrodo positivo para producir el potencial bipolar. Se desconoce el potencial real en los electrodos, y tan solo se registra la diferencia entre ellos. La American Heart Association (AHA) y otras asociaciones de cardiología recomiendan que se aluda a todas las derivaciones ECG como bipolares, dado que registran la diferencia de potencial entre dos electrodos.*



En algunos casos, como se explica más adelante, se conectan eléctricamente múltiples electrodos para representar el elemento negativo del par bipolar. Esta red de electrodos o electrodo compuesto se denomina electrodo de referencia. La derivación, entonces, registra la diferencia de potencial entre el electrodo que actúa como entrada positiva (electrodo explorador) y el potencial en el electrodo de referencia.


El ECG clínico se realiza con 12 de estas derivaciones: tres derivaciones estándar de las extremidades (I, II y III), seis derivaciones precordiales (V1 a V6) y tres derivaciones aumentadas de las extremidades (aVR, aVL y aVF). La tabla 12-1 muestra los aspectos específicos de la colocación de los electrodos y las definiciones de las entradas positivas y negativas de cada derivación.




Tabla 12-1


Localización de los electrodos y conexiones de las derivaciones para el electrocardiograma estándar de 12 derivaciones y derivaciones adicionales







	TIPO DE DERIVACIÓN

	ENTRADA POSITIVA

	ENTRADA NEGATIVA










	

Derivaciones estándar de las extremidades*











	Derivación I

	Brazo izquierdo

	Brazo derecho






	Derivación II

	Pierna izquierda

	Brazo derecho






	Derivación III

	Pierna izquierda

	Pierna izquierda






	

Derivaciones aumentadas de las extremidades









	aVR

	Brazo derecho

	Brazo izquierdo + pierna izquierda






	aVL

	Brazo izquierdo

	Brazo derecho + pierna izquierda






	aVF

	Pierna izquierda

	Brazo izquierdo + brazo derecho






	

Derivaciones precordiales†











	V1



	Borde esternal derecho, 4.° espacio intercostal

	Terminal central de Wilson






	V2



	Borde esternal izquierdo, 4.° espacio intercostal

	Terminal central de Wilson






	V3



	Punto medio entre V2 y V4



	Terminal central de Wilson






	V4



	Línea medioclavicular izquierda, 5.° espacio intercostal

	Terminal central de Wilson






	V5



	Línea axilar anterior izquierda en el mismo plano horizontal que para el electrodo V4‡



	Terminal central de Wilson






	V6



	Línea medioaxilar izquierda en el mismo plano horizontal que para el electrodo V4



	Terminal central de Wilson






	V7



	Línea axilar posterior en el mismo plano horizontal que para el electrodo V4



	Terminal central de Wilson






	V8



	Línea escapular posterior en el mismo plano horizontal que para el electrodo V4



	Terminal central de Wilson






	V9



	Borde izquierdo de la columna vertebral en el mismo plano horizontal que para el electrodo V4



	Terminal central de Wilson
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* Los electrodos de las extremidades deben colocarse cerca de las muñecas y los tobillos o, como mínimo, distales a los hombros y las caderas.


† Las derivaciones precordiales del lado derecho V3R a V6R se colocan en posiciones en espejo en el lado derecho del tórax.


‡ Si es difícil delinear la línea axilar anterior, el electrodo puede colocarse a mitad de camino entre las posiciones de los electrodos V4 y V6.





Derivaciones estándar de las extremidades


Las derivaciones estándar de las extremidades registran las diferencias de potencial entre dos extremidades, como detalla la tabla 12-1 y muestra la figura 12-2 (superior). La derivación I representa la diferencia de potencial entre el brazo izquierdo (electrodo positivo) y el derecho (electrodo negativo), la derivación II muestra la diferencia de potencial entre la pierna izquierda (electrodo positivo) y el brazo derecho (electrodo negativo), y la derivación III representa la diferencia de potencial entre la pierna izquierda (electrodo positivo) y el brazo izquierdo (electrodo negativo). El electrodo de la pierna derecha sirve como referencia electrónica para reducir el ruido y no pertenece a la configuración de estas derivaciones.


[image: image]


Figura 12-2 Superior. Conexiones de los electrodos para registrar las derivaciones estándar de las extremidades I, II y III. Las letras D, I y P indican la posición de los electrodos en el brazo derecho, el brazo izquierdo y el pie izquierdo, respectivamente. Inferior. Posiciones de los electrodos y conexiones eléctricas para registrar una derivación precordial. Izquierda. Posición del electrodo explorador (V) para las seis derivaciones precordiales. Derecha. Conexiones para formar la terminal central de Wilson para registrar una derivación precordial (V). Cuando se construye el terminal central de Wilson, hay resistores de 5.000 ohmios conectados al electrodo de cada extremidad.








Las conexiones eléctricas para estas derivaciones forman un triángulo, conocido como triángulo de Einthoven. En él, el potencial en la derivación II es igual a la suma de los potenciales registrados en las derivaciones I y III, como muestra esta ecuación:


I+III=II
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Esta relación se conoce como ley de Einthoven o ecuación de Einthoven.


Derivaciones precordiales y terminal central de Wilson


Las derivaciones precordiales registran los potenciales de seis puntos específicos del tórax (v. fig. 12-2, inferior, izquierda), en relación con un potencial de referencia. Para ello, se coloca un electrodo en cada punto precordial y se conecta a la entrada positiva del sistema de registro (v. fig. 12-2, inferior, derecha). La entrada negativa es el valor medio de los potenciales registrados en cada uno de los tres electrodos de las extremidades, referido como terminal central de Wilson (TCW).†

Vi=Ei-TCW
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donde


TCW=(BI+PI+BD)/3


[image: image]


y Vi es el potencial registrado en la derivación precordial i, Ei es el voltaje detectado en el electrodo explorador para la derivación Vi, y TCW es el potencial en la terminal central de Wilson compuesta. Así pues, el potencial en la terminal central de Wilson es el promedio de los potenciales en las tres derivaciones de las extremidades.


El potencial registrado por la terminal central de Wilson se mantiene relativamente constante durante el ciclo cardíaco, de modo que la salida de una derivación precordial está determinada básicamente por los cambios que experimenta el potencial en el punto precordial a lo largo del tiempo. Las ondas registradas por estas derivaciones reflejan sobre todo los potenciales generados en aquellas regiones cardíacas cercanas al electrodo, con menores contribuciones de aquellos generados por fuentes cardíacas más alejadas activas en cualquier instante durante el ciclo cardíaco.


La colocación de los electrodos precordiales en mujeres con mamas grandes puede ser problemática. Muy a menudo, los electrodos se colocan debajo de las mamas, para reducir la atenuación de los voltajes registrados y los artefactos de movimiento.1



Derivaciones aumentadas de las extremidades


Las tres derivaciones aumentadas de las extremidades se denominan aVR, aVL y aVF. El electrodo explorador (fig. 12-3) que forma la entrada positiva es el electrodo del brazo derecho para la derivación aVR, el electrodo del brazo izquierdo para la derivación aVL y el electrodo de la pierna izquierda para la aVF. El potencial de referencia para las derivaciones aumentadas de las extremidades se forma conectando los dos electrodos de las extremidades que no sirven como electrodo explorador. Para la derivación aVL, por ejemplo, el electrodo explorador está en el brazo izquierdo y el electro de referencia es la salida combinada de los electrodos del brazo derecho y la pierna izquierda.
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Figura 12-3 Posiciones de los electrodos y conexiones eléctricas para registrar las derivaciones aumentadas de las extremidades aVR, aVL y aVF. Las líneas discontinuas indican las conexiones para generar el potencial del electrodo de referencia.








Así pues,


aVR=BD-(BI+PI)/2


[image: image]


aVL=BI-(BD+PI)/2
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y


aVF=PI-(BD+BI)/2
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Este sistema de referencia modificado se diseñó para producir una señal de mayor amplitud que la que se lograría en caso de usar toda la terminal central de Wilson como electrodo de referencia. Cuando se empleaba la terminal central de Wilson, la salida era escasa, en parte debido a que se incluía el mismo potencial de electrodo para la exploración y como referencia. Eliminar esta duplicación aumenta teóricamente la amplitud en un 50%.


Las tres derivaciones estándar de las extremidades y las tres derivaciones aumentadas de las extremidades están alineadas en el plano frontal del torso. Las seis derivaciones precordiales se alinean en el plano horizontal del tórax.


Según se ha explicado anteriormente, los electrodos en las extremidades individuales están incluidos en más de una derivación. Este hecho provoca una redundancia importante en la información registrada por las seis derivaciones del plano frontal. Las ecuaciones anteriores de las derivaciones indican que las seis derivaciones en el plano frontal pueden calcularse a partir de registros en cualquiera de las dos derivaciones de las extremidades. De hecho, los dispositivos ECG registran, habitualmente, potenciales de solo dos de los tres electrodos de las extremidades y después calculan los potenciales en las seis derivaciones del plano frontal. Por el contrario, cada uno de los seis electrodos precordiales proporciona información específica sin tal redundancia.1



Las 12 derivaciones suelen dividirse en subgrupos correspondientes a las regiones cardíacas en las que se cree son más sensibles. La literatura ofrece distintas definiciones de estos subgrupos. Por ejemplo, los grupos de derivaciones anteriores comprenden las derivaciones V2-V4, o solo V2 y V3, y las derivaciones I y aVL se han descrito como laterales y anterobasales. Estas denominaciones son inespecíficas, y las recomendaciones de comités de expertos han sido no utilizarlas en la interpretación electrocardiográfica, excepto para localizar los infartos de miocardio.2



Otros sistemas de derivaciones


Se han desarrollado otros sistemas de derivaciones para detectar información importante para el diagnóstico no registrada por el ECG estándar de 12 derivaciones y para aumentar la eficacia de registro, transmisión y almacenamiento del ECG. Dichos sistemas comprenden conjuntos extendidos de derivaciones que incluyen derivaciones adicionales, además de las 12 derivaciones y conjuntos de las mismas estándar con base en los electrodos en posiciones no estándar.


Los sistemas de derivaciones ampliadas comprenden el registro de derivaciones precordiales derechas adicionales para valorar anomalías del ventrículo derecho, como infartos del ventrículo derecho en pacientes con indicios de infarto inferior,2 y derivaciones izquierdas posteriores (v. tabla 12-1) para detectar infartos posterolaterales agudos.


Otros sistemas ampliados incluyen grupos de 80 o más electrodos situados en la parte anterior y posterior del tórax para representar los potenciales de superficie como mapas isopotenciales de la superficie del cuerpo. Estos mapas dibujan los potenciales cardíacos en zonas del tórax más extensas que las incluidas en la electrocardiografía rutinaria. Esta información adicional puede tener importancia en el diagnóstico, al mejorar, por ejemplo, la precisión a la hora de detectar la elevación del segmento ST en el infarto agudo de miocardio.3



Otros conjuntos de derivaciones se basan en configuraciones de electrodos que difieren de las de ECG estándar. Persiguen reducir al mínimo los artefactos de movimiento durante el ejercicio y monitorización de larga duración mediante la colocación de electrodos de las extremidades en el tórax, y no en las extremidades, así como reducir el número de electrodos con el fin de que disminuya el tiempo y la complejidad mecánica de un registro completo en situaciones de urgencia y en monitorización de larga duración.4 En otros capítulos se muestran ejemplos concretos.


Aunque estos conjuntos de derivaciones cumplen con las necesidades específicas en determinadas situaciones clínicas, las formas de onda que producen son notablemente diferentes de las registradas a partir de puntos de ECG estándar. La colocación de electrodos de las extremidades en el tórax, por ejemplo, modifica las características de los electrodos de derivaciones de las extremidades y de los electrodos de referencia utilizados para derivaciones precordiales y aumentadas de las extremidades y, de este modo, influyen en las 12 derivaciones. Como resultado, se obtienen patrones de ondas QRS y ST-T en el plano frontal alterados significativamente que modifican el eje QRS medio con influencia en los criterios diagnósticos, por ejemplo, de hipertrofia ventricular e infarto de miocardio.5 Así pues, aunque estos conjuntos de derivaciones modificados ofrecen ventajas en condiciones clínicas específicas, no deben utilizarse para registrar un ECG con valor diagnóstico.


Otros sistemas de derivaciones con utilidad clínica son aquellos diseñados para registrar un vectocardiograma (VCG). El VCG representa la orientación e intensidad del dipolo o vector cardíaco que represente mejor la actividad cardíaca global en cada instante del ciclo cardíaco. Los sistemas de derivaciones para registrar el VCG registran los tres componentes ortogonales o perpendiculares entre sí del momento del dipolo: los ejes horizontal (x), frontal (y) y sagital o anteroposterior (z). En los últimos años ha decaído el uso del VCG pero, como se describe más adelante, los principios vectoriales siguen siendo importantes para entender el origen de las ondas electrocardiográficas.


Vectores de derivaciones y vectores cardíacos


Una derivación se puede representar como un vector (el vector de derivación). Para derivaciones simples, de dos electrodos, como las derivaciones I, II y III, los vectores de derivación se orientan del electrodo negativo al positivo (fig. 12-4). En las derivaciones aumentadas de las extremidades y las precordiales, el origen de los vectores de derivación está situado en el punto medio del eje que conecta los electrodos que forman el electrodo compuesto. Es decir, para la derivación aVL, el vector va del punto medio del eje que conecta los electrodos del brazo derecho y la pierna izquierda hacia el brazo izquierdo (v. fig. 12-4, izquierda). Para las derivaciones precordiales, el vector de derivación va del centro del triángulo formado por las tres derivaciones estándar de las extremidades al punto del electrodo precordial (v. fig. 12-4, derecha).
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Figura 12-4 Vectores de las derivaciones correspondientes a las tres derivaciones estándar de las extremidades, las tres derivaciones aumentadas de las extremidades (izquierda) y las seis derivaciones unipolares precordiales (derecha). BD, brazo derecho; BI, brazo izquierdo; PI, pie izquierdo.








Como se explicó anteriormente, la actividad cardíaca instantánea también se puede aproximar a un vector único (el vector del corazón) que represente la suma vectorial de los distintos frentes de ondas activos. Su localización, intensidad y orientación cambian en cada instante según progresa la activación cardíaca.


La amplitud de los potenciales registrados en una derivación es igual a la longitud de la proyección del vector del corazón en el vector de derivación, multiplicada por la longitud del vector de derivación:


VD=(C)(cosθ)(D)
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donde D y C son la longitud de los vectores de derivación y del corazón, respectivamente, y θ es el ángulo entre los dos vectores, como muestra la figura 12-5. Así pues, si la proyección del vector del corazón sobre el vector de derivación va hacia el polo positivo del eje de la derivación, la derivación registrará un potencial positivo. Si la proyección se aleja del polo positivo del eje de la derivación, el potencial será negativo. Si la proyección es perpendicular al eje de la derivación, esta registrará un potencial de cero.
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Figura 12-5 El vector del corazón (C) y sus proyecciones sobre los ejes de las derivaciones I y III. Los voltajes registrados en la derivación I serán positivos y los potenciales en la derivación III serán negativos. BD, brazo derecho; BI, brazo izquierdo; PI, pie izquierdo.








Marco de referencia hexaaxial y eje eléctrico


Los ejes de las seis derivaciones del plano frontal pueden superponerse para obtener el sistema de referencia hexaaxial. Como muestra la figura 12-6, los seis ejes de derivación dividen el plano frontal en 12 segmentos de 30° cada uno.
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Figura 12-6 El sistema de referencia hexaaxial, compuesto por los ejes de las seis derivaciones del plano frontal. Se han reordenado los ejes de las seis derivaciones del plano frontal de modo que sus centros se superpongan. Estos ejes dividen el plano en 12 segmentos, cada uno de los cuales subtiende 30°. Los extremos positivos de cada eje están marcados con el nombre de la derivación.








Estos conceptos permiten calcular el eje eléctrico medio del corazón. La orientación del eje eléctrico medio representa la dirección de activación en una fibra cardíaca «promedio». Esta dirección está determinada por las propiedades del sistema de conducción cardíaco y las propiedades de activación del miocardio. Las diferencias entre la anatomía torácica y la cardíaca contribuyen relativamente poco a las variaciones del eje. Tal como se describe más adelante, esta medida es una parte importante de los criterios diagnósticos en dilatación de la cavidad y defectos en el sistema de conducción.



La figura 12-7 ilustra el proceso para calcular el eje eléctrico medio durante la activación ventricular en el plano frontal. En primer lugar, la fuerza media durante la activación se presenta por el área bajo el complejo QRS, medida en milivoltios-milisegundos. A las áreas por encima de la línea de base se les asigna una polaridad positiva, y a aquellas por debajo de la línea de base tienen una polaridad negativa. El área total es igual a la suma de las áreas positivas y negativas.
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Figura 12-7 Cálculo del eje eléctrico medio durante el complejo QRS a partir de las áreas bajo el complejo QRS en las derivaciones I y III. Se ha representado la magnitud de las áreas de las dos derivaciones como vectores sobre los ejes de las derivaciones correspondientes y el eje medio de QRS es la suma de estos dos vectores. (Tomado de Mirvis DM: Electrocardiography: A Physiologic Approach. St. Louis, Mosby-Year Book, 1993.)








En segundo lugar, el área de cada derivación (generalmente se eligen dos) se representa como un vector orientado a lo largo del eje de derivación apropiado en el sistema de referencia hexaaxial (v. fig. 12-6), y el eje eléctrico medio es igual al resultante (o suma vectorial) de los dos vectores. Un eje dirigido hacia el límite positivo del eje de derivación de la derivación I (es decir, orientado alejándose del brazo derecho y hacia el brazo izquierdo) se elige como eje de 0°. A los ejes orientados en la dirección de las agujas del reloj a partir de este punto cero se les asignan valores positivos, y a los orientados en la dirección contraria a las agujas del reloj se les asignan valores negativos.


El eje eléctrico medio durante la activación ventricular en el plano horizontal se puede calcular de forma parecida mediante las áreas y los ejes de derivación de las seis derivaciones precordiales (v. fig. 12-4, derecha). A un eje del plano horizontal situado a lo largo del eje de derivación de V6 se le asigna un valor de 0°, y aquellos cuya orientación es más anterior tienen valores positivos.


Este proceso se puede aplicar para calcular el eje eléctrico medio en otras fases de la actividad cardíaca. Así pues, la fuerza media durante la activación auricular se representa mediante las áreas bajo la onda P, y la fuerza media durante la recuperación ventricular se representa mediante las áreas bajo la onda ST-T.


Procesamiento electrocardiográfico y sistemas de representación


El registro electrocardiográfico que utiliza sistemas computarizados comprende seis pasos: 1) adquisición de la señal; 2) transformación de los datos; 3) reconocimiento de la forma de onda y extracción de características; 4) clasificación diagnóstica; 5) compresión y almacenamiento de datos, y 6) representación del ECG final.1



Adquisición de la señal


Las etapas correspondientes a la adquisición de la señal comprenden la amplificación de las señales registradas, la conversión de las señales analógicas en forma digital y el filtro de las señales para reducir el ruido. La ganancia con un amplificador estándar para electrocardiografía rutinaria es del orden de 1.000. Para compensar señales inhabitualmente grandes o pequeñas pueden emplearse ganancias menores (p. ej., 500 o semiestándar) o mayores (p. ej., 2.000 o doble estándar), respectivamente.


Las señales analógicas son convertidas a una forma digital a velocidades desde 1.000/s (1.000 Hz) hasta 15.000 Hz. Una frecuencia de muestreo demasiado baja omitiría señales breves, como muescas en complejos QRS o espigas del marcapasos, y produciría morfologías alteradas de las formas de onda. Si fuera excesivamente rápida, esta frecuencia de muestreo podría introducir artefactos, como ruido de alta frecuencia, y generar niveles excesivos de datos, que necesitarían grandes capacidades de almacenamiento digital.


A continuación se filtran los potenciales electrocardiográficos para reducir las señales de distorsión no deseadas. Los filtros de paso bajo reducen las distorsiones originadas por una interferencia de alta frecuencia debida, por ejemplo, a temblor muscular y dispositivos eléctricos externos; los filtros de paso alto reducen los efectos del movimiento corporal o de la respiración. En electrocardiografía rutinaria, los estándares establecidos por grupos profesionales necesitan un ancho de banda global de 0,05 a 150 Hz para adultos.1 En ajustes de filtro más estrechos, por ejemplo de 1 a 30 Hz, como los utilizados habitualmente en la monitorización del ritmo, reducirán el desplazamiento de la línea de base relacionado con el movimiento y la respiración, pero podrían producir una distorsión importante del complejo QRS (lo que incluye anchura, amplitud y trazado de la onda Q) y la onda ST-T.1



Los amplificadores electrocardiográficos tienen un condensador entre la entrada y salida; es decir, están acoplados por condensador. Esta configuración bloquea los potenciales de corriente continua (CC) no deseados, como los producidos por las interfases de los electrodos, mientras que permite el flujo de las señales de corriente alterna (CA), responsables de la forma de las ondas. La eliminación de los potenciales de CC del producto final significa que los potenciales electrocardiográficos no se calibran respecto a una referencia externa (p. ej., un potencial de tierra), sino que se miden en relación con otra parte de la onda, que actúa como línea de base. El segmento TP, que comienza al final de la onda T de un ciclo cardíaco y termina al principio de la onda P del siguiente ciclo, suele ser la línea de base ECG interna más apropiada (p. ej., para medir la desviación del segmento ST).



Transformación de los datos


En cada derivación se registran múltiples ciclos cardíacos y se procesan para formar un único latido representativo de cada derivación, que será el usado en la interpretación. Este paso reduce el efecto de la variación latido a latido sobre las ondas. A continuación, se superponen electrónicamente los latidos representativos de todas las derivaciones para producir un único trazado global. A continuación se miden los ECG intervalos a partir de este patrón único con el fin de identificar el comienzo más temprano y el final más tardío de un intervalo en todas las derivaciones.


Identificación de la forma de onda y extracción de características


Esta etapa comprende la determinación del comienzo y el final de las ondas e intervalos electrocardiográficos, y la medida de las amplitudes e intervalos de las formas de onda.


Clasificación diagnóstica


Las medidas de intervalos y amplitud se comparan seguidamente con criterios diagnósticos específicos para establecer la interpretación del ECG. En algunos casos, los criterios se derivan de entidades fisiológicas y constituyen la única base del diagnóstico, sin correlación anatómica o fisiológica. Por ejemplo, los criterios sobre defectos de conducción intraventricular (v. más adelante) tienen valor diagnóstico sin referencia a un estándar anatómico.


Para otros diagnósticos, los criterios se basan en correlaciones estadísticas entre hallazgos anatómicos o fisiológicos y medidas electrocardiográficas en poblaciones grandes. Por ejemplo, los criterios diagnósticos para hipertrofia ventricular dependen de correlaciones entre diversos patrones electrocardiográficos y medidas anatómicas del tamaño de la cavidad, en grandes poblaciones, como se ha señalado. Para estos criterios, el diagnóstico final no es absoluto, sino que representa una probabilidad estadística de que existe la anomalía estructural sobre la base de la presencia o ausencia de un conjunto específico de hallazgos electrocardiográficos. En 2007 se propuso un léxico de enunciados diagnósticos preferidos.6



Compresión y almacenamiento de datos


Para comprimir los datos digitales con el fin de reducir el tiempo de transmisión y las necesidades de almacenamiento se utilizan algoritmos. Es posible alcanzar tasas de compresión de 8:1 o superiores sin perder fidelidad de la forma de onda.


Representación


Los potenciales cardíacos suelen representarse como el ECG escalar clásico, que muestra los potenciales registrados en cada derivación en función del tiempo. En la electrocardiografía estándar, las amplitudes se muestran en una escala de 1 mV a 10 mm en el eje vertical, y el tiempo en el eje horizontal a 400 ms/cm. Las derivaciones suelen mostrarse en tres grupos, las tres derivaciones estándar de las extremidades seguidas de las tres derivaciones aumentadas de las extremidades y por último las seis derivaciones precordiales.


Se han propuesto otros formatos de representación, en los que se muestran las seis derivaciones de las extremidades en la secuencia del marco de referencia del plano frontal (v. fig. 12-6).7 Además, la polaridad de la derivación aVR está revertida. Es decir, las ondas se representan en este orden: derivación aVL, derivación aVR (polaridad revertida), derivación II, derivación aVF y derivación III. Las ventajas de este sistema son facilitar el cálculo del eje eléctrico al presentar las derivaciones en el orden en el que aparecen en el marco de referencia del plano frontal y destacar la relevancia de posibles anomalías en la derivación aVR revirtiendo su polaridad.







Electrocardiograma normal


La figura 12-8 muestra las ondas y los intervalos que conforman el ECG estándar y la figura 12-9 representa un ECG normal. La onda P se genera por la activación de las aurículas, el segmento PR representa la duración de la conducción auriculoventricular (AV), el complejo QRS es producido por la activación de los dos ventrículos, y la onda ST-T refleja la recuperación ventricular.
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Figura 12-8 Las ondas y los intervalos de un electrocardiograma normal. (Tomado de Goldberger AL: Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 7th ed. St. Louis, CV Mosby, 2006.)
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Figura 12-9 Electrocardiograma normal registrado en una mujer de 48 años. Las líneas verticales de la cuadrícula representan el tiempo y tienen una separación que equivale a 40 ms. Las líneas horizontales representan la amplitud del voltaje y su separación equivale a 0,1 mV. Cada cinco líneas, en ambos sentidos, hay una línea más oscura (no se muestra). La frecuencia cardíaca es de 76 latidos/min (con variaciones fisiológicas debidas a arritmia sinusal respiratoria); aproximadamente, la duración del intervalo PR, el QRS y el QTc es de 140, 84 y 400 ms, respectivamente, y el eje medio de QRS es de +35°, aproximadamente.








La tabla 12-2 recoge los valores normales de los intervalos y las ondas del ECG. La variación de los valores normales refleja notables diferencias interindividuales relacionadas con la edad, el sexo, el hábito corporal, la orientación del corazón y la fisiología, entre otros factores. Además, pueden existir diferencias significativas en el trazado electrocardiográfico de la misma persona, registrado en distintos días, horas o incluso minutos debido a cuestiones técnicas (p. ej., cambios en la posición de los electrodos) o por los efectos biológicos de los cambios de postura, temperatura y alimentación.8





Tabla 12-2


Valores normales de la duración de las ondas y los intervalos electrocardiográficos en adultos








	ONDA O INTERVALO

	DURACIÓN (ms)










	Onda P

	<120






	Intervalo PR

	<200






	Complejo QRS

	<110-120*








	Intervalo QT (corregido)

	≤440-450*











* Véase comentario en el texto.





Los valores de la tabla 12-2 se han usado masivamente en la electrocardiografía clínica. En las próximas secciones se describirán otros valores normales propuestos para distintas medidas. Estos valores surgen de cambios demográficos de la población, así como de las diferencias en los métodos de registro, especialmente por el uso de señales digitales y sistemas de análisis informáticos, introducidos en las últimas décadas. La informatización de la interpretación electrocardiográfica facilita la identificación y el uso de criterios diferentes para varios subgrupos de la población, según la edad, el sexo y la raza. La naturaleza especializada de estos conjuntos de datos sugiere que no sería apropiado utilizar un único conjunto de valores normales para todas las personas, que podría llevar a errores en el diagnóstico de trastornos clínicamente importantes.9





Activación auricular y onda P


Activación auricular


La activación auricular empieza con la génesis del impulso en el complejo del marcapasos auricular, en el nódulo sinoauricular o en su proximidad (v. capítulo 33). Una vez el impulso sale del lugar del marcapasos, la activación auricular comienza en un área (o simultáneamente en varias áreas) de la aurícula derecha. A continuación, se propaga rápidamente a lo largo de la cresta terminal y avanza en dirección anterior hacia la porción inferior de la aurícula derecha.


La propagación interauricular es más compleja. En la mayoría de las personas, primero se activa la aurícula izquierda a través del haz de Bachmann, que se extiende desde la parte anterior de la aurícula derecha, por encima de la fosa oval, hasta la aurícula izquierda, cerca de la vena pulmonar superior derecha. Otras rutas de propagación interauricular comprenden vías dentro de la fosa oval o cerca del seno coronario, tanto independientes o, más a menudo, combinadas con la conducción en el haz de Bachmann.


Al mismo tiempo, la activación se extiende a través del tabique interauricular, comenzando en la zona superior del lado derecho y desplazándose alrededor de la fosa oval hasta alcanzar la parte superior del tabique interventricular. La última zona activada es la aurícula izquierda inferolateral.


Así pues, la activación de la aurícula derecha empieza antes que la activación de la aurícula izquierda, la activación de la aurícula izquierda continúa una vez finalizada la activación de la aurícula derecha, y ambas aurículas se activan durante la mayor parte de la mitad del período global de activación auricular.









Onda P normal


Estos patrones de activación auricular producen la onda P normal. La activación, que comienza en la parte superior de la aurícula derecha y se propaga simultáneamente en dirección izquierda hacia la aurícula izquierda y en dirección inferior hacia el nódulo AV, se corresponde con un eje medio de la onda P en el plano frontal de unos 60°. De acuerdo con esta orientación del vector del corazón, la activación auricular proyecta ondas P positivas en la derivación II, y generalmente también en las derivaciones I, aVL y aVF. En las derivaciones aVL y III puede ser positiva o negativa (por debajo de la línea de base), según la orientación exacta del eje medio de la onda P.


La forma de la onda P en las derivaciones precordiales se corresponde con la dirección de los frentes de ondas de la activación auricular en el plano horizontal. Al comienzo de la onda P, la activación auricular está sobre la aurícula derecha y se orienta básicamente hacia delante. Después cambia hacia atrás a medida que la activación se propaga por la aurícula izquierda. Así pues, la onda P en las derivaciones precordiales derechas (V1 y a veces también V2) es positiva o con frecuencia bifásica, con una parte positiva inicial seguida de otra negativa. En las derivaciones más laterales, la onda P es positiva y refleja la propagación continua, de izquierda a derecha, de los frentes de activación. Cambios en este patrón pueden reflejar diferencias en las vías de conducción interauricular.10



El límite superior de la duración de una onda P normal está fijado convencionalmente en 120 ms, medidos en la derivación con la onda P más ancha. La amplitud en las derivaciones de las extremidades suele ser inferior a 0,25 mV y la porción negativa final en las derivaciones precordiales derechas tiene una profundidad habitualmente inferior a 0,1 mV.







Repolarización auricular


Los potenciales generados por la repolarización auricular no suelen verse en el ECG de superficie por su baja amplitud (generalmente inferior a 100 μV) y porque están superpuestos al complejo QRS, de mucha más amplitud.11 Se pueden observar como una onda de pequeña amplitud de polaridad opuesta a la de la onda P (onda Ta) en el bloqueo auriculoventricular. La desviación del segmento PR tiene una significación especial, al influir en el trazado del segmento ST durante la prueba de esfuerzo y como un marcador importante de pericarditis aguda o infarto auricular, tal como se expone más adelante.







Variabilidad de la frecuencia cardíaca


El análisis de los cambios de la frecuencia cardíaca entre cada latido y la dinámica asociada, denominada variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC), puede proporcionar información sobre los mecanismos de control autónomo y sus alteraciones con el envejecimiento, las enfermedades y los efectos de fármacos. Por ejemplo, se producen fluctuaciones fásicas de frecuencia relativamente alta (0,15 a 0,5 Hz) mediadas principalmente por el nervio vago, de modo que la frecuencia cardíaca aumenta durante la inspiración y disminuye en la espiración. La atenuación de esta arritmia sinusal respiratoria en reposo es un marcador fiable de envejecimiento fisiológico y también aparece en la diabetes, la insuficiencia cardíaca congestiva y en otras muchas enfermedades que alteren el tono autónomo. Oscilaciones fisiológicas de frecuencia relativamente baja (0,05 a 0,15 Hz) se asocian con activación de los barorreceptores y parecer estar reguladas conjuntamente por interacciones entre el simpático y el parasimpático. Se han desarrollado varias técnicas complementarias de procesamiento de la señal para analizar la VFC y sus interacciones con otras señales fisiológicas, como estadísticas del dominio temporal, técnicas del dominio de frecuencia basadas en métodos espectrales y modernas herramientas informáticas derivadas de dinámicas no lineales y teorías de sistemas complejos.12 (Véase también la página web PhysioNet patrocinada por los National Institutes of Health [NIH] en www.physionet.org para obtener tutoriales y software abierto.)








Conducción por el nódulo auriculoventricular y segmento PR


El segmento PR es la región isoeléctrica que empieza al final de la onda P y termina con el inicio del complejo QRS. Forma parte del intervalo PR, que va desde el inicio de la onda P al inicio del complejo QRS. El mejor lugar para medir el intervalo PR son las derivaciones con los intervalos PR más cortos (para no pasar por alto diversos síndromes de preexcitación). El intervalo PR normal mide 120 a 200 ms en adultos.


El segmento PR actúa como puente temporal entre la activación auricular y la activación ventricular. La mayoría del tiempo de este segmento corresponde a la lenta conducción dentro del nódulo AV. Al salir del nódulo AV, el impulso atraviesa rápidamente el haz de His y entra en las ramas del haz, y a continuación viaja a través de las vías especializadas de conducción intraventriculares para activar el miocardio ventricular. El segmento termina cuando se ha activado el suficiente miocardio ventricular como para iniciar el registro del complejo QRS.


El segmento PR es isoeléctrico porque los potenciales generados por las estructuras del sistema de conducción son demasiado lentos para producir voltajes detectables en la superficie del cuerpo con los amplificadores usados en electrocardiografía clínica. Se pueden registrar señales de los elementos del sistema de conducción mediante electrodos de registro intracardíacos situados contra la base del tabique interventricular cerca del haz de His (v. capítulo 33).







Activación ventricular y complejo QRS


La activación ventricular normal es un complejo proceso dependiente de las interacciones entre la anatomía y la fisiología del sistema especializado de conducción ventricular y del miocardio ventricular.





Activación ventricular


La activación ventricular es el resultado de dos acontecimientos que solapan en el tiempo, la activación endocárdica y la activación transmural. La activación endocárdica sigue la distribución anatómica y la fisiología del sistema de His-Purkinje. Las numerosas ramificaciones de este sistema arboriforme (fractal) y la rápida conducción que sustenta provocan la activación prácticamente simultánea de múltiples zonas endocárdicas y la despolarización de la mayor parte de la superficie endocárdica en unos milisegundos.




La secuencia de activación endocárdica ventricular, representada en la figura 12-10, depende de la distribución en abanico del sistema de la rama izquierda en el endocardio.13 La actividad comienza en tres zonas: 1) pared paraseptal anterior del ventrículo izquierdo; 2) pared paraseptal posterior del ventrículo izquierdo, y 3) centro del margen izquierdo del tabique. Estos lugares se corresponden con las zonas de inserción de los fascículos de la rama izquierda. La activación del tabique empieza en el lado izquierdo y se propaga a través del mismo de izquierda a derecha y del ápex a la base.
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Figura 12-10 Secuencia de activación de los ventrículos derecho e izquierdo normales. Se ha suprimido una parte de ambos ventrículos para poder ver la superficie endocárdica de los ventrículos y el tabique interventricular. Unas líneas isócronas conectan los puntos que se activan en el mismo instante tras el primer indicio de activación ventricular. (Tomado de Durrer D: Electrical aspects of human cardiac activity: A clinical-physiological approach to excitation and stimulation. Cardiovasc Res 2:1, 1968.)








Desde estos lugares iniciales de activación, los frentes de ondas avanzan en dirección anterior e inferior, y después superior, para activar las paredes anterior y lateral del ventrículo izquierdo. Las últimas áreas en activarse son las posterobasales del ventrículo izquierdo.


La excitación del ventrículo derecho comienza junto el punto de inserción de la rama derecha, cerca de la base del músculo papilar anterior, y se propaga a la pared libre. Las últimas zonas en activarse son el cono pulmonar y las áreas posterobasales. Así, en los dos ventrículos, la excitación endocárdica comienza en las áreas septales y avanza hacia el ápex y después alrededor de las paredes libres hasta las regiones posteriores y basales, en una dirección de ápex a base.


A continuación, los frentes de activación se trasladan del endocardio al epicardio. La excitación del endocardio comienza en los puntos de unión entre el sistema de Purkinje y el músculo, y avanza propagándose de una célula muscular a otra en dirección oblicua hacia el epicardio.










Complejo QRS normal


La secuencia de activación endocárdica y transmural produce las ondas características del complejo QRS. El trazado de QRS está determinado por la secuencia de ondas que forman el complejo. La deflexión negativa inicial se llama onda Q, la primera onda positiva se llama onda R, y la primera onda negativa tras una onda positiva es la onda S. Una segunda onda ascendente después de una onda S se llama onda R’. Las ondas altas se indican con letras mayúsculas y las más pequeñas con letras minúsculas. Un complejo negativo monofásico recibe el nombre de complejo QS. Así, por ejemplo, el complejo QRS puede describirse como qRS si consiste en una primera onda negativa pequeña (onda q) seguida por otra positiva alta (onda R) y una onda negativa grande (onda S). En un complejo RSr’, las ondas R y S mayúsculas iniciales están seguidas por una onda positiva pequeña (onda r’). En cada caso, la deflexión debe atravesar la línea de base para considerarla una onda; los cambios de dirección de la onda que no atraviesan la línea de base producen muescas.




Trazados de QRS inicial


El complejo patrón de activación descrito anteriormente se puede simplificar reduciéndolo a dos vectores que representan la activación septal y la activación de la pared libre del ventrículo izquierdo (fig. 12-11). La activación inicial del tabique interventricular se corresponde con un vector orientado de izquierda a derecha en el plano frontal y en dirección anterior en el plano horizontal, correspondientes a la posición anatómica del tabique dentro del tórax. Este vector produce una onda positiva inicial en las derivaciones cuyos ejes están dirigidos hacia la derecha (derivación aVR) o hacia delante (V1). Las derivaciones cuyos ejes se dirigen hacia la izquierda (I, aVL, V5 y V6) registrarán ondas negativas inicial, denominadas ondas q septales. Estas fuerzas iniciales suelen ser breves (menos de 30 ms de duración) y de escasa amplitud. La ausencia de estas ondas q septales, con complejos QS evidentes en las derivaciones precordiales derechas o mostradas como ondas R iniciales en las derivaciones I, V5 y V6, es una variante normal y no se asocia a ninguna cardiopatía.
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Figura 12-11 Representación esquemática de la despolarización ventricular en forma de dos vectores secuenciales que representan la activación del tabique (izquierda) y de la pared libre del ventrículo izquierdo (derecha). Se muestran también las ondas QRS generadas en cada fase de la activación en las derivaciones V1 y V6.








Trazados de QRS intermedio y final


Las siguientes partes del complejo QRS reflejan la activación de las paredes libres de los ventrículos izquierdo y derecho. Como la masa muscular del ventrículo derecho es mucho menor que la del ventrículo izquierdo, contribuye poco al complejo QRS normal. Así pues, se puede considerar que el QRS solo representa la actividad septal y del ventrículo izquierdo, sin simplificar demasiado.


Las complejas relaciones entre la posición del corazón, la función del sistema de conducción y la geometría ventricular13 producen una amplia gama de complejos QRS normales en las derivaciones de las extremidades. El QRS de las derivaciones II, III y aVF puede ser predominantemente positivo con complejos qR o bien constituir trazados rS o RS. La derivación I en ocasiones registra un trazado RS isoeléctrico o bien un qR predominantemente positivo.


La amplia gama de complejos QRS, especialmente en las derivaciones inferiores, se interpreta gracias al sistema de referencia hexaaxial de la figura 12-6. El eje medio normal de QRS en adultos está situado entre –30 y +90°. Si el eje medio se aproxima a los 90°, el complejo QRS de las derivaciones II, III y aVF será predominantemente positivo, con complejos qR; la derivación I mostrará un trazado RS isoeléctrico porque el vector del corazón es perpendicular respecto al eje de la derivación. Si el eje medio se aproxima a los 0°, el trazado se invertirá: las derivaciones I y aVL registrarán complejos qR predominantemente positivos y las derivaciones II, III y aVF mostrarán trazados rS o RS.


Ejes medios de QRS más positivos que +90° (generalmente con un trazado rS en la derivación I) representan desviaciones del eje a la derecha (DED). Ejes entre +90 y +120° se denominan DED moderadas y ejes entre +120 y +180° se consideran DED marcadas. Ejes más negativos que –30° (con complejos rS en la derivación II) representan desviaciones del eje a la izquierda (DEI): ejes entre –30 y –45° se denominan DEI moderadas y aquellos entre –45 y –90° se consideran de DEI marcadas. En ocasiones, los ejes medios de QRS entre –80 y –90° reciben el nombre de desviación superior del eje, y se han descrito en enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave.


Los ejes medios entre –90 y –180° (o su equivalente, entre +180 y +270°) se consideran desviaciones extremas del eje y también se denominan desviación superior derecha del eje. El término eje indeterminado se aplica cuando las seis derivaciones de las extremidades muestran trazados bifásicos (QR o RS), indicativos de un eje medio perpendicular al plano frontal. Este hallazgo puede ser una variante normal o bien observarse en distintos trastornos.


El complejo QRS normal en las derivaciones precordiales sigue una progresión ordenada de derecha (V1) a izquierda (V6). En las derivaciones V1 y V2, la activación a la izquierda y posterior de la pared libre del ventrículo izquierdo genera ondas S tras las ondas r iniciales generadas por la activación septal (trazado rS). Estas ondas S están causadas por la propagación de la activación en la pared libre hacia la izquierda y posterior, generando un vector del corazón que se aleja de los ejes de estas derivaciones.


En las derivaciones precordiales intermedias V3 y V4, el trazado refleja el frente de activación en la pared libre ventricular, que se acerca primero al electrodo explorador, y después se desplaza hacia la izquierda y posterior, hasta alcanzar zonas más distantes del ventrículo izquierdo, alejadas del electrodo explorador. En las derivaciones V3 y V4, esto genera una onda R o r a medida que se mueve hacia el electrodo, seguida de una onda S cuando se aleja del electrodo, produciendo complejos rS o RS. A medida que el electrodo explorador se desplaza a la izquierda, la onda R se hace más dominante y la onda S más pequeña (o ausente) por el mayor período de tiempo en el que el frente de activación se mueve hacia el extremo positivo del electrodo. En las derivaciones más izquierdas (es decir, V5 y V6), el trazado normal también muestra una onda q septal, que produce complejos qR o qRs.


Así pues, en las derivaciones precordiales, el complejo QRS está generalmente caracterizado por una progresión sistemática desde un complejo rS en las derivaciones precordiales derechas hasta un trazado RS en las derivaciones precordiales medias, y a un trazado qR en las derivaciones precordiales izquierdas. El punto en el que se produce el cambio de rS a Rs (la derivación con un trazado RS isoeléctrico) se conoce como zona de transición y normalmente aparece en la derivación V3 o V4. La figura 12-9 muestra un ejemplo de QRS precordial normal. El lugar de la zona de transición puede cambiar por distintos motivos: las zonas de transición desplazadas a la derecha, a la derivación V2, se denominan transiciones adelantadas, y aquellas desplazadas a la izquierda, a V5 o V6, transiciones retrasadas.


Las variaciones normales de la amplitud, el eje, y la duración de QRS están relacionadas con factores demográficos y fisiológicos. La amplitud de QRS es mayor en hombres que en mujeres, y los afroamericanos muestran la amplitud más grande de todas las etnias. Además, la localización de los músculos papilares mitrales respecto al tabique afecta a la duración y al eje en el plano frontal13 y la masa ventricular izquierda (dentro de límites normales) influye en la amplitud y la duración de QRS.14 Las amplitudes superiores a lo normal son características de hipertrofia de las cavidades y defectos de conducción, tal como se explica más adelante. Los complejos QRS de amplitud baja (es decir, complejos con amplitudes globales inferiores a 0,5 mV en todas las derivaciones del plano frontal y menores de 1 mV en las derivaciones precordiales) pueden producirse como una variante normal o también como resultado de trastornos cardíacos (p. ej., infartos múltiples, miocardiopatías infiltrativas, miocarditis) o extracardíacos (p. ej., derrame pericárdico, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, neumotórax).15











Duración de QRS


Tradicionalmente, el límite superior normal de la duración de QRS se ha establecido en menos de 120 ms (y a menudo en menos de 110 ms), medidos en la derivación con el complejo QRS más ancho. Las mujeres, por término medio, tienen duraciones de QRS más cortas que los hombres (aproximadamente de 5 a 8 ms).




Deflexión intrinsecoide


Otra característica del complejo QRS es la deflexión intrinsecoide. Un electrodo situado por encima de la pared libre ventricular registrará una onda R ascendente a medida que la activación transmural avanza hacia él. Una vez que el frente de activación alcanza el epicardio, toda la sección transversal de la pared bajo el electrodo se encontrará en un estado positivo. En ese momento, el electrodo registrará potenciales negativas según se propague la activación por áreas más distantes del corazón. Esta inversión súbita del potencial produce una pendiente descendiente muy marcada (la deflexión intrinsecoide) que se aproxima al momento de la activación del epicardio subyacente al electrodo. En ocasiones, se utiliza el término de tiempo de activación ventricular (TAV) en referencia al ECG de superficie.


Recuperación ventricular y onda ST-T


Secuencia de la recuperación ventricular


La onda ST-T refleja la actividad durante la fase de meseta (segmento ST) y la posterior fase de repolarización (onda T) del potencial de acción cardíaco.


La repolarización ventricular, como la activación, se produce según un patrón geométrico característico con diferencias cronológicas en la recuperación entre distintas regiones del ventrículo izquierdo y a lo largo de la pared ventricular. En general, la secuencia de repolarización es opuesta a la de activación, es decir, las regiones activadas más tarde se repolarizan antes que las áreas activadas tempranamente.


Las diferencias regionales en las propiedades de recuperación reflejan menores duraciones del potencial de acción en la región anterobasal que en la posteroapical del ventrículo izquierdo. Esta discrepancia origina una recuperación más rápida en las regiones basales que en las apicales, lo que produce un flujo de corriente positivo hacia el ápex y ondas ST-T positivas sobre la región precordial izquierda. El resultado, en personas normales, son trazados de ondas ST-T y QRS relativamente concordantes; es decir, la onda ST-T tiene la misma polaridad que el complejo QRS.


Las diferencias transmurales en los tiempos de recuperación son consecuencia de las diferencias en la duración del potencial de acción a lo largo de la pared ventricular. La repolarización comienza en el epicardio y tiene lugar más tarde en la pared centromiocárdica y en el endocardio. El flujo de corriente resultante se dirigirá después, alejándose de los lugares de menor recuperación (el endocardio) hacia aquellos con recuperación más acusada (cerca del epicardio). La orientación de la corriente resultante apunta en la misma dirección que en la corriente de activación transmural, tal como se describió antes. El resultado, en personas normales, son trazados de ondas ST-T y QRS concordantes.


Algunos estudios en animales y humanos16 han sugerido la presencia de células medias del miocardio (células M) que tienen potenciales de acción más largos que los de las células endocárdicas o epicárdicas. En este modelo, la onda ST-T comienza cuando las células epicárdicas empiezan a recuperarse, por delante de las células M y endocárdicas, con corriente que circula desde las regiones centromiocárdicas y endocárdicas hacia el epicardio. El resultado es la fase ascendente de la onda T, con el pico de la onda T correspondiente al final de la repolarización epicárdica.


A medida que las regiones endocárdicas empiezan su repolarización, se genera un segundo grupo de corrientes que circulan desde las células M hacia las endocárdicas. Esta corriente inicia la parte descendente de la onda T.


La función de estos gradientes transmurales sigue siendo controvertida. Aunque algunos estudios en seres humanos han documentado gradientes significativos de recuperación transmural,16 otros17 han discutido estos hallazgos y concluyen que, en corazones humanos normales e intactos, los gradientes transmurales son insignificantes, y que la onda ST-T es solamente el resultado de diferencias regionales en la recuperación.










Onda ST-T normal


La onda ST-T normal comienza como una onda de escasa amplitud, lentamente cambiante (segmento ST) que da lugar gradualmente a una onda mayor, la onda T. El inicio de la onda ST-T es la unión o punto J, situado habitualmente en la línea de base isoeléctrica del ECG o en su proximidad (v. fig. 12-9). El nivel del intervalo ST se mide en el punto J o bien, en algunas aplicaciones como la prueba de esfuerzo, de 40 a 80 ms después del punto J.


La polaridad de la onda ST-T suele ser la misma que la polaridad neta del complejo QRS precedente. Así pues, la onda T suele ser ascendente en las derivaciones I, II, aVL, aVF y en las derivaciones precordiales laterales. Es negativa en aVR y variable en las derivaciones III, V1 y V2.


La amplitud normal del punto J y el segmento ST cambia según la raza, sexo y edad.9,18 Es típicamente mayor en la derivación V2, y en hombres jóvenes es mayor que en mujeres jóvenes, y en afroamericanos mayor que en blancos. Recientemente, se ha fijado la elevación máxima del punto J normal en las derivaciones V2 y V3 en 0,2 mV para hombres de 40 años o mayores, 0,25 mV para hombres por debajo de los 40 años y 0,15 mV en las mujeres. En otras derivaciones, el límite superior recomendado es de 0,1 mV.18








Onda J


Una onda J es una onda en forma de cúpula o joroba que aparece al final del complejo QRS y que tiene la misma polaridad que el complejo QRS precedente. Puede ser prominente como variante normal (v. más adelante) y en ciertas enfermedades, como la hipotermia sistémica (en la que a veces se denomina onda de Osborn) y en un grupo de dolencias referidas comúnmente como síndromes de la onda J.19 Estos síndromes incluyen los patrones de Brugada (v. capítulos 32 y 37) y el patrón de repolarización precoz (expuesto más adelante). Su origen se ha atribuido a una muesca prominente en fase 1 de los potenciales de acción en el epicardio (relacionada con un aumento en la corriente exterior neta, Ito), pero no en el endocardio, lo que crea un gradiente de potencial transmural que conduce a formación de muescas en QRS y elevación de ST.








Onda U


La onda T puede estar seguida de una onda adicional de baja amplitud llamada onda U. Esta onda, de amplitud generalmente inferior a 0,1 mV, suele tener la misma polaridad que la onda T precedente. Es mayor en las derivaciones V1 y V2 y se observa más comúnmente con frecuencias cardíacas bajas. Su base electrofisiológica es incierta: podría estar causada por la repolarización tardía de las fibras de Purkinje, por los largos potenciales de acción de las células M del miocardio o bien por retrasos de la repolarización en áreas ventriculares cuya relajación mecánica es tardía.







Intervalo QT


El intervalo QT se extiende desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la onda T. Así pues, suma la duración total de la activación y la recuperación ventriculares y, en un sentido general, se corresponde con la duración del potencial de acción ventricular.


La medición precisa del intervalo QT es dificultosa por varias razones, como la identificación del principio de QRS y el final de la onda T, la decisión de qué derivaciones usar, y el ajuste del intervalo medido según la edad, el sexo y la duración de QRS.18 Como el inicio de QRS y el final de la onda T no son simultáneos en todas las derivaciones, la duración del intervalo QT puede variar hasta en 50-60 ms entre derivaciones. En sistemas electrocardiográficos automatizados, el intervalo QT suele determinarse a partir de todas las derivaciones, con el intervalo comenzando en el inicio más precoz de QRS de todas las derivaciones y terminando en el fin más tardío de la onda T de cualquier derivación. Cuando el intervalo se mide en una sola derivación, se debe usar aquella con el intervalo más largo (generalmente V2 o V3), y en la que no está presente una onda U prominente (normalmente aVR o VL).


El intervalo QT normal depende de la frecuencia, de modo que disminuye cuando aumenta la frecuencia cardíaca. Este hecho se corresponde con los cambios relacionados con la frecuencia en la duración del potencial de acción ventricular normal y la refractariedad. Se han propuesto numerosas fórmulas para corregir el intervalo QT según la frecuencia.20 Bazet desarrolló en 1920 una fórmula muy usada. Su resultado es un intervalo QT corregido (QTc) definido por la siguiente ecuación:


QTc=QT/RR
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donde los intervalos QT y RR se miden en segundos.* El Joint Report de la AHA, el American College of Cardiology (ACC) y otras organizaciones profesionales18 han propuesto que el límite superior de QTc se establezca en 460 para mujeres y 450 para hombres, y que el límite inferior se fije en 390.


La fórmula de Bazett tiene sus limitaciones a la hora de predecir con precisión los efectos de la frecuencia cardíaca sobre el intervalo QT. Estudios con grandes bases de datos han demostrado, por ejemplo, que el intervalo QTc determinado con la fórmula de Bazett sigue estando notablemente afectado por la frecuencia cardíaca, y que hasta un 30% de ECG normales se diagnosticarían incorrectamente como intervalo QT prolongado con esta fórmula.21 En general, la fórmula corrige en exceso el intervalo QT en frecuencias cardíacas altas y en defecto en frecuencias bajas.


Se han desarrollado otras muchas fórmulas y métodos para corregir el efecto de la frecuencia cardíaca sobre el intervalo QT, como funciones lineales, logarítmicas, hiperbólicas y exponenciales. Cada una de ellas tiene su propio intervalo normal. Un comité conjunto de organizaciones profesionales ha recomendado el uso de una función de regresión lineal.18 Se han propuesto varios modelos lineales; la siguiente fórmula ha demostrado ser relativamente independiente de la frecuencia cardíaca


QTc=QT+1,75(FC-60)
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en la que FC es la frecuencia cardíaca y los intervalos se miden en milisegundos.


La prolongación y el acortamiento de QT aparecen en numerosos síndromes, que se analizan en otras secciones de este libro, asociados con taquiarritmias y muerte súbita (v. capítulos 32, 34 y 37), y pueden variar durante el día y entre diferentes estaciones. Un metaanálisis de 23 estudios reveló que un aumento de 50 ms en el intervalo QT está asociado con un riesgo relativo de 1,2 de mortalidad general y 1,29 de mortalidad cardiovascular.21 La prolongación inducida farmacológicamente y su relación con la muerte súbita han convertido a la evaluación de las respuestas del intervalo QT a los nuevos fármacos en una cuestión importante tanto para los fabricantes como para los organismos reguladores22 (v. capítulo 9).















Otras medidas de la recuperación ventricular


Dispersión de QT



Como se explicó, el intervalo QT cambia en cada derivación. En personas normales, el intervalo QT puede variar hasta en 65 ms según la derivación (lo que se refiere como dispersión de QT), y es típicamente mayor en las derivaciones V2 y V3. Los aumentos en el máximo rango de intervalos se han relacionado con inestabilidad eléctrica y con el riesgo de arritmias ventriculares, aunque su utilidad clínica práctica sigue siendo limitada. Mostramos nuestro acuerdo con las conclusiones de la Joint Society Task Force de 2009 acerca de que «la dispersión de QT no debe incluirse en los informes electrocardiográficos rutinarios. Sin embargo, debido a la importancia fundamental de la heterogeneidad de la repolarización miocárdica en la génesis de las arritmias ventriculares malignas, debe incentivarse la investigación en busca de la identificación de marcadores de un aumento en la dispersión de la repolarización miocárdica en electrocardiografía de la superficie corporal».18





Ángulo QRST


La concordancia entre la orientación del complejo QRS normal y la onda ST-T normal descrita anteriormente puede expresarse con vectores. Así, se forma un ángulo en el espacio tridimensional, entre el vector que representa la fuerza media de QRS y el que representa la fuerza ST-T media. Este es el ángulo QRST espacial. El ángulo entre los dos vectores en el plano frontal supone una simplificación aceptable y generalmente es inferior a 60°, habitualmente inferior a 30°. Las anomalías del ángulo QRST reflejan relaciones alteradas entre la activación y la recuperación.


La importancia clínica de un ángulo QRST anómalo ha sido objeto de un largo debate. Un análisis reciente de la tercera National Health and Nutrition Survey (NHANES III) refirió un aumento significativo en la mortalidad general (cocientes de riesgo multivariable de 1,3 a 1,87) y la cardiovascular (cocientes de riesgo multivariable de 1,82 a 2,21) durante un período de 14 años en sujetos sin cardiopatía clínicamente evidente, pero con un aumento en los ángulos QRST.23



Gradiente ventricular


Al sumar los dos vectores que representan las fuerzas medias de activación y recuperación aparece un tercer vector conocido como gradiente ventricular. Este vector representa el área neta bajo el complejo QRST. El concepto de gradiente ventricular se creó inicialmente para valorar la variabilidad existente en la repolarización de las distintas regiones: cuanto mayores sean las diferencias, mayor será el gradiente ventricular. Además, como los cambios en la activación producidos por un bloqueo de rama (por ejemplo) se corresponden con cambios en la recuperación (v. más adelante), no es habitual que cambie el gradiente ventricular. El gradiente ventricular debe permitir, pues, la obtención de una medida de las propiedades de recuperación regional independiente del patrón de activación. Esta medida podría tener relevancia, aunque no probada, en la génesis de arritmias por reentrada que en ocasiones están causadas, en parte, por variaciones regionales anómalas de los períodos refractarios.











Variantes normales


Numerosas variaciones de estos trazados normales del ECG se producen en sujetos sin cardiopatía. Es importante reconocer estas variaciones porque se pueden interpretar erróneamente como alteraciones y dar lugar en algunos casos a un diagnóstico de cardiopatía incorrecto y potencialmente dañino.


Las ondas T pueden estar invertidas en las derivaciones precordiales derechas de personas normales (fig. 12-12). Las ondas T sueles estar invertidas en todas las derivaciones precordiales en el nacimiento y generalmente se convierten en ascendentes con el tiempo. Este trazado infantil persistente, con ondas T invertidas en derivaciones a la izquierda de V1, está presente en el 1-3% de los adultos, y es más frecuente en mujeres que en hombres, y en afroamericanos más que en otros grupos raciales o étnicos.
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Figura 12-12 Trazado normal con un patrón infantil de inversión de las ondas T en las derivaciones V1, V2 y V3, así como un patrón de repolarización precoz manifestado por la elevación del segmento ST en las derivaciones I, II, aVF, V4, V5 y V6. Existe una muesca en el punto J en la derivación V4. (Por cortesía del Dr. C. Fisch.)








El segmento ST puede estar notablemente elevado en personas normales, especialmente en las derivaciones derechas y precordiales medias (fig. 12-13). La elevación del segmento ST puede aparecer en solitario o como parte del patrón de repolarización precoz, uno de los síndromes de la onda J referidos anteriormente. Las características clásicas de este síndrome comprenden elevación cóncava ascendente del segmento ST, ondas R precordiales altas, ondas J diferenciadas con pérdida de nitidez o aparición de muescas del complejo QRS terminal, una transición temprana de ondas R en las derivaciones precordiales y ondas T asimétricas con pendiente ascendente gradual y un descenso rápido.
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Figura 12-13 Variante normal con el patrón de «repolarización precoz» de la elevación del segmento ST. La elevación del segmento ST y una muesca en el punto J aparecen más acusadas en la derivación precordial media V4. Los descensos del segmento ST y del segmento PR recíprocos están ausentes (excepto en la derivación aVR), hallazgos que pueden ser útiles para el diagnóstico diferencial de la isquemia y la pericarditis, respectivamente. También se observa una desviación de la línea de base en la derivación II. (Tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)








Este patrón aparece entre el 1 y el 13% de la población general, y es predominante, principalmente, en adultos jóvenes, sobre todo hombres afroamericanos o que practican deporte activo. Su aspecto es lábil y alcanza su valor más prominente en condiciones de aumento del tono vagal.


Diferentes estudios de casos y controles24,25 y estudios basados en la población26 han documentado una asociación significativa entre la elevación del segmento ST junto con ondas J y aparición de muescas en QRS con taquiarritmias ventriculares y paro cardíaco súbito con fibrilación ventricular. Haissaguerre et al.24 comunicaron un estudio de casos y controles en el que se encontraron estos patrones en el 31% de los pacientes con episodios de fibrilación ventricular, pero solo en el 5% de aquellos que no tuvieron tales episodios. Los estudios basados en la población de Tikkanen et al.26 demostraron un aumento significativo del riesgo de muertes por arritmia (con cocientes de riesgo ajustados de 1,43 con elevación del punto J de 0,1 mV o superior y 3,14 con elevación del punto J por encima de 0,2 mV) entre personas adultas asintomáticas con patrones de repolarización precoz caracterizados por segmentos ST horizontales o descendentes en las derivaciones interiores (el trazado observado en más del 70% de la población general con patrones de repolarización precoz); sin embargo, los subgrupos de pacientes con cambios electrocardiográficos en derivaciones laterales o con segmentos ST ascendentes en los trazados de derivaciones inferiores (el trazado observado en el 90%, aproximadamente, de los deportistas jóvenes) no mostraron un aumento del riesgo. De forma análoga, sujetos sanos con elevación del punto J sin ondas J no parecen mostrar un mayor riesgo de muerte súbita.25 La identificación y la importancia de las variantes benignas y potencialmente malignas de los patrones de repolarización precoz siguen siendo objeto de controversia y estudios permanentes (v. capítulo 37).







Electrocardiograma anómalo


La prevalencia de electrocardiogramas anómalos en la población general aumenta progresivamente con la edad. Por ejemplo, los electrocardiogramas de cribado revelaron alteraciones que exigían una investigación de seguimiento en el 2,5% de más de 32.000 estudiantes de enseñanza secundaria,27 mientras que se registraron electrocardiogramas anómalos en el 36% de los adultos de 70 a 79 años de edad sin una enfermedad cardiovascular declarada.28 Muchas de estas alteraciones cuentan con interés pronóstico y diagnóstico; una reciente revisión de informes que incluyó a más de 173.000 personas identificó pruebas de alta calidad que apoyaban el valor pronóstico de seis alteraciones electrocardiográficas (segmento ST, ondas T, segmento ST y ondas T combinadas, hipertrofia ventricular izquierda [HVI], bloqueo de rama y desviación del eje a la izquierda), con factores de riesgo relativo de posteriores episodios cardiovasculares de 1,5 a 1,9.29





Alteraciones auriculares


Distintos procesos fisiopatológicos alteran la activación auricular y producen ondas P anómalas. A continuación se describen tres categorías generales de cambios en la onda P: anomalías de la activación y la conducción, alteraciones de la aurícula izquierda y alteraciones de la aurícula derecha.




Anomalías de la activación y conducción auriculares


Pequeñas variaciones en el lugar de activación inicial dentro del nódulo SA o en otros lugares ectópicos de la aurícula, pueden provocar cambios significativos en el trazado correspondiente a la activación y, por consiguiente, en la morfología de la onda P. Estas variaciones pueden presentarse como ritmos de escape si fracasa el marcapasos normal del nódulo SA o bien como ritmos ectópicos acelerados si aumenta el automatismo de un lugar ectópico (v. capítulo 37).


La morfología de la onda P puede indicar el lugar de formación del impulso y la vía de la activación posterior. Por ejemplo, una onda P negativa en derivación I sugiere que la activación comienza en la aurícula izquierda. Las ondas P invertidas en las derivaciones inferiores se corresponden, generalmente, con un lugar de activación auricular posterior. Sin embargo, la correlación entre la morfología de la onda P y el lugar de origen es muy variable. Por tal motivo, estos trazados pueden agruparse bajo la denominación de ritmos auriculares ectópicos, en lugar de los términos asignados que sugieren un lugar de origen concreto.


El bloqueo interauricular, que representa retrasos de la conducción entre las aurículas, altera la duración y la forma de las ondas P.30 Cuando se retrasa la conducción de la aurícula derecha a la izquierda a través del haz de Bachmann, aumenta el retraso normal en la activación de la aurícula izquierda con respecto a la aurícula derecha. La prolongación de la duración de la onda P es superior a 110 ms, y las ondas P presentan típicamente dos jorobas en la derivación II, donde la primera representa la activación de la aurícula derecha y la segunda refleja la de la aurícula izquierda. Con un bloqueo más avanzado, los impulsos del nódulo sinusal alcanzan la aurícula izquierda solo después de dirigirse inferiormente hacia las proximidades de la unión auriculoventricular y después en dirección superior a través de la aurícula izquierda. En este caso, las ondas P son anchas y bifásicas (una onda inicial positiva seguida de una deflexión negativa) en las derivaciones inferiores.



El bloqueo interauricular es frecuente, y se encuentra aproximadamente en el 10% de los adultos jóvenes y hasta en el 60% de los adultos ingresados en hospitales. Aunque a menudo se asocia con agrandamiento de la aurícula izquierda, frecuentemente se observa como un defecto de conducción aislado sin anomalías estructurales concurrentes. Es un factor de predicción independiente de fibrilación auricular y otras taquiarritmias supraventriculares, y corrientemente se asocia con aumento de la aurícula izquierda, trombos en la aurícula izquierda y embolización sistémica.


Alteraciones de la aurícula izquierda


Las anomalías anatómicas de la aurícula izquierda que alteran las ondas P son la dilatación auricular, la hipertrofia muscular auricular y el aumento de la presión intraauricular. Como estas alteraciones fisiopatológicas coexisten comúnmente y pueden producir efectos electrocardiográficos similares, con frecuencia los trazados resultantes reciben el nombre de alteraciones de la aurícula izquierda.31



Mecanismos de las alteraciones electrocardiográficas


El aumento de la masa o el tamaño de la aurícula izquierda provocan incrementos en la amplitud y la duración de la onda P. Como la aurícula izquierda está situada posteriormente en el tórax y se activa relativamente tarde durante la onda P, estos cambios producen la prolongación de la duración de la onda P, la aparición de muescas de ondas P en las derivaciones inferiores y el aumento en la amplitud de las fuerzas terminales de ondas P en las derivaciones precordiales derechas.


Criterios diagnósticos


Estos cambios fisiopatológicos se reflejan en los criterios más utilizados para el diagnóstico de las alteraciones de la aurícula izquierda que se recogen en la tabla 12-3 y se representan gráficamente en las figuras 12-14 y 12-15.




Tabla 12-3


Criterios diagnósticos habituales de las alteraciones de las aurículas izquierda y derecha








	ALTERACIÓN DE LA AURÍCULA IZQUIERDA

	ALTERACIÓN DE LA AURÍCULA DERECHA*












	Onda P prolongada >120 ms en la derivación II

	Ondas P picudas con amplitudes >0,25 mV en la derivación II («P pulmonar»)






	Muesca prominente en las ondas P, generalmente más visible en la derivación II, con un intervalo entre muescas de 0,4 ms («P mitral»)

	Tramo ascendente inicial prominente >0,15 mV en la derivación V1 o V2 (1,5 mm en la ganancia habitual)






	Cociente >1,6 entre la duración de la onda P en la derivación II y la duración del segmento PR

	Aumento del área bajo la parte positiva inicial de la onda P en V1 >0,06 mm-s






	Aumento de la duración y profundidad de la parte negativa final de la onda P en V1 (fuerza terminal P), de modo que el área subtendida por la misma es >0,04 mm-s

	Desviación a la derecha del eje medio de la onda P superior a +75°






	Desviación a la izquierda del eje medio de la onda P entre –30 y –45°

	









* Además de los criterios basados en las morfologías de la onda P, los cambios en QRS sugieren una alteración de la aurícula derecha, lo que incluye un trazado qR en las derivaciones precordiales derechas sin evidencia de infarto de miocardio (pero, especialmente, con otros signos de sobrecarga del VD) o complejos QRS de baja amplitud (<600 μV = 6 mm con la ganancia habitual) en la derivación V1 con un aumento triple o superior en la derivación V2.
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Figura 12-14 Superior. Representación esquemática de la despolarización auricular. Inferior. Ondas P asociadas a la activación auricular normal (izquierda) y a las alteraciones de la aurícula derecha (centro) y la aurícula izquierda (derecha). (Modificado de Park MK, Guntheroth WG: How to Read Pediatric ECGs. 4th ed. St. Louis, Mosby, 1993.)
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Figura 12-15 Alteración biauricular, con ondas P altas en la derivación II (alteración de la aurícula derecha) y un componente negativo final anormalmente grande en la onda P en la derivación V1 (alteración de la aurícula izquierda). Además, la onda P tiene una muesca en la derivación V5.








Precisión diagnóstica


Estudios recientes que correlacionan estos criterios electrocardiográficos con los volúmenes de la aurícula izquierda determinados por tomografía computarizada tridimensional32 y resonancia magnética33 han demostrado el limitado valor de estos criterios. Una duración prolongada de la onda P posee una alta sensibilidad (71-84%), pero baja especificidad (35-55%). Por el contrario, ondas P bífidas y un aumento en la amplitud de la onda P terminal negativa en la derivación V1 presentan bajas sensibilidades (8-19% y 37-49%, respectivamente) y alta especificidad (85-99% y 54-88%, respectivamente).


Importancia clínica


Las características electrocardiográficos de las alteraciones de la aurícula izquierda se asocian con disfunción ventricular izquierda más grave en pacientes con cardiopatía isquémica (v. capítulo 54) y con lesiones valvulares más graves en pacientes con valvulopatía mitral o aórtica (v. capítulo 63). Los pacientes con alteraciones de la aurícula izquierda también presentan una incidencia superior a la normal de taquiarritmias auriculares, como la fibrilación auricular.34



Alteraciones de la aurícula derecha


Las figuras 12-14 y 12-15 muestran las características electrocardiográficas de las alteraciones de la aurícula derecha. Las amplitudes de la onda P en las derivaciones de las extremidades y las precordiales derechas suelen ser anormalmente grandes. Además, algunos trazados QRS pueden sugerir también alteraciones de la aurícula derecha (v. tabla 12-3). Al igual que sucede en el caso de las alteraciones de la aurícula izquierda, es mejor usar el término de alteraciones de la aurícula derecha que otros nombres, como «crecimiento de la aurícula derecha», que sugieren una fisiopatología concreta subyacente.


Criterios diagnósticos


La tabla 12-3 enumera los criterios más usados para el diagnóstico de las alteraciones de la aurícula derecha. Además de los criterios basados en la morfología de la onda P, la alteración de la aurícula derecha viene sugerida por cambios de QRS, como un trazado de tipo qR en las derivaciones precordiales derechas sin evidencia de infarto de miocardio (y asociado, especialmente, con un patrón de sobrecarga del ventrículo derecho) o complejos QRS de baja amplitud en la derivación V1 junto con un aumento de tres veces o más en la derivación V2.


Mecanismos de las alteraciones electrocardiográficas


Un aumento de la masa de la aurícula derecha genera mayores fuerzas eléctricas al inicio de la activación auricular, para producir ondas P más altas en las derivaciones de las extremidades y un aumento de la deflexión inicial de la onda P en derivaciones distintas del corazón derecho, como la derivación V1. A diferencia de las alteraciones de la aurícula izquierda, la duración de las ondas P no está prolongada.


Precisión diagnóstica


Los estudios de imagen33 han demostrado que los hallazgos electrocardiográficos correspondientes a alteraciones de la aurícula derecha tienen una sensibilidad limitada (7-10%), aunque una alta especificidad (96-100%), para la detección de un aumento anatómico de la aurícula derecha.



Importancia clínica


Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica y este trazado electrocardiográfico (conocido comúnmente como P pulmonar) presentan una disfunción pulmonar más grave, con reducción significativa de la supervivencia, que en personas con otras alteraciones auriculares (v. capítulo 74). Sin embargo, la comparación entre parámetros electrocardiográficos y hemodinámicos no ha demostrado una buena correlación entre el tipo de onda P y la hipertensión de la aurícula derecha.


Otras alteraciones auriculares


En pacientes con alteraciones en ambas aurículas (biauriculares) el trazado electrocardiográfico puede mostrar cada alteración. Los hallazgos indicativos de este problema son grandes ondas P bifásicas en la derivación V1 y ondas P anchas y altas en las derivaciones II, III y aVF (v. fig. 12-15).














Hipertrofia ventricular


Hipertrofia del ventrículo izquierdo



La hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI) altera el complejo QRS, el segmento ST y la onda T. El hallazgo más característico es el aumento de amplitud del complejo QRS. Las ondas R en las derivaciones orientadas hacia el ventrículo izquierdo (derivaciones I, aVL, V5 y V6) son más altas de lo normal, mientras que las ondas S en las derivaciones situadas por encima del lado opuesto del corazón (V1 y V2) son más profundas. La figura 12-16 muestra estos cambios.
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Figura 12-16 La HVI aumenta la amplitud de las fuerzas eléctricas dirigidas hacia la izquierda y hacia atrás. Además, las alteraciones de la repolarización pueden provocar un descenso del segmento ST y una inversión de la onda T en aquellas derivaciones con una onda R marcada. La HVD puede desviar el vector de QRS a la derecha, normalmente con un complejo R, RS o qR en la derivación V1, especialmente cuando se debe a una sobrecarga grave de presión. Las derivaciones precordiales derechas pueden presentar ondas T invertidas. (Tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)








Otros cambios en el QRS observados en casos de HVI son el ensanchamiento del complejo QRS por encima de 110 ms, un retraso de la deflexión intrinsecoide (tiempo de activación ventricular) y muescas en el complejo QRS. Además, puede observarse prolongación del intervalo QT y datos indicativos de alteraciones de la aurícula izquierda.




La onda ST-T es muy variable en pacientes con HVI. El segmento ST puede ser normal o estar elevado en las derivaciones con ondas R altas. No obstante, en muchos pacientes el segmento ST está descendido y se sigue de una onda T invertida (fig. 12-17). En la mayoría, el segmento ST se desliza hacia abajo desde un punto J descendido y la onda T está invertida asimétricamente. Estos cambios en la repolarización asociados a la HVI suelen presentarse en pacientes con un QRS alterado, pero en ocasiones aparecen solos. Unas ondas T invertidas especialmente prominentes (especialmente en las derivaciones precordiales medias) son características de la miocardiopatía hipertrófica con engrosamiento principalmente apical (síndrome de Yamaguchi; v. fig. 12-46).
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Figura 12-17 Trazado de HVI marcada con unos voltajes prominentes de QRS en las derivaciones precordiales. En caso de HVI grave se puede observar descenso del segmento ST e inversión de la onda T (compárese con la figura 12-18). También está presente una alteración de la aurícula izquierda.











Estos signos electrocardiográficos son especialmente característicos de la HVI causada por una sobrecarga de presión del ventrículo izquierdo. La sobrecarga de volumen produce un trazado algo distinto, con ondas T altas y positivas, en ocasiones estrechas (menos de 25 ms) pero profundas (0,2 mV o más), ondas Q en derivaciones situadas por encima de la parte izquierda del tabique o la pared libre del ventrículo izquierdo (fig. 12-18). Estos cambios tienen un valor limitado en la identificación de alteraciones hemodinámicas y su uso diagnóstico se ha desaconsejado.31



[image: image]


Figura 12-18 Patrón de HVI con ondas T anteriores positivas prominentes en el ECG de un paciente con insuficiencia aórtica grave (a veces denominado patrón de sobrecarga de volumen o diastólico del ventrículo izquierdo).










Mecanismos de las alteraciones electrocardiográficas


Los cambios electrocardiográficos de la HVI son el resultado de cambios estructurales, bioquímicos y bioeléctricos interrelacionados.35 Los componentes estructurales incluyen un aumento en el tamaño de los frentes de activación que se desplazan a lo largo de la pared engrosada para generar voltajes superiores en la superficie corporal. Un tiempo mayor necesario para activar la pared engrosada combinado con una conducción más lenta de lo normal dentro del miocardio contribuye también a esta mayor tensión y a la prolongación de QRS.


En las células, la hipertrofia se acompaña de una forma de remodelado eléctrico. Ello incluye cambios bioquímicos en las uniones intercelulares y en los canales iónicos que modifican las densidades de carga. Los cambios bioeléctricos, que comprenden las alteraciones en el diámetro y la longitud de las fibras y cambios en los patrones de las ramificaciones de miocitos, modifican la propagación de los impulsos. La distribución heterogénea de estas alteraciones y la cicatrización intramural asociada con la hipertrofia pueden desajustar la propagación suave de los frentes de onda y dar lugar a la aparición de muescas del complejo QRS.


Las alteraciones del segmento ST-T pueden ser el reflejo de trastornos primarios de la repolarización que acompañan a los procesos celulares de la hipertrofia, o bien reflejar isquemia subendocárdica causada por una alta tensión mural y flujo sanguíneo limitado en el subendocardio de la pared engrosada. Algunos estudios ecocardiográficos han indicado que las irregularidades del segmento ST-T se asocian con una reducción del esfuerzo radial endomiocárdico, lo que sugiere infrapercusión subendocárdica.36








Criterios diagnósticos


Existen muchos grupos de criterios diagnósticos de HVI desarrollados sobre la base de estas alteraciones electrocardiográficas. En la tabla 12-4 se enumeran algunos de los criterios más utilizados; puede consultarse una lista más extensa de criterios en Hancock et al.31





Tabla 12-4


Criterios diagnósticos habituales de la hipertrofia del ventrículo izquierdo







	PARÁMETRO

	CRITERIOS










	Índice de Sokolow-Lyon

	SV1 + RV5 > 3,5 mV
RaVL > 1,1 mV






	Sistema de puntuación de Romhilt-Estes*



	Onda R o S en cualquier derivación de las extremidades >2 mV (3 puntos)






	

o SV1 o SV2 ≥ 3 mV (3 puntos)






	

o RV5-RV6 ≥ 3 mV (3 puntos)






	Alteraciones de la onda ST-T, sin tratamiento con digital (3 puntos)






	Alteraciones de la onda ST-T, con tratamiento con digital (1 punto)






	Alteración de la aurícula izquierda (3 puntos)






	Desviación izquierda del eje ≥ –30° (2 puntos)






	Duración de QRS ≥ 90 ms (1 punto)






	Deflexión intrinsecoide en V5 o V6 ≥ 50 ms (1 punto)






	Criterios de voltaje de Cornell

	SV3 + RaVL ≥ 2,8 mV (hombres)






	

	SV3 + RaVL > 2 mV (mujeres)






	Ecuación de regresión de Cornell

	Riesgo de HVI = 1/(1 + e−exp)†








	Medición del producto voltaje-duración de Cornell

	Duración de QRS × voltaje de Cornell > 2.436 mm-s‡








	

	Duración de QRS × suma de voltajes en todas las derivaciones > 1.742 mm-s
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PTF, fuerza de terminal P; PTFV1, fuerza de terminal P en derivación V1.


‡ Para las mujeres se añaden 8 mm.


* Se diagnostica HVI probable con totales de 4 puntos, y HVI establecida si la suma es igual o superior a 5 puntos.


† Para personas en ritmo sinusal, exp = 4,558 – 0,092 (SV3 + RaVL) – 0,306 TV1 – 0,212 QRS – 0,278 PTFV1 – 0,559 (sexo). Los voltajes se expresan en mV, QRS es la duración de QRS en ms, PTF es el área bajo la curva de la fuerza del terminal P en derivación V1 (en mm-s), y sexo = 1 para los hombres y 2 para las mujeres. Se diagnostica HVI si exp <–1,55.





La mayoría de los métodos valoran la presencia o ausencia de HVI como una función binaria, indicando que existe o no HVI según un conjunto de criterios empíricamente determinados. Por ejemplo, los criterios de voltaje de Sokolow-Lyon y Cornell exigen que los voltajes en determinadas derivaciones superen ciertos límites. El sistema de puntuaciones de Romhilt-Estes asigna valores a la amplitud y otros criterios, como el eje de QRS y la morfología de la onda P; si se suman 5 puntos o más se establece el diagnóstico de HVI confirmada, mientras que si la suma es de 4 se diagnostica como HVI probable. El método de voltaje-duración de Cornell exige medir la duración de QRS además de la amplitud.


Otros métodos intentan cuantificar la masa ventricular izquierda en un continuum. Así, el diagnóstico de HVI se establece mediante una masa informatizada que supera un umbral determinado independientemente. En la ecuación de regresión de Cornell, mostrada en la tabla 12-4, se utiliza un conjunto de criterios que aplican esta estrategia.




Precisión diagnóstica


La relativa precisión diagnóstica de estos métodos es muy variable, con diferencias según los criterios específicos utilizados, el método de estudios de imagen aplicado para establecer las medidas anatómicas y la población estudiada. Por ejemplo, las sensibilidades están comprendidas entre aproximadamente el 10% en la población general y en torno al 50% en cohortes con hipertensión.37 La precisión también varía según el sexo (las mujeres presentan menores voltajes electrocardiográficos que los hombres), la raza (los afroamericanos muestran voltajes más altos que otros grupos étnicos) y el hábito corporal (con la obesidad se reducen los voltajes asociados).


La mayoría de los estudios han referido baja sensibilidad y alta especificidad. Una revisión de 21 estudios comunicó una sensibilidad media para los seis criterios más utilizados comprendida entre el 10,5 y el 21%, y una especificidad media del 89 al 99%.38 La precisión suele ser mayor para el voltaje, la duración del voltaje y los métodos de regresión de Cornell que para otros criterios. Por ejemplo, un estudio basado en medidas de tomografía computarizada del tamaño ventricular comunicaron sensibilidades del 4 al 46% y especificidades del 90 al 97% para los criterios comunes de HVI; el criterio del voltaje de Cornell que tuvo la mayor precisión global fue del 92%.39 Las bajas sensibilidades limitan el valor de estos criterios como herramientas de cribado en la población general. Dada la variabilidad en la precisión de los criterios entre distintas pruebas, no puede establecerse un criterio único como método preferido.31



La limitada precisión puede reflejar una limitación en la relación entre los cambios estructurales de HVI y las consecuencias electrofisiológicas asociadas. Por ejemplo, el remodelado eléctrico asociado con HVI anatómico puede reducir los flujos de iones de transmembrana para disminuir, y no aumentar, los voltajes electrocardiográficos.35 Además, la precisión puede reducirse debido a los efectos de otras alteraciones, como defectos de conducción e infarto de miocardio, tal como se explicará más adelante. Las alteraciones de la repolarización asociadas a hallazgos QRS se vinculan con una prevalencia tres veces mayor de HVI anatómica en pacientes sin enfermedad arterial coronaria.










Importancia clínica


El diagnóstico electrocardiográfico preciso de HVI es importante para detectar hipertrofia, valorar el pronóstico y vigilar la progresión o regresión de la hipertrofia durante el tratamiento. Aunque los métodos de imagen valoran más directamente la HVI estructural, los hallazgos electrocardiográficos pueden aportar una información independiente y clínicamente importante acerca de los cambios eléctricos resultantes de una hipertrofia que reflejan las alteraciones celulares subyacentes con una influencia potencial en el pronóstico.35



La presencia de criterios electrocardiográficos de HVI identifica un subconjunto de la población general, y de personas con hipertensión, cuyo riesgo de morbimortalidad cardiovascular es significativamente mayor. Por ejemplo, el estudio Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE)40 demostró que los voltajes de Cornell y Sokolow-Lyon durante un tratamiento con antihipertensivos en pacientes con hipertensión sistólica están relacionados con una menor probabilidad de morbimortalidad cardiovascular independientemente de la reducción de la presión arterial. Una disminución de 1 desviación estándar en el producto de Cornell se asociaba con una reducción del 25% en las muertes cardiovasculares y con una disminución del 17% en la frecuencia de infarto de miocardio.


Los pacientes con alteraciones de la repolarización tienen, por término medio, grados más graves de HVI anatómica y un mayor riesgo de episodios cardiovasculares futuros. En el estudio LIFE, el desarrollo de nuevas alteraciones de la onda ST-T en pacientes hipertensos con HVI en tratamiento con antihipertensivos se asoció con aumentos importantes en el riesgo de muerte cardiovascular (cociente de riesgos, 2,42) e infarto de miocardio (cociente de riesgos, 1,95).41









Hipertrofia del ventrículo derecho


La hipertrofia del ventrículo derecho (HVD) modifica el electrocardiograma de manera fundamental, mientras que un ventrículo izquierdo con aumento de tamaño produce cambios predominantemente cuantitativos en las formas de onda normales subyacentes. Los cambios electrocardiográficos asociados con HVD concéntrica grave o moderada incluyen, muy frecuentemente, ondas R anormalmente altas en las derivaciones con dirección anterior y derecha (derivaciones aVR, V1 y V2), y ondas S profundas con ondas r anormalmente pequeñas en las derivaciones dirigidas hacia la izquierda (I, aVL y las precordiales laterales) (fig. 12-19). Estos cambios se traducen en la inversión de la progresión normal de la onda R en las derivaciones precordiales, la desviación a la derecha del eje ARS en el plano frontal y la presencia de ondas S en las derivaciones I, II y III (patrón S1S2S3).
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Figura 12-19 Trazado de HVD característico de las sobrecargas graves de presión del ventrículo derecho. Los hallazgos son: 1) onda R alta en V1 (perteneciente al complejo qR); 2) desviación del eje a la derecha; 3) inversión de la onda T en V1-V3; 4) retraso en la zona de transición precordial (rS en V6); 5) alteración de la aurícula izquierda, y 6) un patrón S1Q3.








En hipertrofias menos graves, especialmente aquellas limitadas al tracto de salida del ventrículo derecho que se activa tardíamente durante el complejo QRS, los cambios son menos notables. Las alteraciones pueden limitarse a un trazado rSr’ en V1 y a la persistencia de ondas s (o S) en las derivaciones precordiales izquierdas. Este trazado es característico de la sobrecarga de volumen del ventrículo derecho, como la producida por un defecto de la comunicación interauricular.




Criterios diagnósticos


La tabla 12-5 muestra los criterios más fiables para el diagnóstico electrocardiográfico de la HVD.






Tabla 12-5


Criterios diagnósticos habituales de la hipertrofia del ventrículo derecho


R en V1 ≥ 0,7 mV


QR en V1


R/S en V1 >1 con R >0,5 mV


R/S en V5 o V6 < 1


S en V5 o V6 > 0,7 mV


R en V5 o V6 ≥ 0,4 mV con S en V1 ≤ 0,2 mV


Desviación del eje a la derecha (>90°)


Patrón S1Q3


Patrón S1S2S3


P pulmonar





Tomado de Murphy ML, Thenabadu PN, de Soyza N, et al: Reevaluation of electrocardiographic criteria for left, right and combined cardiac ventricular hypertrophy. Am J Cardiol 53:1140, 1984.







Precisión diagnóstica


Las precisiones diagnósticas de estos criterios siguen sin estar claras. Aunque en las publicaciones antiguas se han sugerido especificidades muy elevadas para muchos de los criterios enumerados, estas estimaciones se basaban, a menudo, en poblaciones pequeñas y muy selectivas. Las sensibilidades y las especificidades en la población general aún deben determinarse con precisión.


Mecanismos de las alteraciones electrocardiográficas


Al igual que la HVI, la hipertrofia del ventrículo derecho incrementa los flujos de corriente entre las células hipertrofiadas y el tamaño de los frentes de activación que se desplazan a través del ventrículo derecho agrandado para producir voltajes superiores a lo normal en la superficie del cuerpo. El ventrículo derecho normal es notablemente más pequeño que el ventrículo izquierdo y produce fuerzas eléctricas que se cancelan, en gran medida, por las generadas en el ventrículo izquierdo. Así pues, para que una HVD se manifieste en el electrocardiograma debe ser suficientemente grave como para superar los efectos de enmascaramiento de las fuerzas mayores del ventrículo izquierdo.


Además, el tiempo de activación del ventrículo derecho está prolongado. La activación del ventrículo derecho termina ahora una vez completada la del ventrículo izquierdo, de modo que las fuerzas generadas por el ventrículo derecho no están ya canceladas por las más intensas del ventrículo izquierdo, y se hacen presentes tarde en el complejo QRS (p. ej., la generación de ondas S). Como el ventrículo derecho está situado delante y a la derecha del ventrículo izquierdo, la HVD produce mayores potenciales en aquellas derivaciones con dirección anterior y a la derecha, es decir, en las derivaciones precordiales derechas.










Importancia clínica


La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (v. capítulo 74) puede inducir cambios electrocardiográficos como consecuencia de la HVD, el cambio de posición del corazón dentro del tórax y la hiperinsuflación pulmonar (fig. 12-20). Los cambios aislantes y posicionales de la hiperinsuflación pulmonar reducen la amplitud del complejo QRS, desvían el eje a la derecha en el plano frontal y retrasan la transición en las derivaciones precordiales. Los signos indicativos de HVD son: 1) desviación del eje a la derecha más positiva de 110°; 2) ondas S profundas en las derivaciones precordiales laterales, y 3) patrón S1Q3T3 con una onda S en la derivación I (complejo RS o rS), onda Q anormal en la derivación III y onda T invertida en las derivaciones inferiores.
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Figura 12-20 Enfisema pulmonar que simula un infarto anterior en un hombre de 58 años sin datos clínicos de enfermedad coronaria. En el trazado electrocardiográfico en A, puede observarse la pérdida de ondas R anteriores en las derivaciones precordiales; la relativa normalización de la progresión de las ondas R tiene lugar al colocar los electrodos torácicos en el espacio intercostal por debajo de su posición habitual (p. ej., *V1, *V2), tal como se muestra en B. (Modificado de Chou TC: Pseudo-infarction (noninfarction Q waves). In Fisch C [ed]: Complex Electrocardiography. Vol 1. Philadelphia, FA Davis, 1973.)








Los signos electrocardiográficos de HVD son poco útiles para valorar la gravedad de la hipertensión pulmonar y la neumopatía. Los cambios de QRS no suelen aparecer antes de que la ventilación esté gravemente disminuida. El signo más precoz es habitualmente la desviación derecha del eje QRS medio, y la correlación con la ventilación y la función hemodinámica es escasa.



La embolia pulmonar que provoca una sobrecarga de presión aguda del ventrículo derecho puede producir trazados electrocardiográficos característicos (fig. 12-21) (v. capítulo 73). Los signos son: 1) un trazado QR o qR en las derivaciones ventriculares derechas; 2) un patrón S1Q3T3; 3) desviación del segmento ST e inversiones en la onda T en las derivaciones V1 a V3, y 4) bloqueo de rama derecha (BRD) completo o incompleto. Suele añadirse taquicardia sinusal. Ocasionalmente, en obstrucción masiva de la arteria pulmonar, puede observarse una elevación del segmento ST en las derivaciones precordiales medias derechas.
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Figura 12-21 Cor pulmonale agudo secundario a una embolia pulmonar que simula un infarto inferior y anterior. Este trazado es un buen ejemplo de los clásicos patrones de seudoinfarto que se observan en ocasiones con un trazado S1Q3T3, un QR en la derivación V1 con progresión defectuosa de las ondas R en las derivaciones precordiales derechas (rotación en el sentido horario), y una inversión de la onda T en las precordiales derechas y medias (de V1 a V4). (Tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)








Sin embargo, incluso en una obstrucción grave de la arteria pulmonar, el electrocardiograma puede mostrar solo cambios menores o alteraciones inespecíficas de la forma de onda, o podría resultar normal. El clásico patrón S1Q3T3 aparece solo en aproximadamente el 10% de los casos de embolia pulmonar aguda (v. capítulo 73). Además, la especificidad de este hallazgo es limitada, porque puede aparecer con otras causas de hipertensión pulmonar o como una variante normal. Un análisis de los ECG de pacientes con dilatación del ventrículo derecho originada por una embolia pulmonar aguda arrojó un valor predictivo positivo del 23-69%.42









Hipertrofia biventricular


La hipertrofia de ambos ventrículos produce cambios electrocardiográficos complejos. Al contrario que en el caso de aumento biauricular, el resultado no es la suma de los dos grupos de alteraciones. Los efectos del agrandamiento de una cavidad pueden cancelar los efectos del aumento de la otra. Las mayores fuerzas del ventrículo izquierdo producidas por la HVI aumentan el grado de HVD necesario para superar la dominancia del ventrículo izquierdo, y las fuerzas anteriores provocadas por la HVD pueden cancelar las fuerzas posteriores incrementadas de la HVI.




Por estos factores, apenas se observan criterios electrocardiográficos específicos de HVD o HVI. Más bien, los trazados electrocardiográficos suelen consistir en una modificación de las características de la HVI, tales como: 1) ondas R altas en las derivaciones precordiales derechas e izquierdas; 2) posición vertical del corazón o desviación derecha del eje; 3) ondas S profundas en las derivaciones precordiales izquierdas, y 4) desplazamiento a la izquierda de la zona de transición precordial junto con HVI. La presencia de alteraciones prominentes de la aurícula izquierda o fibrilación auricular con signos de agrandamiento del ventrículo derecho o biventricular (especialmente HVI con un eje de QRS vertical o derecho) apunta a valvulopatía reumática crónica (fig. 12-22; v. capítulo 63).
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Figura 12-22 Este ECG de una mujer de 45 años con estenosis mitral grave muestra múltiples alteraciones. El ritmo es de taquicardia sinusal. La desviación del eje a la derecha y una onda R alta en la derivación V1 se corresponden con una hipertrofia del ventrículo derecho. La onda P bifásica y muy prominente en la derivación V1 indica una alteración de la aurícula izquierda. Las ondas P altas en la derivación II apuntan a una alteración derecha concomitante. También se observan cambios inespecíficos de ST-T y un bloqueo incompleto de la rama derecha. La combinación de hipertrofia del ventrículo derecho y alteraciones importantes de la aurícula izquierda o biauriculares es característica de la estenosis mitral. (Tomado Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)

















Retrasos en la conducción intraventricular


Los retrasos en la conducción intraventricular modifican la forma y la duración del complejo QRS. Estos patrones pueden deberse a alteraciones en los tejidos conductores especializados de las aurículas o ventrículos, o en el músculo cardíaco. Pueden ser permanentes, causadas, por ejemplo, por cicatrización, o transitorios, relacionadas con alteraciones funcionales en la conducción.43





Bloqueo fascicular


Los retrasos absolutos o relativos en la conducción en un haz del sistema de la rama izquierda, bloqueo fascicular, provocan una secuencia alterada de activación precoz del ventrículo izquierdo, lo que produce, a su vez, patrones electrocardiográficos característicos.44 Incluso pequeños retrasos en la conducción pueden ser suficientes para alterar los patrones de activación ventricular, de tal modo que se produzcan trazados electrocardiográficos característicos; no es necesario que el bloqueo sea completo.




Hemibloqueo anterior izquierdo


La tabla 12-6 indica las características electrocardiográficas del hemibloqueo anterior izquierdo (HBAI), ilustradas en la figura 12-23. El hallazgo más característico es una desviación marcada del eje a la izquierda.






Tabla 12-6


Criterios diagnósticos habituales de los bloqueos fasciculares


Hemibloqueo anterior izquierdo


Eje medio de QRS en el plano frontal entre –45 y –90°


Patrón qR en la derivación aVL


Duración de QRS < 120 ms


Tiempo hasta el pico de la onda R en aVL ≥ 45 ms


Hemibloqueo posterior izquierdo


Eje medio de QRS en el plano frontal entre +90 y +180°


Patrón rS en las derivaciones I y aVL, con patrones qR en III y aVF


Duración de QRS < 120 ms


Se han descartado otras causas de desviación derecha del eje (p. ej., patrones de sobrecarga del ventrículo derecho, infarto lateral)
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Figura 12-23 Representación esquemática de los bloqueos de rama en el ventrículo izquierdo. Izquierda. La interrupción del fascículo anterior izquierdo (FAI) provoca que la dirección de la activación sea primero inferior (1), seguida de una dirección superior dominante (2). Derecha. La interrupción del fascículo posterior izquierdo (FPI) provoca que la dirección de la activación sea primero superior (1), seguida de una dirección inferior dominante (2). HH, haz de His; NAV, nódulo auriculoventricular; RD, rama derecha; RI, rama izquierda. (Por cortesía del Dr. C. Fisch.)










El haz anterior izquierdo activa, normalmente, la parte superior del tabique, la parte anterosuperior del ventrículo izquierdo y el músculo papilar anterior izquierdo de forma precoz durante el complejo QRS. En el HBAI, estas regiones se activan más tarde de lo habitual, con el resultado de que las fuerzas posteriores e inferiores están desequilibradas durante la activación ventricular (iniciada, normalmente, por el haz posterior izquierdo), y las fuerzas anterosuperiores no tendrán oposición en etapas más tardías del complejo QRS (la región se activa después).


Estos cambios aparecen en el ECG como una desviación a la izquierda del eje medio de QRS en el plano frontal de −45 a −90°. Magnitudes menores de bloqueo pueden provocar desviaciones del eje medio diferentes a los valores anteriores hacia la izquierda, sin superar los límites normales.44



El trazado característico en las derivaciones inferiores consiste en ondas r iniciales (causadas por la activación precoz y sin oposición de la parte posteroinferior del ventrículo izquierdo), seguidas de ondas S profundas (originadas por la activación tardía y sin oposición de la parte anterosuperior del ventrículo izquierdo), que conducen a una desviación del eje a la izquierda con trazado rS en las derivaciones II, III y aVF. Las derivaciones orientadas a la izquierda (como I, aVL, V5 y V6) muestran ondas q pequeñas y un patrón qR.


El HBAI también puede producir cambios notables en las derivaciones precordiales. Las derivaciones V4-V6 suelen mostrar ondas S profundas, es decir, el patrón de retraso en la transición, producidas por la activación tardía de la parte anterosuperior del ventrículo izquierdo. En algunos casos, pueden aparecer ondas q en las derivaciones precordiales derechas que se normalizan si los electrodos se colocan en un espacio intercostal por debajo de lo habitual. La duración global de QRS no aparece prolongada; el bloqueo de rama altera la secuencia de la activación del ventrículo izquierdo, pero no su duración total.


El HBAI es, probablemente, la causa más frecuente de desviación del eje a la izquierda, aunque no es sinónimo de esta. Desviaciones del eje de −30 a −45° suelen reflejar otros trastornos, como HVI, sin problemas en el sistema de conducción.


La lesión del haz anterior izquierdo es muy común por la delicada naturaleza de esta estructura. El HBAI es frecuente en personas sin una cardiopatía aparente y en diversas dolencias cardíacas. Algunas pruebas señalan que este hallazgo tiene una influencia negativa en el pronóstico o en la progresión de enfermedades en el sistema de conducción; una revisión de apoyo de los datos de la United States Preventive Services Task Force29 (USPSTF) indicó un cociente de riesgos ajustado acumulado de mortalidad de 1,5, de acuerdo con tres estudios.


El HBAI puede enmascarar o simular los cambios electrocardiográficos de otros trastornos. El desarrollo de complejos rS en las derivaciones II, III y aVF puede enmascarar las ondas Q de un infarto de miocardio inferior. La mayor dimensión de las ondas R en las derivaciones I y aVL, y las ondas R más pequeñas acompañadas de ondas S más profundas en las derivaciones V5 y V6 definen también criterios de HVI que se basan en una amplitud menos valiosa de las ondas R.











Hemibloqueo posterior izquierdo


Los daños en el haz posterior izquierdo son menos frecuentes que las lesiones en el haz anterior, debido a su estructura más gruesa y a que ocupa una posición más protegida, cerca de la entrada del ventrículo izquierdo. El retraso en la conducción produce una activación precoz sin oposición de la pared libre anterosuperior del ventrículo izquierdo, seguida por una activación tardía de la parte posteroinferior del ventrículo izquierdo, es decir, un patrón opuesto al observado en el HBAI. Esta entidad recibe el nombre de hemibloqueo posterior izquierdo (HBPI).




Las características electrocardiográficas del HBPI (v. tabla 12-6 y fig. 12-23) reflejan este patrón de activación alterado. La desviación del eje a la derecha, con trazados rS en las derivaciones I y aVL, así como complejos qR en las derivaciones inferiores, son el resultado de las fuerzas de activación iniciales, sin oposición, de la parte anterosuperior del ventrículo izquierdo (activadas precozmente por el haz anterior izquierdo y causantes de las ondas q y r iniciales) y de las fuerzas tardías sin oposición de la pared libre posteroinferior (activadas más tarde mediante el haz posterior izquierdo y responsables de las ondas S y R tardías). Al igual que en el HBAI, el tiempo de activación total de los ventrículos no está prolongado, y la duración de QRS sigue siendo normal.


El HBPI puede aparecer en pacientes con casi cualquier tipo de cardiopatía, pero es infrecuente en personas sin ellas. Otros trastornos que aumenten las fuerzas eléctricas orientadas hacia la derecha en el plano frontal, como los síndromes de sobrecarga del ventrículo derecho y los infartos anterolaterales extensos, pueden producir trazados electrocardiográficos similares. Así pues, un diagnóstico específico de HBPI exige descartar primero otras causas de desviación del eje a la derecha. El HBPI raras veces se detecta como un hallazgo aislado y, en la mayoría de las ocasiones, se observa en conjunción con BRD.











Otros tipos de bloqueo fascicular


Aproximadamente dos tercios de las personas presentan una tercera rama anatómica del sistema de rama izquierda: el haz septal o medio izquierdo. Los patrones electrocardiográficos que sugieren bloqueo fascicular septal o medio izquierdo incluyen la ausencia de ondas q septales. Sin embargo, se ha recomendado evitar este término en el diagnóstico clínico, porque no se han desarrollado criterios diagnósticos precisos.43





Bloqueo de rama izquierda


El bloqueo de rama izquierda (BRI) está causado por retrasos o bloqueos en cualquiera de las distintas partes del sistema de conducción intraventricular, como la rama izquierda, los dos haces principales, el sistema de conducción distal del ventrículo izquierdo y las fibras del haz de His que se convierten en la rama principal izquierda, o en el miocardio ventricular.




Alteraciones electrocardiográficas


El BRI origina una extensa reorganización de los patrones de activación y recuperación del ventrículo izquierdo para producir un complejo QRS ensanchado con cambios característicos en la morfología del complejo QRS y la onda ST-T (fig. 12-24). La tabla 12-7 indica los criterios diagnósticos más aceptados de BRI. Los requisitos básicos son una duración de QRS igual o superior a 120 ms; ondas R altas, anchas y habitualmente con muescas en las derivaciones I y aVL y precordiales izquierdas; ondas r estrechas, seguidas de ondas S profundas en las precordiales derechas; y, en la mayoría de los casos, ausencia de ondas q septales. El eje medio de QRS puede ser normal, estar desviado a la izquierda o, rara vez, a la derecha. Además de estas características, algunos autores exigen un tiempo prolongado hasta el pico de la onda R (≥60 ms) en las derivaciones precordiales izquierdas para un diagnóstico de BRI.43
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Figura 12-24 Comparación de los trazados típicos de QRS-T en el BRD y el BRI con el trazado normal en las derivaciones V1 y V6. Obsérvese la inversión secundaria de la onda T (flechas) en las derivaciones con un complejo rSR’ en el BRD y en las derivaciones con una onda R ancha en el BRI. (Tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)












Tabla 12-7


Criterios diagnósticos habituales de los bloqueos de rama


Bloqueo completo de rama izquierda


Duración de QRS ≥ 120 ms


Ondas R anchas, con muescas o empastadas en las derivaciones I, aVL, V5 y V6



Ondas r iniciales pequeñas o ausentes en las derivaciones precordiales derechas (V1 y V2), seguidas de ondas S profundas


Ausencia de ondas q septales en las derivaciones I, V5 y V6



Tiempo hasta el pico de la onda R prolongado (>60 ms) en V5 y V6



Bloqueo completo de rama derecha


Duración de QRS ≥ 120 ms


Patrones rsr’, rsR’ o rSR’ en las derivaciones V1 y V2



Ondas S en las derivaciones I y V6 de duración ≥40 ms


Tiempo hasta el pico de la onda R normal en V5 y V6 pero >50 ms en V1









Los cambios de la onda ST-T son notables en el BRI. En la mayoría de los casos, el segmento ST y la onda T no concuerdan con el complejo QRS. Es decir, el segmento ST está descendido y la onda T invertida en derivaciones con QRS positivos (como las derivaciones I, aVL, V5 y V6), y el segmento ST está elevado y la onda T es ascendente en las derivaciones con predominio de complejos QRS negativos (como V1 y V2).


Pueden existir formas incompletas de BRI con retrasos en la conducción menos importantes en el sistema de la rama izquierda. Las características de un BRI incompleto son las siguientes: prolongación discreta del complejo QRS (entre 110 y 119 ms); ausencia de ondas q septales; pérdida de nitidez y aparición de muescas en el trazo ascendente de las ondas R altas, y tiempo prolongado hasta el pico de la onda R en las derivaciones precordiales izquierdas. El trazado suele parecerse al de la HVI.




Mecanismos de las alteraciones electrocardiográficas


El trazado electrocardiográfico del BRI es el resultado de la reorganización casi total del patrón de activación del ventrículo izquierdo.45 La activación septal inicial en el BRI tiene lugar, generalmente, en la superficie derecha (en vez de la izquierda), lo que hace que la activación del tabique avance de derecha a izquierda (en vez de izquierda a derecha), con el resultado de la ausencia de las ondas q septales normales. Después, la activación del ventrículo izquierdo se inicia normalmente en la superficie septal izquierda, con un retraso de 40 ms o más originado por una lenta propagación transeptal desde el lado ventricular derecho del tabique.


En un número minoritario de casos, la activación septal más temprana se produce en la región septal media izquierda o en posición justo anterior al haz posterior izquierdo, lo que sugiere una activación por el sistema de la rama izquierda en lugar de por propagación transeptal. Este hallazgo puede reflejar daños en el sistema de la rama izquierda distal a las fibras iniciales que penetran en el lado izquierdo del tabique o, principalmente, retraso en la conducción intramuscular dentro del miocardio ventricular.46 En estos casos, las ondas q septales pueden persistir.


La posterior activación de la pared libre ventricular es muy variable, y depende del tipo, la posición y la extensión de la cardiopatía subyacente. La extensión se ve entorpecida por regiones de bloqueo en las regiones anterior, inferior o laterales del ventrículo izquierdo, lo que fuerza la activación para maniobrar en torno al bloqueo y activar las partes más distales del ventrículo. Con mucha frecuencia, la región de bloqueo tiene localización anterior, y las partes lateral y posterolateral del ventrículo izquierdo son activadas por frentes de onda que se desplazan en torno al ápex y a lo largo de la pared en un patrón en forma de U. La extensión irregular, predominantemente a través de las fibras musculares y no del sistema de conducción especializado, redunda en la aparición de muescas y pérdida de nitidez del complejo QRS ancho. La activación puede requerir así más de 180 ms, según el estado funcional de los sistemas de Purkinje y de la rama izquierda distal, y la velocidad de propagación a través del músculo cardíaco; la activación de partes del ventrículo izquierdo puede no tener lugar hasta bastante después del final del complejo QRS.47



El trazado discordante de la onda ST-T es un reflejo del patrón alterado de la activación ventricular. En el BRI, el ventrículo derecho se activa y se recupera antes que el izquierdo, de modo que los vectores de la recuperación se dirigen hacia el ventrículo derecho y se alejan del izquierdo. Por tanto, se registrarán ondas ST-T positivas en derivaciones sobre el ventrículo derecho que muestran ondas S y negativas sobre el ventrículo izquierdo con ondas R prominentes. Estos cambios en la onda ST-T reciben el nombre de cambios secundarios de ST-T, porque se generan por alteraciones en la conducción; como se explicará más adelante, los cambios en la onda ST-T producidos por cambios directos en el proceso de recuperación se conocen como alteraciones primarias de la onda ST-T.










Importancia clínica


El BRI aparece en menos del 1% de la población general, pero en más de la tercera parte de los pacientes con insuficiencia cardíaca, y hasta el 70% de las personas en las que se desarrolla BRI presentaban previamente datos de HVI en el ECG. Sin embargo, aproximadamente el 10% de los pacientes con BRI no tienen una cardiopatía demostrable clínicamente.


El BRI tiene importantes implicaciones para el pronóstico. En personas con o sin cardiopatía manifiesta, el BRI se asocia a un mayor riesgo morbimortalidad por infarto, insuficiencia cardíaca y arritmias, incluido bloqueo auriculoventricular de alto grado. En un reciente estudio basado en la población, el BRI aparecía relacionado significativamente con un aumento en la muerte súbita (con un riesgo relativo de 2,7), aunque no con un incremento de mortalidad cardiovascular o por causas generales.48 Entre los pacientes con enfermedad arterial coronaria, incluido infarto agudo de miocardio, la presencia de BRI se correlaciona con enfermedad más extensa, disfunción ventricular izquierda más grave y menores tasas de supervivencia.


Los pacientes con desviación del eje a la izquierda a la derecha asociada tienen manifestaciones clínicas más graves. La desviación del eje a la izquierda se asocia a mayor gravedad de la enfermedad del sistema de conducción, en los haces y la rama izquierda, mientras que la desviación del eje a la derecha indica miocardiopatía dilatada y aumento de los dos ventrículos.


El patrón alterado de activación ventricular en el BRI provoca por sí mismo cambios hemodinámicos que se superponen a las alteraciones causadas por la cardiopatía subyacente. Aunque la contracción normal del ventrículo izquierdo está altamente sincronizada y se inicia en todos los puntos en un lapso de 40 ms, el patrón en el BRI está menos coordinado y necesita mucho más tiempo. El resultado es una contracción ventricular izquierda asíncrona y prolongada que produce diferencias regionales en las cargas provocadas por alteraciones en la sincronización y en las secuencias de activación; cambios regionales en el flujo sanguíneo y el metabolismo; remodelación estructural; y disfunción funcional de la válvula mitral con insuficiencia mitral resultante de un cambio en la geometría del aparato de la válvula mitral a partir de los cambios en los patrones de activación y contracción.49 Como consecuencia, la eficiencia cardíaca se reduce. Una disinergia grave del ventrículo izquierdo, con un retraso superior a 60 ms entre la contracción del tabique y de la pared lateral, es frecuente, con duraciones de QRS de 120 a 150 ms y mayor prevalencia cuando aumenta la duración del QRS (v. capítulos 26 y 35).




Una repercusión importante del BRI es que enmascara o simula otras alteraciones electrocardiográficas. El diagnóstico de HVI se complica por la mayor amplitud de QRS propia del BRI; además, la altísima prevalencia de HVI anatómica en el BRI dificulta la definición de criterios específicos. El diagnóstico de infarto de miocardio puede ser difícil: como se explicará, la aparición de las ondas Q anómalas del infarto depende de una secuencia inicial de activación ventricular normal, que no se produce en el BRI. Además, los datos electrocardiográficos de BRI, como ondas R de baja amplitud en las derivaciones precordiales medias y los cambios en la onda ST-T, pueden simular infartos anteriores.


Las alteraciones difusas de la onda ST-T asociadas con BRI restan también fiabilidad a la detección de isquemia en reposo y a la prueba de esfuerzo estándar. Este problema clínico está compuesto por el registro frecuente de defectos reversibles de la perfusión miocárdica en el ventrículo izquierdo septal y anteroseptal durante la prueba de esfuerzo en ausencia de una enfermedad importante del sistema coronario izquierdo (v. capítulo 13). Hasta el 60% de estos hallazgos en pacientes con BRI constituyen falsos positivos y reflejan anomalías funcionales en el flujo sanguíneo miocárdico regional, en vez de isquemia relacionada con lesiones fijas en las arterias coronarias.











Bloqueo de rama derecha


El bloqueo de rama derecha resulta del retraso en la conducción en cualquier parte del sistema de conducción intraventricular del lado derecho. El retraso es más frecuente en la propia rama derecha y puede producirse en el haz de His o en el sistema de conducción distal del ventrículo derecho, como tras una ventriculotomía derecha, para corregir la tetralogía de Fallot, por ejemplo.




Alteraciones electrocardiográficas


La figura 12-24 muestra las características principales del BRD y la tabla 12-7 enumera los criterios diagnósticos más usados. Al igual que en el BRI, la duración del complejo QRS supera los 120 ms. Las derivaciones precordiales derechas muestran ondas R prominentes y con muescas, con trazados rsr’, rsR’ o rSR’, mientras que las derivaciones I y aVL, y las precordiales izquierdas muestran ondas S más anchas que la onda R precedente. Igual que en el BRI, las ondas ST-T no concuerdan con el complejo QRS, de modo que las ondas T están invertidas en las precordiales derechas y son positivas en las precordiales izquierdas, I y aVL.


El eje medio de QRS no está alterado en el BRD. No obstante, pueden aparecer desviaciones del eje como resultado de la presencia concomitante de bloqueos de haz junto con el BRD (v. más adelante).


El BRD incompleto, producido por retrasos menores en la conducción en el sistema de la rama derecha, se caracteriza por un trazado rSr’ en la derivación V1 con una duración de QRS de entre 100 y 120 ms. Estos cambios pueden deberse a HVD (especialmente con un eje QRS hacia la derecha) sin disfunciones intrínsecas del sistema de conducción. Una morfología rSr’ en la derivación V1 (y a veces V2) con un estrechamiento en la duración de QRS (≤100 ms) es una variante fisiológica o postural común y puede normalizarse cuando los electrodos precordiales derechos se colocan en un espacio intercostal por debajo del habitual.







Mecanismos de las alteraciones electrocardiográficas


En los retrasos y bloqueos de la porción proximal del sistema de la rama derecha, la activación del lado derecho del tabique solo empieza tras la lenta propagación transeptal de la activación proveniente de la superficie septal izquierda.49 La pared libre anterior del ventrículo derecho se activa entonces lentamente, seguida de la pared lateral del ventrículo y, por último, el tracto de salida del ventrículo derecho.




El resultado es una activación retrasada y lenta del ventrículo derecho. Prácticamente todo el ventrículo derecho se activa una vez completada la despolarización del ventrículo izquierdo. Esto reduce la cancelación de las fuerzas de activación del ventrículo derecho por parte de las fuerzas de activación del ventrículo izquierdo, más fuertes. La aparición tardía y sin oposición de las fuerzas del ventrículo derecho aumenta el voltaje anterior y derecho de la última mitad del ECG, además de prolongar el complejo QRS.


Los trazados discordantes de la onda ST-T se generan por los mismos mecanismos que en el BRI. En el BRD, las fuerzas de recuperación se alejan de la derecha y se dirigen hacia el ventrículo izquierdo antes activado. El resultado es la producción de ondas T invertidas en las derivaciones precordiales derechas y positivas en las precordiales izquierdas.


Una proporción sustancial de pacientes con BRD, especialmente los que muestran aumentos acusados en las duraciones de QRS, presenta alteraciones de la activación del ventrículo izquierdo parecidas a las encontradas en pacientes con BRI.49 Esta correspondencia indica que muchos pacientes con BRD tienen enfermedades difusas y biventriculares del sistema de conducción.










Importancia clínica


El BRD es un hallazgo frecuente en la población general, y muchas personas con BRD no tienen datos clínicos de cardiopatía estructural. La alta prevalencia del BRD corresponde a la fragilidad relativa de la rama derecha, como indica la aparición de BRD tras un traumatismo leve, como el producido por cateterismos del ventrículo derecho.


En pacientes sin cardiopatía manifiesta, la BRD no se asocia, en general, con un aumento en el riesgo de morbimortalidad cardíaca,48 aunque pueden estar presentes dilatación ventricular y reducción de la función.50 En presencia de cardiopatías, el BRD indica enfermedad avanzada con mayor afectación multivaso y menor supervivencia a largo plazo en pacientes con cardiopatía isquémica, por ejemplo. Se ha descrito un trastorno denominado síndrome de Brugada, en el que un patrón similar al del BRD (a veces denominado «patrón seudo-BRD») junto a elevación persistente del segmento ST en las derivaciones precordiales derechas se asocia a una mayor susceptibilidad a taquiarritmias ventriculares y muerte súbita cardíaca (v. capítulos 32 y 37).


El BRD interfiere con otros diagnósticos electrocardiográficos, pero en menor medida que el BRI. El diagnóstico de HVI es más difícil en caso de BRD por los acentuados potenciales positivos en la derivación V1. Puede sospecharse una HVD, aunque con una precisión limitada, cuando se presentan ondas R superiores a 1,5 mV en la derivación V1 y una desviación a la derecha del eje medio de QRS.


En caso de HVI se pueden aplicar los criterios habituales, pero su sensibilidad es menor que en la conducción normal. El retraso en la activación del ventrículo derecho que se produce en el BRD refuerza la cancelación de las fuerzas del ventrículo izquierdo durante la parte media del complejo QRS y reduce la amplitud de la onda S en las derivaciones precordiales derechas y de las ondas R en las precordiales izquierdas, con lo que se reduce la precisión de los criterios electrocardiográficos para HVI. La combinación de alteraciones en la aurícula izquierda o desviación del eje a la izquierda con BRD también indica HVI subyacente. La sinergia ventricular tiene lugar, asimismo, en el BRD, pero en menor medida que en el BRI.









Bloqueos multifasciculares


El término bloqueo multifascicular se refiere a un retraso o bloqueo de la conducción en más de un componente estructural del sistema de conducción especializado. El retraso en la conducción en dos componentes se llama bloqueo bifascicular, y el retraso en los tres se denomina bloqueo trifascicular. La expresión bloqueo de rama bilateral se usa a veces para referirse a anomalías concomitantes de la conducción en los sistemas derecho e izquierdo. Como se explica más adelante, estos términos no identifican lugares concretos de retraso de la conducción.




El bloqueo bifascicular puede adoptar distintas formas, como BRD con HBAI, caracterizado por BRD más desviación del eje a la izquierda más allá de –45° (fig. 12-25); BRD con HBPI, con un trazado de BRD y una desviación a la derecha del eje medio de QRS de +120° (fig. 12-26), y solo BRI causado por el retraso en el haz anterior y el posterior. Esta forma de BRI constituye una de las imprecisiones de la terminología electrocardiográfica actual. Las consecuencias electrofisiológicas de están alteraciones se explican en los capítulos 35 y 36.
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Figura 12-25 Ritmo sinusal a 95 latidos/min con un bloqueo AV 2:1. Los latidos ventriculares conducidos muestran un trazado concordante con un bloqueo bifascicular, con retraso o bloqueo de la rama derecha y del fascículo anterior izquierdo.
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Figura 12-26 Ritmo sinusal con un bloqueo auriculoventricular 2:1. La morfología de QRS de los latidos conducidos concuerda con un bloqueo bifascicular con retraso o bloqueo de la rama derecha y del fascículo posterior izquierdo. Posteriormente, se observó un bloqueo cardíaco completo.








El bloqueo trifascicular supone un retraso en la conducción en la rama derecha más un retraso en la rama izquierda principal o en el haz anterior y posterior izquierdos. El trazado electrocardiográfico resultante puede corresponder a BRD o BRI con o sin desviación del eje, dependiendo del grado relativo de retraso en las estructuras afectadas. La activación ventricular comienza en el punto de inserción de la rama cuya conducción es más rápida, y se propaga desde allí al resto de los ventrículos. Por ejemplo, si existe retraso en la conducción en las ramas izquierda y derecha, y el retraso en la rama derecha es menor que en la izquierda, la activación se iniciará en el ventrículo derecho y el QRS será parecido al del BRI. Si el retraso fuera mayor en la rama derecha, el trazado electrocardiográfico sería el del BRD. El fascículo cuyo retraso es mayor puede variar con la frecuencia cardíaca, por ejemplo, provocando así patrones de conducción variables o alternantes (fig. 12-27).
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Figura 12-27 Bloqueo multifascicular manifestado por la alternancia de bloqueos de ramas e intervalos PR (secciones A-C), registrados en días separados. A. El registro de la derivación V1 muestra un BRD con un intervalo PR prolongado de 280 ms. B. La derivación V1 muestra un BRI con un PR de 180 ms. C. Las derivaciones I, II, III y V1 muestran patrones de BRD y BRI alternos, junto con alternancia de PR. Las derivaciones de las extremidades también revelan un hemibloqueo anterior izquierdo (con una alternancia sutil de la morfología de QRS). Un bloqueo de rama alternante de este tipo concuerda con un trastorno de conducción trifascicular. (Tomado de Fisch C: Electrocardiography of Arrhythmias. Philadelphia, Lea & Febiger, 1990.)








La diferencia entre el bloqueo trifascicular y el bloqueo bifascicular es un aumento del tiempo de conducción global desde el nódulo AV hasta los ventrículos. En el bloqueo bifascicular, el tiempo de conducción a través del haz indemne (y, por consiguiente, el tiempo de conducción mínimo) es normal, y el tiempo de conducción desde el nódulo AV al músculo ventricular es también normal; en consecuencia, el intervalo PR será normal (en ausencia de retraso de la conducción en el nódulo AV). Sin embargo, en el bloqueo trifascicular, el retraso en la conducción incluso por los fascículos menos afectados es anormalmente prolongado, por lo que el tiempo de conducción desde el nódulo AV al miocardio ventricular también es prolongado. (Obsérvese que solo se precisa un retraso en la conducción, no un bloqueo. Si hubiera bloqueo completo en todos los fascículos, la conducción fracasaría y el resultado sería un bloqueo cardíaco completo. El mejor ejemplo de esta situación es probablemente el bloqueo alternante de rama [v. fig. 12-27]; si el bloqueo fuera completo en una rama, la aparición de un bloqueo en la otra produciría un bloqueo AV completo en vez de un cambio en el trazado del bloqueo de rama.) Así pues, el diagnóstico de bloqueo trifascicular requiere un ECG de bloqueo bifascicular más signos indicativos de conducción prolongada por debajo del nódulo AV.


Este retraso en la conducción se observa más concretamente como prolongación del tiempo His-ventricular (HV) en registros intracardíacos (v. capítulo 33). En el ECG de superficie, este retraso en la conducción puede presentarse como un intervalo PR prolongado. Sin embargo, el intervalo PR comprende el tiempo de conducción en el nódulo AV así como en el sistema de conducción intraventricular. La prolongación de la conducción intraventricular podría ser insuficiente para aumentar el intervalo PR por encima del límite normal, mientras que un intervalo PR prolongado refleja con mayor frecuencia retrasos en el nódulo AV en vez de en los tres fascículos intraventriculares. Así pues, el hallazgo de un intervalo PR prolongado en presencia de un trazado electrocardiográfico indicativo de bloqueo bifascicular no es diagnóstico de bloqueo trifascicular, mientras que la presencia de un intervalo PR normal no excluye este diagnóstico.


La principal implicación clínica de un bloqueo multifascicular es su relación con enfermedad avanzada del sistema de conducción. Puede ser un marcador de enfermedad miocárdica grave y servir para identificar pacientes en riesgo de sufrir bloqueo cardíaco (v. figs. 12-25 y 12-26), como detallan los capítulos 36 y 37.










Bloqueo de la conducción dependiente de la frecuencia (aberración)


Los retrasos en la conducción intraventricular pueden deberse a los efectos de las variaciones de la frecuencia cardíacas. El bloqueo dependiente de la frecuencia, normalmente en forma de aberración transitoria (v. capítulo 33) se presenta con frecuencias cardíacas relativamente altas y bajas. En el bloqueo dependiente de la aceleración (taquicardia), el retraso en la conducción aparece cuando la frecuencia cardíaca supera un valor crítico. En las células, esta aberración se produce por la usurpación del impulso en el período refractario relativo del latido precedente, lo que enlentece la conducción. Esta forma de bloqueo dependiente de la frecuencia es relativamente frecuente y puede mostrar el trazado electrocardiográfico del BRD o BRI (figs. 12-28 y figs. 12-29).
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Figura 12-28 Taquicardia auricular con un bloqueo AV de segundo grado de tipo I, una aberración ventricular debida al fenómeno de Ashman y probablemente una conducción transeptal (retrógrada) oculta. Superior. En el trazado electrocardiográfico, la pausa larga de la taquicardia auricular se sigue de cinco complejos QRS con morfología de BRD. El BRD del primer QRS refleja el fenómeno de Ashman. La aberración se perpetúa debido a la activación transeptal oculta desde la rama izquierda (RI) a la rama derecha (RD) con bloqueo de la conducción anterógrada del siguiente impulso sinusal en la RD. El acortamiento del ciclo R-R, una manifestación de la estructura de Wenckebach, altera la relación entre la conducción transeptal y la sinusal anterógrada, y la conducción por la RD se normaliza. Inferior. En el diagrama en escalera reproducido, las líneas continuas representan el haz de His, las líneas discontinuas representan la RD, los puntos representan la RI, y las barras horizontales grises indican el período refractario. El diagrama no representa las ondas P ni el nódulo AV. (Por cortesía del Dr. C. Fisch.)
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Figura 12-29 Aberración de QRS dependiente de la aceleración, con la paradoja de que persiste en un ciclo más largo y se normaliza en un ciclo más corto del que inició la aberración. La duración del ciclo básico (C) es de 760 ms. El BRI aparece con una duración del ciclo de 700 ms (punto) y se perpetúa en ciclos de 800 y 840 ms de duración (puntas de flecha); la conducción se normaliza tras un ciclo de 600 ms. La perpetuación del BRI en los ciclos de 800 y 840 ms probablemente se deba a la conducción transeptal oculta, similar a la descrita en la figura 12-27. La inesperada normalización de QRS (S) tras la extrasístole auricular se debe probablemente a que se iguala la conducción por las dos ramas. (Tomado de Fisch C, Zipes DP, McHenry PL: Rate dependent aberrancy. Circulation 48:714, 1973.)










En el bloqueo dependiente de la deceleración (bradicardia), aparece un retraso en la conducción cuando la frecuencia cardíaca cae por debajo de una cifra crítica. Esto podría ser el reflejo de alteraciones en la fase 4 de la despolarización celular, de modo que la activación tendría lugar con potenciales de reposo más bajos. El bloqueo dependiente de la aceleración es menos frecuente que el dependiente de la aceleración y habitualmente solo se ve en pacientes con alteraciones notables del sistema de conducción (fig. 12-30).
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Figura 12-30 Aberración dependiente de la deceleración. El ritmo básico es el sinusal con un bloqueo AV de Wenckebach (tipo I). Con una conducción AV 1:1, los complejos QRS tienen una duración normal; el BRI aparece con un bloqueo AV 2:1 y tras la pausa más larga de una secuencia de Wenckebach. (Por cortesía del Dr. C. Fisch.)








Otros mecanismos de aberraciones ventriculares son la conducción oculta en las ramas (v. figs. 12-28 y 12-29), los síndromes de excitación prematura (capítulo 37), la conducción miocárdica deprimida secundaria al consumo de fármacos o a hiperpotasemia (v. fig. 12-47, superior) y el efecto del cambio en la duración de la refractariedad (fenómeno de Ashman) (v. fig. 12-28 y capítulo 33). En la tabla 12-8 se resumen las causas principales de un QRS ancho que tiene lugar en frecuencias cardíacas fisiológicas. Los aspectos más específicos de las taquicardias con complejos amplios se tratan en los capítulos 34 y 37.






Tabla 12-8


Causas principales de un QRS ancho (tasas fisiológicas)


Retardos de conducción intraventricular (RCIV) crónicos (intrínsecos)


Bloqueo de rama derecha


BRI


RCIV inespecíficos


RCIV transitorios


Relacionados con la frecuencia


Dependientes de la aceleración


Dependientes de la deceleración (pueden estar relacionados con bloqueos de «fase 4»)


Activación retrógrada (transeptal)


Latidos de Ashman


Retardos de conducción «tóxicos» (extrínsecos)


Hiperpotasemia


Fármacos (especialmente los de actividad de clase I)


Complejos de origen ventricular


Complejos ventriculares prematuros


Latidos de escape ventricular


Latidos de marcapasos ventriculares


Excitación previa ventricular (Wolff-Parkinson-White y patrones relacionados)





Nota: Para analizar las causas de las taquicardias complejas amplias pueden consultarse los capítulos 34 y 37.







Otras formas de alteraciones de la conducción


Se llama muescas o fragmentación a la presencia de múltiples deflexiones en el complejo QRS (p. ej., patrones rSr, Rsr’, rSR’’ o r’ múltiples) o de muescas de alta frecuencia en las ondas R y S sin prolongación global del complejo QRS. Estas aberraciones pueden reflejar perturbaciones en los normalmente suaves trazados de activación por cicatrización, como sucede en pacientes que han sufrido infartos múltiples.51



El bloqueo periinfarto es un término antiguo, pero todavía útil, que hace referencia al retraso de la conducción en la zona de un infarto de miocardio. Se manifiesta en derivaciones electrocardiográficas por ondas Q patológicas cuando la porción terminal del complejo QRS es ancha y de dirección opuesta a la onda Q, como un complejo QR en las derivaciones III y aVF. Una alteración asociada es el bloqueo periisquémico, que se manifiesta por un ensanchamiento reversible del complejo QRS en derivaciones con elevación del segmento ST causado por lesiones agudas.


El término defecto de conducción intraventricular inespecífico se usa, a menudo, para referirse a patrones con un complejo QRS ensanchado (mayor que 120 ms), pero sin los trazados específicos que son característicos de BRD o BRI.













Isquemia e infarto de miocardio


El ECG sigue siendo una prueba clave para el diagnóstico de síndromes coronarios agudos y crónicos.52-60 Los hallazgos son muy variables, dependiendo de cuatro factores principales: 1) la duración del proceso isquémico (agudo frente a crónico o en evolución); 2) su extensión (tamaño y localización transmural); 3) su topografía (anterior frente a inferior-posterior-lateral o ventrículo derecho), y 4) la presencia de otras alteraciones (p. ej., BRI, síndrome de Wolff-Parkinson-White [WPW] o espigas de marcapasos) que puedan enmascarar o alterar los signos clásicos.


Una distinción clínica clave es entre el infarto (o isquemia) de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST) y sin elevación del segmento ST (IMSEST), por sus implicaciones terapéuticas. El tratamiento de reperfusión coronaria urgente solo ha demostrado ser claramente eficaz en el primero.




Alteraciones de la repolarización (onda ST-T)


El hallazgo electrocardiográfico más precoz y constante en la isquemia grave aguda es la desviación del segmento ST como resultado de un mecanismo de corriente de lesiones (v. capítulo 51). En condiciones normales, el segmento ST es casi isoeléctrico porque casi todas las células miocárdicas sanas alcanzan aproximadamente el mismo potencial durante las fases iniciales y medias de la repolarización, correspondientes a la fase de meseta del potencial de acción ventricular.


La isquemia, sin embargo, ejerce complejos efectos dependientes del tiempo sobre las propiedades eléctricas de las células miocárdicas. La isquemia aguda grave puede reducir el potencial de membrana de reposo, acortar la duración del potencial de acción en la zona isquémica, y disminuir la velocidad de ascenso y la amplitud de la fase 0 (fig. 12-31). El concepto clave es que estos cambios causan un gradiente de voltaje entre las zonas normales y las isquémicas que produce un flujo de corriente entre estas regiones. Las corrientes de lesión resultantes están representadas en el ECG de superficie por la desviación del segmento ST.
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Figura 12-31 La isquemia aguda puede alterar los potenciales de acción ventriculares de tantas formas que reduce los potenciales de reposo de la membrana, disminuye la amplitud y la velocidad de la fase 0, y acorta la duración del potencial de acción (repolarización precoz patológica). Estos efectos electrofisiológicos, solos o combinados, generan un gradiente de voltaje entre las células isquémicas y las normales durante distintas fases del ciclo eléctrico cardíaco. Las corrientes de lesión resultantes se manifiestan en el ECG de superficie como una desviación del segmento ST (v. fig. 12-32).










Después de varias décadas de estudio, los mecanismos electrofisiológicos exactos que subyacen a las corrientes de lesión y a su direccionalidad con la isquemia y otros trastornos relacionados siguen siendo un campo de investigación activa y cierta controversia. Para explicar las elevaciones isquémicas del segmento ST56,58 (fig. 12-32) se han propuesto corrientes de lesión «diastólicas» y «sistólicas», basadas, principalmente, en estudios animales. Según la hipótesis de la corriente de lesión diastólica, la elevación isquémica de ST es atribuible al desplazamiento inferior (negativo) de la línea de base eléctrica diastólica (el segmento TQ del ECG). Las células isquémicas siguen estando relativamente despolarizadas, probablemente con una relación importante con la pérdida de iones de potasio, durante la fase 4 del potencial de acción ventricular (es decir, menor potencial de reposo de la membrana; v. fig. 12-31) y el músculo despolarizado tiene una carga extracelular negativa respecto al músculo repolarizado. Así pues, durante la diástole eléctrica, la corriente (la corriente de lesión diastólica) fluirá entre el miocardio isquémico parcial o totalmente despolarizado y el miocardio sano adyacente, polarizado normalmente. El vector de la corriente de lesión se alejará de la zona isquémica, más negativa, y se acercará al miocardio normal, más positivo. Como resultado, las derivaciones situadas sobre la región isquémica registrarán una deflexión negativa durante la diástole eléctrica y producirán el descenso del segmento TQ.
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Figura 12-32 Diagrama simplificado de la fisiopatología de la elevación de ST isquémica. Se han propuesto dos mecanismos básicos para explicar la elevación ST observada en las lesiones agudas del miocardio. A. Corriente de lesión diastólica. En este caso (primer complejo QRS-T) el vector ST se alejará de la región isquémica, relativamente negativa y parcialmente despolarizada, durante la diástole eléctrica (intervalo TQ) y el resultado será el descenso primario de TQ. Los ECG convencionales, de corriente alterna, compensan el desplazamiento de la línea de base, con el resultado de una aparente elevación del segmento ST (segundo complejo QRS-T). B. Corriente de lesión sistólica. En este caso, la zona isquémica permanecerá relativamente positiva durante la sístole eléctrica porque las células se repolarizan precozmente y podría disminuir la amplitud y la velocidad de ascenso de sus potenciales de acción. Este denominado vector de corriente de lesión sistólica estará orientado hacia la zona electropositiva y el resultado será la elevación primaria del segmento ST. En los registros clínicos, las contribuciones de las corrientes de lesión diastólicas y sistólicas en la elevación del segmento ST observada no pueden determinarse (v. texto).








El descenso del segmento TQ, a su vez, aparece como una elevación del segmento ST porque los electrocardiógrafos usados en la práctica clínica utilizan amplificadores acoplados por CA que «compensan» o ajustan automáticamente cualquier desviación negativa del segmento TQ. El resultado de este efecto electrónico es que el segmento ST se elevará proporcionalmente. Así pues, según la teoría de la corriente de lesión diastólica, la elevación del segmento ST es una desviación aparente. La verdadera desviación, solo observable con amplificadores electrocardiográficos acoplados por CC, es la desviación negativa de la línea de base de TQ.


Las evidencias también apuntan a que la elevación isquémica del segmento ST (y las ondas T hiperagudas) también pueden estar relacionadas con las corrientes de lesión sistólicas. Tres factores pueden hacer que las células miocárdicas con isquemia aguda sean relativamente positivas en comparación con células normales y respecto a su carga extracelular durante la sístole eléctrica (intervalo QT): 1) repolarización precoz patológica (menor duración del potencial de acción); 2) disminución de la velocidad del trazo ascendente del potencial de acción, y 3) reducción de la amplitud del potencial de acción (v. fig. 12-34). La presencia de uno o más de estos efectos establecerá un gradiente de voltaje entre la zona normal y la isquémica durante el intervalo QT, de modo que el vector de la corriente de lesión se dirigirá hacia la región isquémica. Este mecanismo de la corriente de lesión sistólica, también relacionado, en parte, con la pérdida de potasio, provocará una elevación primaria del segmento ST, en ocasiones con ondas T altas y positivas (hiperagudas).


Cuando la isquemia aguda es transmural, ya sea por corrientes de lesión sistólicas, diastólicas o por ambas, el vector global de ST suele desplazarse en la dirección de las capas más externas (epicárdicas) y a veces se producen ondas T altas y positivas (hiperagudas) sobre la zona isquémica (fig. 12-33). En las derivaciones correspondientes a la superficie contralateral del corazón puede aparecer un descenso recíproco del segmento ST. En ocasiones, los cambios recíprocos son más aparentes que las elevaciones primarias del segmento ST.
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Figura 12-33 Direccionalidad de los patrones de lesión de corriente (vectores ST) con isquemia aguda. A. Con isquemia subendocárdica predominante, el vector ST resultante se dirige hacia la capa interna del ventrículo afectado y la cavidad ventricular. Por lo tanto, las derivaciones superiores registran descenso de ST, como puede observarse durante las pruebas de esfuerzo con alteraciones o en una angina de pecho espontánea. B. En la isquemia que afecta a la capa ventricular externa (lesión transmural o epicárdica), el vector ST se dirige hacia fuera. Las derivaciones situadas por encima registran una elevación del segmento ST. En las derivaciones contralaterales puede aparecer un ascenso recíproco del segmento ST.








Cuando la isquemia está limitada básicamente al subendocardio, el vector global de ST suele desplazarse hacia la capa ventricular interna y la cavidad ventricular, de modo que las derivaciones correspondientes (como las precordiales anteriores) muestran descenso del segmento ST, mientras que en la derivación aVR aparece elevación del segmento ST (v. fig. 12-33). Este patrón de isquemia subendocárdica es el hallazgo típico en los episodios espontáneos de angina de pecho y durante la isquemia, sintomática o asintomática (silente) inducida por las pruebas de esfuerzo mediante ejercicio o fármacos (v. capítulo 13). Sin embargo, la inspección de la superficie electrocardiográfica, con isquemia de elevación de ST o descenso de ST, no puede diferenciarse entre las contribuciones de corrientes de lesión sistólicas y diastólicas.


Múltiples factores pueden influir en la amplitud de las desviaciones isquémicas agudas del segmento ST. Elevaciones o descensos profundos del segmento ST en múltiples derivaciones suelen indicar isquemia muy grave o generalizada. Y viceversa, la pronta resolución de la elevación del segmento ST tras la fibrinólisis o intervenciones coronarias percutáneas59 son marcadores específicos de reperfusión satisfactoria. Estas relaciones no son universales, no obstante, porque puede existir isquemia o incluso un infarto sin cambios en ST-T (o con cambios mínimos). Además, un aumento relativo de la amplitud de la onda T (ondas T hiperagudas) puede acompañar o preceder a las elevaciones del segmento ST con isquemia con o sin infarto (fig. 12-34).
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Figura 12-34 Fase hiperaguda de un extenso infarto de miocardio anterolateral. Se observa una notable elevación del segmento ST, que se fusiona con ondas T prominentes en todas las derivaciones precordiales, así como en I y aVL. En las derivaciones III y aVF se observa un descenso del segmento ST, correspondiente a un cambio recíproco. Hay ondas Q en las derivaciones V3-V6. La elevación marcada del segmento ST con ondas T altas se denomina a veces «patrón monofásico de la corriente de lesión». Este patrón puede acompañarse de un aumento paradójico de la amplitud de la onda R (V2 y V3). El trazado también muestra una desviación del eje a la izquierda con ondas R inferiores pequeñas o ausentes, lo que plantea la posibilidad de un infarto inferior previo.
















Cambios en el QRS


En caso de infarto, las alteraciones de la despolarización (QRS) suelen acompañar a las alteraciones de la repolarización (ST-T) (fig. 12-35). La necrosis de una cantidad suficiente de tejido miocárdico produce una disminución de la amplitud de la onda R y ondas Q en las derivaciones anteriores, laterales e inferiores como resultado de la pérdida de fuerzas electromotrices en el área infartada. Los retrasos en la conducción local causados por la isquemia aguda también pueden contribuir a la patogenia de la onda Q en algunos casos.
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Figura 12-35 Secuencia de los cambios en la despolarización y la repolarización en los infartos agudos con ondas Q anterolateral (A) y de la pared inferior (B). En los infartos anterolaterales, la elevación del segmento ST en las derivaciones I, aVL y las precordiales puede acompañarse de un descenso recíproco del segmento ST en II, III y aVF. Y viceversa, los infartos inferiores (o posteriores) agudos pueden asociarse a un descenso recíproco del segmento ST en las derivaciones V1-V3. (A y B, tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)








Anteriormente se consideraba que las ondas Q anormales eran marcadores del infarto de miocardio transmural, mientras que se creía que los infartos subendocárdicos (no transmurales) no producían ondas Q. Sin embargo, estudios cuidadosos, experimentales y de correlación clínica-electrocardiográfica-anatomopatológica han indicado que puede haber infartos transmurales sin ondas Q y que los infartos subendocárdicos pueden asociarse a ondas Q.53, 56, 61 Así pues, es mejor clasificar a los infartos desde el punto de vista electrocardiográfico como infartos con ondas Q y sin ondas Q, más que transmurales y no transmurales.


Los hallazgos pueden ser algo distintos en los infartos posteriores y laterales (fig. 12-36). La pérdida de las fuerzas de despolarización en estas regiones puede aumentar recíprocamente la amplitud de la onda R en la derivación V1 (y a veces V2), rara vez sin causar además ondas Q diagnósticas en cualquiera de las derivaciones convencionales. La tabla 12-9 presenta el diagnóstico diferencial para las causas principales de las ondas R prominentes precordiales derechas.
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Figura 12-36 Infarto posteroinferolateral en evolución. Obsérvense las ondas Q prominentes en II, III y aVF, además de la elevación del segmento ST y la inversión de la onda T en estas derivaciones, así como en V3-V6. El descenso de ST en I, aVL, V1 y V2 corresponde a un cambio recíproco. En V1 y V2 también se observan ondas R relativamente altas.












Tabla 12-9


Diagnóstico diferencial de las ondas R altas en las derivaciones V1 y V2


Factores fisiológicos y posicionales


Colocación incorrecta de las derivaciones torácicas


Variantes normales


Desplazamiento del corazón hacia el hemitórax derecho (dextrocardias), congénito o adquirido


Lesiones miocárdicas


Infarto de miocardio lateral o «posterior verdadero»
Distrofia muscular de Duchenne (v. capítulo 87)


Aumento del tamaño ventricular


Hipertrofia del ventrículo derecho (habitualmente con desviación del eje a la derecha)


Miocardiopatía hipertrófica


Alteraciones de la despolarización ventricular


Alteraciones de la conducción en el ventrículo derecho


Patrones de Wolff-Parkinson-White (causados por la preexcitación de la pared posterior o lateral)


Modificado de Goldberger AL: Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 7th ed. St. Louis, CV Mosby, 2006.





















Evolución de los cambios electrocardiográficos


La elevación isquémica del segmento ST y las ondas T hiperagudas son las primeras manifestaciones electrográficas del infarto agudo (IMEST) y generalmente van seguidas de un período de horas o días en el que se observa la aparición de una inversión de la onda T y a veces ondas Q en las mismas derivaciones (v. fig. 12-35 y capítulo 51). La inversión de la onda T de la isquemia crónica o en evolución se relaciona con aumento de la duración del potencial de acción ventricular, y estos cambios isquémicos suelen asociarse a prolongación de QT. La inversión de la onda T puede resolverse en días o semanas, o bien puede persistir indefinidamente.


La extensión del infarto podría ser un factor importante en la evolución de las ondas T. En una serie de ECG,62 ondas T persistentemente negativas durante más de 1 año en derivaciones con ondas Q se asociaban a infartos transmurales con fibrosis de toda la pared; por el contrario, ondas T positivas en derivaciones con ondas Q se correlacionaban con infartos no transmurales, con miocardio viable en el espesor de la pared.


En los días o semanas (o más tiempo) posteriores al infarto, los cambios en el QRS pueden persistir o empezar a remitir.53, 63 No es frecuente que el ECG se normalice por completo tras un infarto con ondas Q, pero puede ocurrir, especialmente en caso de infartos pequeños y con la consiguiente mejoría de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo y la motilidad de la pared regional. Esto se asocia habitualmente con una recanalización espontánea o una buena circulación colateral, y es un signo de buen pronóstico. Por el contrario, ondas Q persistentes y elevaciones del segmento ST unas semanas después del infarto (o después) se correlacionan fuertemente con una anomalía grave de la motilidad de la pared subyacente (zona acinética o discinética), aunque no necesariamente un aneurisma ventricular franco. La presencia de un complejo rSR’ o similar en las derivaciones torácicas izquierdas medias o en la derivación I es un marcador descrito de aneurisma ventricular izquierdo.







Otros cambios isquémicos de ST-T


Una isquemia transmural reversible causada por un vasoespasmo coronario (por ejemplo), puede provocar elevaciones muy breves del segmento ST53, 54 (fig. 12-37). Este patrón es el marcador electrocardiográfico clásico de la angina de Prinzmetal (v. capítulos 53 y 54). Según la gravedad y duración de esa isquemia sin infarto, la elevación del segmento ST puede resolverse por completo en unos minutos o bien seguirse de una inversión de la onda T que persista durante horas o incluso días.
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Figura 12-37 A. Trazado electrocardiográfico de un paciente con angina de Prinzmetal con elevación del segmento ST y onda ST-T (repolarización) alternante. B. Este trazado muestra el segmento ST y la onda T alternante asociados con taquicardia ventricular no sostenida. (A y B, por cortesía del Dr. C. Fisch.)








Algunos pacientes con dolor torácico de origen isquémico presentan profundas inversiones coronarias de la onda T en múltiples derivaciones precordiales (p. ej., de V1 a V4), con o sin aumento de las enzimas cardíacas. Este hallazgo suele estar causado por una isquemia grave asociada a una estenosis de alto grado en la porción proximal de la arteria descendente anterior izquierda (DAI) (este trazado se conoce como patrón de onda T-DAI). La inversión de la onda T puede estar precedida realmente por una elevación transitoria del segmento ST que se ha resuelto cuando el paciente llega al hospital. Esta inversión de la onda T, en la angina inestable, puede relacionarse con una hipocinesia segmentaria de la pared anterior y apuntar a un síndrome de «aturdimiento miocárdico». La evolución natural de este síndrome es desfavorable, con una alta incidencia de angina de repetición y de infarto de miocardio.


Por otra parte, aquellos pacientes cuyo ECG basal ya muestra una inversión anormal de la onda T pueden presentar una normalización paradójica de la onda T (seudonormalización) en los episodios de isquemia transmural aguda (fig. 12-38). En la figura 12-39 están resumidas las cuatro clases principales de síndromes coronario-electrocardiográficos en los que la isquemia del miocardio produce distintos cambios electrocardiográficos.
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Figura 12-38 Seudonormalización (paradójica) de las ondas T. A. El ECG basal de un paciente con enfermedad arterial coronaria muestra una inversión isquémica de la onda T. B. «Normalización» de las ondas T durante un episodio de dolor torácico de origen isquémico. C. Una vez finalizado el episodio de dolor torácico, las ondas T recuperan su aspecto inicial. (A y B, tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)








[image: image]


Figura 12-39 Variabilidad de los trazados electrocardiográficos en la isquemia miocárdica aguda. El ECG también puede ser normal o mostrar anomalías inespecíficas. Además, estas categorías no son mutuamente excluyentes. Por ejemplo, un infarto sin ondas Q se transforma en un infarto con ondas Q, la elevación del segmento ST puede ir seguida de un infarto sin ondas Q o de un descenso del segmento ST, y la inversión de las ondas T en ocasiones se sigue de un infarto con ondas Q. (Tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)










Cambios isquémicos en la onda U


En la isquemia aguda y el infarto se han descrito alteraciones de la amplitud y polaridad de la onda U.64 Por ejemplo, la inversión transitoria inducida por el ejercicio en las ondas U precordiales se ha relacionado con estenosis grave de la arteria descendente anterior izquierda. Rara vez, la inversión de la onda U es el primer signo electrocardiográfico de un síndrome coronario agudo.









Localización electrocardiográfica de la isquemia y el infarto de miocardio


Las derivaciones electrocardiográficas son más útiles para localizar regiones asociadas con elevación del segmento ST que con descenso del segmento ST. Por ejemplo, se observa una elevación del segmento ST o unas ondas T hiperagudas en los siguientes casos: 1) en dos o más derivaciones precordiales contiguas (de V1 a V6) y/o en las derivaciones I y aVL en la isquemia aguda transmural anterior o de la pared anterolateral; 2) en las derivaciones V1-V3 en la isquemia anteroseptal o apical;65 3) en las derivaciones V4-V6 en la isquemia apical o lateral; 4) en las derivaciones II, III y aVF en la isquemia de la pared inferior, y 5) en las precordiales derechas en la isquemia del ventrículo derecho.


El infarto de la pared posterior o posterolateral, que produce elevación del segmento ST en las derivaciones situadas sobre la zona posterior del corazón, como las derivaciones V7-V9 (v. tabla 12-4) puede estar producido por lesiones de la arteria coronaria derecha o la circunfleja izquierda. Estas interrupciones del flujo producen lesiones inferiores y posterolaterales, que se pueden reconocer indirectamente por el descenso recíproco del segmento ST en las derivaciones V1-V3. La manifestación electrocardiográfica primaria de la isquemia subendocárdica anterior también puede consistir en cambios similares de ST. El infarto de la pared posterolateral o inferolateral con cambios recíprocos a veces se diferencia de la isquemia primaria de la pared anterior por la presencia de elevaciones del segmento ST en las derivaciones posteriores, aunque no se registran de rutina.


EL ECG también proporciona información concreta sobre la localización de la oclusión en el sistema coronario (la lesión culpable).6, 53, 57, 59, 66-68 En pacientes con infarto de miocardio de la pared inferior, la presencia de una elevación en la derivación III mayor que en II, especialmente si se combina con una elevación del segmento ST en la V1, es un buen predictor de oclusión en la porción proximal y media de la arteria coronaria derecha (fig. 12-40). Por el contrario, la presencia de una elevación del segmento ST en la derivación II igual o superior a la registrada en III, especialmente con descenso del segmento ST en V1-V3, indica oclusión de la arteria coronaria circunfleja izquierda o bien oclusión distal de una arteria coronaria derecha dominante.
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Figura 12-40 Infarto agudo del ventrículo derecho y de la pared inferior. Obsérvese la elevación del segmento ST en las derivaciones precordiales derechas, así como en II, III y aVF, con cambios recíprocos en las derivaciones I y aVL. La elevación del segmento ST en III mayor que en II y la elevación de ST en las precordiales derechas apuntan a una oclusión proximal o media de la arteria coronaria derecha. En la isquemia y el infarto agudos del ventrículo derecho también se ha descrito la combinación de una elevación del segmento ST en la derivación V1 convencional (V2R en este trazado) y un descenso del segmento ST en V2 (V1R en este trazado).








La elevación de ST en derivaciones derechas indica lesiones agudas del ventrículo derecho, y generalmente apunta a una oclusión proximal de la arteria coronaria derecha. Es importante destacar que el infarto agudo de ventrículo derecho en ocasiones proyecta un patrón de corriente de lesión en las derivaciones V1-V3, incluso hasta V4, simulando así un infarto anterior. En otros casos puede producirse simultáneamente una elevación del segmento ST en V1 (V2R) y un descenso de ST en V2 (V1R) (fig. 12-41).
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Figura 12-41 BRD con infarto agudo anterior. La pérdida de las fuerzas de despolarización anteriores produce complejos de tipo QR en las derivaciones precordiales derechas y medias, con elevación del segmento ST y progresiva inversión de la onda T (V1-V6).








La derivación aVR puede proporcionar valiosas claves respecto a la oclusión arterial en el infarto de miocardio (IM). Hay que considerar el diagnóstico de enfermedad principal izquierda (o multivaso grave) cuando las derivaciones aVR y V1 muestran elevación de ST, especialmente si aparecen descensos prominentes y difusos del segmento ST en otras derivaciones.


Estos y muchos otros criterios propuestos para localizar el punto de oclusión coronaria grave según el ECG inicial siguen precisando una validación adicional en poblaciones de más tamaño. Los criterios actuales y futuros siempre estarán sujetos a limitaciones y excepciones dependientes de las variaciones en la anatomía coronaria, la naturaleza dinámica de los cambios electrocardiográficos agudos, la presencia de lesiones en múltiples vasos, el flujo colateral y la existencia de retrasos en la conducción ventricular.


Por ejemplo, en algunos casos la isquemia afecta a más de una región del miocardio (ejemplo: inferolateral; v. fig. 12-35). No es raro que el ECG muestre los hallazgos característicos de cada región. Sin embargo, en ocasiones se produce una normalización parcial por la cancelación de fuerzas vectoriales opuestas. La elevación del segmento ST en las derivaciones inferiores que acompaña al infarto agudo de la pared anterior indica oclusión de la arteria descendente anterior izquierda que llega hasta la pared inferior del ventrículo izquierdo (el vaso «envolvente») o bien enfermedad de múltiples vasos con colaterales comprometidas.




Diagnóstico electrocardiográfico de infarto de miocardio y bloqueos de rama


El diagnóstico de IM suele ser más difícil cuando la línea de base del ECG muestra un bloqueo de rama, o si aparece un bloqueo de rama como complicación del infarto. El diagnóstico de infarto con ondas Q suele ser posible con un BRD que afecta básicamente a la fase final de la despolarización ventricular. El efecto neto es que los criterios diagnósticos de infarto con ondas Q en pacientes con BRD son los mismos que en pacientes sin alteraciones de la conducción (v. fig. 12-41).


El diagnóstico de un infarto en presencia de BRI es mucho más difícil y confuso, porque el BRI altera las fases iniciales y finales de la despolarización ventricular y produce cambios secundarios en el ST-T. Estos cambios pueden enmascarar o simular los hallazgos del IM. Por este motivo se ha prestado mucha atención al problema del diagnóstico de IM agudo y crónico en pacientes con BRI69 (fig. 12-42).
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Figura 12-42 BRI completo con infarto agudo de miocardio inferior. Obsérvese la notable elevación del segmento ST en las derivaciones II, III y aVF, con descenso recíproco de ST en I y aVL, superpuestos a los cambios secundarios de ST-T. El ritmo es de fibrilación auricular.








El infarto de la pared libre (lateral) del ventrículo izquierdo produce habitualmente ondas Q anormales en las derivaciones precordiales medias y laterales (y algunas derivaciones de las extremidades). Sin embargo, en el BRI, las fuerzas iniciales de despolarización septal van de derecha a izquierda. Estas fuerzas izquierdas producen una onda R inicial en las derivaciones precordiales medias y laterales, enmascarando generalmente la pérdida de potencial eléctrico (ondas Q) causada por el infarto. Por tanto, el infarto de la pared lateral del ventrículo izquierdo, agudo o crónico, no suele producir per se ondas Q diagnósticas en presencia de un BRI. Los infartos agudos o crónicos que afecten a la pared libre y el tabique (o solo el tabique) pueden producir ondas Q anormales (habitualmente formando parte de complejos QR) en las derivaciones V4-V6. Estas ondas Q iniciales probablemente reflejen fuerzas posteriores y superiores provenientes de la parte basal del tabique, indemne (fig. 12-43). Así pues, una onda Q ancha (40 ms) en una o más de estas derivaciones es un signo fiable de infarto. La secuencia de repolarización también está alterada en el BRI, con los vectores del segmento ST y la onda T orientados en dirección contraria al complejo QRS. Estos cambios pueden enmascarar o simular los cambios del segmento ST en la isquemia.
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Figura 12-43 A. En el BRI no complicado, las fuerzas septales iniciales se dirigen hacia la izquierda (flecha). Por tanto, no aparecerán ondas Q en V5 y V6 en el trazado electrocardiográfico. B. En el BRI complicado por un infarto anteroseptal, las fuerzas iniciales se dirigen hacia atrás y hacia la derecha (flecha). Por este motivo pueden aparecer ondas Q prominentes en las derivaciones V5 y V6 como un marcador paradójico de infarto septal. C. ECG de un paciente con infarto de la pared anterior (que afecta al tabique) con BRI. Obsérvese la presencia de complejos QR en las derivaciones I, aVL, V5 y V6. VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo. (A y B, modificado de Dunn MI, Lipman BS: Lipman-Massie Clinical Electrocardiography. 8th ed. Chicago, Year Book, 1989.)











Los signos ECG del IM con BRI se resumen en los siguientes puntos:



1. En las derivaciones precordiales derechas suele observarse una elevación del segmento ST con ondas T altas y positivas, en casos de BRI no complicado. Las inversiones secundarias de la onda T aparecen típicamente en las precordiales laterales. Sin embargo, la aparición de elevaciones del segmento ST en las derivaciones laterales o descensos de ST o inversiones profundas de la onda T en las derivaciones V1-V3 indica una isquemia subyacente con bastante seguridad. Elevaciones más marcadas del segmento ST (>0,5 mV) en derivaciones con ondas QS o rS también pueden deberse a isquemia aguda, pero hay falsos positivos, especialmente en caso de complejos QRS negativos de gran amplitud. Se ha propuesto el empleo del cociente entre la amplitud de elevación del segmento ST y la magnitud de la onda S, determinadas en cualquier derivación de interés, de manera que un valor inferior a 0,25 tiene mayor precisión que el criterio original.70 Son necesarios estudios adicionales para confirmar este hallazgo.



2. La presencia de complejos QR en las derivaciones I, V5 o V6, o bien en II, III y aVF junto con BRI indica un infarto subyacente con bastante seguridad.



3. Los datos indicativos del infarto crónico son las muescas en la parte ascendente de una onda S ancha en las derivaciones precordiales medias o en la porción ascendente de una onda R ancha en I, aVL, V5 o V6.




Se pueden aplicar principios similares para diagnosticar infartos agudos y crónicos en presencia de ritmo ventricular derecho. La comparación entre el ECG que muestra un BRI antes del infarto y el ECG actual suele ser útil para mostrar esos cambios.


El diagnóstico de infarto de la pared inferior y HBAI concomitante también plantea ciertas dificultades. Esta combinación puede provocar la ausencia de ondas r pequeñas en las derivaciones inferiores, de modo que las derivaciones II, III y aVF muestran complejos QS, no rS. La orientación inferior de las fuerzas iniciales de QRS causadas por el bloqueo de rama puede enmascarar ondas Q inferiores, con el resultado de complejos rS en las derivaciones II, III y aVF. En otros casos, la combinación de HBAI y un infarto de la pared inferior producirá complejos qrS en las derivaciones inferiores de las extremidades, con ondas q iniciales como resultado del infarto y minúsculas ondas r como resultado del bloqueo de rama.


Infarto auricular


Se han propuesto varias claves para el diagnóstico de infarto auricular, como desviaciones localizadas del segmento PR (p. ej., elevación de PR en la derivación V5 o V6, o en las inferiores,69,71 cambios en la morfología de la onda P, y arritmias auriculares). No obstante, estos signos tienen una sensibilidad y una especificidad limitadas. Los cambios difusos del segmento PR (elevación de PR en aVR y descenso en las derivaciones inferolaterales) en el infarto ventricular agudo suelen indicar la presencia de pericarditis concomitante (v. más adelante).










Diagnóstico diferencial electrocardiográfico de la isquemia y el infarto


El ECG tiene una sensibilidad y una especificidad muy limitadas en el diagnóstico de los síndromes coronarios.52, 53, 56 Un ECG inicialmente normal no descarta isquemia, ni siquiera infarto agudo.72,73 Si el ECG inicial no es diagnóstico, pero el paciente sigue presentando síntomas, y existe una sospecha clínica elevada de isquemia aguda, se recomienda repetir el ECG cada 5-10 min.55 Sin embargo, es muy raro que el ECG siga siendo normal durante toda la evolución de un presunto infarto agudo. En consecuencia, la presencia de dolor torácico prolongado sin cambios electrocardiográficos sugestivos o diagnósticos en ECG repetidos siempre debe conducir a una búsqueda exhaustiva de causas no coronarias de dolor torácico (v. capítulo 50). Pueden faltar las ondas Q incluso en pacientes con hipofunción del ventrículo izquierdo causada por enfermedad coronaria grave o un infarto previo. Como se explicó, el diagnóstico de infarto agudo o crónico puede quedar completamente enmascarado por alteraciones de la conducción, especialmente el BRI, así como por un ritmo ventricular y la preexcitación del WPW. Por otra parte, el diagnóstico puede ser confuso porque las ondas Q, la elevación y el descenso del segmento ST, las ondas T altas y positivas, y la inversión profunda de la onda T se observan en una gran variedad de trastornos extracoronarios.




Ondas Q sin infarto


La pérdida de fuerza electromotriz asociada con necrosis miocárdica contribuye a la pérdida de onda R y a la formación de ondas Q en el infarto de miocardio. Este mecanismo de patogenia de las ondas Q no es, sin embargo, específico de una enfermedad arterial coronaria con infarto. Cualquier proceso, agudo o crónico, que provoque una pérdida suficiente de potencial electromotor regional puede producir ondas Q. Por ejemplo, la sustitución de tejido miocárdico por material eléctricamente inerte, como amiloide o tumor, puede provocar ondas Q no asociadas a infarto (v. capítulos 65 y 85). Diversas miocardiopatías con dilatación asociadas con una fibrosis miocárdica extensa pueden caracterizarse por patrones de seudoinfarto. La hipertrofia ventricular también puede contribuir a la patogenia de ondas Q en este escenario.


Las ondas Q que simulan un trazado electrocardiográfico de una enfermedad arterial coronaria pueden deberse a uno o más de los siguientes factores56 (tabla 12-10): 1) variantes fisiológicas o posicionales; 2) conducción ventricular alterada; 3) aumento del tamaño ventricular, y 4) lesión o sustitución del miocardio. Según el eje eléctrico, también pueden aparecer ondas Q prominentes (formando parte de complejos QS o QR) en las derivaciones de las extremidades (en aVL con un eje vertical y en III y aVF con un eje horizontal). En la derivación V1 puede aparecer un complejo QS como variante normal, pero rara vez en V1 y V2. Las ondas Q prominentes se asocian a otros factores posicionales que cambian la orientación del corazón respecto al eje de una derivación determinada. La progresión defectuosa de las ondas R, a veces con verdaderas ondas QS, está causada en ocasiones por la mala colocación de los electrodos torácicos, por encima de su posición habitual. En los casos de dextrocardias, si no hay alteraciones estructurales subyacentes, la progresión normal de las ondas R puede lograrse registrando las derivaciones V2-V6 en el lado derecho del tórax (situando a V1 en la posición de V2). El desplazamiento del mediastino a la derecha en los casos de neumotórax izquierdo contribuye a la ausencia aparente de ondas R en las precordiales izquierdas. Otros factores posicionales asociados a la progresión lenta de las ondas R son el pectus excavatum y la transposición congénita y corregida de los grandes vasos.






Tabla 12-10


Diagnóstico diferencial de las ondas Q sin infarto (con ejemplos seleccionados)


Factores fisiológicos o posicionales


Variante normal con ondas Q «septales»


Variante normal con ondas Q en V1-V2, III y aVF


Neumotórax izquierdo o dextrocardias: pérdida de la progresión lateral de las ondas R


Lesión o infiltración del miocardio


Procesos agudos: isquemia de miocardio sin infarto, miocarditis, hiperpotasemia (causa infrecuente de ondas Q transitorias)


Procesos miocárdicos crónicos: miocardiopatía idiopática, miocarditis, amiloidosis, tumor, sarcoidosis


Hipertrofia o aumento de tamaño ventricular


Ventrículo izquierdo (progresión lenta de las ondas R)*



Ventrículo derecho (progresión invertida de las ondas R† o progresión lenta de las ondas R, especialmente en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica)


Miocardiopatía hipertrófica (puede simular un infarto anterior, inferior, posterior o lateral)


Alteraciones de la conducción


Bloqueo de rama izquierda (progresión lenta de las ondas R*)


Patrones de Wolff-Parkinson-White


Modificado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.


* Ondas R pequeñas o ausentes en las derivaciones precordiales derechas y medias.


† Disminución progresiva de la amplitud de la onda R desde V1 hasta las precordiales mediolaterales.











Cualquier cambio intrínseco de la secuencia de despolarización ventricular puede producir ondas Q patológicas sin infarto. Las dos alteraciones de la conducción más importantes asociadas a ondas Q seudoinfarto son el BRI y el síndrome de preexcitación de WPW. En el BRI pueden aparecer complejos QS en las derivaciones precordiales derechas y medias, y ocasionalmente en II, III o aVF. Según la localización del segmento de derivación, la preexcitación del WPW simula un infarto anteroseptal, lateral o inferoposterior. A menudo se cita al HBAI como causa de trazados de infarto anteroseptal, sin embargo, el HBAI apenas influye en el complejo QRS en las derivaciones del plano horizontal. Probablemente, los hallazgos más frecuentes son ondas S relativamente prominentes en las derivaciones V5 y V6. La progresión lenta de las ondas R no es una característica constante del HBAI, aunque se han descrito ondas q minúsculas en las derivaciones V1-V3 en este trastorno. Estas pequeñas ondas q se hacen más aparentes si las derivaciones están registradas en un espacio intercostal por encima de su posición habitual y desaparecen si se colocan en un espacio intercostal por debajo de su posición habitual. No obstante, como regla clínica general, las ondas Q prominentes (formando parte de complejos QS o QR) en las derivaciones precordiales derechas y medias no deben atribuirse únicamente al HBAI.


Las ondas Q causadas por lesión miocárdica, ya tenga o no origen isquémico, pueden aparecer de forma transitoria y no significan necesariamente un daño irreversible en el músculo cardíaco; la isquemia grave puede provocar pérdida regional de potencial electromotor sin muerte celular real (fenómeno de aturdimiento eléctrico). Trastornos transitorios en la conducción también pueden causar alteraciones en la activación ventricular y producir ondas Q no asociadas a infarto. En algunos casos, las ondas Q transitorias pueden constituir un desenmascaramiento de un infarto anterior de ondas Q. Se han descrito nuevas ondas Q, aunque transitorias, en pacientes con hipotensión grave por diversas causas, así como en taquiarritmias, miocarditis, angina de Prinzmetal, hipoglucemia prolongada, intoxicación por fósforo e hiperpotasemia.




La progresión lenta («defectuosa») de la onda R, un hallazgo inespecífico, se observa habitualmente en la HVI y la sobrecarga ventricular derecha aguda o crónica. Las ondas Q de esos trastornos pueden reflejar distintos mecanismos, como un desequilibrio de las fuerzas iniciales de despolarización ventricular o alteraciones de la geometría y la posición del corazón. En la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (v. fig. 12-20) a veces se observa una notable pérdida de voltaje de la onda R, en ocasiones con ondas Q francas desde la derivación V1 hasta las derivaciones laterales del tórax. Otras claves diagnósticas son la presencia de voltajes bajos en las derivaciones de las extremidades y signos de una alteración de la aurícula derecha (P pulmonar). Esta ausencia de progresión de las ondas R puede reflejar, en parte, una dilatación del ventrículo derecho. Además, el desplazamiento del corazón hacia abajo dentro de un tórax enfisematoso explica en gran medida la génesis de la progresión defectuosa de las ondas R en este síndrome. En estos casos se puede conseguir la normalización total o parcial de la progresión de las ondas R simplemente colocando los electrodos torácicos en un espacio intercostal por debajo del habitual (v. fig. 12-20).


Otros trazados de seudoinfarto en la sobrecarga ventricular


En el cor pulmonale agudo por embolia pulmonar pueden verse distintos trazados de seudoinfarto (v. capítulo 73). La sobrecarga aguda del ventrículo derecho en esta enfermedad puede enlentecer la progresión de las ondas R y a veces provoca inversión de las ondas T en las precordiales derechas y medias (este ECG se llamaba anteriormente sobrecarga ventricular derecha), simulando un infarto o isquemia anterior. Puede existir el patrón clásico S1Q3T3, pero no es sensible ni específico. Junto a este trazado, también se observan en ocasiones ondas Q prominentes (en complejos QR, generalmente) en la derivación aVF (v. fig. 12-21). Sin embargo, la sobrecarga derecha aguda no causa por sí misma ondas Q patológicas en la derivación II. La sobrecarga cardíaca derecha, aguda o crónica, también puede asociarse a un complejo QR en la derivación V1 y simular así un infarto anteroseptal.





Los trazados de seudoinfarto son un hallazgo importante en pacientes con miocardiopatía hipertrófica y los cambios en el ECG pueden simular los de un infarto anterior, inferior, posterior y lateral. La patogenia de las alteraciones de la despolarización en esta miocardiopatía es incierta. Las ondas Q prominentes inferolaterales (derivaciones II, III, aVF y V4-V6) están relacionadas probablemente con un aumento de las fuerzas de despolarización causado por el tabique hipertrofiado (fig. 12-44). La despolarización anormal del tabique también puede contribuir a la formación de complejos QRS abigarrados.
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Figura 12-44 Miocardiopatía hipertrófica que simula un infarto inferolateral. ECG de una niña de 11 años que tenía antecedentes familiares de miocardiopatía hipertrófica. Obsérvense las ondas QS en forma de W y los complejos qrS en las derivaciones inferiores y las precordiales laterales. (Tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)










Cambios de ST-T que simulan una isquemia


El diagnóstico diferencial del IMEST (o de la isquemia)58 causado por obstrucción de las arterias coronarias engloba muchas otras entidades clínicas, como la pericarditis aguda (v. capítulo 71) (fig. 12-45; v. fig. 71-2), la miocarditis aguda (v. capítulo 67), variantes normales como los patrones clásicos de repolarización precoz (v. fig. 12-13), la miocardiopatía de takotsubo (por estrés),74,75 el patrón de Brugada (v. capítulos 33 y 37) y otras enfermedades recogidas en la tabla 12-11. La pericarditis aguda, al contrario que el infarto agudo de miocardio, provoca típicamente una elevación difusa del segmento ST, habitualmente en casi todas las derivaciones torácicas y también en I, II, aVL y aVF. La derivación aVR muestra un descenso recíproco del segmento ST. Una clave importante de la pericarditis aguda, además de la elevación difusa del segmento ST, es la presencia frecuente de elevación del segmento PR en aVR, con descenso recíproco del segmento PR en otras derivaciones, causada por una corriente o lesión auricular concomitante (v. fig. 12-45). No aparecen ondas Q anormales en la pericarditis aguda y la elevación del segmento ST puede seguirse de inversión de la onda T tras un período variable. En algunos pacientes, la miocarditis aguda tiene exactamente el mismo trazado electrocardiográfico del infarto agudo de miocardio, incluyendo la elevación de ST y las ondas Q. Estos hallazgos de seudoinfarto en la miocarditis pueden estar asociados a una evolución rápidamente positiva y mayor mortalidad.
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Figura 12-45 La pericarditis aguda se caracteriza a menudo por dos corrientes de lesión aparentes, una auricular y otra ventricular. El vector de la corriente de lesión auricular (STa) suele dirigirse hacia arriba y hacia la derecha (v. diagrama izquierdo), y produce una elevación del segmento PR en aVR con un descenso recíproco de PR en II, V5 y V6. El vector de la corriente de lesión ventricular (STv) se dirige hacia abajo y hacia la izquierda y se asocia con una elevación del segmento ST en las derivaciones II, V5 y V6. El trazado inferior muestra esta característica discordancia de los segmentos PR y ST. Obsérvese la distribución difusa del ascenso del segmento ST en la pericarditis aguda (p. ej., en I, II y V2-V6, con cambios recíprocos en aVR y quizás mínimos en V1). AD, aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo. (Tomado de Goldberger AL: Myocardial Infarction: Electrocardiographic Differential Diagnosis. 4th ed. St. Louis, Mosby-Year Book, 1991.)












Tabla 12-11


Diagnóstico diferencial de la elevación del segmento ST


Isquemia o infarto de miocardio


Isquemia transmural sin infarto (p. ej., angina de Prinzmetal, síndrome de takotsubo)


Infarto agudo de miocardio (debido a oclusión coronaria obstructiva o a otras causas)


Tras un infarto de miocardio (patrón de aneurisma ventricular)


Pericarditis aguda


Variantes normales (incluyendo el patrón clásico de repolarización precoz)


HVI, BRI (V1-V2 o V3 únicamente)


Otras causas (menos frecuentes)


Embolia pulmonar aguda (derivaciones precordiales centrales-derechas)


Patrón de Brugada (patrón de tipo BRD y elevaciones del segmento ST en derivaciones precordiales derechas)*



Fármacos antiarrítmicos de clase IC*



Hipercalcemia*



Cardioversión con CC (inmediatamente después del procedimiento)


Hiperpotasemia*



Hipotermia (onda J o de Osborn)


Hemorragia intracraneal


Lesión miocárdica (p. ej., debida a traumatismo)


Miocarditis (puede parecerse a infarto de miocardio o pericarditis)


Tumor que invade el ventrículo izquierdo


Modificado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.


* Suele ser más patente en las derivaciones V1 y V2.








La miocardiopatía de takotsubo, también llamada discinesia apical transitoria del ventrículo izquierdo y miocardiopatía por estrés, se caracteriza por alteraciones reversibles de la movilidad de la pared del ápex y la porción media del ventrículo izquierdo.74,75 Los pacientes, habitualmente mujeres posmenopáusicas, presentan dolor torácico, elevación del segmento ST y aumento de las enzimas cardíacas, que simulan exactamente un infarto agudo de miocardio por obstrucción de arterias coronarias. El síndrome está descrito típicamente en situaciones de estrés emocional o fisiológico. No hay lesiones coronarias epicárdicas establecidas. Se desconoce la fisiopatología exacta pero tal vez esté relacionada con vasoespasmos coronarios o lesiones miocárdicas de origen neurógeno, resultantes en un patrón de corriente de lesión transmural (elevación del segmento ST).


Diversos factores como la digital, la hipertrofia ventricular, la hipopotasemia y la hiperventilación pueden causar un descenso del segmento ST que simula isquemia subendocárdica. Del mismo modo, las ondas T altas y positivas no representan siempre cambios isquémicos hiperagudos, sino que pueden reflejar variantes normales, hiperpotasemia, lesiones cerebrovasculares y sobrecargas de volumen del ventrículo izquierdo por regurgitación mitral o aórtica, entre otras causas. Elevaciones del segmento ST y del punto J, y ondas T altas y positivas también se ven con frecuencia en las derivaciones V1 y V2 con patrones de BRI o HVI. Además, en ocasiones aparecen ondas T altas en las derivaciones torácicas izquierdas en la HVI, especialmente en los síndromes de sobrecarga de volumen (diastólica) (v. fig. 12-18).


Inversión de la onda T


A veces se confunde la inversión de la onda T por variantes fisiológicas con la producida por la isquemia. Las ondas T pueden estar ligeramente invertidas en las derivaciones precordiales derechas, especialmente en V1 y V2. En algunos adultos se observa una persistencia del patrón infantil de ondas T (v. fig. 12-12) con inversión de la onda T más persistente en las derivaciones precordiales derechas y medias y una morfología rS o RS. Estos trazados, especialmente los asociados a latidos ventriculares prematuros del tipo del BRI o en presencia de antecedentes familiares relevantes, también deben suscitar la sospecha de miocardiopatía arritmógena del ventrículo derecho (anteriormente denominada displasia).76 Otra variante normal importante que puede asociarse a una inversión notable de la onda T es el patrón de repolarización precoz (v. fig. 12-13). Como se comentó anteriormente, algunas personas con esta variante, especialmente los deportistas, presentan inversiones prominentes y bifásicas de la onda T junto con elevaciones del segmento ST. Este trazado, que puede simular las primeras fases de un infarto en evolución, es más prevalente en hombres negros jóvenes y en deportistas. Estos cambios funcionales de ST-T probablemente se deben a disparidades regionales de la repolarización y normalmente pueden normalizarse con el ejercicio. Una consideración importante en el diagnóstico diferencial para estos cambios, especialmente en deportistas, es la miocardiopatía hipertrófica apical.








Inversiones primarias y secundarias de la onda T


Varios factores patológicos pueden alterar la repolarización y causar una inversión prominente de la onda T (fig. 12-46). Como se explicó anteriormente, una clasificación de las alteraciones de la onda T es en primarias y secundarias. Los cambios primarios de la onda T están causados por alteraciones de la duración o la morfología de los potenciales de acción ventriculares sin cambios en la secuencia de activación. Como ejemplos se puede citar los efectos de la isquemia, de los fármacos y cambios metabólicos.
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Figura 12-46 La inversión de ondas T profundas puede tener diversas causas. En el trazado medio, puede observarse la acusada prolongación de QT junto con el patrón de ondas T de accidente cerebrovascular (ACV), causado en este caso por hemorragia subaracnoidea. La miocardiopatía hipertrófica (MCH) apical y el síndrome de takotsubo son otras causas de inversión de ondas T profundas que pueden confundirse con isquemia por enfermedad coronaria obstructiva aguda/en evolución o crónica. (Tomado de Goldberger AL: Deep T wave inversions. ACC Curr J Rev 5:28, 1996.)








Una inversión primaria marcada de la onda T (o en algunos casos, ondas T altas y positivas) es también una característica bien conocida del ECG en los accidentes cerebrovasculares (ACV), especialmente con hemorragia subaracnoidea. El denominado patrón de ondas T de los ACV se presenta típicamente en múltiples derivaciones, tiene un aspecto muy difuso y habitualmente se asocia a una prolongación notable de QT (v. fig. 12-46 y 87-18). Algunos estudios han implicado a lesiones estructurales (miocitólisis) en los corazones de aquellos pacientes con esos cambios de la onda T, probablemente inducidos por una hiperestimulación simpática mediada por el hipotálamo. También se ha propuesto la posibilidad de una activación vagal concomitante en la patogenia de estos cambios de la onda T, que habitualmente se asocian a bradicardia. Se han descritos cambios similares en la onda T tras la vagotomía troncal, la disección radical del cuello y la endoarterectomía carotídea bilateral. Además, la masiva inversión difusa de la onda T observada en algunos pacientes tras un síncope de Stokes-Adams podría estar relacionada con un mecanismo neurógeno similar. Los pacientes con hemorragia subaracnoidea también pueden mostrar elevaciones transitorias del segmento ST, además de arritmias, como torsades de pointes, o incluso disfunción ventricular.


A diferencia de estas alteraciones primarias de la onda T, los cambios secundarios de la onda T están causados por una alteración de la activación ventricular, sin cambios en las características del potencial de acción. Como ejemplos se pueden citar el bloqueo de rama, la preexcitación del WPW y los latidos ventriculares ectópicos o de marcapasos. Además, la activación ventricular alterada (asociada a una prolongación del intervalo QRS) puede causar cambios en la onda T, que pueden durar de horas a días, una vez normalizada la despolarización ventricular. En este contexto se ha usado el término de cambios en la onda T de memoria cardíaca para describir los cambios en la repolarización que siguen a los cambios en la despolarización causados por la estimulación eléctrica ventricular, BRI intermitente, preexcitación WPW intermitente y otras alteraciones de la activación ventricular77 (v. capítulos 34 y 37). También pueden aparecer inversiones de la onda T. Por último, se ha aplicado el término inversión idiopática global de las ondas T en casos en los que no se encuentra otra causa de las alteraciones difusas y frecuentemente notables de la repolarización. Se ha descrito un predominio femenino inexplicado.





Efectos de los fármacos


Son muchos los fármacos que pueden afectar al ECG y a menudo están asociados a alteraciones inespecíficas de ST-T.52, 53 Ciertos fármacos producen cambios más marcados, así como alteraciones de la conducción AV o intraventricular. En los capítulos 9 y 35 se describen los efectos proarrítmicos de los medicamentos antiarrítmicos.




El término impregnación digitálica78 se refiere a un descenso cóncavo del complejo ST-T («cubeta digitálica»), relativamente distintivo, junto con un intervalo QT acortado, que se correlaciona con una menor duración del potencial de acción ventricular (fig. 12-47). Los cambios de ST-T inducidos por la digital pueden acentuarse por el aumento de la frecuencia cardíaca durante el ejercicio, con el consiguiente resultado falso positivo en las pruebas de esfuerzo (v. capítulo 13). La impregnación digitálica aparece con dosis terapéuticas y tóxicas del fármaco. El término toxicidad digitálica se refiere específicamente a los efectos sistémicos (náuseas y anorexia, entre otros) o las alteraciones de la conducción y arritmias causadas por el exceso de fármaco o una sensibilidad exagerada al mismo.
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Figura 12-47 Superior. Impregnación digitálica. Los glucósidos cardíacos producen típicamente un acortamiento del intervalo QT y un complejo ST-T con forma de cuchara («cubeta digitálica») o descendente. Inferior. Impregnación digitálica junto con toxicidad digitálica. El ritmo subyacente es de fibrilación auricular. El patrón de los complejos QRS en latidos agrupados con acortamiento de los intervalos R-R concuerda con una taquicardia de la unión no paroxística con probable variante de la salida (AV de Wenckebach). El descenso del segmento ST y la cubeta digitálica (derivación V6) concuerdan con la impregnación digitálica, aunque no se puede descartar isquemia ni HVI. Estos hallazgos electrocardiográficos son muy indicativos de un exceso de digital; la concentración plasmática de digoxina era superior a 3 ng/ml. Debe observarse que la impregnación digitálica (cambios en ST-T) no implica necesariamente toxicidad digitálica. Sin embargo, la mayoría de los pacientes con toxicidad digitálica muestran impregnación digitálica en el ECG. (Superior, tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)








Los efectos electrocardiográficos y la toxicidad de otros fármacos cardioactivos se pueden deducir, en parte, de los efectos sobre los canales iónicos (v. capítulo 33). La inactivación de los canales de sodio que producen los fármacos de la clase I (p. ej., quinidina, procainamida, disopiramida, flecainida) puede prolongar el QRS. Los fármacos de las clases IA (p. ej., quinidina) y III (p. ej., amiodarona, dronedarona, dofetilida, ibutilida, sotalol) pueden inducir un síndrome del QT(U) largo adquirido (v. capítulo 35). Algunos psicofármacos (p. ej., antidepresivos tricíclicos y fenotiacinas), que poseen propiedades semejantes a los antiarrítmicos de la clase IA, también pueden prolongar el QRS y el QT(U) (v. capítulo 86). La intoxicación puede producir asistolia o torsades de pointes. La desviación a la derecha en los últimos 40 ms del eje de QRS en el plano frontal podría ser un marcador adicional útil de sobredosis de antidepresivos tricíclicos. También se ha descrito una prolongación de QT con el uso de metadona. La cocaína (v. capítulo 68) puede producir distintos cambios ECG, como los del IMEST, además de arritmias potencialmente mortales.


Alteraciones electrolíticas y metabólicas


Además de los trastornos cardíacos estructurales y funcionales ya explicados, existen numerosas alteraciones metabólicas sistémicas que pueden afectar al ECG, como las alteraciones electrolíticas y del equilibrio acidobásico, así como la hipotermia sistémica.53, 54, 79








Calcio


La hipercalcemia y la hipocalcemia alteran básicamente la duración del potencial de acción. El aumento de la concentración de calcio extracelular acorta el potencial de acción ventricular al reducir la fase 2 del potencial de acción. Por el contrario, la hipocalcemia prolonga la fase 2 del potencial de acción. Estos cambios celulares provocan la reducción y la prolongación del intervalo QT (porción del segmento ST) en la hipercalcemia y la hipocalcemia, respectivamente (fig. 12-48). La hipocalcemia grave (es decir, Ca2+ plasmático > 15 mg/dl) también se asocia a una disminución de la amplitud de la onda T, en ocasiones con muescas o inversiones de la onda T. La hipercalcemia produce a veces una gran elevación del segmento ST en las derivaciones V1 y V2, simulando así una isquemia aguda (v. tabla 12-11).
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Figura 12-48 La prolongación del intervalo QT (porción del segmento ST) es típica de la hipocalcemia. La hipercalcemia puede disminuir el segmento ST y acortar el intervalo QT. (Tomado de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger’s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.)













Potasio


La hiperpotasemia se asocia a una secuencia característica de cambios en el ECG (fig. 12-49A). El efecto más precoz suele ser el estrechamiento y afilamiento (en tienda de campaña) de la onda T. En esta fase, el intervalo QT se acorta, relacionado con la menor duración del potencial de acción. La hiperpotasemia extracelular progresiva reduce los potenciales de reposo de las membranas auriculares y ventriculares, inactivando así los canales de sodio, lo que disminuye la Vmáx. y la velocidad de conducción. El QRS empieza a ensancharse y disminuye la amplitud de la onda P. En ocasiones el intervalo PR está prolongado, seguido a veces por un bloqueo AV de segundo o tercer grado. La pérdida total de ondas P puede asociarse a un ritmo de escape de la unión o del llamado ritmo sinoventricular. En este último caso, persiste un ritmo sinusal con conducción entre los nódulos SA y AV, pero no produce una onda P manifiesta. La hiperpotasemia entre moderada y grave produce en ocasiones una elevación de ST en las derivaciones precordiales derechas (V1 y V2) y simular patrones de la corriente de lesión isquémica o de Brugada. Sin embargo, incluso las hiperpotasemias graves pueden producir hallazgos ECG atípicos o no diagnósticos. La hiperpotasemia muy grave conduce finalmente a la asistolia, que, en ocasiones, va precedida de un ritmo ventricular lento y ondulatorio (sin onda) similar al del aleteo. La tríada electrocardiográfica de 1) ondas T picudas (por la hiperpotasemia); 2) prolongación de QT (por la hipocalcemia), y 3) HVI (por la hipertensión) es muy característica de la insuficiencia renal crónica (v. capítulo 88).




Por el contrario, los cambios electrofisiológicos asociados a la hipopotasemia consisten en una hiperpolarización de las membranas celulares del miocardio y un aumento de la duración del potencial de acción. Las principales manifestaciones electrocardiográficas son descenso de ST con ondas T aplanadas y mayor prominencia de la onda U (fig. 12-49B). Las ondas U pueden superar en amplitud a las ondas T. En la práctica clínica, puede ser difícil o incluso imposible diferenciar las ondas U de las T en el ECG de superficie. Ciertamente, las teóricas ondas U de la hipopotasemia y otros trastornos podrían ser realmente ondas T cuya morfología se ha visto alterada por los efectos de los gradientes de voltaje entre las células medias del miocardio (o células M) y las capas miocárdicas adyacentes.10,79 La prolongación de la repolarización que produce la hipopotasemia forma parte de un síndrome del QT(U) largo adquirido, y predispone a los pacientes afectados al desarrollo de torsades de pointes. La hipopotasemia también facilita las taquiarritmias de la digital.
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Figura 12-49 Cambios electrocardiográficos en la hiperpotasemia (A) y la hipopotasemia (B). A. El día 1, con una concentración de K+ de 8,6 mEq/l, la onda P ya no se reconoce y el complejo QRS está prolongado de manera difusa. Los retrasos iniciales y finales de QRS son característicos del enlentecimiento de la conducción intraventricular provocado por el K+ y se aprecian mejor en las derivaciones V2 y V6. El día 2, con una concentración de K+ de 5,8 mEq/l, la onda P es visible, con un intervalo PR de 0,24 s; la duración del complejo QRS es de 0,1 s, aproximadamente, y las ondas T tienen una forma en «tienda de campaña» característica. B. El día 1, con una concentración de K+ de 1,5 mEq/l, las ondas T y U están unidas. La onda U es prominente y el intervalo QU está prolongado. El día 4, con una concentración de K+ de 3,7 mEq/l, el trazado es normal. (A y B, por cortesía del Dr. C. Fisch.)
















Magnesio


No están bien caracterizados los efectos electrocardiográficos específicos de las alteraciones aisladas, leves o moderadas, de la concentración del ión magnesio. La hipermagnesemia grave (Mg2+ sérico > 15 mEq/l)puede provocar alteraciones de la conducción AV y ventricular que finalmente lleven a un bloqueo completo y parada cardíaca. La hipomagnesemia suele asociarse a hipocalcemia o hipopotasemia. La hipomagnesemia puede potenciar ciertas arritmias tóxicas por la digital. En los capítulos 32 y 37 se detalla la influencia del déficit de magnesio en la patogenia y el tratamiento del síndrome del QT(U) largo adquirido con torsades de pointes.





Otros factores


La hipernatremia o hiponatremia aisladas no producen cambios constantes en el ECG. La acidosis y la alcalosis suelen asociarse a hiperpotasemia e hipopotasemia, respectivamente. La hipotermia sistémica puede asociarse a la aparición de una elevación convexa característica en la unión del segmento ST (punto J) con el complejo QRS (onda J u onda de Osborn)10,79 (fig. 12-50). El mecanismo celular de este tipo de onda J patológica parece relacionado a un gradiente de voltaje epicárdico-endocárdico asociado a la aparición localizada de una muesca prominente en el potencial de acción epicárdico.
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Figura 12-50 Hipotermia sistémica. Las puntas de flecha (derivaciones V3-V6) señalan las ondas J convexas características, llamadas ondas de Osborn. También se observa una marcada bradicardia sinusal.








Cambios inespecíficos en QRS y ST-T


Se considera que el QRS tiene un voltaje bajo cuando en las seis derivaciones de las extremidades la amplitud total de los complejos QRS es igual o inferior a 0,5 mV, o en las derivaciones V1-V6 es igual o inferior a 1 mV. Como se comentó anteriormente, el voltaje bajo de QRS puede deberse a distintos mecanismos, como un mayor aislamiento del corazón por el exceso de aire (enfermedad pulmonar obstructiva crónica) o de tejido adiposo (obesidad), sustitución del miocardio por tejido fibroso (miocardiopatía isquémica o no isquémica), amiloide, o tumores, por ejemplo; o bien por efectos de cortocircuito secundarios a la baja resistencia de los líquidos (especialmente en los derrames pericárdico o pleural, y en la anasarca). La combinación de voltajes relativamente bajos en las extremidades (voltaje de QRS <0,8 mV en todas las derivaciones de las extremidades), voltajes de QRS relativamente prominentes en las derivaciones torácicas (SV1 o SV2 + RV5 o RV6 >3,5 mV) y una progresión lenta de las ondas R (ondas R de menor amplitud que las ondas S en V1-V4) se ha considerado un signo relativamente específico, aunque poco sensible, de las miocardiopatías dilatadas (algunas veces conocido como la tríada ECG de la insuficiencia cardíaca congestiva).52



La repolarización ventricular es especialmente sensible a los efectos de muchos factores además de la isquemia (p. ej., cambios posturales, alimentos, fármacos, drogas, hipertrofia, alteraciones metabólicas y electrolíticas, lesiones del sistema nervioso central, infecciones, enfermedades pulmonares) que pueden producir distintos cambios inespecíficos en el ST-T. Este término suele aplicarse a ligeros descensos del segmento ST e inversiones o aplanamientos de la onda T sin causa específica evidente. Hay que tener cuidado y no interpretar erróneamente esos cambios, especialmente en personas con una probabilidad baja a priori de sufrir cardiopatías. Al mismo tiempo, alteraciones sutiles de la repolarización pueden ser marcadores de cardiopatía isquémica e hipertensiva y de otras enfermedades estructurales cardíacas: estas son probablemente las responsables de la asociación entre cambios inespecíficos de ST-T relativamente poco importantes pero persistentes, y un aumento de la mortalidad cardiovascular en hombres y mujeres de mediana edad.80



Patrones alternantes


El término alternante se aplica a los trastornos caracterizados por la aparición súbita de un cambio periódico en algún aspecto del comportamiento mecánico o eléctrico del corazón en latidos alternantes. Estos cambios bruscos (patrón AAAA > ABAB) recuerdan a una clase genérica de patrones observados en sistemas de control no lineales alterados. En la práctica clínica se han descrito muchos ejemplos diferentes de alternancia eléctrica y en el laboratorio se han identificado algunos más. El más conocido es la alternancia eléctrica total con taquicardia sinusal, un marcador específico pero poco sensible del derrame pericárdico con manifestaciones fisiopatológicas de taponamiento (fig. 12-51; v. capítulo 71). Este hallazgo se asocia a una transición brusca de un patrón 1:1 a 2:1 en el movimiento «de vaivén» del corazón rodeado por el derrame (v. fig. 15-72).


[image: image]


Figura 12-51 Alternancia eléctrica total (P-QRS-T) causada por un derrame pericárdico con taponamiento cardíaco. Este hallazgo, especialmente si se asocia a taquicardia sinusal y voltajes relativamente bajos, es un marcador muy específico, aunque poco sensible, de taponamiento cardíaco.








Otros patrones alternantes se deben a causas eléctricas, no mecánicas. Pueden aparecer QRS (y a veces R-R) alternantes con diferentes tipos de taquicardias supraventriculares.81 Desde hace mucho tiempo se acepta que la alternancia es un marcador de inestabilidad eléctrica en casos de isquemia aguda, en la que puede preceder a una taquiarritmia ventricular (v. fig. 12-37). La detección de ondas T (o ST-T) alternantes con microvoltaje sigue suscitando mucho interés como un marcador no invasivo del riesgo de taquiarritmias ventriculares en pacientes con cardiopatía crónica (v. capítulo 34).82-84 De modo similar, las ondas T-U alternantes (fig. 12-52) pueden ser un marcador de riesgo inminente de torsades de pointes en los síndromes de QT largo hereditarios o adquiridos.
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Figura 12-52 En la alternancia de las ondas TU el intervalo QT(U) está prolongado (600 ms, aproximadamente). Este trazado corresponde a un paciente con insuficiencia renal crónica poco después de la diálisis. Este tipo de repolarización alternante puede ser un precursor de torsades de pointes. (Por cortesía del Dr. C. Fisch.)

















Aspectos clínicos de la interpretación electrocardiográfica


La efectividad clínica del ECG como herramienta diagnóstica depende de muchos factores, como las indicaciones del procedimiento, una técnica adecuada de registro y la capacidad del que interpreta ese ECG.




Indicaciones del electrocardiograma


Las indicaciones para el ECG han recibido relativamente poca atención, probablemente por su aparente sencillez y bajo coste. Sin embargo, el gasto acumulado en pruebas de bajo coste realizadas indiscriminadamente es significativo, y los riesgos (y costes) potenciales para los pacientes en los que se establece un diagnóstico erróneo (falso positivo) de cardiopatía o por el contrario, no se diagnostica (falso negativo), pueden ser notables. Distintas organizaciones han propuesto recomendaciones para realizar un ECG, que se describen y comentan en la sección final de este capítulo.


Aunque la mayoría de los esfuerzos se han dirigido a prevenir el exceso de uso, el ECG puede infrautilizarse en otras situaciones clínicas importantes. Por ejemplo, en la evaluación ambulatoria de la angina de pecho, más de un tercio de los pacientes no tienen un registro ECG85 y solo la cuarta parte de los pacientes con IMEST remitidos al servicio de urgencias tienen un ECG prehospitalario, con el consiguiente retraso en los procedimientos de revascularización.86








Errores técnicos y artefactos


Los errores técnicos pueden conducir a equivocaciones diagnósticas clínicamente significativas. Los artefactos que interfieren en la interpretación pueden provenir del movimiento del paciente, electrodos poco seguros, perturbaciones eléctricas relacionadas con filtraciones de corriente y fallos en la toma de tierra, o interferencia externa con fuentes eléctricas, como estimuladores o cauterizadores. Los artefactos eléctricos pueden simular arritmias mortales (fig. 12-53), y el movimiento corporal excesivo provoca un desplazamiento notable de la línea de base que se asemeja a los cambios del segmento ST de la isquemia o la lesión del miocardio o los oculta.
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Figura 12-53 Artefactos que simulan arritmias graves. A. Artefacto de movimiento que simula una taquiarritmia ventricular. Se pueden observar complejos QRS normales parcialmente ocultos (puntas de flecha) con una frecuencia cardíaca de aproximadamente 100 latidos/min. B. Temblor parkinsoniano que provoca oscilaciones de la línea de base que simulan una fibrilación auricular. La regularidad de los complejos QRS puede ser la clave para detectar el origen de este artefacto.








La colocación incorrecta de uno o más electrodos es una causa frecuente de errores en la interpretación del ECG. Muchos errores en las derivaciones de las extremidades producen trazados electrocardiográficos que pueden ayudar a su identificación.87 Por ejemplo, la inversión de los dos electrodos de los brazos produce ondas P y QRS invertidos en la derivación I pero no en V6, dos derivaciones que normalmente muestran una polaridad similar. Otras colocaciones incorrectas no resultan tan obvias. De manera análoga, los electrocardiogramas registrados a partir de subconjuntos de electrodos como los usados en pruebas de esfuerzo o en cuidados intensivos son significativamente diferentes de los registrados mediante el uso de grupos de electrodos estándar y no deberían emplearse con fines diagnósticos.1



Son frecuentes los errores en la colocación de los electrodos precordiales. Según un estudio, solo el 49% de los médicos y el 16% de los cardiólogos sabían identificar correctamente la posición del electrodo V1.88 Los errores más frecuentes son situar los electrodos de V1 y V2 en el segundo o tercer espacio intercostal en vez de en el cuarto, y poner los electrodos de V4-V6 demasiado altos en la pared lateral del tórax. La colocación de los electrodos precordiales derechos demasiado altos en el tórax puede producir trazados idénticos a los del IM anterior (retraso en la progresión de las ondas R) o del retraso en la conducción intraventricular (p. ej., patrones rSr’ en V1).


Otro error técnico frecuente consiste en registrar el ECG con filtros de paso reducido y elevado no estándar. El aumento del límite para bajas frecuencias para reducir el desplazamiento de la línea de base y los efectos respiratorios puede producir distintas anomalías artefactuales en el segmento ST. La disminución del límite para altas frecuencias para reducir los artefactos del movimiento y el temblor disminuye las amplitudes de la onda R y las medidas de la onda Q y reduce la precisión de los diagnósticos de hipertrofia e infarto.1



Otras cuestiones técnicas reflejan las características de los sistemas informáticos. Los sistemas de distintos fabricantes pueden arrojar diferencias significativas en las mediciones, incluso con el mismo fabricante pero distintas versiones del software.1 Otras diferencias son el resultado de las distintas señales usadas para la interpretación informática y la representación gráfica. Por ejemplo, los intervalos medidos manualmente pueden ser mucho menores que los informáticos porque el software determina el intervalo a partir de un conjunto de trazados de todas las derivaciones, mientras que los métodos manuales se llevan a cabo habitualmente analizando las ondas de una sola derivación. Las diferencias en los intervalos, como la duración de la onda Q o del complejo QRS, pueden ser suficiente para alterar un diagnóstico de infarto o trastorno de la conducción.







Capacidad de interpretación


El desarrollo y mantenimiento de una buena capacidad de interpretación del ECG es crítico para la práctica clínica. El Accreditation Council for Graduate Medical Education y el American College of Cardiology recomiendan la interpretación supervisada y documentada de al menos 3.500 ECG que cubran múltiples diagnósticos y situaciones clínicas durante un período de formación de 3 años de especialistas en cardiología,89 aunque la adecuación real de la formación y el nivel de capacidades de los asistentes a la misma siguen siendo limitados.90,91 El reto de una formación adecuada consiste en combinar el número de especialidades médicas con las distintas formas e intensidades de formación en la interpretación de los ECG.


Los errores de interpretación de los ECG son frecuentes y podrían estar aumentando. Según un estudio, menos de la mitad de los ECG de prueba con alteraciones encontradas fueron interpretados de forma correcta por residentes de Medicina Interna de primer año en un programa educativo universitario.91 Otro estudio refirió una doble lectura precisa de solo el 74% de las interpretaciones erróneas con base informática realizadas por los cardiólogos.92



Los estudios que valoran la precisión de las interpretaciones rutinarias han demostrado errores comunes que pueden provocar un mal manejo clínico, como no detectar ni derivar adecuadamente a pacientes con isquemia agua de miocardio. En un estudio de pacientes con infarto agudo de miocardio en los que estaba indicada la revascularización, pero esta no se realizó, una interpretación electrocardiográfica que no identificó correctamente la elevación del segmento ST fue la causa de no recibir revascularización en el 34% de los casos.93 Recientemente se ha publicado un conjunto de errores comunes en el diagnóstico electrocardiográfico de infarto de miocardio.94



Una última cuestión concierne al exceso de confianza en las interpretaciones informáticas. Aunque los algoritmos diagnósticos informáticos son cada vez más exactos y tienen una función auxiliar importante en la interpretación clínica de los ECG, las mediciones y los diagnósticos todavía no son lo suficientemente precisos como para confiar en ellos en situaciones clínicas críticas sin la revisión de un experto. La tasa de error global en la interpretación de ECG anormales puede ser hasta del 16%,95 con tasas de error para las alteraciones del ritmo.


Varias herramientas están disponibles para valorar y mejorar la competencia. Programas como el ECG Self-Assessment Program del ACC son útiles para identificar los niveles de conocimiento de destrezas y campos con debilidades específicas. Varias páginas web presentan ECG para autovaloración y formación clínica. La ECG Wave-Maven (http://ecg.bidmc.harvard.edu) permite el acceso libre a más de 400 estudios de casos ECG, con respuestas y ayudas multimedia.








Perspectivas futuras


La electrocardiografía clínica es una metodología cardiovascular asentada basada en múltiples correlatos clínicos y electrofisiológicos elaborados durante más de un siglo de estudio. Esta riqueza histórica del ECG de superficie como fuente de información fisiológica y clínica básica sigue apoyando las expectativas de exploración y descubrimiento en futuras áreas no previstas.


Es posible identificar varios ámbitos de extensión del conocimiento y relevancia clínica. Aunque los adelantos recientes y futuros en las técnicas de imagen aportan una valoración más directa de las anomalías cardíacas estructurales que lo que podía obtenerse con el ECG, este proporciona información singular acerca de las propiedades del corazón. Recientes avances en la ingeniería y la tecnología biomédicas, el tratamiento clínico y las ciencias básicas sugieren estrategias para extender este valor. Algunos adelantos, como el desarrollo de sistemas óptimos de derivación para el registro electrocardiográfico y criterios diagnósticos estratificados por etnia y sexo, mejoran el valor del ECG estándar. Otros avances constituyen cambios importantes en el enfoque. Algunos ejemplos de los mismos son el análisis matemático avanzado de los potenciales de la superficie corporal, como los que estiman los potenciales cardíacos directos a partir de registros de superficies (v. capítulo 34), y la valoración de patrones genómicos y de biomarcadores que permiten una comprensión más directa de las alteraciones fisiológicas que subyacen a los trazados electrocardiográficos (v. capítulos 9 y 33). El progreso en la depuración de los criterios diagnósticos actuales y en el descubrimiento de otros nuevos impulsará de forma importante la disponibilidad de bases de acceso abierto con anotaciones meticulosas de electrocardiogramas digitales de alta resolución con correlaciones clínicas detalladas, que incluyen ecocardiogramas y otros estudios de imagen, y producen medidas, si estuvieran disponibles.
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Las indicaciones para el EEG pueden valorarse en distintas subpoblaciones: personas con cardiopatía conocida, personas con sospecha de cardiopatía o con riesgo elevado de cardiopatía y personas sin datos indicativos de cardiopatía. Además, se han propuesto recomendaciones más específicas para el uso del ECG en ciertos grupos, como evaluación preoperatoria, personas con trabajos peligrosos, deportistas y aquellos que toman medicamentos con efectos electrofisiológicos.


Las directrices más citadas fueron publicadas conjuntamente por el American College of Cardiology (ACC) y la American Heart Association (AHA) en 1992,1 y más tarde fueron ampliadas o modificadas.2,3 Se resumen en las tablas 12D-1 a 12D-3. El ACC, la AHA y otros grupos profesionales han publicado también guías para su uso en poblaciones y centros clínicos determinados. Más recientemente se han revisado y debatido recomendaciones específicas.




Tabla 12D-1


Directrices del ACC/AHA para el uso de la electrocardiografía en pacientes con enfermedades o disfunciones cardiovasculares conocidas*







	INDICACIÓN

	CLASE I (ADECUADA)

	CLASE II (DUDOSA)

	CLASE II (INADECUADA)










	Evaluación basal o inicial

	Todos los pacientes

	Ninguno

	Ninguno






	Respuesta al tratamiento

	Pacientes a los que se ha prescrito un tratamiento del que se sabe que produce cambios en el ECG, que se correlacionan con respuesta terapéutica o progresión de la enfermedad
Pacientes en los que el tratamiento prescrito puede tener efectos adversos que se pueden predecir o detectar mediante cambios en el ECG

	Ninguno

	Pacientes que reciben tratamiento farmacológico o de otro tipo que supuestamente no produce cambios en el ECG ni influye en otros trastornos que puedan estar asociados a esos cambios






	Evaluación de seguimiento

	Pacientes con cambios en síntomas, signos o hallazgos de laboratorio relacionados con el estado cardiovascular
Pacientes con marcapasos o dispositivos antitaquicardia
Pacientes con nuevos signos o síntomas relacionados con la función cardiovascular
Pacientes con enfermedad cardiovascular como los siguientes, incluso sin síntomas ni signos nuevos, tras un período de tiempo apropiado para la enfermedad o trastorno

	Ninguno

	Pacientes adultos cuyo trastorno cardiovascular es habitualmente benigno y no es probable que empeore (p. ej., pacientes con prolapso leve y asintomático de la válvula mitral, hipertensión leve o extrasístoles sin cardiopatía orgánica)
Pacientes adultos con cardiopatía estable observados a intervalos frecuentes (p. ej., 4 meses) y con hallazgos idiopáticos






	Antes de la cirugía

	Todos los pacientes con enfermedades o disfunciones cardiovasculares conocidas, excepto los incluidos en la clase II

	Pacientes con cardiopatía congénita o adquirida de escasa repercusión hemodinámica, hipertensión sistémica leve o extrasístoles infrecuentes sin cardiopatía orgánica

	Ninguno
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* Basado en las recomendaciones publicadas de la AHA,1-3 el ACC1-3 y la USPSTF.4







Tabla 12D-2


Directrices del ACC/AHA para el uso de la electrocardiografía en pacientes con sospecha o riesgo elevado de enfermedades o disfunciones cardiovasculares*







	SITUACIÓN

	CLASE I (APROPIADA)

	CLASE II (DUDOSA)

	CLASE III (INAPROPIADA)










	Evaluación basal o inicial

	Todos los pacientes con sospecha o riesgo elevado de enfermedad cardiovascular
Pacientes que hayan consumido cocaína, anfetaminas u otras drogas de abuso con efectos cardíacos conocidos
Pacientes que hayan podido recibir una sobredosis de un fármaco con efectos cardíacos conocidos

	Ninguno

	Ninguno






	Respuesta al tratamiento

	Para valorar el tratamiento con fármacos cardioactivos en pacientes con sospecha de cardiopatía
Para valorar la repercusión de la administración de cualquier fármaco que pueda producir alteraciones cardíacas o en el ECG (p. ej., antineoplásicos, litio, antidepresivos)

	Para valorar la respuesta a la administración de cualquier fármaco que pueda alterar las concentraciones plasmáticas de los electrólitos

	Para valorar la respuesta a la administración de fármacos que no afectan a la estructura ni a la función del corazón






	Exploración de seguimiento, una vez

	Presencia de cambios en el estado clínico o hallazgos de laboratorio que sugieren desarrollo de intervalo de cardiopatía o disfunción
Exploración de seguimiento periódica de pacientes (p. ej., cada 1 a 5 años) que tienen un mayor riesgo de cardiopatía
Evaluación de seguimiento de pacientes después de la resolución del dolor torácico

	Ninguno

	ECG de seguimiento más frecuentes que una vez al año para pacientes que permanecen clínicamente estables, no en riesgo aumentado de desarrollo de cardiopatía, y que no muestran padecer cardiopatía en estudios previos






	Antes de cirugía

	Pacientes con factor de riesgo ≥1 sometidos a cirugía vascular u otra de alto riesgo, basado en valoraciones clínicas individuales

	Pacientes con factores de riesgo ≥1 sometidos a intervenciones de riesgo medio

	Personas asintomáticas que se someten a intervenciones de bajo riesgo
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* Basado en las recomendaciones publicadas de la AHA,1-3 el ACC1-3 y la USPSTF.4







Tabla 12D-3


Directrices del ACC/AHA para el uso de la electrocardiografía en pacientes sin enfermedad o disfunción cardíaca aparente ni sospechada*







	SITUACIÓN

	CLASE I (APROPIADA)

	CLASE II (DUDOSA)

	CLASE III (INAPROPIADA)










	Evaluación basal o inicial

	Antes de la administración de fármacos con una alta incidencia conocida de efectos cardiovasculares (p. ej., antineoplásicos)
Antes de una prueba de esfuerzo
Personas de cualquier edad en trabajos especiales con alta demanda cardiovascular (p. ej., bomberos, policías) o cuyo estado cardiovascular concierne a la seguridad pública (p. ej., pilotos, controladores aéreos, operadores de procedimientos críticos, conductores de autobús o camión, ingenieros ferroviarios)

	Evaluación inicial de pacientes con factores de riesgo, como diabetes e hipertensión
Exploración de deportistas de competición antes de la participación

	ECG inicial o en el cribado rutinario de personas con riesgo bajo






	Respuesta al tratamiento

	Para evaluar pacientes a quienes se les han prescrito tratamientos (p. ej., doxorrubicina) con efectos cardiovasculares conocidos

	Ninguno

	Para valorar tratamientos sin efectos cardiovasculares conocidos






	Seguimiento

	Para evaluar cambios de intervalo en síntomas o signos

	Ninguno

	Para evaluar adultos asintomáticos que no han tenido cambios en los síntomas, signos o factores de riesgo en el período anterior






	Antes de la cirugía

	Pacientes evaluados como donantes para trasplante cardíaco o receptores de trasplantes no cardiopulmonares

	Pacientes sometidos a intervenciones vasculares u otras de alto riesgo

	Personas asintomáticas que se someten a intervenciones de bajo riesgo
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* Basado en las recomendaciones publicadas de la AHA,1-3 el ACC1-3 y la USPSTF.4





Pacientes con enfermedad cardiovascular conocida


Las directrices del ACC/AHA1 recomiendan el uso del ECG en la evaluación basal de todos los pacientes con una enfermedad cardiovascular ya conocida, cuando tengan lugar cambios clínicos importantes, en el seguimiento de la enfermedad, y para valorar la respuesta a aquellos tratamientos que puedan inducir cambios electrocardiográficos (v. tabla 12D-1). Así pues, en pacientes con una cardiopatía conocida, el ECG está justificado en la evaluación basal, una vez iniciado un tratamiento que produzca cambios electrocardiográficos correlacionados con respuestas terapéuticas, en caso de empeoramiento de la enfermedad o aparición de acontecimientos adversos, para el seguimiento intermitente tras cambios en signos o síntomas tales como síncopes, dolor torácico y disnea grave, y en las revisiones periódicas (habitualmente anuales o cada más tiempo) si no hay cambios clínicos. No se considera apropiado realizar ECG seriados en pacientes con trastornos cardiovasculares crónicos leves con poca probabilidad de empeoramiento (p. ej., prolapso leve de la válvula mitral). Se considera inapropiado realizar un ECG en cada cita para aquellos pacientes con cardiopatía estable revisados frecuentemente (p. ej., cada 4 meses) y que no presentan indicios de cambios clínicos.


Pacientes en los que se sospecha una enfermedad cardiovascular


En pacientes en los que se sospecha una cardiopatía o tienen un riesgo elevado de enfermedades cardíacas, el ECG es apropiado como parte de la evaluación inicial en presencia de signos o síntomas indicativos de cardiopatía, en pacientes con factores de riesgo importantes como tabaquismo, diabetes mellitus, vasculopatía periférica, o antecedentes familiares de cardiopatía, durante el tratamiento con medicamentos cardioactivos, y a lo largo del seguimiento cuando se producen cambios clínicos o en las citas programadas con intervalos prolongados de tiempo si permanecen clínicamente estables (v. tabla 12D-2). En el seguimiento de aquellos pacientes con riesgo elevado de cardiopatías se considera apropiado realizar un ECG cada 1-5 años, pero no se recomienda realizar más de un ECG (como cribado rutinario) al año en aquellos pacientes clínicamente estables.


Pacientes sin enfermedad cardiovascular conocida ni sospechada


Se ha convertido en práctica común incluir un ECG como parte de las exploraciones sanitarias de rutina en pacientes sin una enfermedad conocida ni factores de riesgo importantes, y en cualquier ingreso hospitalario. Las evidencias disponibles en apoyo de estas prácticas son escasas, y las recomendaciones de un cribado clínico rutinario por parte de numerosas organizaciones, entre ellas, de forma muy reciente, la United States Preventive Services Task Force (USPSTF),4 no incluyen un ECG de rutina en estos escenarios. Aunque varios hallazgos electrocardiográficos indican un mayor riesgo de futuro episodio cardiovascular, según se ha descrito en este capítulo, los valores globales de sensibilidad y especificidad del ECG para la identificación de pacientes individuales que experimentarán dichos episodios son bajos. Existen también pruebas que apuntan que la inclusión de un ECG en el enfoque de valoración de riesgo estándar basado en los antecedentes y la exploración física mejora la estratificación del riesgo o modifica la estrategia de manejo del riesgo. Además, las consecuencias de los altos índices de falsos positivos, lo que incluye pruebas diagnósticas invasivas y no invasivas innecesarias, caras y potencialmente peligrosas, tratamientos en dosis excesivas y etiquetado, especialmente en poblaciones con una baja prevalencia de enfermedad, son importantes.



Sobre la base de estos factores, la Task Force4 concluyó que, para personas con bajo riesgo de estos episodios (probabilidad <10% en 10 años) según otros análisis de factores de riesgo, el daño posible de los ECG rutinarios en esta población supera a los beneficios potenciales. Por ello, no se recomienda un ECG rutinario en este grupo y se desaconseja su utilización. En pacientes con riesgos más importantes, la Task Force determinó que los datos existentes son insuficientes para ofrecer una recomendación definitiva sobre los beneficios y riesgos relativos de un ECG rutinario.


Las directrices de 1992 del ACC/AHA señalaban que los ECG se consideran pruebas de cribado apropiadas en pacientes sin cardiopatía aparente o sospechada que tengan 40 años de edad o más. Directrices más recientes de estas organizaciones2 establecen que un ECG rutinario «es razonable» para pacientes con diabetes o hipertensión, y «puede considerarse» en otros pacientes (v. tabla 12D-3).


Poblaciones especiales


Personas con trabajos peligrosos


Las recomendaciones para el cribado de personas con trabajos peligrosos o que ponen en riesgo a terceras personas (como pilotos de líneas aéreas y conductores de autobús) también suscitan controversia. Aunque no hay datos concretos que definan la utilidad del cribado rutinario, algunos grupos, entre ellos la USPSTF4 y la AHA,2 reconocen el beneficio potencial en relación con el posible riesgo para otras personas.



Evaluación preoperatoria


También se ha discutido el uso rutinario del ECG antes de una cirugía no cardíaca en pacientes sin otras indicaciones. La mayoría de los estudios, aunque no todos, han documentado el valor limitado del ECG preoperatorio rutinario en la identificación de pacientes con enfermedad arterial coronaria y en la predicción del resultado postoperatorio. Así pues, la AHA3 y otras asociaciones profesionales recomiendan un ECG rutinario en pacientes con uno o más factores de riesgo sometidos a cirugía vascular y en pacientes con una enfermedad coronaria, periférica o cerebrovascular conocida que se someten a intervenciones de riesgo intermedio. Podría ser razonable en pacientes sin factores de riesgo que se someten a intervenciones vasculares o en aquellos con factores de riesgo que serán objeto de intervenciones vasculares o de riesgo intermedio.3 Sin embargo, estos grupos no recomiendan ECG en personas asintomáticas sometidas a intervenciones de riesgo bajo.


De forma análoga, la American Society of Anesthesiologists Task Force on Preanesthesia Evaluation recomendaba que la decisión sobre llevar a cabo electrocardiogramas preoperatorios debería basarse en las características clínicas de los pacientes individuales, más que en la incorporación rutinaria de esta prueba en el régimen prequirúrgico.5 Entre los factores que influyen en la decisión de realizar un ECG se incluye una edad superior a 65 años, la presencia de una enfermedad cardíaca o respiratoria conocida, el tipo de intervención quirúrgica planeado y la presencia de factores importantes de riesgo cardíaco. Un estudio de Correll et al.6 indicaba que los ECG preoperatorios pueden resultar apropiados en pacientes de 65 años de edad o más o en aquellos que presenten antecedentes de insuficiencia cardíaca, angina de pecho, infarto de miocardio, valvulopatía grave o hiperlipidemia.


Cribado de deportistas


El cribado electrocardiográfico rutinario de deportistas de competición de menos de 35 años de edad suscita controversia.7,8 La Sociedad Europea de Cardiología9 y el Comité Olímpico Internacional recomiendan incluir el ECG como parte de la revisión médica previa a la competición. Estas recomendaciones se basan en la alta sensibilidad del ECG para detectar las causas subyacentes más comunes de muerte en los deportistas, como la miocardiopatía hipertrófica y los síndromes del intervalo QT largo, así como la experiencia del programa nacional de cribado de 30 años de vigencia en Italia para la identificación prospectiva de estas alteraciones con el fin de reducir la incidencia de muerte súbita al no permitir el acceso a las personas afectadas con alto riesgo.10



Por el contrario, la AHA no recomienda el cribado rutinario mediante electrocardiografía.11 Los motivos de esta postura son los datos limitados y contrapuestos sobre los beneficios, la importante tasa de falsos positivos que conduce a la exclusión inapropiada de muchos deportistas, y el alto coste y la ausencia de un sistema organizado para realizar registros electrocardiográficos en un gran número de deportistas. En su lugar, la AHA recomienda un ECG solo si se encuentran alteraciones indicativas en los antecedentes personales o familiares o en la exploración física. En personas de más edad que pretendan participar en deportes de competición, se recomienda un ECG estándar de 12 derivaciones como parte de una evaluación rutinaria en todos los deportistas de más de 40 años de edad.12 No existen datos concluyentes acerca del valor del cribado mediante electrografía para deportistas no profesionales de cualquier edad.


Administración de fármacos cardioactivos


La función del ECG como exploración de referencia y en la evaluación del seguimiento de pacientes que consumen fármacos (v. antes) con posibles efectos cardioactivos, especialmente prolongación del intervalo QT(U), sigue sin estar bien definida y, en algunos casos, suscita controversia. Algunos fármacos que poseen efectos electrocardiográficos son los agentes antiarrítmicos, la metadona, y los antidepresivos tricíclicos y otros agentes psicotrópicos.
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* Como se observa más adelante, en algunos textos estas configuraciones de derivaciones se refieren como unipolares, de acuerdo con su nomenclatura histórica. Para evitar equívocos, se usará sencillamente el término genérico «derivación».


† Los electrodos precordiales y las derivaciones aumentadas en las extremidades (v. más adelante) reciben, a menudo, el calificativo de derivaciones «unipolares». Las derivaciones unipolares registran el potencial en un punto en relación con un potencial cero absoluto. La referencia a estas derivaciones como unipolares se basa en la idea de que el electrodo de referencia (es decir, el terminal central de Wilson o la combinación de los electrodos de dos extremidades) representa un verdadero potencial cero. La descripción de estas derivaciones como bipolares refleja el reconocimiento de que el electrodo de referencia no está en un potencial cero, sino que produce el promedio de los potenciales detectados en los puntos de los electrodos que conforman el electrodo compuesto.


* El QTc se expresa tradicionalmente en segundos. Sin embargo, las unidades de QTc variarán según la fórmula utilizada para la corrección de la frecuencia. Según la fórmula de Bazett, por ejemplo, es un cociente entre segundos y la raíz cuadrada de segundos, lo que produce unidades extrañas de raíz cuadrada de segundos. Este inconveniente puede obviarse si se considera la RR en el denominador como una magnitud sin unidades para el cálculo.
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La prueba de esfuerzo con electrocardiograma se encuentra entre las modalidades más importantes y utilizadas para la evaluación de pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV). Es sencilla de administrar, realizar e interpretar; flexible y adaptable, y, además, fiable, económica y fácilmente disponible en los hospitales y las consultas clínicas. La prueba de esfuerzo ha sido utilizada por los profesionales de la medicina desde hace más de medio siglo, y su longevidad puede atribuirse a su capacidad de evolucionar. Desarrollado en un principio con la intención de detectar la presencia de isquemia miocárdica secundaria a enfermedad arterial coronaria (EAC), el electrocardiograma (ECG) de esfuerzo es hoy reconocido por su capacidad en la predicción de pronósticos. Las variables de las pruebas de esfuerzo, más allá del segmento ST, aportan una información importante, sobre todo cuando se utilizan en combinación con información clínica, para predecir los resultados y orientar el tratamiento en una amplia diversidad de personas, desde las sanas a las aquejadas por cardiopatías. Las aplicaciones emergentes de la electrocardiografía de esfuerzo han demostrado su utilidad en la evaluación y el manejo de pacientes con una amplia diversidad de problemas cardiovasculares, entre ellos valvulopatías, cardiopatías congénitas, trastornos cardiovasculares genéticos, arritmias y enfermedad arterial periférica (EAP). Cuando se emplea de forma adecuada con modalidades auxiliares para medir el intercambio de gases y la ventilación, o con técnicas de imagen como la ecocardiografía o el estudio de imagen por perfusión nuclear (v. capítulos 14 y 16), la capacidad del ECG de esfuerzo se realza enormemente. El ECG de esfuerzo es la señal que guía al profesional médico para proporcionar una atención óptima en una gran mayoría de los pacientes con una enfermedad cardiovascular conocida o sospechada. En el presente capítulo se ofrecen bases de información detalladas sobre el ECG de esfuerzo. En otros capítulos de la obra se abordan las técnicas de imagen auxiliares y se expone con mayor extensión el empleo de la prueba de esfuerzo en pacientes con trastornos cardiovasculares específicos.








Fisiología de la prueba de esfuerzo


Consumo de oxígeno total en el organismo



Los músculos en ejercicio necesitan energía para contraerse y relajarse. La mayor parte de esta energía procede del metabolismo oxidativo destinado a generar trifosfato de adenosina; por consiguiente, es posible estimar las necesidades de energía en reposo y para cierto nivel de actividad física (tasa de trabajo) a partir de las medidas de consumo de oxígeno total en el organismo (V·o2). La ecuación de Fick demuestra que el valor de V·o2 es igual al producto del gasto cardíaco por la extracción de oxígeno en la periferia (es decir, la diferencia de oxígeno arteriovenoso). Este valor se expresa fácilmente en múltiplos de las necesidades de oxígeno en reposo (equivalentes metabólicos [MET]), de manera que 1 MET es el gasto de energía en reposo y se define como aproximadamente 3,5 ml de oxígeno/kg de peso corporal/min. Este cómodo sistema valora la cantidad de energía utilizada durante cualquier actividad física dada en comparación con la consumida en reposo. En consecuencia, una actividad de 5 MET necesita cinco veces el gasto energético en reposo. V·o2máx. es el máximo consumo de oxígeno que se alcanza durante la realización del mayor nivel posible de ejercicio dinámico que haga intervenir a los grupos de los grandes músculos y, por definición, no puede superarse aunque se siga incrementando la tasa de trabajo. Está relacionado con la edad, el sexo, componentes hereditarios, los hábitos de ejercicio y el estado cardiovascular. El gasto cardíaco puede incrementarse hasta cuatro o seis veces los valores en reposo en bipedestación. El gasto cardíaco máximo es consecuencia de un aumento de dos a tres veces en la frecuencia cardíaca con respecto a los valores en reposo y con un incremento del volumen sistólico. Este volumen sistólico en personas sanas suele estabilizarse entre el 50 y el 60% del valor V·o2máx. La extracción de oxígeno en la periferia puede incrementarse hasta tres veces, y la máxima diferencia en oxígeno arteriovenoso presenta un límite fisiológico de 15 a 17 ml de oxígeno/100 ml de sangre. Durante la prueba de esfuerzo clínica, se indica a los pacientes que realicen el ejercicio no hasta que lleguen al valor de V·o2máx., sino al V·o2 que se alcance durante un ejercicio máximo tolerado limitado por los síntomas; este valor recibe el nombre de V·o2 pico.1








Efectos del ejercicio en la relación entre demanda y aporte de oxígeno miocárdico


La isquemia miocárdica se produce cuando el aporte de sangre oxigenada a las células miocárdicas es insuficiente para satisfacer la demanda. Existen numerosos factores que influyen en el delicado equilibrio entre suministro y demanda (fig. 13-1). La prueba de esfuerzo se realiza con el fin de forzar estas relaciones y observar las respuestas fisiológicas que se derivan. De este modo, el médico no solo podrá valorar el desarrollo de isquemia miocárdica, sino, lo que es más importante, también evaluar para qué valor de la demanda de oxígeno miocárdico y la actividad física (tasa de trabajo) se produce.1





Demanda de oxígeno miocárdico


La demanda de oxígeno miocárdico está relacionada con la frecuencia cardíaca, la presión arterial, la contractilidad del ventrículo izquierdo (acortamiento miocárdico por latido) y la tensión en la pared del ventrículo izquierdo. Este último aspecto guarda relación con la presión del ventrículo izquierdo, el espesor mural y el tamaño de la cavidad. Los cambios en cualquiera de estos factores interdependientes pueden influir en la necesidad de sangre oxigenada en el miocardio. De estos parámetros, los más fáciles de medir y monitorizar son la frecuencia cardíaca y la presión arterial. El producto de frecuencia cardíaca y presión arterial sistólica, denominado producto frecuencia-presión, constituye un índice fiable de la demanda de oxígeno miocárdico y puede valorarse clínicamente de forma sencilla.


Durante un ejercicio intenso de resistencia (alta repetición/fuerza baja, p. ej., al caminar o practicar ciclismo), el gasto cardíaco se eleva en respuesta a las necesidades metabólicas de los músculos ejercitados (estimado por el valor medido de V·o2). La disminución del tono vagal y un ascenso en el tono simpático conducen a un incremento de la frecuencia cardíaca y a la contractilidad del ventrículo izquierdo. El volumen sistólico también se incrementa debido a los aumentos en el retorno venoso de sangre desde los músculos ejercitados, mientras que el flujo sanguíneo se redistribuye desde la circulación renal, esplácnica y cutánea a los músculos en ejercicio. La acumulación de metabolitos en los músculos contraídos activamente provoca vasodilatación de las arteriolas de los músculos, lo cual eleva el flujo sanguíneo musculoesquelético hasta cuatro veces con respecto a los valores en reposo y provoca una reducción en la impedancia de flujo de salida aórtico. Esto permite, a su vez, una eyección sistólica más completa, lo que favorece aún más el aumento del volumen sistólico. La presión arterial sistólica aumenta, principalmente, debido a la elevación del gasto cardíaco, mientras que la diastólica se mantiene constante o disminuye como consecuencia de la reducción de la resistencia vascular. El tamaño y la posición de los grupos de músculos en ejercicio tendrán efectos diferentes en la respuesta hemodinámica al esfuerzo. El ejercicio de brazos dinámico provoca respuestas de frecuencia cardíaca y presión arterial para cualquier valor dado de la tasa de trabajo superiores al de piernas. El trabajo de los brazos produce diferencias en el gasto simpático, la vasodilatación periférica, el retorno venoso y las necesidades metabólicas, en lo cual no solo influye la masa de los músculos activos, sino también los músculos estabilizadores que son necesarios en un ejercicio de brazos.1



Durante las pruebas de esfuerzo graduadas no suelen usarse ejercicios de fuerza (baja repetición/alta carga, p. ej., levantar pesas), aunque tal vez se utilicen en pruebas de simulación de carga o de regímenes de entrenamiento. Esta clase de ejercicio genera un aumento de la respuesta simpática que eleva la frecuencia cardíaca; sin embargo, el retorno venoso, sobre todo durante el sobreestiramiento, puede disminuir. Por consiguiente, la elevación del gasto cardíaco es relativamente baja en comparación con lo obtenido en ejercicios de resistencia, y se debe, principalmente, a elevaciones de la frecuencia cardíaca. La contracción muscular durante los ejercicios de fuerza genera una fuerza de compresión en los capilares de los músculos que lleva a un aumento de la resistencia periférica. Este aumento de la resistencia vascular, unido a un incremento del gasto cardíaco, produce la elevación de las presiones sistólica y diastólica. El aumento en la presión arterial sistólica del reposo al ejercicio es mayor, proporcionalmente, que el de la frecuencia cardíaca durante los ejercicios de fuerza que durante los de resistencia. Por eso, tanto los ejercicios de resistencia como los de fuerza incrementan la demanda de oxígeno miocárdico debido al aumento de la frecuencia cardíaca, la presión arterial, la contractilidad del ventrículo izquierdo y la tensión de la pared del ventrículo izquierdo (esta última provocada por elevaciones de la presión y el volumen del ventrículo izquierdo durante el ejercicio).1



Aporte de oxígeno miocárdico


El flujo sanguíneo coronario aumenta durante el ejercicio en respuesta a la estimulación neurohumoral (principalmente, estimulación simpática de receptores β) y como consecuencia de la liberación de sustancias endoteliales, entre ellas óxido nítrico. En personas sanas durante un ejercicio intenso, las arterias coronarias se dilatan y el flujo sanguíneo coronario se eleva como respuesta al aumento en la demanda de oxígeno miocárdico. Con mucha frecuencia, el flujo coronario se ve comprometido por la placa ateroesclerótica en la luz de la arteria coronaria (v. capítulo 49). La placa puede provocar una mínima estenosis o la obstrucción completa de la arteria. Varios factores influyen en la importancia de una estenosis luminal dada, como son el grado de obstrucción de la luz, la longitud de la obstrucción, el número y el tamaño de los vasos colaterales funcionantes, la magnitud de la masa muscular irrigada, la forma y las propiedades dinámicas de la estenosis, y la capacidad de autorregulación del lecho vascular. En general, una reducción del 50-70% en el diámetro de la luz supondrá un perjuicio para la hiperemia reactiva máxima, mientras que una estenosis del 90% o mayor reducirá el flujo en reposo. Sin embargo, el ejercicio estimula cambios locales en el tono vasomotor a consecuencia de la neuromodulación, la disfunción endotelial y factores locales, de manera que estos cambios pueden influir también en el suministro de sangre oxigenada al miocardio. Las arterias con ateroesclerosis a menudo no pueden dilatarse y, en la práctica, se estrechan con el ejercicio, con lo cual se reduce adicionalmente el riego sanguíneo en el escenario de un aumento de la demanda.1






[image: image]


Figura 13-1 Respuestas fisiológicas al ejercicio intenso. Consúltense los detalles en el texto. FC, frecuencia cardíaca; VS, volumen sistólico.




















Aspectos técnicos de la prueba de esfuerzo


Preparación del sujeto


Valoración del paciente



Es importante la valoración del paciente antes de realizar la prueba de esfuerzo con el fin de evaluar las indicaciones de la prueba, la adecuación de la modalidad en concreto que se haya indicado para dar respuesta a la cuestión planteada, la aptitud para el ejercicio del paciente y la determinación de si existen contraindicaciones en el paciente para realizar la prueba de esfuerzo (tabla 13-1). En esta evaluación anterior a la prueba adquieren gran utilidad la información obtenida de la historia médica proporcionada por el paciente, la revisión de los datos y la identificación del médico de atención primaria, el cardiólogo y/u otro profesional sanitario que haya recomendado la prueba. También resulta útil una breve exploración física que comprenda los componentes recogidos en la tabla 13-2. Se procederá a un ECG estándar de 12 derivaciones para valorar la frecuencia cardíaca, el ritmo, las alteraciones de la conducción y la evidencia de infarto de miocardio previo, datos que deberán compararse con los ECG anteriores más recientes, si existieran.






Tabla 13-1


Contraindicaciones de la prueba de esfuerzo


Contraindicaciones absolutas


Infarto agudo de miocardio (en 2 días)


Angina inestable de alto riesgo


Arritmia cardíaca incontrolada con compromiso hemodinámico


Endocarditis activa


Estenosis aórtica grave sintomática


Insuficiencia cardíaca descompensada


Embolia o infarto pulmonar agudo


Miocarditis o pericarditis aguda


Discapacidad física que excluye una prueba segura y adecuada


Contraindicaciones relativas


Estenosis conocida de la arteria coronaria izquierda principal


Estenosis aórtica moderada con relación incierta con los síntomas


Taquiarritmias con frecuencias ventriculares incontroladas


Bloqueo cardíaco completo adquirido


Miocardiopatía hipertrófica con gradiente en reposo grave


Deterioro mental con capacidad de cooperación limitada


Tomado de Fletcher GF, Ades PA, Kligfield P, et al: Exercise standards for testing and training: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation 128:873, 2013.












Tabla 13-2


Valoración del paciente para la prueba de esfuerzo


Antecedentes médicos




1. Diagnósticos y antecedentes médicos: deberán revisarse diversos diagnósticos, entre ellos ECV (EAC conocida existente, infarto de miocardio anterior o revascularización coronaria); arritmias, síncope o presíncope; enfermedad pulmonar, como asma, enfisema y bronquitis o embolia pulmonar reciente; enfermedad cerebrovascular, como accidente cerebrovascular; EAP; embarazo; enfermedad musculoesquelética, neuromuscular y de las articulaciones




2. Síntomas: angina; molestias en el tórax, el maxilar o el brazo; disnea; palpitaciones, en especial si se asocian con la actividad física, la ingestión de una comida copiosa, desajuste emocional o exposición al frío




3. Factores de riesgo de enfermedad ateroesclerótica: hipertensión, diabetes, obesidad, dislipidemia, tabaquismo; si el paciente no tiene EAC conocida, se determinará la probabilidad de EAC antes de la prueba (v. tabla 13-11)




4. Enfermedad, hospitalización o intervención quirúrgica reciente






5. Dosis de medicación y pautas posológicas






6. Capacidad para realizar actividad física




Exploración física




1. Frecuencia y regularidad del pulso






2. Presión arterial en reposo en sedestación y bipedestación






3. Auscultación de los pulmones, con atención especial a la uniformidad de los ruidos respiratorios en todas las zonas, en particular en pacientes con disnea o antecedentes de insuficiencia cardíaca o enfermedad pulmonar




4. Auscultación del corazón, sobre todo en pacientes con insuficiencia cardíaca o valvulopatía




5. Exploración relacionada con trastornos ortopédicos, neurológicos u otros problemas médicos que pudieran limitar el ejercicio








Aunque las pruebas de esfuerzo con fines diagnósticos en pacientes sin EAC conocida se realizan preferentemente sin retirar las medicaciones cardioactivas durante el día de la prueba para valorar mejor una respuesta isquémica, las pruebas funcionales en pacientes con una EAC diagnosticada se llevarán a cabo mejor si los pacientes han tomado sus medicaciones habituales, con el fin de valorar los efectos de dichas medicaciones en la frecuencia cardíaca, la presión arterial, los síntomas y la isquemia durante el ejercicio. Esta cuestión se revisará más adelante en el capítulo (v. «Efectos de la medicación»).


En pacientes con marcapasos cardíacos permanentes, es importante recabar información de su cardiólogo en relación con el tipo de marcapasos (de cámara sencilla o doble), el modo programado, la tasa de respuesta y los límites de frecuencia cardíaca antes de la prueba. De forma análoga, en pacientes con desfibriladores-cardioversores implantables (DCI), conviene obtener la información relativa a la detección del ritmo del aparato y los algoritmos de tratamiento, de manera que la frecuencia cardíaca máxima se mantenga durante la prueba de esfuerzo al menos 10 latidos/min por debajo del umbral programado para prevenir taquicardia y desfibrilación.2 Pueden encontrarse detalles adicionales sobre la valoración del paciente en otras referencias.1








Escalas de valoración de síntomas


Antes del ejercicio, los pacientes deben familiarizarse con las escalas de valoración de síntomas que podrían utilizarse durante la prueba. Estas escalas se han explicado en otras fuentes2 y pueden incluir la escala de percepción de esfuerzo de Borg.1








Sistemas de derivaciones electrocardiográficas


A medida que ha evolucionado la tecnología de las pruebas de esfuerzo electrocardiográficas, se han desarrollado y utilizado varias clases diferentes de sistemas de derivaciones. Los detalles relativos a estos sistemas, junto con las técnicas de preparación cutánea, se han descrito en otras fuentes.1,3 Debe subrayarse, especialmente, la importancia de una adecuada preparación de la piel, ya que es esencial para optimizar la calidad del ECG de esfuerzo. Para obtener un ECG de 12 derivaciones de alta calidad durante la prueba, la colocación de los electrodos en el tórax se rige por las normas comunes de las pruebas rutinarias. Los electrodos se colocan en el torso, en la cara lateral de las clavículas para las derivaciones de los brazos y en el extremo inferior de la caja torácica o por debajo de la misma para las de las piernas. Debería realizarse un ECG estándar de 12 derivaciones antes de colocar las derivaciones de las extremidades en el tórax, dado que dicha colocación podría alterar los complejos de derivaciones inferiores y provocar la simulación u ocultación de ondas Q.








Modalidad y protocolos de las pruebas de esfuerzo


La modalidad y el protocolo de la prueba de esfuerzo deben elegirse de acuerdo con la capacidad funcional estimada del paciente según su edad, la forma física estimada según sus antecedentes médicos y la enfermedad subyacente. Existen varios protocolos de pruebas de esfuerzo para cinta continua y cicloergómetros estáticos. Los pacientes con niveles bajos de forma física estimada o para los que se considere un mayor riesgo debido a la enfermedad de base (p. ej., infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardíaca) deben someterse a un protocolo menos agresivo de la prueba. La cinta continua y los cicloergómetros pueden utilizar protocolos de rampa continua o escalonados. Los incrementos de la tasa de trabajo (fases) durante protocolos escalonados pueden variar entre 1 y 2,5 MET. Los de tipo rampa están diseñados en fases de no más de 1 min y de modo que el paciente alcance un esfuerzo máximo en 8-12 min. En consecuencia, los protocolos de rampa deben ser individualizados y seleccionados de forma que se adecuen a la capacidad de ejercicio estimada para el paciente. Dado que no existen conjuntos estándar o publicados de forma extensa sobre protocolos de rampa, los laboratorios individuales de pruebas de esfuerzo desarrollan protocolos propios a medida que contemplan una gran variedad de estados de forma física. En la tabla 13-3 se muestran algunos ejemplos de estos protocolos.4,5 El American College of Sports Medicine (ACSM) proporciona en detalle una amplia variedad de protocolos de prueba con cinta continua y cicloergómetro.2





Tabla 13-3


Protocolos de rampa en cinta continua del Boston Medical Center







	

	RAMPA MUY BAJA

	RAMPA BAJA

	RAMPA MODERADA

	RAMPA ALTA

	RAMPA PARADEPORTISTAS






	FASE*



	km/h

	% grado

	MET

	km/h

	% grado

	MET

	km/h

	% grado

	MET

	km/h

	% grado

	MET

	km/h

	% grado

	MET










	1

	1,6

	0

	1,8

	1,6

	0

	1,8

	2,4

	1,5

	2,5

	3,4

	3

	3,5

	2,9

	0

	2,4






	2

	1,8

	0,2

	1,9

	1,8

	0,5

	1,9

	2,6

	2

	2,7

	3,5

	4

	3,9

	3,4

	0,5

	2,7






	3

	1,9

	0,4

	2

	1,9

	1

	2,1

	2,7

	2,5

	2,9

	3,7

	4,5

	4,2

	3,9

	1

	3,2






	4

	2

	0,6

	2,1

	2

	1,5

	2,3

	2,9

	3

	3,1

	3,8

	5,5

	4,6

	4,3

	1,5

	3,6






	5

	2,2

	0,8

	2,2

	2,2

	2

	2,5

	3

	3,5

	3,4

	4

	6

	5

	4,8

	2

	4,1






	6

	2,4

	1

	2,3

	2,4

	2,5

	2,7

	3,2

	4

	3,6

	4,2

	7

	5,5

	5,3

	2,5

	4,6






	7

	2,6

	1,2

	2,5

	2,6

	3

	2,9

	3,4

	4,5

	3,9

	4,3

	7,5

	5,8

	5,8

	3

	5,2






	8

	2,7

	1,4

	2,6

	2,7

	3,5

	3,1

	3,5

	5

	4,2

	4,5

	8,5

	6,4

	6,3

	3,5

	6,1






	9

	2,9

	1,6

	2,8

	2,9

	4

	3,4

	3,7

	5,5

	4,5

	4,7

	9

	6,8

	6,8

	4

	7,3






	10

	3

	1,8

	2,9

	3

	4,5

	3,6

	3,8

	6

	4,8

	4,8

	10

	7,4

	7,2

	4,5

	8,4






	11

	3,2

	2

	3,1

	3,2

	5

	3,9

	4

	6,5

	5,1

	5

	10,5

	7,8

	7,7

	5

	9,5






	12

	3,4

	2,2

	3,2

	3,4

	5,5

	4,2

	4,2

	7

	5,5

	5,1

	11,5

	8,5

	8,2

	5,5

	10,6






	13

	3,5

	2,4

	3,4

	3,5

	6

	4,5

	4,3

	7,5

	5,8

	5,3

	12

	8,9

	8,7

	6

	11,5






	14

	3,7

	2,6

	3,6

	3,7

	6,5

	4,8

	4,5

	8

	6,2

	5,5

	13

	9,7

	9,2

	6,5

	12,2






	15

	3,8

	2,8

	3,8

	3,8

	7

	5,1

	4,7

	8,5

	6,6

	5,6

	13,5

	10,1

	9,7

	7

	13






	16

	4

	3

	3,9

	4

	7,5

	5,5

	4,8

	9

	7

	5,8

	14,5

	10,9

	10,1

	7,5

	13,8






	17

	4,2

	3,2

	4,1

	4,2

	8

	5,8

	5

	9,5

	7,4

	5,9

	15

	11,4

	10,6

	8

	14,7






	18

	4,3

	3,4

	4,3

	4,3

	8,5

	6,2

	5,1

	10

	7,8

	6,1

	16

	12,2

	11,1

	8,5

	15,5






	19

	4,5

	3,6

	4,5

	4,5

	9

	6,6

	5,3

	10,5

	8,3

	6,3

	16,5

	12,6

	11,6

	9

	16,4






	20

	4,7

	3,8

	4,7

	4,7

	9,5

	7

	5,5

	11

	8,7

	6,4

	17,5

	13,3

	12,1

	9,5

	17,3












[image: ]





* Las fases tienen una duración de 30 s.





Las pruebas de esfuerzo pueden ser submáximas o máximas en relación con el esfuerzo del paciente. Además de las indicaciones habituales para interrumpir la prueba (tabla 13-4), una prueba de esfuerzo submáxima tiene el punto final predeterminado definido como una frecuencia cardíaca máxima (p. ej., 120 latidos/min o el 70% de la frecuencia cardíaca máxima predicha), o bien un nivel arbitrario de MET (p. ej., 5 MET). Las pruebas submáximas se utilizan en pacientes poco después de un infarto de miocardio y antes de recibir el alta en el hospital, ya que pueden aportar información de pronóstico valiosa orientativa para el tratamiento. También pueden ser útiles en la evaluación de la capacidad de un paciente dado para realizar actividades de la vida cotidiana después del alta, y servir asimismo como referencia para la terapia de ejercicios de rehabilitación cardíaca (v. «Prescripción de actividad física y ejercicio», más adelante). Las pruebas limitadas por los síntomas se han diseñado para su realización continuada hasta que el paciente muestre signos y/o síntomas que insten a poner fin al ejercicio (v. tabla 13-4). Con independencia de la modalidad o el protocolo que se apliquen, durante el ejercicio e inmediatamente después del mismo se llevarán a cabo acciones estándar de monitorización y medida de las constantes vitales del paciente, tal como se explica en la tabla 13-5.




Cinta continua


Las pruebas con cinta continua proporcionan una forma más habitual de esfuerzo fisiológico (p. ej., caminar), en las que es más probable que se alcance un mayor consumo de oxígeno y una frecuencia cardíaca máxima que en bicicleta estática. El cicloergómetro puede ser preferible si las características ortopédicas o de otro tipo del paciente limitan el ejercicio en cinta continua o durante pruebas ecocardiográficas, con el fin de facilitar la adquisición de imágenes en el esfuerzo máximo. Los protocolos escalonados más frecuentes con cinta continua son los de Bruce (tabla 13-6), Bruce modificado (v. tabla 13-6) y Naughton.2





Tabla 13-6


Protocolo de Bruce para prueba en cinta continua







	FASE

	HORA

	VELOCIDAD (km/h)

	GRADO (%)

	MET










	Reposo

	00:00

	0

	0

	1






	1

	03:00

	2,7

	10

	4,6






	2

	03:00

	4

	12

	7






	3

	03:00

	5,5

	14

	10,1






	4

	03:00

	6,8

	16

	12,9






	5

	03:00

	8

	18

	15,1






	6

	03:00

	8,9

	20

	16,9






	7

	03:00

	11

	22

	19,2
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Tomado de American College of Sports Medicine Guidelines for Exercise Testing and Prescription. 9th ed. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2013.


El protocolo de Bruce modificado utiliza dos fases iniciales de 3 min de bajo nivel a una velocidad de 2,7 km/h y con grados del 0 y el 5%, respectivamente, y después pasa al protocolo de Bruce completo.





Durante el ejercicio en cinta continua debe estimularse a los pacientes para que caminen libremente y utilicen los pasamanos para equilibrarse solo cuando sea necesario. Si se apoyan o se agarran a ellos en exceso, la respuesta de la presión arterial se modifica y se reducen los requisitos de oxígeno (MET) por carga de trabajo, lo que produce como resultado una sobrestimación de la capacidad de ejercicio y un valor inexacto de la relación entre frecuencia cardíaca y presión arterial con la carga de trabajo. La capacidad de ejercicio (MET máximo) puede estimarse de forma razonable con el ejercicio en cinta continua mediante el empleo de ecuaciones comunes proporcionadas por el ACSM,2 siempre y cuando el equipo haya sido calibrado con regularidad. Cuando se necesite una determinación precisa del consumo de oxígeno, como sucede, por ejemplo, en la valoración de pacientes para un trasplante de corazón (v. capítulo 28), se prefiere la evaluación por análisis de gas espirado que la estimación (v. epígrafe «Prueba de esfuerzo cardiopulmonar»). Se conocen los valores normales de capacidad de ejercicio en personas adultas sanas para diferentes edades, y estos valores pueden servir como una referencia útil en la evaluación de la capacidad de ejercicio de un paciente.6



Bicicleta estática


Un cicloergómetro es más pequeño y silencioso, y económico, que una cinta continua. Como exige un menor movimiento de los brazos y el tórax, permite conseguir más fácilmente registros electrocardiográficos y medidas de presión arterial de calidad. Sin embargo, el uso de bicicleta estática puede ser una novedad para muchos pacientes, y su éxito como instrumento de prueba depende enormemente de la pericia y de la motivación del paciente. Así pues, la prueba podría terminar antes de que el paciente alcance un verdadero criterio de valoración del estado cardiopulmonar. A diferencia de la prueba con cinta continua, en la que el trabajo que se lleva a cabo obliga a que el paciente mueva su peso corporal a un ritmo dado, la bicicleta estática obliga a pedalear a cierto ritmo en contra de una fuerza externa y, en general, es independiente del peso corporal, que está sostenido por el asiento. Como se ilustra en la tabla 13-7, el nivel de MET alcanzado para una tasa de trabajo dada varía con el peso corporal del paciente. En consecuencia, para una misma tasa de trabajo en el cicloergómetro, una persona más ligera alcanzará un valor superior de MET que otra más pesada. Los ergómetros con freno mecánico necesitan que la velocidad de pedaleo del paciente sea constante. Los cicloergómetros provistos de freno electrónico ajustan de forma automática la resistencia externa a la velocidad de pedaleo para mantener una tasa de trabajo constante para una fase dada. Estos cicloergómetros con freno electrónico permiten una programación sencilla de los protocolos de rampas. Al igual que en los protocolos de rampa con cinta continua, es preciso que los laboratorios de las pruebas de esfuerzo establezcan protocolos definidos a medida para los cicloergómetros que favorezcan su utilización por pacientes de una amplia variedad de estados de forma física.




Tabla 13-7


Niveles aproximados de MET durante la prueba en cicloergómetro







	PESO CORPORAL

	TASA DE EJERCICIO (kpm y W)






	kg

	
kpm = 300


W = 50



	
450


75



	
600


100



	
750


125



	
900


150



	
1.050


175



	
1.200


200












	50

	5,1

	6,9

	8,6

	10,3

	12

	13,7

	15,4






	60

	4,3

	5,7

	7,1

	8,6

	10

	11,4

	12,9






	70

	3,7

	4,9

	6,1

	7,3

	8,6

	9,8

	11






	80

	3,2

	4,3

	5,4

	6,4

	7,5

	8,6

	9,6






	90

	2,9

	3,8

	4,8

	5,7

	6,7

	7,6

	8,6






	100

	2,6

	3,4

	4,3

	5,1

	6

	6,9

	7,7
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Tomado de American College of Sports Medicine Guidelines for Exercise Testing and Prescription. 9th ed. Philadelphia, Lippincott Williams Wilkins, 2013.


kpm, kilopondímetro.





Ergometría con bicicleta para brazos


La ergometría para brazos es un método alternativo de prueba de esfuerzo para pacientes que no pueden hacer ejercicio con las piernas. Aunque posee utilidad diagnóstica, esta prueba ha sido sustituida, en gran medida, por técnicas farmacológicas de esfuerzo sin ejercicio.


Prueba de 6 minutos caminando


La prueba de 6 minutos puede utilizarse como una medida alternativa de la capacidad de ejercicio cuando no se dispone de un aparato estándar de cinta continua o bicicleta ergométrica. La distancia recorrida es el principal resultado de la prueba. Carece de utilidad para la determinación objetiva de isquemia miocárdica y se emplea preferentemente de forma seriada para evaluar los cambios en la capacidad de ejercicio y la respuesta a las intervenciones que pudieran afectar a la capacidad de ejercicio con el tiempo. El protocolo de la prueba de seis minutos se explica en detalle en otras fuentes,7 y se detalla en la tabla 13-8.






Tabla 13-8


Protocolo de la prueba de 6 minutos caminando


Lugar de la prueba




• El protocolo de la prueba de 6 minutos caminando debe realizarse en interior, en un pasillo largo, plano, recto y cerrado con superficie dura sobre la que rara vez se camine. La longitud del pasillo debe ser de 30 m.




• Se necesita un pasillo de 30 m, con marcas en su longitud cada 3 m.




• Los puntos para dar la vuelta se señalarán con un cono (p. ej., un cono naranja como el usado en la señalización viaria).




• En el suelo debe marcarse una línea de salida con una cinta de color brillante para señalar el inicio y el fin de cada recorrido de 60 m.


Medidas




• Reúna todo el equipo necesario (contador de vueltas, cronómetro, sujetapapeles, hoja de cálculo) y trasládese al punto de salida.




• Ponga el contador de vueltas a cero y el cronómetro a 6 min. Coloque al paciente en la línea de salida.




• El asistente permanecerá de pie cerca de la línea de salida durante la prueba.




• No andará con el paciente.




• En cuanto el paciente empiece a caminar, pondrá en marcha el cronómetro.




• No hable con nadie durante la prueba.




• Utilice un tono de voz monocorde cuando se deban utilizar frases estándar de ánimo.




• Cada vez que el paciente llegue a la línea de salida, pulse el contador de vueltas una vez (o marque la vuelta en la hoja de trabajo).




• Al término de los 6 min, indique al paciente que deje de caminar y mida la distancia total recorrida (en metros).


Instrucciones para el paciente


Deben utilizarse instrucciones estándar por escrito, que se pueden obtener en otras fuentes


Datos tomados de American Thoracic Society: ATS statement: Guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med 166:111, 2002. Official journal of the American Thoracic Society.








Prueba de esfuerzo cardiopulmonar


Debido a las imprecisiones que se asocian a la estimación del consumo de oxígeno (V·o2) y el valor MET a partir de la tasa de trabajo con cinta continua o cicloergómetro, muchos laboratorios realizan una prueba de esfuerzo cardiopulmonar (CPX), que usa el análisis del intercambio gaseoso ventilatorio durante el ejercicio para ofrecer una medida más fiable y reproducible de V·o2. El valor máximo de V·o2 es la medida más precisa de la capacidad de ejercicio y constituye un reflejo útil de la salud cardiopulmonar general. La medida de los gases espirados no es necesaria para todas las pruebas de esfuerzo clínicas, si bien la información adicional que proporciona aporta datos fisiológicos de interés que pudieran tener utilidad en aplicaciones clínicas y de investigación. Las medidas de intercambio de gases comprenden, principalmente, V·o2, producción de dióxido de carbono (V·co2) y ventilación por minuto. El uso de estas variables de forma gráfica ofrece información sobre el umbral ventilatorio y la eficacia de la ventilación. Estos conceptos se analizan en detalle en otras referencias.6



La CPX es útil en las situaciones siguientes, si bien sus aplicaciones se están extendiendo a otros ámbitos:



• Evaluación de capacidad de ejercicio en pacientes seleccionados con insuficiencia cardíaca como ayuda a la estimación del pronóstico, la evaluación de la respuesta a las medicaciones y otras intervenciones, y la valoración de la necesidad de un trasplante de corazón.



• Evaluación de disnea por esfuerzo. Esta prueba puede suministrar una información útil para diferenciar las limitaciones cardíacas de las pulmonares en caso de disnea inducida por el ejercicio o de deterioro de la capacidad de ejercicio cuando la causa es incierta.



• Evaluación de la respuesta del paciente a intervenciones terapéuticas específicas en las que la mejora en la tolerancia al esfuerzo es un objetivo o criterio de valoración importante.


La técnica de la prueba de esfuerzo cardiovascular se ha simplificado en los sistemas actuales, si bien, para una utilización óptima, se necesita un cuidadoso mantenimiento y calibración de estos sistemas. El personal que interviene en la administración e interpretación de la prueba debe haber recibido formación y demostrado pericia en la técnica. Por último, la prueba necesita un tiempo adicional, así como la cooperación del paciente.6







Tabla 13-4


Indicaciones para la terminación de una prueba de esfuerzo


Indicaciones absolutas


Elevación ST (>1 mm) en derivaciones sin ondas Q debido a IM anterior (distinta de aVR, aVL o V1)


Descenso en PA sistólica >10 mmHg, a pesar del aumento en la carga de trabajo, cuando se acompaña de cualquier otra evidencia de isquemia


Angina moderada o grave


Síntomas en el sistema nervioso central (p. ej., ataxia, mareo o lipotimia)


Signos de perfusión deficiente (cianosis o palidez)


Taquicardia ventricular sostenida u otra arritmia que interfiere en el mantenimiento normal del gasto cardíaco durante el ejercicio


Dificultades técnicas de monitorización del ECG o la PA sistólica


Petición de parar del paciente


Indicaciones relativas


Desplazamiento acusado de ST (>2 mm en horizontal o en bajada) en un paciente con sospecha de isquemia


Caída en la PA sistólica de >10 mmHg (persistentemente por debajo del valor basal), a pesar de un aumento en la carga de trabajo, en ausencia de otra evidencia de isquemia


Aumento del dolor torácico


Fatiga, disnea, sibilancias, calambres en las piernas o claudicación


Arritmias que no son taquicardia ventricular sostenida, lo que incluye ectopia multifocal, tripletes ventriculares, taquicardia supraventricular, bloqueo cardíaco AV o bradiarritmias


Respuesta hipertensiva exagerada (PA sistólica > 250 mmHg y/o PA diastólica > 115 mmHg)


Desarrollo de BR que no puede distinguirse de una taquicardia ventricular


Tomado de Fletcher GF, Ades PA, Kligfield P, et al: Exercise standards for testing and training: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation 128:873, 2013.


BR, bloqueo de rama; IM, infarto de miocardio; PA, presión arterial.












Tabla 13-5


Monitorización del paciente durante la prueba de esfuerzo


Durante el período de ejercicio


ECG de 12 derivaciones durante el último minuto de cada fase o al menos cada 3 min


Presión arterial durante el último minuto de cada fase o al menos cada 3 min


Escalas de valoración de síntomas según lo apropiado para la indicación de la prueba y el protocolo de laboratorio


Durante el período de recuperación


Monitorización durante un mínimo de 6 min después del ejercicio en sedestación o en posición supina o hasta que se alcancen valores casi basales de frecuencia cardíaca, presión arterial, ECG y medidas de síntomas. En el período de recuperación puede incluirse un tiempo de enfriamiento activo, en particular después de altos niveles de ejercicio, para reducir al mínimo los efectos de hipotensión después del ejercicio de reserva venosa en las extremidades inferiores


ECG de 12 derivaciones cada minuto


Frecuencia cardíaca y presión arterial inmediatamente después del ejercicio y después cada 1 o 2 min posteriormente hasta alcanzar medidas con valores casi basales


Valoraciones de los síntomas cada minuto siempre que persistan después del ejercicio. Los pacientes deben permanecer en observación hasta que todos los síntomas se hayan resuelto o hayan recuperado los valores basales
















Supervisión de la prueba de esfuerzo


En los últimos 30 años transcurridos desde que la American Heart Association (AHA) publicara su primer conjunto de Normas para laboratorios de pruebas de esfuerzo en adultos, no ha cambiado la función del médico en cuanto a garantizar que el laboratorio en cuestión cuenta con un equipo y un personal suficientemente cualificados que observen las políticas y los procedimientos específicos de ese laboratorio. En posteriores mejoras de sus respectivas directrices, la AHA, el ACSM, el American College of Cardiology (ACC) y la American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (AACVPR) han abordado recurrentemente esta cuestión. En el año 2000, la ACC/AHA/American College of Physicians/American College of Sports Medicine Competency Task Force ha centrado sus esfuerzos en diseñar unos requisitos de conocimientos teóricos y prácticos específicos para el personal que participa en la supervisión e interpretación de los ECG de esfuerzo y fue la primera instancia en mirar más allá de la consideración concreta del profesional (p. ej., médico, profesional de enfermería, fisiólogo del ejercicio) para centrarse en las competencias concretas de los miembros individuales del equipo.8 El siguiente enunciado define claramente los distintos niveles de supervisión: 1) la «supervisión personal» exige la presencia de un médico en la sala; 2) la «supervisión directa» requiere que haya un médico cerca, en las mismas instalaciones o en la planta, disponible para casos de urgencia, y 3) la «supervisión general» exige que el médico esté disponible por teléfono o localizable con el buscapersonas.8 Todas las directrices comparten la recomendación de que los pacientes sean sometidos a un cribado antes de la prueba de esfuerzo para valorar el riesgo de un episodio adverso relacionado con el ejercicio y procurar la supervisión de la prueba por el personal más apropiado. La prueba de esfuerzo puede ser supervisada por personal sanitario no médico que se considere competente de acuerdo con los criterios recogidos en la declaración del ACC/AHA.8 En todos estos casos, el médico debe estar disponible inmediatamente para ayudar si fuera necesario (es decir, para proporcionar supervisión directa); en pacientes de alto riesgo, el médico debe supervisar personalmente la prueba (procurando supervisión personal).







Riesgos de la prueba de esfuerzo


El ejercicio se asocia con un mayor riesgo de sufrir un episodio cardiovascular adverso y, por consiguiente, las directrices de la AHA1,3 y el ACSM2 contemplan en profundidad los aspectos relativos a la seguridad de la prueba de esfuerzo y la atención de urgencias en los laboratorios. No obstante, la seguridad de la prueba de esfuerzo está bien documentada y el riesgo general de episodios adversos es bastante bajo. En varias series amplias de sujetos con y sin ECV conocida, la tasa de complicaciones importantes (como infarto de miocardio y otros episodios que necesitaron hospitalización) estuvo comprendida entre menos de 1 y 5 casos por cada 10.000 pruebas, y la tasa de mortalidad se situó por debajo de 0,5 casos por cada 10.000 pruebas. La incidencia de acontecimientos adversos depende de la población en estudio.6 Los pacientes con infarto de miocardio reciente, reducción de la función sistólica del ventrículo izquierdo, isquemia miocárdica inducida por el esfuerzo y arritmias ventriculares graves son los de mayor riesgo.1 En un grupo de más de 2.000 personas con insuficiencia cardíaca sistólica de clase II a IV según la New York Heart Association que realizaron una prueba de esfuerzo en el estudio Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of exercise traiNing (HF-ACTION), no se produjo ningún fallecimiento, y la tasa de episodios cardiovasculares importantes no letales se situó por debajo de 0,5 casos por 1.000 pruebas.9 Un reciente informe de 5.060 estudios de pruebas de esfuerzo cardiopulmonar realizadas en pacientes con deterioro funcional grave y distintas cardiopatías de alto riesgo, entre ellas insuficiencia cardíaca, miocardiopatía hipertrófica (MCH), hipertensión pulmonar y estenosis aórtica, respalda aún más la seguridad de la prueba de esfuerzo. La tasa de acontecimientos adversos fue del 0,16%, y el episodio adverso más frecuente fue una taquicardia ventricular sostenida. No se comunicaron casos de muerte.10



El mantenimiento de un equipo de urgencias adecuado, el establecimiento de un plan de emergencias y la práctica regular de dicho plan son elementos fundamentales para garantizar la seguridad en un laboratorio de pruebas de esfuerzo.3













Prueba de esfuerzo en pacientes con enfermedad arterial coronaria


Respuestas clínicas



Cualquier dolor torácico producido durante una prueba de esfuerzo debe referirse en la conclusión de la prueba y en el informe.


En primer lugar, ¿son los síntomas referidos durante la prueba iguales o parecidos a los comunicados en la historia clínica que motivaron el estudio? Si la respuesta es afirmativa, el médico puede valorar las respuestas objetivas de la prueba y discernir si respaldan o no la presencia de EAC. Cuando la respuesta es negativa, es preciso aclarar las diferencias entre los síntomas producidos y los antecedentes. Además, los síntomas producidos deben clasificarse de acuerdo con su posible relación con una angina. La diferenciación entre dolor torácico anginoso y no anginoso es importante en el momento de la aparición del dolor. La angina no está bien localizada, es pleurítica y se asocia con hipersensibilidad palpable (v. capítulo 11), y la única oportunidad de definir estas cualidades tal vez surja después de la prueba de esfuerzo.


En segundo lugar, la angina inducida por el esfuerzo es un factor de predicción clínica importante de la presencia y la gravedad de EAC, igual o superior al descenso del segmento ST. En la puntuación de la cinta continua de Duke se ha introducido la consideración de dolor torácico limitante o no limitante, además de una posible angina inducida, así como también en otras valoraciones de cinta continua (v. más adelante). Estos factores influirán en la valoración del pronóstico y el diagnóstico de los resultados de la prueba, y, en última instancia, en el siguiente paso dentro de la evaluación clínica.







Capacidad de ejercicio


La capacidad de ejercicio es un poderoso factor de predicción de mortalidad y resultados cardiovasculares no letales en hombres y en mujeres con y sin EAC.11,12 Aun cuando esta capacidad se mida con la máxima precisión mediante la prueba de esfuerzo cardiovascular, es posible obtener una estimación razonable de la misma con prueba con cinta continua en exclusiva.13 Los mejores métodos para estimar el valor de MET predicho se basan en sencillas ecuaciones de regresión:


Hombres:MET predichos=18−(0,15×edad)


[image: image]


Mujeres:MET predichos=14,7−(0,13×edad)


[image: image]


El tiempo de ejercicio referido puede traducirse a equivalentes metabólicos o MET basándose en el protocolo de la prueba de esfuerzo. El valor de MET comunicado se expresa, a continuación, como un porcentaje de los MET predichos. En la tabla 13-9 se ofrece una clasificación cualitativa alternativa de la capacidad funcional que se ajusta según la edad y el sexo.




Tabla 13-9


Capacidad funcional estimada según la edad y el sexo







	CAPACIDAD FUNCIONAL ESTIMADA (MET)






	EDAD (años)

	Muy baja

	Baja

	Media

	Buena

	Alta










	

Mujeres









	≤29

	<7,5

	8-10

	10-13

	13-16

	>16






	30-39

	<7

	7-9

	9-11

	11-15

	>15






	40-49

	<6

	6-8

	8-10

	10-14

	>14






	50-59

	<5

	5-7

	7-9

	9-13

	>13






	≥60

	<4,5

	4,5-6

	6-8

	8-11,5

	>11,5






	

Hombres









	≤29

	<8

	8-11

	11-14

	14-17

	>17






	30-39

	<7,5

	7,5-10

	10-12,5

	12,5-16

	>16






	40-49

	<7

	7-8,5

	8,5-11,5

	11,5-15

	>15






	50-59

	<6

	6-8

	8-11

	11-14

	>14






	≥60

	<5,5

	5,5-7

	7-9,5

	9,5-13

	>13
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Tomado de Snader CE, Marwick TH, Pashkow FJ, et al: Importance of estimated functional capacity as a predictor of all-cause mortality among patients referred for exercise thallium single-photon emission computed tomography: Report of 3,400 patients from a single center. J Am Coll Cardiol 30:641, 1997.


1 MET = 3,5 ml/kg/min de consumo de oxígeno.





Además de los factores clínicos, la capacidad de ejercicio puede relacionarse con la familiaridad con el equipo de ejercicio, el nivel de entrenamiento y las condiciones ambientales del laboratorio en el que se realiza la prueba. Los pacientes que no pueden realizar una prueba de esfuerzo o que se someten a una prueba de esfuerzo farmacológico presentan peor pronóstico que los aptos para realizar dicha prueba de esfuerzo.


La capacidad de ejercicio debe incluirse siempre en los resultados, las conclusiones y/o las recomendaciones del informe de la prueba de esfuerzo. Esta capacidad puede incorporarse en numerosas valoraciones multivariables, como la de cinta continua de Duke o el método de Lauer (v. más adelante y fig. 13-2) para clasificar el pronóstico como de riesgo bajo, intermedio o alto.


[image: image]


Figura 13-2 Puntuación de la Cleveland Clinic: nomograma de modelo de predicción de riesgos proporcionales multivariables de mortalidad total obtenido de 33.268 pacientes y validado en 5.821 sujetos. Para determinar el riesgo se traza una línea vertical desde cada marcador de riesgo hasta la línea superior, marcada como «PUNTOS», para calcular los puntos para cada marcador de riesgo. Después se marca la suma de todos los puntos en la línea rotulada como «PUNTOS TOTALES». Se trazan líneas verticales desde este lugar para obtener las probabilidades de supervivencia a 3 y 5 años. En las variables binarias, 1 significa «sí» y 0 significa «no». (Tomado de Lauer MS, Pothier CE, Magid DJ, et al: An externally validated model for predicting long-term survival after exercise treadmill testing in patients with suspected coronary artery disease and a normal electrocardiogram. Ann Intern Med 147:821, 2007.)



















Respuestas hemodinámicas


Frecuencia cardíaca


Frecuencia cardíaca máxima



La frecuencia cardíaca máxima en el ejercicio es un parámetro fisiológico fundamental que proporciona al médico información relevante relacionada con la intensidad del ejercicio, la adecuación de la prueba de esfuerzo, el efecto de las medicaciones que influyen en la frecuencia cardíaca, la contribución potencial a la intolerancia al esfuerzo y el pronóstico del paciente.14 La frecuencia cardíaca máxima que puede alcanzarse (FCmáx.) es única para cada paciente, pero puede estimarse mediante ecuaciones de regresión que se ajustan a la edad del paciente. La más conocida de estas ecuaciones, que fue desarrollada principalmente para hombres de mediana edad, indica que:


FCmáx.=200−edad


[image: image]



Aunque fácil de aplicar y de calcular, existe una variabilidad considerable en esta ecuación, en especial en pacientes con EAC que consumen bloqueantes β. Se han propuesto otras ecuaciones14 en sustitución de la regla 220 – edad con el fin de generar la frecuencia cardíaca máxima predicha para cada edad, como son:


Hombres:FCmáx.=208−(0,7×edad)


[image: image]


Mujeres:FCmáx.=206−(0,88×edad)


[image: image]


EAC con bloqueantes β:FCmáx.=164−(0,7×edad)


[image: image]







Incompetencia cronotrópica


La incapacidad del corazón de incrementar su frecuencia de latido para cubrir la demanda que se le impone recibe el nombre de incompetencia cronotrópica. Se considera un factor de predicción independiente de mortalidad cardíaca o general, así como de otros resultados cardiovasculares adversos.14 Esta independencia comprende también la bien establecida valoración de cinta continua de Duke.15



Un estudio se clasifica como submáximo cuando la frecuencia cardíaca pico alcanzada se sitúa por debajo del máximo predicho para la edad. El estudio es inadecuado en presencia de incapacidad para alcanzar un objetivo predefinido, como, por ejemplo, el 85% de la frecuencia cardíaca máxima predicha para la edad. Si un paciente sin EAC conocida presenta un estudio inadecuado, a menudo se le aplica el término de no diagnóstico. Como suele suceder, esta condición de «no diagnóstico» es relativa. En presencia de cualquier otro criterio de valoración diagnóstica, como un descenso de 2 mm o más en el segmento ST o hipotensión inducida por el esfuerzo, la cuestión de lo adecuada que pueda ser la frecuencia cardíaca se torna irrelevante. Es posible ampliar incluso el argumento a la reproducción de los síntomas de dolor torácico referidos por el paciente.


La incompetencia cronotrópica se ha definido muy comúnmente mediante la reserva ajustada de la frecuencia cardíaca, que incluye la frecuencia cardíaca pico y en reposo, así como la frecuencia cardíaca máxima ajustada para la edad. Sin embargo, antes de aplicar el término incompetencia cronotrópica, debe tenerse en cuenta el esfuerzo ejercido para realizar el ejercicio, las medicaciones actuales y el motivo de terminación de la prueba. El esfuerzo aplicado al ejercicio se define, a menudo, a través de los síntomas producidos o de índices de esfuerzo percibido, como, por ejemplo, la escala de Borg.1 Este enfoque funciona bien en la mayoría de los escenarios, aunque también puede definirse en términos cuantitativos mediante los parámetros de la prueba de esfuerzo cardiovascular como la tasa de intercambio respiratorio. Para una aplicación corriente sin prueba de esfuerzo cardiovascular, el índice cronotrópico se define con la fórmula siguiente:14,14a

[(FCmáx.−FC reposo)×100]/[(220−edad)−FC reposo]


[image: image]


La incapacidad de alcanzar un índice cronotrópico superior al 80% define la presencia de incompetencia cronotrópica. En pacientes que toman dosis de bloqueantes β y siguen su medicación, un valor inferior al 62% se considera incompetencia cronotrópica, aunque este criterio no es aceptado universalmente.16 No se han establecido criterios para valorar la incompetencia cronotrópica en pacientes con fibrilación auricular.




Aceleración precoz de la frecuencia cardíaca


Además un desacondicionamiento, durante el ejercicio en pacientes con fibrilación auricular, hipovolemia, anemia y disfunción del ventrículo izquierdo puede observarse aceleración precoz de la frecuencia cardíaca. Se ha investigado como un medio de valoración de la respuesta autónoma y de pronóstico en pacientes que no pueden realizar un ejercicio intenso. Dos estudios han abordado esta cuestión, uno con cicloergometría y el otro con el ejercicio en cinta continua. Por desgracia, los dos estudios llegaron a conclusiones opuestas. El de cinta continua no encontró que la aceleración precoz de la frecuencia cardíaca durante los primeros minutos de ejercicio tuviera relación con la supervivencia, aunque no añadió ningún valor de pronóstico incremental adicional a la puntuación de cinta continua de Duke. Por tanto, este parámetro no debería tenerse en cuenta en la evaluación de los resultados de la prueba de esfuerzo hasta que otras investigaciones definan su valor y su papel.17



Recuperación de la frecuencia cardíaca


La frecuencia cardíaca aumenta durante el ejercicio debido al incremento del tono simpático y a una disminución en el tono parasimpático. Al interrumpir el ejercicio, en circunstancias normales tiene lugar el proceso inverso. En deportistas y personas normales se produce una respuesta biexponencial, con un pronunciado descenso inicial durante 30 s en la frecuencia cardíaca seguido de una disminución menos acusada. Esta respuesta biexponencial desaparece con la administración de atropina y se asemeja a la que se obtiene en pacientes con insuficiencia cardíaca. Las alteraciones en la recuperación de la frecuencia cardíaca (RFC) se han definido por medio de numerosos métodos, si bien los aceptados más habitualmente incluyen menos de 12 latidos/min después de 1 min con enfriamiento posterior al ejercicio, menos de 18 latidos/min después de 1 min con interrupción inmediata del movimiento en posición supina o sedestación, y menos de 42 latidos/min después de 2 min. En personas sanas se ha demostrado una reproducibilidad a corto plazo.14



Las alteraciones en la RFC se asocian con un aumento en la mortalidad general tanto en personas sin síntomas como en pacientes con una cardiopatía establecida. Esta asociación es independiente del índice cronotrópico, el bloqueo β, la gravedad de EAC, la función ventricular izquierda, la puntuación en cinta continua de Duke y el descenso del segmento ST. La RFC se añade a la capacidad de pronóstico del valor V·o2 máximo. Desde un punto de vista mecánico, la RFC anómala se ha asociado con una alta prevalencia de estudios de imagen de perfusión miocárdica de alto riesgo y con alteraciones.


La mayor parte de las publicaciones especializadas sobre la materia se centran en la fase precoz de la RFC, aunque una RFC más tardía, expresada como un porcentaje del cambio en la duración del ciclo, podría ser un factor predictivo independiente de resultados cardiovasculares adversos.18 Este aspecto requiere más investigación.


Presión arterial


Las respuestas al ejercicio de la presión arterial, como las de la frecuencia cardíaca, reflejan el equilibrio entre influencias simpáticas y parasimpáticas. La presión arterial sistólica, la presión del pulso (diferencia entre presión sistólica y diastólica), el producto frecuencia cardíaca-presión arterial (también denominado doble producto) y la reserva de doble producto (cambio en el doble producto entre el máximo y el reposo) aumentan, de forma constante, con la carga de trabajo. La presión arterial diastólica solo se incrementa de una forma mínima. En la mayoría de las personas normales, la presión arterial sistólica aumentará hasta más de 140 mmHg, y el doble producto, por encima de 20.000.19



Respuesta exagerada de la presión sistólica


Esta respuesta se define habitualmente como superior a 210 mmHg en hombres y a 190 mmHg en mujeres. Aun cuando estas respuestas al esfuerzo se consideren anómalas, por lo general no motivan la suspensión del ejercicio. Estas respuestas pueden ser indicativas del desarrollo futuro de hipertensión o de episodios cardíacos adversos.20



Hipotensión inducida por el ejercicio


Se ha definido de forma variada, aunque, en general, se entiende como una presión sistólica durante el ejercicio que desciende por debajo de la presión sistólica en reposo. Otra definición indica que se trata de una disminución de 20 mmHg después de un ascenso inicial. Cualquiera de estas definiciones sería un motivo terminante de finalización de la prueba de esfuerzo. La primera definición es más predictiva de un mal pronóstico y normalmente se relaciona con EAC grave de múltiples vasos con disfunción del ventrículo izquierdo, sobre todo cuando se observa con otros signos de isquemia, como descenso de ST o angina para una carga de trabajo baja. Su valor predictivo positivo es elevado en hombres, pero mucho más bajo en mujeres. Su presencia suele recomendar la consideración de una evaluación invasiva temprana. La hipotensión asociada al esfuerzo también puede observarse en pacientes con miocardiopatía, obstrucción del tracto del flujo del ventrículo izquierdo, mejora en el tono vagal, hipovolemia, medicaciones antihipertensivas y arritmias.


Una respuesta en la presión arterial sistólica que merece valorarse es la denominada «hipotensión seudoinducida por el esfuerzo». Esta respuesta aparece en pacientes que se muestran nerviosos ante el estudio de esfuerzo y empiezan el ejercicio con una presión sistólica un tanto elevada. Conforme avanza el ejercicio en la primera fase, esta presión elevada suele asentarse o «caer» hacia su nivel habitual en reposo. Al proseguir con el ejercicio, una observación continuada revela una tendencia ascendente gradual en la presión arterial. Es preciso un criterio clínico considerable para interpretar esta respuesta.


Presión sistólica máxima baja


Se define como un aumento hasta menos de 140 mmHg o una elevación general por debajo de 10 mmHg. Después de excluir una capacidad baja de esfuerzo en el ejercicio, esta respuesta se asocia, a menudo, con EAC grave y empeoramiento de los resultados cardiovasculares en personas con y sin EAC conocida, y exige una evaluación más minuciosa.


Respuesta de presión sistólica de recuperación


Esta respuesta se ha definido de varias maneras. Normalmente se expresa como el cociente entre la presión de recuperación a 1, 2 o 3 min y la presión máxima de esfuerzo. Aun cuando no se ha establecido ninguna definición óptima normalizada, la mayor parte de los estudios han revelado un peor pronóstico cardiovascular cuando existe una presión de recuperación anómala (p. ej., una proporción entre presiones máxima y de recuperación ≥ 0,9). Se precisa, por tanto, mayor normalización y estudios adicionales para determinar su poder independiente e incremental de predicción pronóstica.


Reserva de doble producto


Se define como la diferencia entre el doble producto máximo y en reposo, y está relacionada inversamente con episodios cardiovasculares en pacientes con y sin EAC conocida. Su poder pronóstico es mayor que el de la frecuencia cardíaca máxima, la capacidad de ejercicio y la RFC. Valores inferiores a 10.000 recomiendan una evaluación adicional.















Respuestas electrocardiográficas


Cambios en el segmento ST



Durante décadas, el cambio en los segmentos ST (fig. 13-3) constituía el principal factor que había que tener en cuenta en el análisis de los resultados de un ECG de esfuerzo. Sin embargo, el valor diagnóstico del descenso en el segmento ST se ha reconocido como mediocre según las normas actuales de pruebas no invasivas, con una sensibilidad y especificidad del 60-70% y el 70-80%, respectivamente, basado en coronariografía. Cuando se ajusta como referencia o sesgo de trabajo, su sensibilidad disminuye (45-50%) y su especificidad aumenta (85-90%).21 En consecuencia, el valor pronóstico de los cambios en el segmento ST se ha situado por detrás del asociado a variables no relacionadas con el segmento ST, como la capacidad de ejercicio y las respuestas de la frecuencia cardíaca. A pesar de estos aspectos, sigue siendo apropiado tener en cuenta los cambios en el segmento ST, aunque solo en el contexto de otros datos clínicos y no relacionados con el segmento ST.


[image: image]


Figura 13-3 Ocho trazados electrocardiográficos de esfuerzo característicos en reposo y en máximo de ejercicio. El latido medio incremental procesado por ordenador corresponde a los datos en bruto tomados en el mismo instante de tiempo durante el ejercicio y se ilustra en la última columna. Los trazados representan un empeoramiento de las respuestas cardiográficas durante el ejercicio. En la columna de latidos promediados por ordenador, un desplazamiento ST80 (número superior) indica la magnitud del desplazamiento del segmento ST transcurridos 80 ms después del punto J con respecto a la unión PQ o el punto E. La medida de la pendiente del segmento ST (número inferior) indica la pendiente del segmento ST en un instante de tiempo fijo después del punto J para la medida ST80. Al menos tres complejos medios procesados no informáticamente con una línea de referencia estable deberían cumplir los criterios de alteraciones antes de que el resultado del ECG de esfuerzo pueda considerarse anómalo. Con el ejercicio se producen habitualmente respuestas del segmento ST normales y en pendiente ascendente rápida. El descenso en el punto J con segmentos ST en pendiente ascendente rápida es una respuesta frecuente en personas mayores aparentemente sanas. Ocasionalmente, puede producirse un descenso menor del segmento ST en cargas de trabajo submáximas en pacientes con EAC; en esta figura, el segmento ST está descendido 0,09 mV (0,9 mm) 80 ms después del punto J. Un trazado de segmento ST en pendiente ascendente lenta puede sugerir una respuesta isquémica en pacientes con EAC conocida o con un riesgo clínico de EAC elevado antes de la prueba. Los criterios de un descenso del segmento ST en pendiente ascendente lenta incluyen descenso del punto J y ST80 de 0,15 mV o más y una pendiente del segmento ST superior a 1 mV/s. Este patrón también puede anteceder al descenso del segmento ST horizontal o en pendiente descendente, que tendrá lugar durante la recuperación. Los criterios clásicos de isquemia miocárdica son descenso del segmento ST horizontal observado cuando el descenso del punto J y ST80 son 0,1 mV o superiores y la pendiente del segmento ST se sitúa en el intervalo de 1 mV/s. Se produce un descenso del segmento ST de pendiente descendente cuando la depresión del punto J y ST80 son 0,1 mV y la pendiente del segmento ST es de –1 mV/s. La elevación del segmento ST en una derivación sin infarto de ondas no Q se produce cuando el punto J y ST60 son 1 mV o superiores y representa una respuesta isquémica grave. La elevación del segmento ST en un territorio de infarto (derivación de ondas Q) indica una alteración grave del movimiento de la pared y, en la mayoría de los casos, no se considera una respuesta isquémica. (Tomado de Chaitman BR: Exercise electrocardiographic stress testing. In Beller GA [ed]: Chronic Ischemic Heart Disease. In Braunwald E [series ed]: Atlas of Heart Diseases. Vol 5. Chronic Ischemic Heart Disease. Philadelphia, Current Medicine, 1995, pp 2.1-2.30.)








Descenso del segmento ST


Cuando se considera el descenso en el segmento ST, es importante utilizar estándares que permitan la aplicación de criterios uniformes. El criterio habitual aplicado a los datos en bruto es 1 mm o más, o bien 0,1 mV o más, de valor horizontal o en pendiente descendente (es decir, < 0,5 mV/s) de descenso del segmento ST en tres latidos consecutivos. Esto supone que como línea de referencia isoeléctrica se utiliza el punto PQ (no el segmento TP), y que el punto de medida del segmento ST es de 60 a 80 ms después del punto J. El criterio de 60 ms después del punto J se utiliza para frecuencias cardíacas superiores a 130 latidos/min. Este criterio debe sumarse al descenso del segmento ST en reposo ya existente, y no incluirse en él. Los cambios en el segmento ST en presencia de repolarización precoz deben medirse desde la línea isoeléctrica y no desde la elevación de ST basal. A diferencia de la elevación del segmento ST, el descenso de este segmento inducido por el ejercicio no permite localizar la isquemia en una región o un lecho vascular preciso. Las derivaciones precordiales laterales son las mejores para definir respuestas positivas. No obstante, las derivaciones inferiores pueden resultar de utilidad en la evaluación de la magnitud de la isquemia cuando las derivaciones laterales presentan alteraciones. Un descenso aislado del segmento ST inferior suele asociarse a una falsa alteración debida a la influencia de una repolarización auricular en estas derivaciones.



Aunque siempre han de examinarse los datos en bruto, puede ser útil el empleo de datos promediados por señal, sobre todo cuando existe una oscilación moderada de la línea de referencia o un artefacto de movimiento. Debe prestarse especial atención a evitar un promediado de señales que incluya serias distorsiones como consecuencia del movimiento y aberraciones ventriculares transitorias, como contracciones ventriculares prematuras y defectos de la conducción intraventricular.


También es importante valorar las respuestas de recuperación después del esfuerzo. En ocasiones, las respuestas positivas se limitan al período de recuperación, y tienen la misma importancia que los cambios que aparecen durante el máximo de esfuerzo. La impresión diagnóstica y pronóstica de una respuesta positiva del segmento ST se realza por medio de una duración más prolongada de los cambios en la recuperación. Así sucede, asimismo, con la máxima magnitud del descenso del segmento ST y con el número total de derivaciones que reflejan alteraciones.







Descenso del segmento ST con pendiente ascendente


El rápido descenso del segmento ST con pendiente ascendente que se resuelve con rapidez raras veces es una respuesta positiva verdadera. Sin embargo, la situación en que el descenso del segmento ST tiene una pendiente ascendente lenta (de 0,5 a 1 mV/s) puede considerarse anómala, especialmente si se produce para cargas de trabajo reducidas. Su presencia durante el ejercicio puede presagiar valor horizontal o descenso con pendiente descendente en la recuperación. En casos de ascenso de los segmentos ST, es posible aplicar ajuste de la frecuencia cardíaca (v. más adelante).







Derivación aVR


Publicaciones emergentes sugieren que una elevación de 1 mm o más del segmento ST en la derivación aVR puede ser un factor de predicción importante de enfermedad del tronco coronario principal izquierdo, enfermedad de la descendente anterior izquierda (DAI) proximal o al menos EAC de vasos múltiples.22 Como marcador aislado parece sensible y presenta una especificidad moderada, así como un alto valor predictivo negativo. Lo que no parece claro es si se corresponde con un enfoque multivariable para la evaluación del pronóstico.







Ajustes del segmento ST


Los ajustes de frecuencia cardíaca de los segmentos ST se han propuesto como una forma alternativa de analizar el descenso del segmento ST.21 Sin embargo, estudios comparativos no han mostrado un incremento en la precisión. No obstante, pueden resultar de utilidad para casos límite en los que el descenso del segmento ST muestre una pendiente ascendente o presente ligeras alteraciones según los criterios tradicionales y si otros datos clínicos o de esfuerzo sugieren un falso positivo (p. ej., baja probabilidad antes de la prueba o frecuencia cardíaca o carga de trabajo muy altas alcanzadas durante el ejercicio). El ajuste de la frecuencia cardíaca puede llevarse a cabo por dos métodos, uno complicado y otro sencillo. El método complicado, conocido como pendiente ST/frecuencia cardíaca, es automatizado y está accesible en la mayoría de las máquinas de prueba de esfuerzo como una opción que puede activarse o no. Representa gráficamente el descenso de ST en función de la frecuencia cardíaca en numerosos puntos durante el ejercicio y genera la pendiente ST terminal/frecuencia cardíaca para cada derivación. El criterio de anomalía es 2,4 μV/latido/min. Según el protocolo utilizado y la duración de ejercicio, la pendiente ST/frecuencia cardíaca no siempre se determinará, debido a la posible existencia de puntos de datos insuficientes. Los desarrolladores del método propusieron una modificación del protocolo de Bruce estándar con el fin de incrementar los puntos disponibles para su análisis. El protocolo de Cornell, ligeramente menos intensivo, utiliza fases de 2 min, en lugar de 3 min, y es útil en pacientes en los que se prevé que no superen la fase 2 de ejercicio del protocolo de Bruce. El método sencillo, conocido como índice de ST/frecuencia cardíaca, puede calcularse fácilmente dividiendo el descenso máximo del segmento ST en microvoltios por la diferencia en la frecuencia cardíaca en reposo y máxima. El criterio de anomalía es 1,6 μV/latido/min.


Los ajustes de la onda R se han propuesto como un medio de ajustar el descenso del segmento ST cuando se reduce la altura de las ondas R.23 El método de la «intensidad de la derivación» se aplica, simplemente, dividiendo el descenso del segmento ST (en microvoltios) por la altura de la onda R (microvoltios) en la derivación V5 o V6. El criterio de anomalía es 0,1 o superior para ondas R de menos de 10 μV. Los estudios realizados hasta la fecha han sugerido una mejora significativa de la sensibilidad con una ligera disminución de la especificidad.24 Sin embargo, estos ajustes no han sido evaluados en un amplio espectro de pacientes, y es necesario llevar a cabo más estudios.







Elevación del segmento ST


El criterio habitual aplicado a los datos en bruto es de 1 mm o más o bien de 0,1 mV de elevación del segmento ST por encima del punto PQ 60 ms después del punto J en tres latidos consecutivos. El punto J puede estar elevado o no. Sin ondas Q patológicas, la elevación de ST inducida por el esfuerzo suele indicar una estenosis coronaria proximal importante o espasmo coronario epicárdico. En cualquiera de los casos, la elevación del segmento ST localiza con precisión la isquemia transmural en una región vascular en concreto (p. ej., anterior = DAI, y, por consiguiente, el siguiente paso adecuado sería una coronariografía). En cambio, cuando existen ondas Q patológicas, la elevación del segmento ST suele ser indicativa de un aneurisma en el ventrículo izquierdo o de cambios importantes en el movimiento de la pared. En este proceso podría aparecer isquemia, y, en general, para determinarlo se requiere un estudio de imagen de perfusión miocárdica.












Cambios en QRS


Cambios en la amplitud de las ondas R



Las ondas R precordiales suelen aumentar durante el ejercicio. Alcanzan su valor pico antes del esfuerzo máximo y disminuyen cuando se llega al esfuerzo máximo. Si se limita el ejercicio a un nivel submáximo por cualquier causa, las ondas R parecerán crecer en altura en el pico de esfuerzo. No se ha encontrado que este incremento en la altura de las ondas R tenga poder predictivo.







Cambios en la duración de QRS


Durante el ejercicio tiene lugar un acortamiento normal de QRS, así como de los intervalos PR y QT. El bloqueo de rama (BR) inducido por el ejercicio es raro y aparece en el 0,5% o menos de los casos. El bloqueo de rama izquierda inducido por el ejercicio (BRI-IE) se ha comunicado en dos series largas.25 Una serie sugería que, cuando se produce un BRI-IE en frecuencias cardíacas superiores a 125, es improbable que exista EAC significativa. La incidencia de EAC se incrementa si aparece en frecuencias cardíacas progresivamente más bajas. La otra serie apuntaba a una mayor asociación de BRI-IE con fallecimientos y episodios cardíacos mayores. Los cambios en el segmento ST antes del inicio del BRI siguen siendo interpretables, aunque no pueden interpretarse una vez que empieza el BRI. El inicio y la desaparición del BRI suelen producirse en frecuencias cardíacas diferentes.


En cambio, el bloqueo de rama derecha inducido por el ejercicio (BRD-IE) en una gran serie reciente tomada en la organización estadounidense Veterans Affairs se correlacionó con la edad y no se asoció con un riesgo incremental añadido.26 Los datos existentes en mujeres son limitados. El BRD-IE no invalida la interpretación del segmento ST para las derivaciones inferiores (II, III, aVf) y laterales (V5, V6). Los cambios del segmento ST limitados a V1 a V4 no tienen valor diagnóstico.








Onda T alternante


Los cambios o inversiones aislados en la onda T durante el ejercicio, como los denominados cambios en la onda T seudonormalizados, se consideran, en general, inespecíficos. Sin embargo, en la actualidad se han incluido en las directrices existentes métodos de detección más especializados para valorar los cambios de microvoltios en las ondas T y T alternante durante el ejercicio. Las guías de 2006 del ACC/AHA/European Society of Cardiology (ESC) para el tratamiento de arritmias ventriculares27 asignaron una indicación de clase IIa para la onda T alternante, con el fin de mejorar el diagnóstico y la estratificación de riesgos en pacientes con arritmias ventriculares o en riesgo de desarrollar arritmias ventriculares potencialmente letales. Este método mide la fluctuación en microvoltios de la amplitud de la onda T que alterna cada dos latidos. Normalmente se evalúa durante la prueba de esfuerzo o el marcapasos auricular. Hasta la fecha, los estudios indican que se le asocia un fuerte valor predictivo negativo, aunque un bajo valor predictivo positivo. Su acusado valor predictivo negativo sugeriría que la onda T alternante podría desempeñar un papel importante a la hora de decidir quién no obtendría beneficios de la colocación de un desfibrilador. Sin embargo, la onda T alternante debería seguir siendo objeto de estudio e incluirse en los ensayos para definir mejor su función.







Arritmias


Durante la prueba de esfuerzo, hasta en el 20% de los pacientes se observa actividad ectópica ventricular, que varía desde latidos ventriculares prematuros (LVP) aislados hasta taquicardia ventricular no sostenida. Sin embargo, durante el ejercicio o la recuperación se produce ectopia ventricular frecuente solo en el 2-3% de los pacientes. La supresión de la actividad ectópica ventricular en reposo durante el ejercicio es un hallazgo inespecífico que puede producirse con o sin EAC.


En poblaciones clínicas remitidas para la prueba por la presencia de síntomas, la actividad ectópica ventricular durante el ejercicio fue un factor de predicción de mortalidad en la mayoría de los estudios. Además, los latidos ectópicos ventriculares producidos durante el ejercicio o la recuperación elevan la probabilidad de futura muerte cardíaca,28 en especial si los latidos presentan una morfología de bloqueo de rama derecha (a diferencia de la izquierda).29 En poblaciones asintomáticas, la correlación entre arritmias ventriculares y mortalidad o isquemia está menos clara. En estudios específicos se observó una correlación entre arritmias ventriculares e isquemia. Este hallazgo refleja, probablemente, una relación entre arritmias ventriculares y la función del ventrículo izquierdo y la anatomía coronaria. En ausencia de taquicardia ventricular sostenida que exija un tratamiento inmediato, la incidencia de las arritmias ventriculares durante el ejercicio en la evaluación de pronóstico se considera preferiblemente en un formato multivariable, que se aborda más adelante en este capítulo.


Las arritmias supraventriculares inducidas por el ejercicio no predicen isquemia ni ningún criterio de valoración cardiovascular. Sin embargo, pueden servir como marcador de la aparición posterior de fibrilación auricular o taquicardia supraventricular.







Otras consideraciones electrocardiográficas


Los factores siguientes se han apuntado como responsables de una mejora en la precisión del ECG de esfuerzo,24 aunque no han sido estudiados en poblaciones amplias no seleccionadas.




Duración de la onda P


Se ha indicado que la duración de la onda P en la derivación V5 aumenta la sensibilidad. Una duración de 20 ms o inferior se considera normal, mientras que un valor de 30 ms o mayor es anómalo. Desde un punto de vista práctico, es más realista esperar que estos cambios sean más fáciles de apreciar con complejos promediados por señal.







Cambios en el segmento ST en latidos ventriculares prematuros


Se ha apuntado que la comparación de los segmentos ST de LVP antes y durante el ejercicio aumenta la sensibilidad.







Aumento en la onda T


Se ha observado que un incremento en la altura de la onda T de más de 2,5 mV en las derivaciones V2 a V4 en pacientes con dolor torácico inducido por el esfuerzo es un hallazgo muy específico de isquemia.




Efectos de la medicación


Digoxina


El hecho de que los digitálicos tienen un efecto adverso en la interpretación del segmento ST es de conocimiento general. Las directrices del ACC/AHA sobre la prueba de esfuerzo21 asignan una recomendación de clase IIb (es decir, podría considerarse) a un ECG de esfuerzo en presencia de digitálicos y cambios menores en los segmentos ST en reposo. Los problemas principales son los falsos positivos y la menor especificidad. La ausencia de cambio en el segmento ST en reposo no elimina el efecto que tiene lugar durante el ejercicio. La sensibilidad no se ve afectada por los digitálicos. Por tanto, una respuesta negativa del segmento ST con digitálicos sigue siendo fiable.


Sin embargo, esta cuestión aparece con mucha menor asiduidad en los tiempos actuales. Aunque aún se utilizan, los digitálicos se han convertido en fármacos secundarios tanto en el control de la frecuencia cardíaca en pacientes con fibrilación auricular como en el tratamiento de insuficiencia cardíaca sintomática. Su empleo para el tratamiento de otras arritmias supraventriculares es prácticamente inexistente. En muchos pacientes que toman digitálicos, tal vez la mayoría, resulta apropiada la obtención de estudios de imagen con o sin esfuerzo farmacológico por motivos diferentes de la presencia de digitálicos. En los relativamente escasos pacientes que aún toman digitálicos y son aptos para un ECG de esfuerzo simple, es posible realizar procesos individualizados de toma de decisiones para eliminar la necesidad de una declaración general sobre políticas más allá de repetir el ECG de esfuerzo con estudios de imagen si la respuesta del segmento ST presentara alteraciones durante la toma de digitálicos.


Bloqueantes β


Parece evidente que los bloqueantes β reducen el producto frecuencia-presión en la mayoría de los pacientes que reciben dosis adecuadas. Las evidencias indican que la sensibilidad diagnóstica y el valor predictivo negativo de la prueba de esfuerzo se ven afectados de forma adversa.


En personas sin EAC establecida que se someten a un ECG de esfuerzo de nivel diagnóstico, sería preferible retirar los bloqueantes β para permitir una respuesta adecuada de la frecuencia cardíaca. En aquellas que sean sometidas a estudios de imagen de esfuerzo adicionales, esta cuestión adquiere menor relevancia, dada la disponibilidad de conversión a esfuerzo farmacológico si el paciente no alcanza la respuesta deseada de la frecuencia cardíaca.


En pacientes con EAC establecida, la situación resulta menos clara. En la mayoría de los casos de EAC, los bloqueantes β forman parte de su tratamiento médico estándar y tienen efectos notorios en la calidad y la cantidad de vida (es decir, en el pronóstico). Numerosos laboratorios interrumpen sistemáticamente el suministro de bloqueantes β antes de pruebas de esfuerzo de cualquier clase sin un perjuicio aparente. La principal justificación de esta decisión parece ser el intento de mejorar la sensibilidad diagnóstica (p. ej., en el caso de estudios de imagen de perfusión miocárdica, para permitir un mayor tamaño del defecto). Inversamente, muchos laboratorios no interrumpen estas medicaciones. La interrupción de bloqueantes β en pacientes con EAC crea un estado clínico diferente al de su vida cotidiana. No conocemos ningún estudio en pacientes con EAC establecida que indique que los bloqueantes β influyeron de modo adverso en la capacidad de la prueba de esfuerzo (con o sin estudio de imagen) para detectar una isquemia miocárdica de importancia pronóstica de manera que hubiera modificado significativamente el tratamiento clínico.30 Por consiguiente, la interrupción de los bloqueantes β antes de una prueba de esfuerzo puede dejarse a discreción del médico.













Valor diagnóstico del electrocardiograma de esfuerzo para la identificación de la enfermedad arterial coronaria


Sensibilidad y especificidad



En la tabla 13-10 se recogen las características diagnósticas de las pruebas de esfuerzo. La sensibilidad y la especificidad definen la eficacia con que una prueba diferencia a las personas enfermas de las que no sufren enfermedad. La sensibilidad es el porcentaje de sujetos con una enfermedad que presentan resultados anómalos en la prueba y, en el caso de EAC, se ve influida por la gravedad de la dolencia, el nivel de esfuerzo y el uso de medicaciones contra la isquemia. La especificidad se define como el porcentaje de personas sin enfermedad que presentan resultados normales en la prueba, y en ella podrían influir los patrones electrocardiográficos en reposo (p. ej., hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones en ST-T, retraso de la conducción interventricular) y fármacos como la digoxina. Todas las pruebas presentan intervalos de sensibilidades y especificidades inversamente relacionadas, de manera que, cuando la sensibilidad alcanza su valor máximo, la especificidad es mínima, y viceversa. Pueden seleccionarse mediante la especificación de un discriminante u otro punto de corte diagnóstico.31 El punto de corte de la prueba de esfuerzo estándar en 0,1 mV (1 mm) de depresión del segmento ST horizontal o en pendiente descendente en tres latidos consecutivos de al menos una única derivación se ha seleccionado como el valor de diferenciación, y presenta una sensibilidad del 68% y una especificidad del 77%.21 Una vez que se elige un valor discriminante que determina la especificidad y la sensibilidad de la prueba, debe considerarse la población sometida a ensayo. Si la población está sesgada hacia personas con estado más grave de la enfermedad, la prueba tendrá una sensibilidad más alta. Así pues, la prueba de esfuerzo presenta mayor sensibilidad en personas con enfermedad de triple vaso que en aquellas con enfermedad de un único vaso.1 La sensibilidad y la especificidad de las pruebas de esfuerzo están limitadas por el uso de EAC angiográfica como «regla de oro» del diagnóstico y, por consiguiente, la mayor parte de los datos se obtienen de estudios en los que los pacientes se sometieron a prueba de esfuerzo y cateterismo cardíaco. Por tanto, los datos están sujetos a un sesgo de trabajo, que incrementa la sensibilidad estimada y disminuye la especificidad, ya que los pacientes seleccionados para coronariografía tienen más probabilidad de presentar una EAC obstructiva,1 y, en algunos estudios, a los pacientes con un resultado positivo de la prueba se les asociaba una mayor probabilidad de ser remitidos para angiografía.




Tabla 13-10


Características diagnósticas del electrocardiograma de esfuerzo








	TÉRMINO

	DEFINICIÓN










	Verdadero positivo (VP)

	Resultado anómalo de la prueba en una persona con enfermedad






	Falso positivo (FP)

	Resultado anómalo de la prueba en una persona sin enfermedad






	Verdadero negativo (VN)

	Resultado normal de la prueba en una persona sin enfermedad






	Falso negativo (FN)

	Resultado normal de la prueba en una persona con enfermedad






	Sensibilidad

	Porcentaje de pacientes con EAC que presentan un resultado anómalo = VP/(VP + FN)






	Especificidad

	Porcentaje de pacientes sin EAC que presentan un resultado normal = VN/(VN + FP)






	Valor predictivo de una prueba positiva

	Porcentaje de pacientes con un resultado anómalo que presentan EAC = VP/(VP + FP)






	Valor predictivo de una prueba negativa

	Porcentaje de pacientes con un resultado normal que no presentan EAC = VN/(VN + FN)






	Precisión de la prueba

	Porcentaje de los resultados verdaderos de la prueba = (VP + VN)/número total de pruebas realizadas









Modificado de Chaitman BR: Exercise stress testing. In Bonow RO, Mann DL, Zipes DP, Libby P (eds): Braunwald’s Heart Disease. 9th ed. WB Saunders, Philadelphia, 2012.





La precisión diagnóstica es el porcentaje de resultados verdaderos de la prueba (verdaderos positivos totales más verdaderos negativos totales) entre todas las pruebas realizadas. En la precisión diagnóstica influyen, además, los criterios utilizados para determinar si se ha alcanzado un nivel de esfuerzo adecuado. En la actualidad, se define como la situación que se produce al alcanzar el 85% de la frecuencia cardíaca máxima predicha, donde esta frecuencia cardíaca máxima predicha se calcula a partir de la ecuación 220 – edad (v. epígrafe «Frecuencia cardíaca»). A pesar de las numerosas limitaciones del empleo de esta última ecuación para fines diagnósticos, sigue siendo un criterio estándar sobre la idoneidad de la prueba, si bien no debería aducirse como un motivo para finalizarla.







Valores predictivos positivos y negativos


Los valores predictivos (v. tabla 13-10) definen, de forma más extensa, la utilidad diagnóstica de una prueba. En el valor predictivo de una prueba influye notablemente la prevalencia de la enfermedad en el grupo sometido a la misma. El teorema de Bayes sostiene que la probabilidad de que una persona tenga la enfermedad después de la prueba se calcula como el producto de la probabilidad de la enfermedad antes de la prueba por la probabilidad de que la prueba proporcione un resultado verdadero. Así pues, una prueba posee un valor predictivo positivo superior y un valor predictivo negativo menor cuando se utiliza en una población con alta prevalencia; inversamente, en una población con menor prevalencia aparece un valor predictivo negativo más alto y un valor predictivo positivo inferior. Por ejemplo, un ECG de esfuerzo que muestra descenso del segmento ST en una persona de edad avanzada con síntomas anginosos característicos tiene una probabilidad mayor de verdadero positivo, mientras que en el de un joven sin síntomas y sin factores de riesgo cardíacos, la probabilidad de un falso negativo es mayor.








Probabilidad de enfermedad antes y después de la prueba


La tabla 13-11 muestra la probabilidad antes de la prueba de una EAC obstructiva según la edad, el sexo y los síntomas. Sin embargo, este estudio puede afinarse aún más cuando se conoce la presencia y la extensión de factores de riesgo ateroescleróticos tradicionales (p. ej., hipertensión, hiperlipidemia, tabaquismo, diabetes).32,33 Mediante los criterios de los segmentos ST en la prueba de esfuerzo, es posible estimar la probabilidad después de la prueba de una EAC obstructiva para una persona dada si se reveló una respuesta isquémica para cualquier frecuencia cardíaca o si el paciente alcanzó una frecuencia cardíaca del 85% o más del máximo predicho sin respuesta isquémica.




Tabla 13-11


Directrices de práctica del ACC/AHA sobre prueba de esfuerzo: probabilidad antes de la prueba de cardiopatía coronaria por edad, sexo y síntomas







	EDAD (años)

	ANGINA DE PECHO TÍPICA/DEFINIDA

	ANGINA DE PECHO ATÍPICA/PROBABLE

	DOLOR TORÁCICO NO ANGINOSO

	SIN SÍNTOMAS










	30-39

	Intermedia

	Muy baja

	Muy baja

	Muy baja






	40-49

	Intermedia

	Baja

	Muy baja

	Muy baja






	50-59

	Intermedia

	Intermedia

	Baja

	Muy baja






	60-69

	Alta

	Intermedia

	Intermedia

	Baja






	≥70

	Alta

	Intermedia

	Intermedia

	Baja
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Modificado de Gibbons RJ, Balady GJ, Bricker JT, et al: ACC/AHA 2002 guideline update for exercise testing: Summary article. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1997 Exercise Testing Guidelines). J Am Coll Cardiol 40:1531, 2002.













Valoración de la extensión anatómica y funcional de la enfermedad arterial coronaria


Tal como se ha explicado anteriormente en este capítulo (v. «Fisiología de la prueba de esfuerzo»), varios factores influyen en la importancia de una estenosis luminal de la arteria coronaria, y estos factores pueden afectar a la presencia y extensión de una isquemia miocárdica en relación con los incrementos inducidos por el ejercicio en la demanda de oxígeno miocárdico. Además, el descenso del segmento ST inducido por el esfuerzo no aporta una valoración fiable de la extensión de la enfermedad o del vaso o vasos coronarios afectados en concreto. La elevación del segmento ST en derivaciones sin ondas Q, aunque es una respuesta infrecuente, refleja, en general, una isquemia transmural que puede localizarse mediante las derivaciones afectadas: las V2 a V4 reflejan enfermedad de DAI; las derivaciones laterales, enfermedad de los vasos diagonales y circunflejas izquierdas; y las derivaciones II, III y AVf, enfermedad arterial coronaria derecha (en una circulación con predominancia derecha).21 Otros factores relacionados con la probabilidad y la gravedad de EAC incluyen el grado, el tiempo de aparición, la duración y el número de derivaciones con descenso o elevación del segmento ST. Es importante comprender, sin embargo, que una EAC relevante en términos de pronóstico podría estar presente en ausencia de lesiones obstructivas. Por consiguiente, el uso de un análisis diagnóstico del segmento ST en solitario durante la prueba de esfuerzo no resulta adecuado y debería llevarse a cabo con la consideración de varias variables no relacionadas con el segmento ST, como se explica en la sección posterior dedicada al pronóstico.34








Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en mujeres


La identificación de EAC en mujeres puede suponer un reto diagnóstico debido a varios factores, entre ellos la menor prevalencia de EAC obstructiva en mujeres de menos de 65 años, más manifestaciones atípicas de síntomas isquémicos y cambios más frecuentes del segmento ST en reposo. En mujeres con una baja probabilidad de EAC antes de la prueba, el electrocardiograma de esfuerzo produce un cambio mínimo en la valoración con respecto a los niveles anteriores a la prueba. Las mujeres premenopáusicas con un factor de riesgo o menos de EAC y con síntomas atípicos o no anginosos tendrán un índice elevado de falsos positivos. Por consiguiente, el ECG de esfuerzo en estas mujeres posee escaso valor, salvo, tal vez, en casos especiales para tranquilizar a mujeres con síntomas atípicos acerca de la baja probabilidad de que padezcan EAC obstructiva cuando no presentan cambios isquémicos en el segmento ST inducidos por el esfuerzo y tienen un riesgo bajo según la valoración de Duke en cinta continua.


La sensibilidad y la especificidad comunicadas de la prueba electrocardiográfica de esfuerzo en mujeres sintomáticas varían enormemente de acuerdo con las características del estudio y están comprendidas en los intervalos 31-71% y 66-86%, respectivamente.35 Sin embargo, la prueba de esfuerzo tiene características de diagnóstico similares en mujeres con una probabilidad intermedia de EAC que en hombres. Así pues, la prueba electrocardiográfica de esfuerzo muestra el mayor valor incremental en mujeres de riesgo intermedio, sobre todo cuando se combina con la valoración de Duke en cinta continua. En una serie de 976 mujeres con síntomas remitidas a prueba de esfuerzo y coronariografía, la asociación de una puntuación de riesgo baja, intermedia y alta con EAC obstructiva (>75% de estrechamiento de la luz) se cifró en el 19, el 35 y el 89% de las mujeres, respectivamente. Por otra parte, las tasas de mortalidad por causas cardíacas a 2 años en esta misma cohorte de mujeres con riesgo bajo, moderado y alto en las puntuaciones de Duke en cinta continua fueron del 1, el 2 y el 4%, respectivamente. Las variables distintas del segmento ST, entre ellas la capacidad de ejercicio máxima (MET), la respuesta cronotrópica, la RFC y la respuesta de presión arterial, tienen un valor pronóstico en mujeres35 y se les asocia una utilidad máxima cuando se incluyen en las valoraciones de pronóstico, como se explica más adelante en este capítulo. La utilidad de las pruebas de esfuerzo en la valoración de EAC en mujeres ha sido revisada en detalle por la AHA36 y se recoge en la figura 13-4. El ECG de esfuerzo sigue siendo la prueba recomendada de primera elección para valorar a mujeres con síntomas y riesgo intermedio que pueden hacer ejercicio y presentan hallazgos normales en un ECG en reposo. Una prueba negativa y adecuada para el diagnóstico, en particular cuando se asocia con puntuaciones de bajo riesgo, convierte en muy baja la probabilidad de EAC obstructiva. Si la prueba es positiva o no concluyente, se requiere, por lo general, una evaluación adicional con estudio de imagen para prueba de esfuerzo o coronariografía.
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Figura 13-4 Algoritmo para la evaluación de mujeres con síntomas mediante el uso de electrocardiograma de esfuerzo o estudio de imagen cardíaca de esfuerzo. ACV, accidente cardiovascular; BRI, bloqueo de rama izquierda; CC, cinta continua; FE, fracción de eyección; PECC, prueba de esfuerzo en cinta continua; VI, ventrículo izquierdo. (Tomado de Mieres JH, Shaw LJ, Arai A, et al: Role of noninvasive testing in the clinical evaluation of women with suspected coronary artery disease. Consensus statement from the Cardiac Imaging Committee, Council on Clinical Cardiology, and the Cardiovascular Imaging and Intervention Committee, Council on Cardiovascular Radiology and Intervention, American Heart Association. Circulation 111:682, 2005.)















Valor pronóstico del electrocardiograma de esfuerzo


Variables de pronóstico



El principal predictor de pronóstico obtenido de la prueba de esfuerzo es la capacidad de ejercicio. El más débil, el descenso en el segmento ST. Todas las demás variables, como la frecuencia cardíaca alcanzada, la RFC, la respuesta de presión arterial, las arritmias ventriculares y la angina inducida por el esfuerzo, se sitúan entre estos dos extremos. Esta jerarquía pronóstica es similar en hombres y en mujeres.




Puntuaciones de valor pronóstico


El empleo de puntuaciones multivariables constituye el mejor modo de determinar los valores pronósticos relativos de muchas variables en un único indicador de riesgo que pueda expresarse en forma de variables continuas (p. ej., de 0 a 100) y ordinales (p. ej., bajo, intermedio y alto). Hasta la fecha se han desarrollado y validado tres puntuaciones, que son merecedoras de consideración en el análisis de las pruebas de esfuerzo.


Puntuación de Duke en cinta continua


Esta puntuación1 ha estado disponible desde los inicios de la década de los noventa y es la más reconocida, utilizada y validada. Fue citada en las actualizaciones de 1997 y posteriores de las directrices del ACC/AHA sobre la prueba de esfuerzo. Incluye tres variables de cinta continua: tiempo de ejercicio (protocolo de Bruce), milímetros de cualquier desviación del segmento ST (excepto aVR) e índice de valoración de angina (1 = angina no limitante y 2 = angina limitante para el esfuerzo). Es suficientemente sencillo presentar lo anterior en forma de la ecuación:


Puntuación=tiempo de ejercicio−(5×desviación ST)−(4×índice de angina)
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La desviación del segmento ST es el mayor desplazamiento neto del segmento ST en cualquier derivación. Tiene la misma validez en hombres y en mujeres, y su valor pronóstico es independiente de los datos clínicos, anatómicos coronarios y de función del ventrículo izquierdo. La principal crítica a la puntuación de Duke es la no consideración de variables clínicas, especialmente la edad u otras variables de la prueba de esfuerzo, como la frecuencia cardíaca. En poblaciones masculinas, se han desarrollado modificaciones de la puntuación para incluir la edad y la reserva del doble producto,37 aunque hasta la fecha no han sido validadas en otras poblaciones, incluidas las mujeres.


Puntuaciones específicas del sexo


Estas puntuaciones fueron desarrolladas y validadas a principios de la década de 2000.32 Las valoraciones separadas para hombres y mujeres incluyen tres variables estándar de las pruebas de esfuerzo (descenso del segmento ST, frecuencia cardíaca máxima, puntuación de angina en el ejercicio) y otras variables clínicas (fig. 13-5). Estas puntuaciones no son tan sencillas como la de la cinta continua de Duke, aunque se prestan a una fácil aplicación clínica y se han utilizado en sistemas expertos.
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Figura 13-5 Puntuaciones de la prueba de esfuerzo en hombres (A) y mujeres (B). Para determinar el grupo de riesgo, se suman los puntos de la elección apropiada para cada variable clínica y de la prueba de esfuerzo. Si no existe ninguna opción apropiada para una variable en particular, la puntuación se anota como cero para esa variable. El descenso del segmento ST es solo horizontal o en pendiente descendente. La diabetes requiere o no insulina. El tabaquismo es cualquier hábito antiguo o actual de fumar. Existiría un estado de estrógenos positivo en mujeres premenopáusicas, aquellas que reciben tratamiento de sustitución hormonal o quienes tienen intactos los ovarios y menos de 50 años. En caso contrario, se les asigna un estado de estrógenos negativo. lpm, latidos/min. (Tomado de Raxwal V, Shetler K, Morise A, et al: Simple treadmill score to diagnose coronary disease. Chest 119:1933, 2001; Morise AP, Lauer MS, Froelicher VF: Development and validation of a simple exercise test score for use in women with symptoms of suspected coronary artery disease. Am Heart J 144:818, 2002.)








Puntuación de la Cleveland Clinic


Esta valoración fue utilizada por primera vez en 2007.33 Incluye la mayor parte de las variables importantes de pronóstico de las pruebas de esfuerzo, así como otras variables clínicas relevantes (v. fig. 13-2). El nomograma presentado es más difícil de aplicar en las situaciones clínicas rutinarias, aunque puede obtenerse en una aplicación de software gratuita más sencilla de utilizar (http://rcc.simpal.com/5K0U5R).







Estado después de un infarto de miocardio


Desde 2002, cuando se procedió a la actualización del último conjunto completo de directrices sobre pruebas de esfuerzo,21 el tratamiento del infarto de miocardio y la evaluación posterior de los pacientes que lo sufren han experimentado una gran evolución. En aquellas directrices, se asignaba a la prueba de esfuerzo una indicación de clase I antes del alta hospitalaria (submáximo, de 4 a 7 días), entre 14 y 21 días después del alta (limitado a los síntomas si no tiene lugar antes del alta) y de 3 a 6 semanas tras el alta (limitado a los síntomas en caso de prueba submáxima antes del alta). Estas recomendaciones se basaban, en gran medida, en las guías existentes del ACC/AHA para el tratamiento del infarto agudo de miocardio. En este escenario, se determinó que la prueba de esfuerzo era segura, con una tasa de mortalidad comunicada del 0,03% y una tasa de episodios no letales del 0,09%.


Las directrices originales de 1997 asignaban otras dos indicaciones. La primera era una indicación de clase IIb para identificar isquemia en pacientes que se sometieron a angiografía y en los que se encontraron lesiones de importancia cuestionable. La actualización de seguimiento de 2002 de las directrices21 modificó esta indicación a clase III, con lo que señalaba que la estrategia preferida para valorar una anatomía coronaria sospechosa era el estudio de imagen para prueba de esfuerzo. La segunda consistía en una indicación de clase IIa como parte de una prescripción de ejercicio antes de rehabilitación cardíaca para pacientes que se habían sometido a revascularización coronaria. En la revisión de las directrices más recientes sobre infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST)38 y sin elevación del segmento ST (IMSEST),39 esta recomendación se mantiene (v. capítulos 52 y 53).


Sin embargo, desde 1997, el uso de la coronariografía como parte de la evaluación diagnóstica y el tratamiento de infarto de miocardio se ha situado en primera línea. Esta evolución ha limitado el valor de la prueba de esfuerzo en la estratificación de los pacientes postinfarto. Las directrices más recientes para IMEST38 e IMSEST39 sostienen que el papel del ECG de esfuerzo sencillo se limita a pacientes que no se sometieron a coronariografía después de un tratamiento trombolítico o a aquellos que no recibieron terapia de reperfusión. Además, estos pacientes debían presentar fracciones de eyección del ventrículo izquierdo superiores al 40% y ninguna otra característica de alto riesgo, ser capaces de realizar ejercicio y tener ECG interpretables. Este subgrupo de pacientes constituirá, probablemente, un pequeño porcentaje del grupo total postinfarto. Además, es muy probable que muchos de estos pacientes se sometan en el futuro a estudios de imagen de esfuerzo en lugar de a una prueba de esfuerzo simple. No obstante, cuando se realiza la prueba de esfuerzo, las variables de importancia pronóstica son las mismas que en otros escenarios, en particular la capacidad de ejercicio, la frecuencia cardíaca, la presión arterial sistólica y las arritmias ventriculares.


En el contexto clínico actual, los objetivos realistas de la prueba de esfuerzo en una situación posterior a un infarto de miocardio, con independencia del modo en que se lleve a cabo, son tres, consistentes en proporcionar: 1) una evaluación funcional como orientación de la prescripción de ejercicios de ejercicio; 2) una base de asesoramiento relativa al retorno al trabajo y a otras actividades físicas, y 3) una evaluación del tratamiento actual.







Valoración preoperatoria para cirugía no cardíaca


Las directrices publicadas para la evaluación preoperatoria de pacientes que se someten a cirugía no cardíaca (v. capítulo 80) indican que la prueba de esfuerzo tiene su valor en este proceso.40 Dichas directrices exponen un proceso en cinco pasos, con preguntas de respuesta afirmativa o negativa relacionadas con el estado de urgencia, la presencia de trastornos cardíacos activos y el estado de bajo riesgo específico de la cirugía. Si la respuesta a cualquiera de estas preguntas es sí, en general, el proceso se aparta de la consideración de prueba de esfuerzo. Cuando para alguna de las preguntas la respuesta es no, la siguiente pregunta de la secuencia es la capacidad funcional. El punto de inflexión sobre la consideración de importancia es 4 MET, que normalmente puede definirse mediante un sencillo cuestionario clínico. Sin embargo, si la determinación no queda bien definida por la historia clínica, existe espacio para una prueba electrocardiográfica de esfuerzo sencilla. Si la capacidad funcional fuera baja, con mucha probabilidad la mayor parte de los médicos recurriría a estudios de imagen de esfuerzo, dada la elevada probabilidad de un estudio de esfuerzo inadecuado.







Valoración terapéutica


El ECG de esfuerzo puede aplicarse para valorar la eficacia del tratamiento, ya sea medicación o revascularización. Puede realizarse una prueba de esfuerzo seriada para valorar la frecuencia cardíaca y el doble producto al comienzo de la isquemia (es decir, angina o descenso del segmento ST). Estos parámetros se eligen, en general, debido a su reproducibilidad. El valor pico de V·o2 es la medida más reproducible, si bien rutinariamente no se realiza CPX.25 El tiempo de ejercicio no suele escogerse, debido a la influencia del entrenamiento en la musculatura periférica con pruebas seriadas.









Prueba de esfuerzo en pacientes con cardiopatía no ateroesclerótica


La última versión de las directrices del ACC/AHA relativa a la prueba de esfuerzo está dominada por valoraciones de diagnóstico y pronóstico de la EAC ateroesclerótica.21 Son menos destacadas las aplicaciones correspondientes a trastornos no ateroescleróticos. En todo caso, el estudio de imagen de esfuerzo, en especial con ecocardiografía, aporta una información importante para la evaluación de estas dolencias. A continuación se resalta y amplía el valor de la prueba de esfuerzo simple.28





Valvulopatía


El papel de la prueba de esfuerzo en pacientes con valvulopatía se ilustra de forma muy extensa en las directrices actuales sobre valvulopatías de la AHA/ACC, que fueron actualizadas en 2014 (v. capítulo 63).41 La función de la prueba de esfuerzo fue abordada también en 2009 en una revisión.42 Con frecuencia, la prueba de esfuerzo se combina con la ecocardiografía para valorar las respuestas estructurales y fisiológicas. Este es el abordaje preferido para la evaluación de pacientes con estenosis mitral y datos ecocardiográficos clínicos y en reposo dispares, como sería una estenosis grave sin síntomas o la presencia de síntomas con estenosis leve o moderada. La prueba de esfuerzo tiene también un papel en el estudio de pacientes con valvulopatía que desean participar en actividades de deportes de competición.43 En pacientes con insuficiencia aórtica o mitral grave crónica, el valor diagnóstico de la prueba de esfuerzo está limitado a la evaluación de la capacidad de ejercicio en pacientes con síntomas equívocos. La única lesión valvular en la que el ECG de esfuerzo simple tiene todavía un papel importante en el tratamiento es la estenosis aórtica.




Estenosis aórtica


Existe un consenso universal acerca de que la prueba de esfuerzo está contraindicada absolutamente en pacientes con estenosis aórtica grave sintomática.41,42 Sin embargo, en pacientes sin síntomas, esta prueba ha encontrado un papel de interés en dos escenarios específicos.




Estenosis aórtica adquirida grave


El primer escenario corresponde a pacientes asintomáticos con estenosis aórtica grave, definida como una velocidad Doppler máxima de 4 m/s o superior, un área valvular de menos de 1 cm2 o un gradiente medio valvular mayor que 40 mmHg con función sistólica asociada del ventrículo izquierdo normal.28 Datos recientes sugieren que, cuando la velocidad aórtica máxima supera los 5,5 m/s, la prueba de esfuerzo no debe realizarse en ausencia de síntomas.44 Además, los pacientes con estenosis aórtica grave y función del ventrículo izquierdo normal y de alto gradiente deben diferenciarse de aquellos que presentan una estenosis de bajo flujo y bajo gradiente, y una función reducida del ventrículo izquierdo.


La práctica habitual consiste en diferir la sustitución de la válvula aórtica hasta que se desarrollen síntomas (v. capítulo 63). Sin embargo, algunos pacientes con estenosis aórtica grave asintomática que no se han sometido a sustitución precoz de la válvula aórtica siguen en riesgo a corto y largo plazo. El objetivo de la prueba de esfuerzo en este escenario es inducir síntomas o una respuesta anómala de presión arterial (clase IIa, nivel de evidencia B). La indicación de clase IIa la sitúa claramente en la categoría de «solución razonable». Lo que se pretende es proporcionar una base para una recomendación de sustitución valvular en pacientes que no refieren ninguno de los síntomas esperados de estenosis aórtica grave. La seguridad de la prueba de esfuerzo en esta situación está establecida dentro de las directrices que se ofrecen más adelante.


La prueba de esfuerzo en este escenario debería realizarse solo en pacientes que no refieren síntomas o que presentan síntomas equívocos en el peor de los casos, de manera que, sobre esta base, no puede indicarse una cirugía de la válvula aórtica. No han de presentar factores extracardíacos que limiten el ejercicio, ni tener contraindicaciones a la sustitución de la válvula aórtica. Deben usarse protocolos menos rígidos que el de Bruce estándar, sobre todo en personas de edad avanzada o que no entrenan habitualmente. En pacientes que puedan manifestar una respuesta adversa anterior a lo previsto, puede utilizarse un protocolo modificado de Bruce u otro tipo de bajo nivel. Debe aplicarse un interés especial a la respuesta de la presión arterial minuto a minuto, los síntomas del paciente y el ritmo cardíaco. El ejercicio debe finalizarse con disnea y fatiga limitante, angina o mareo, un posible descenso en la presión arterial sistólica y ectopia ventricular compleja. Con la excepción de la disnea y fatiga limitante, todos los signos anteriores deben considerarse respuestas anómalas que sitúan al paciente en un grupo de riesgo superior. La disnea y fatiga limitante han de interpretarse con precaución, según lo que resulte apropiado para las expectativas de la edad y el sexo. Si fuera posible, la terminación debe incluir un paseo de enfriamiento de 2 min y la evitación de la posición supina para eliminar una sobrecarga de volumen aguda del ventrículo izquierdo. El seguimiento medio de los estudios de esfuerzo era de aproximadamente 1 año, lo que sugería un posible período de garantía para resultados favorables de la prueba. Véase en la tabla 13-12 un resumen de la utilidad de la prueba de esfuerzo en este escenario.






Tabla 13-12


Prueba de esfuerzo en cinta continua en pacientes con estenosis aórtica adquirida


Pacientes apropiados


Estenosis aórtica grave asintomática o con síntomas equívocos


Gradiente aórtico medio de Doppler > 40 mmHg


Velocidad máxima de válvula aórtica de 4-5,5 m/s


Área valvular < 1 cm2




Función sistólica normal del ventrículo izquierdo


Capaz de realizar ejercicio en cinta continua


Sin contraindicaciones para cirugía de válvula aórtica


Especificidades para cinta continua


Protocolo de Bruce modificado con fases tempranas de menor intensidad


Valoración de la presión arterial minuto a minuto


Paseo de enfriamiento sin recuperación en posición supina


Respuesta de esfuerzo normal


Predice ausencia de síntomas relacionados con estenosis y muerte en 1 año


La cirugía valvular temprana puede retrasarse


Respuesta de presión arterial normal


Sin disminución de línea de referencia


Aumento asociado al ejercicio >20 mmHg


Disminución <10 mmHg con respecto al máximo


Sin angina ni mareo


Sin ectopia ventricular compleja


Capacidad de ejercicio adecuada para la edad


Cualquier alteración sugeriría un paciente adecuado para intervención quirúrgica valvular precoz.













Estenosis aórtica valvular congénita moderada o grave


El segundo escenario es el formado por pacientes jóvenes o adolescentes con estenosis aórtica congénita moderada o grave, definida como un gradiente Doppler medio superior a 30 mmHg o un gradiente Doppler máximo por encima de 50 mmHg (clase IIa, nivel de evidencia B).28,41 La prueba de esfuerzo en este escenario específico se realiza para aportar asesoramiento a los pacientes que desean participar en actividades deportivas y para evaluar a pacientes con hallazgos clínicos y Doppler dispares en relación con la gravedad de la estenosis aórtica y determinar así la idoneidad de una sustitución valvular o valvuloplastia. El procedimiento de prueba es similar al de la estenosis aórtica adquirida.




Miocardiopatía hipertrófica


En las directrices de 2002 del ACC/AHA para prueba de esfuerzo,21 la miocardiopatía hipertrófica se recoge como una contraindicación relativa (v. capítulo 66). En las de 2011,45 la prueba de esfuerzo comporta una indicación de clase IIa para evaluar la respuesta al tratamiento (nivel de evidencia C) y para estratificar el riesgo (es decir, ritmo y presión arterial [nivel de evidencia B]). En relación con la cuestión de la seguridad, varias series comunicadas han indicado una incidencia baja y aceptable de complicaciones letales y no letales.


La prueba de esfuerzo en pacientes con MCH parece tener un valor clínico en tres situaciones.28 La primera es la definición de la presencia de obstrucción del tracto de salida inducida por el ejercicio mediante ecocardiografía Doppler en pacientes sin gradiente en reposo. La segunda consiste en la identificación de pacientes con EAC coexistente, y la tercera, en la detección de pacientes con el indicador de alto riesgo de una respuesta anómala de la presión arterial.


Las dos primeras cuestiones exigen una prueba de esfuerzo con estudio de imagen. La prueba de esfuerzo en pacientes sintomáticos sin un gradiente significativo del tracto de salida en reposo (es decir, <50 mmHg) parece tener seguridad y utilidad para detectar un gradiente inducido por el ejercicio (clase IIa, nivel B). Una respuesta con gradiente positivo indica MCH obstructiva, en lugar de no obstructiva. Cuando se considera la presencia de una EAC notable, la hipertrofia ventricular izquierda y los cambios asociados en el segmento ST en reposo contribuyen a la reducción de la especificidad de la respuesta al ejercicio del segmento ST en este escenario. En la práctica real, cuando se lleva a cabo ejercicio en bipedestación en cinta continua para valorar esta cuestión, se procede a un estudio de imagen con una detenida evaluación de la respuesta de presión arterial.


Una respuesta de presión arterial anómala durante ejercicio máximo en cinta continua es un factor de riesgo de muerte súbita en pacientes con MCH (v. capítulo 66). Tiene mayor valor predictivo en pacientes de menos de 50 años. Se han referido patrones de una respuesta de presión arterial anormal, como: 1) una disminución continua en la presión sistólica desde el inicio del ejercicio; 2) un descenso repentino en la presión sistólica desde el valor máximo, o 3) un aumento sistólico máximo de menos de 24 mmHg. Los pacientes con respuestas anómalas de presión arterial suelen presentar un descenso más frecuente del segmento ST inducido por el esfuerzo. El valor predictivo negativo para muerte súbita se ha situado en el intervalo medio del 90%, mientras que el valor predictivo positivo es bajo. De acuerdo con las directrices de MCH,45 los pacientes se consideran de bajo riesgo si muestran ocho características, entre ellas una respuesta normal de la presión arterial al ejercicio. Por tanto, aunque una respuesta normal de presión arterial puede resultar tranquilizadora, si es anómala solo sitúa al paciente en una cohorte de alto riesgo. La consecuencia es que se necesita mayor estratificación más allá de la respuesta anómala de la presión arterial.







Cardiopatía congénita del adulto


Las directrices de 2008 del ACC/AHA sobre cardiopatía congénita46 esbozan el papel de la prueba de esfuerzo simple para la evaluación de pacientes con defectos congénitos seleccionados (v. capítulo 62). En cada caso se suministró una recomendación de clase específica. Las recomendaciones siguientes no incluyen una valoración de la capacidad de ejercicio con CPX o de isquemia con estudios de imagen de esfuerzo.


En pacientes con obstrucción del tracto de salida, la prueba de esfuerzo tiene valor con o sin consideración de participación deportiva (clase IIa, nivel de evidencia C). Para la estenosis aórtica puede consultarse el apartado precedente sobre valvulopatía. Se encuentran recomendaciones semejantes de clase IIa en la estenosis subaórtica y aórtica supravalvular discreta. Sin embargo, en el último caso se pretende, además, evaluar la adecuación de las arterias coronarias. En pacientes con coartación no reparada de la aorta, debería realizarse una prueba de esfuerzo para valorar la hipertensión inducida por el ejercicio (presión sistólica máxima > 230 mmHg), y la respuesta de la presión arterial sistólica con el ejercicio puede utilizarse como un sustituto de la evaluación del gradiente de coartación (clase I, nivel de evidencia B). Esto se añade a la recomendación de la clase IIa, que es semejante a la de la estenosis aórtica. Por último, en pacientes asintomáticos con tetralogía de Fallot reparada, puede usarse una prueba de esfuerzo periódica (es decir, cada 2 a 3 años) para valorar una ectopia ventricular de alto grado (clase I, nivel de evidencia C).


La 36.a Conferencia de Bethesda47,48 abordó el uso de la prueba de esfuerzo simple en personas con cardiopatía congénita que desean hacer deporte. Esto no incluye la prescripción individualizada de ejercicio, que podría indicarse para cualquier paciente en este escenario. Para niveles de intensidad de tipo deportivo se remite al lector a la bibliografía.48



En pacientes con un defecto del tabique auricular cerrado (quirúrgico o por intervención), debería realizarse una prueba de esfuerzo de 3 a 6 meses después del cierre cuando los pacientes presentan evidencia de hipertensión pulmonar, arritmias sintomáticas auriculares o ventriculares, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado o evidencia de disfunción miocárdica. Después de reparación o coartación aórtica, es preciso valorar nuevamente a los pacientes 3 meses más tarde. En pacientes con transposición reparada de las grandes arterias o anomalía de Ebstein reparada, una respuesta normal a la prueba de esfuerzo desempeña un papel importante para ofrecer orientación. La prueba de esfuerzo tiene un papel crucial en pacientes con anomalías coronarias reparadas y alteraciones coronarias residuales asociadas con enfermedad de Kawasaki, si bien se recomienda realizar, al mismo tiempo, un estudio de imagen de esfuerzo.















Arritmias


En la tabla 13-13 se resumen las indicaciones para la prueba de esfuerzo en la evaluación de arritmias. En las directrices de 2002 del ACC/AHA sobre prueba de esfuerzo,21 el único escenario en el que no se recomendaba esta prueba (clase III) era la evaluación de pacientes jóvenes con latidos ectópicos aislados. Sin embargo, la 36.a Conferencia de Bethesda49 de 2005 y el consenso de ESC sobre recomendaciones de elegibilidad para deportistas de competición con alteraciones cardiovasculares47 sugieren que la prueba de esfuerzo sí resulta apropiada en esta situación. Las directrices del ACC/AHA contemplan también una excepción para latidos ectópicos ventriculares aislados en pacientes de mediana edad sin más evidencias de EAC (clase IIb, nivel de evidencia C). Por tanto, después de una consideración clínica minuciosa, no existen designaciones absolutas de clase III en pacientes con trastornos del ritmo.




Tabla 13-13


Indicaciones para la prueba de esfuerzo con confirmación o sospecha de arritmias







	CLASE

	INDICACIÓN










	I

	



1. Valoración de marcapasos de frecuencia adaptativa (respuesta de frecuencia cardíaca)




2. Bloqueo cardíaco completo congénito en pacientes que se plantean intensificar su actividad física o practicar deportes de competición (respuesta de frecuencia cardíaca)









	IIa

	



1. Confirmación o sospecha de arritmias inducidas por el ejercicio (provocación de arritmia)




2. Evaluación de tratamiento médico, quirúrgico y ablativo en pacientes con arritmias inducidas por el ejercicio (supresión de arritmia)




3. Evaluación de fibrilación auricular




a. Sospecha de isquemia miocárdica y antes de farmacoterapia antiarrítmica de tipo I-C (descenso de ST)




b. Valoración de la adecuación del control de frecuencia (respuesta de frecuencia cardíaca)




4. Onda T alternante para diagnóstico y estratificación de riesgo (onda T alternante)









	IIb

	



1. Latidos ectópicos ventriculares aislados en pacientes de mediana edad sin evidencia de coronariopatía (recuperación y morfología de rama derecha)




2. Cualquier arritmia cardíaca significativa o marcador de riesgo prearrítmico electrocardiográfico (respuesta de frecuencia cardíaca)















[image: ]





Modificado de Gibbons RJ, Balady GJ, Bricker JT, et al: ACC/AHA 2002 guideline update for exercise testing: Summary article. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1997 Exercise Testing Guidelines). J Am Coll Cardiol 40:1531, 2002.





Entre las indicaciones de clase I se incluye la utilización con marcapasos de frecuencia adaptativa (v. más adelante) y el empleo en pacientes con bloqueo cardíaco completo congénito que se planteen incrementar su actividad física o participar en deportes de competición. La 36.a Conferencia de Bethesda en 200549 amplió esta indicación a toda arritmia cardíaca significativa o a cualquier marcador de riesgo electrocardiográfico prearrítmico en un deportista de competición. Entre estos marcadores prearrítmicos se incluye un bloqueo AV prolongado de primer grado, un bloqueo AV de Wenckebach de tipo I de segundo grado, BRI y BRD (clase IIb).


Las indicaciones de clase IIa para prueba de esfuerzo en pacientes con trastornos del ritmo cardíaco comprenden la evaluación de aquellos pacientes con confirmación o sospecha de arritmias inducidas por el ejercicio y la evaluación de tratamiento médico, quirúrgico o ablativo en pacientes con arritmias inducidas por el ejercicio (incluida la fibrilación auricular).




Fibrilación auricular


Las directrices sobre fibrilación auricular50 establecen que debería realizarse una prueba de esfuerzo en dos escenarios específicos (v. capítulo 38). La primera indicación tiene lugar cuando se sospecha isquemia miocárdica y se sopesa iniciar farmacoterapia antiarrítmica de tipo IC. No se indicó ninguna referencia específica que supusiera que esta recomendación ha alcanzado un consenso general. Además, después de iniciar la administración de fármacos de clase IC, la prueba de esfuerzo puede ayudar a detectar ensanchamiento del complejo QRS (no debería superar el 50%), que tiene lugar solo en frecuencias cardíacas rápidas. La segunda indicación se refería a la evaluación de la idoneidad del control de la frecuencia cardíaca en todo el espectro de actividad en pacientes con fibrilación auricular persistente o permanente. No se ha establecido ningún método estándar para la evaluación del control de la frecuencia cardíaca que oriente el tratamiento en pacientes con fibrilación auricular. Los criterios para el control de la frecuencia varían con la edad del paciente, si bien, normalmente, contemplan conseguir frecuencias ventriculares de entre 90 y 115 latidos/min durante un ejercicio moderado.







Preexcitación


La prueba de esfuerzo no se considera útil en pacientes asintomáticos con síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW).51 Un informe reciente apuntaba a que la pérdida de preexcitación puede estar relacionada con la ubicación de la vía accesoria, más que con sus características de conducción.52 En la actualidad, no se recomienda el uso de la prueba de esfuerzo para la estratificación de pacientes asintomáticos con el trazado electrocardiográfico de WPW. En su lugar, es preciso remitir a estos pacientes a evaluación electrofisiológica.







Arritmias ventriculares


Las directrices de 2006 del ACC/AHA/ESC para arritmias ventriculares27 recomiendan que se realice una prueba de esfuerzo como una indicación de clase I para confirmación o sospecha de arritmias ventriculares inducidas por el ejercicio con el fin de provocar y diagnosticar la arritmia y determinar la respuesta a la taquicardia. Las arritmias ventriculares inducidas por el ejercicio pueden asociarse con EAC. Por tanto, la detección de isquemia con o sin arritmias ventriculares asociadas define un papel para la prueba de esfuerzo.


Con respecto a pacientes con sospecha o confirmación de arritmias ventriculares inducidas por el ejercicio, debe comprenderse que la prueba de esfuerzo en esta cohorte de alto riesgo no es una acción de riesgo bajo. Sin embargo, una prueba de esfuerzo puede servir de ayuda para descubrir arritmias importantes en un entorno clínico controlado, y no en el contexto cotidiano en el que se desenvuelve el paciente.




Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica


Esta arritmia aparece en personas con predisposición genética cuando experimentan un estrés físico o emocional intenso.28 Las pruebas cardíacas estándar en reposo suelen producir resultados normales. La arritmia puede inducirse casi siempre mediante una prueba de esfuerzo máxima y con frecuencia no es inducible con estimulación eléctrica programada. La taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica aparece, por lo general, por encima de frecuencias cardíacas de 120 a 130 latidos/min, y comienza con latidos ventriculares prematuros que progresan a taquicardia ventricular no sostenida y, en último término, a taquicardia ventricular bidireccional o polimórfica. Por lo tanto, el objetivo de la prueba de esfuerzo es conseguir un diagnóstico y determinar la respuesta al tratamiento del paciente, es decir, el bloqueo β.







Síndrome del QT prolongado


Cuando existe sospecha de síndrome del QT prolongado, la prueba de esfuerzo puede realizarse de forma segura, dado que, en pacientes con este síndrome, normalmente no se desarrollan arritmias durante el ejercicio (v. capítulo 32). Además, los cambios en el intervalo QT durante el ejercicio pueden resultar de utilidad para identificar y estratificar a los pacientes con este síndrome.28 Un alargamiento (o imposibilidad de acortamiento) con el ejercicio en un intervalo QT ya prolongado es característico de síndrome del QT1 prolongado. El síndrome del QT2 prolongado presenta un acortamiento normal, mientras que el del QT3 prolongado tiene un acortamiento superior a lo normal del intervalo QT con el ejercicio. El bloqueo β normaliza estas respuestas, que pueden ser útiles para predecir y dirigir las pruebas genéticas en pacientes con síndrome del QT prolongado.







Miocardiopatía arritmógena del ventrículo derecho


Aunque en pacientes con miocardiopatía arritmógena del ventrículo derecho pueden producirse arritmias y muerte súbita, la prueba de esfuerzo carece de función significativa en el manejo de estos pacientes.







Síndrome de Brugada


En general, la prueba de esfuerzo desempeña un papel escaso en el diagnóstico de esta dolencia, aunque puede tener cierto valor en la estratificación del riesgo en pacientes asintomáticos. Un informe reciente sugería que un aumento en la elevación precordial precoz del segmento ST en fases tempranas de la recuperación después del ejercicio es específico de síndrome de Brugada y un factor de predicción de un mal pronóstico.53 Este hallazgo requiere más investigación.







Valoración posterapéutica


La valoración de la respuesta a un tratamiento médico, ablativo o quirúrgico para arritmias ventriculares inducidas por el ejercicio es una indicación de clase IIa, nivel de evidencia B.27 A diferencia del tratamiento contra la isquemia, el criterio de valoración es la presencia o ausencia de arritmias ventriculares significativas con niveles razonables de ejercicio, según los factores específicos del paciente.








Función del marcapasos


Aunque las directrices de 2002 para prueba de esfuerzo21 avalan el uso de esta prueba con marcapasos de frecuencia adaptativa (clase I) con el fin de proceder a un ajuste fino o maximización de la respuesta fisiológica, las guías de 2012 relativas al tratamiento basado en dispositivos de las arritmias cardíacas54 ni siquiera mencionan la utilización de la prueba de esfuerzo con marcapasos implantado. Esta discrepancia plantea un duda práctica. A pesar del respaldo original de la prueba de esfuerzo en pacientes con marcapasos de frecuencia adaptativa, ¿hacen uso, en realidad, los médicos especialistas de una prueba de esfuerzo en la toma de decisiones clínicas sobre los marcapasos de frecuencia adaptativa? La prueba de esfuerzo podría tener un papel importante en los marcapasos de frecuencia adaptativa cuando la intolerancia al esfuerzo no se alivia completamente con los ajustes de fábrica o empíricos. Así sucedería, sobre todo, en pacientes que participan en actividades físicas de cierta intensidad o en competiciones deportivas. Se han propuesto protocolos que orientan al profesional médico en la selección de los intervalos de frecuencia cardíaca apropiada para una actividad física habitual, pero aún necesitan validación.28

















Usos adicionales de la prueba de esfuerzo


Unidades de dolor torácico



Las unidades de dolor torácico han sido diseñadas para ayudar en la priorización y el tratamiento de pacientes de riesgo bajo entre los más de ocho millones de pacientes evaluados cada año en los servicios de urgencias. Los pacientes de riesgo bajo presentan signos hemodinámicos estables, sin arritmias, hallazgos normales o casi normales en el ECG y biomarcadores de lesiones cardíacas negativos, y son apropiados para el ingreso y la observación en una unidad de dolor torácico. Estas unidades están concebidas para proporcionar un enfoque integrado de cara a la estratificación adicional del riesgo mediante la observación a corto plazo, ECG repetidos y biomarcadores en serie de lesiones cardíacas. En pacientes sin dolor torácico adicional ni evidencia objetiva de isquemia, puede realizarse una prueba de esfuerzo después de 8 a 12 h de observación. Esta prueba se lleva a cabo, a menudo, con un protocolo de cinta continua con limitación por los síntomas. Varios estudios extendidos a más de 3.000 pacientes han mostrado que una prueba negativa (tabla 13-14) posee un alto valor predictivo negativo de episodios cardíacos posteriores. No se han referido acontecimientos adversos durante la prueba de esfuerzo. Los pacientes con resultado positivo en la prueba son ingresados para mayor evaluación, mientras que aquellos en los que la prueba es negativa pueden ser dados de alta con seguridad y ser controlados con seguimiento ambulatorio. Esta estrategia resulta rentable económicamente en comparación con la atención sanitaria habitual, según la cual estos pacientes ingresan en el hospital.55 Los pacientes incapaces de hacer ejercicio o que presentan alteraciones electrocardiográficas de base pueden someterse a pruebas de esfuerzo con estudio de imagen o a una angiografía por tomografía computarizada. La utilidad de estas pruebas se expone en detalle en otras fuentes55 (v. capítulos 16 y 18).






Tabla 13-14


Unidad de dolor torácico: selección de pacientes, procedimiento de la prueba y criterios de valoración


Criterios de selección de pacientes


Capacidad de realizar ejercicio


ECG: normal o cambios menores en ST-T


Hemodinámicamente estables, sin arritmia


Marcadores de lesiones cardíacas negativos


Procedimiento


Protocolo de Bruce o de Bruce modificado


Criterios de valoración


Limitado a los síntomas


Isquemia (≥0,1 mV de descenso o elevación del segmento ST horizontal)


Disminución de la presión arterial (≥10 mmHg sistólica) durante la prueba de esfuerzo


Resultado


Positivo: ≥0,1 mV de descenso de segmento ST horizontal


Negativo: sin alteraciones inducidas por el ejercicio al 85% de FCMP


No diagnóstico: ≥85% de FCMP sin evidencia electrocardiográfica de isquemia


Tomado de Amsterdam EA, Kirk JD, Bluemke DA, et al: Testing of low-risk patients presenting to the emergency department with chest pain: A scientific statement from the American Heart Association. Circulation 122:1756, 2010.


FCMP, frecuencia cardíaca máxima predicha.










Prescripción de actividad física y ejercicio


Los datos obtenidos de la prueba de esfuerzo pueden producir una valiosa información que ayuda a realizar recomendaciones sobre actividad física en pacientes con ECV, en concreto en relación con actividades cotidianas, profesionales, recreativas y deportivas. El «2011 Compendium of Physical Activities: A Second Update of Codes and MET Values»56 y su enlace web asociado (http://links.lww.com/MSS/A82) ofrecen 821 códigos que reflejan 21 epígrafes principales, numerosas actividades específicas y sus descripciones en detalle, así como los valores MET asociados que pueden utilizarse para identificar el coste energético ligado a una actividad dada. Mediante el empleo de la prueba de esfuerzo para medir la máxima capacidad de ejercicio en MET y evaluar la frecuencia cardíaca, la presión arterial y las respuestas sintomáticas en niveles máximo y submáximo de MET, el profesional médico puede combinar esta información con la derivada del compendio para asesorar a sus pacientes sobre su aptitud para realizar un amplio espectro de actividades y tareas. Sin embargo, es importante comprender que la prueba de esfuerzo no produce información relativa a la capacidad del paciente de llevar a cabo tareas sostenidas durante períodos de tiempo prolongados, ni tiene en cuenta las condiciones ambientales (p. ej., temperatura, humedad, altitud y viento) en las que se realiza la actividad. Por consiguiente, los datos de la prueba de esfuerzo y el compendio tan solo pueden servir como una guía para un asesoramiento prudente sobre las actividades. El paciente debe ser consciente de estos otros factores y recibir instrucciones para que utilice escalas de síntomas subjetivos (p. ej., escala de percepción de esfuerzo de Borg)1 con el fin de personalizar su rendimiento en las actividades.


Los programas de entrenamiento físico se diseñan para mantener o mejorar la forma física, e incluyen los componentes de prescripción de intensidad, duración, frecuencia y modalidad. Los detalles sobre la prescripción de ejercicio para pacientes con ECV se indican en otras fuentes.2 En pacientes con ECV, la intensidad del ejercicio aeróbico dinámico suele estar determinada por los resultados de una prueba de esfuerzo de preentrenamiento mediante la utilización de los métodos siguientes: el 40-80% de capacidad de ejercicio máxima con el uso del método de la reserva de frecuencia cardíaca (frecuencia máxima menos frecuencia en reposo multiplicado por intensidad porcentual más frecuencia cardíaca en reposo) y, en pacientes que se han sometido a CPX, la frecuencia cardíaca al 40-80% del valor máximo medido de V·o2. La intensidad puede modificarse, además, por el empleo de la escala de esfuerzo subjetivo percibido en un valor de 11 a 16 sobre una escala de 6 a 20.1 En pacientes con respuesta isquémica durante el ejercicio, la intensidad debe prescribirse para una frecuencia cardíaca de al menos 10 latidos por debajo del umbral de isquemia (es decir, la frecuencia cardíaca en la que empiezan a producirse descensos de ST de tipo isquémico y/o una angina típica). La duración de ejercicio pretendida para la intensidad prescrita es, en general, de 20 a 60 min por sesión a una frecuencia de 3 a 5 días por semana. Las modalidades de entrenamiento deben incluir, en términos ideales, ejercicios que incluyan actividades rítmicas de los grandes grupos musculares de las extremidades superiores e inferiores con diversos tipos de equipamientos para el ejercicio.


Los datos que proceden del entrenamiento en intervalos aeróbicos (EIA) son prometedores para pacientes con ECV. El EIA implica períodos alternos de 3 a 4 min de ejercicio a muy alta intensidad (el 90-95% del máximo de frecuencia cardíaca) con el ejercicio a intensidad moderada (el 60-70% de la frecuencia cardíaca máxima). Cuando se lleva a cabo dicho entrenamiento durante unos 40 min, tres veces por semana, los estudios muestran mejoras más acusadas en el valor máximo de V·o2, la función endotelial y los parámetros metabólicos que con un ejercicio continuo estándar de intensidad moderada.57,58 Aunque el EIA se ha utilizado profusamente en entrenamiento deportivo, todavía no puede recomendarse para pacientes con ECV hasta que se disponga de datos adicionales sobre seguridad y eficacia.







Valoración de la discapacidad


La Social Security Administration de EE. UU. define discapacidad como «la imposibilidad de realizar cualquier actividad provechosa sustancial por causa de algún deterioro físico o mental determinable médicamente para el que pudiera esperarse un resultado de muerte o que se haya prolongado, o pueda prolongarse según las expectativas, durante un período continuo de no menos de 12 meses».59 En varias enfermedades cardiovasculares, la discapacidad no se basa exclusivamente en el diagnóstico, sino también en las limitaciones funcionales impuestas por la dolencia. Por consiguiente, la prueba de esfuerzo tiene una función integral en la determinación de discapacidad para varias enfermedades cardiovasculares, entre ellas insuficiencia cardíaca crónica, cardiopatía isquémica, cardiopatía congénita, EAP y valvulopatía. El Institute of Medicine creó un panel de expertos para ofrecer recomendaciones de cara a la actualización de las listas de la seguridad social sobre enfermedades cardiovasculares.59 Aunque a cada una de las dolencias mencionadas se le asocian criterios específicos para definir la enfermedad, la discapacidad funcional se define en casi todos ellos por la imposibilidad de alcanzar un V·o2 máximo de 15 ml/kg/min (o 5 MET) en una prueba en cinta continua o bicicleta estática limitada por los síntomas. Los detalles referidos a los criterios de prueba de esfuerzo para enfermedades cardiovasculares específicas, de acuerdo con las recomendaciones del Institute of Medicine, se resumen en la tabla 13-15.




Tabla 13-15


Criterios de la prueba de esfuerzo para la determinación de discapacidad en pacientes con trastornos cardiovasculares específicos








	TRASTORNO CARDIOVASCULAR

	CRITERIOS DE LA SEGURIDAD SOCIAL

	RECOMENDACIONES DEL INSTITUTE OF MEDICINE










	Insuficiencia cardíaca crónica

	Incapacidad de alcanzar 5 MET por síntomas de disnea, fatiga, palpitaciones o molestias torácicas; ectopia ventricular frecuente o compleja; >10 mmHg de disminución en la presión arterial sistólica durante el ejercicio graduado; signos originados por una perfusión cerebral inadecuada

	La prueba de esfuerzo en insuficiencia cardíaca crónica es segura; la prueba CPX requiere menos interpretación subjetiva de criterios de valoración y utiliza los criterios de V·o2 máximo <15 ml/kg/min con una relación de intercambio respiratorio >1,1 o <5 MET en una prueba estándar en cinta continua sin intercambio de gases; la ectopia ventricular frecuente inducida por el ejercicio en solitario no debería contemplarse como un criterio






	Cardiopatía isquémica

	Prueba de tolerancia al esfuerzo que revela isquemia o descenso ≥10 mmHg en la presión arterial sistólica a ≤5 MET

	Criterios específicos adicionales cuando se usan pruebas de esfuerzo con estudio de imagen






	Enfermedad arterial periférica

	≥50% de disminución en la presión arterial sistólica en el tobillo con respecto a valores en reposo que requiere ≥10 min para la recuperación

	






	Cardiopatía congénita (adultos)

	Cortocircuito derecha-izquierda intermitente que produce cianosis y una Po2 arterial ≤60 mmHg a ≤5 MET

	
Cortocircuito derecha-izquierda intermitente con pulsioximetría ≤85% a ≤5 MET


Capacidad de esfuerzo con un V·o2 máximo <15 ml/kg/min o <5 MET








	Hipertensión pulmonar

	Sin criterios previos

	Capacidad de esfuerzo <5 MET






	Valvulopatía

	Sin criterios previos

	Capacidad de esfuerzo <5 MET









Información del Institute of Medicine of the National Academies. Cardiovascular Disability. Updating the Social Security Listings. Washington, DC, National Academies Press, 2010.













Valoración de la enfermedad arterial periférica


La prueba de esfuerzo puede realizarse en pacientes con EAP con el fin de establecer el diagnóstico mediante técnicas no invasivas, en particular en pacientes con dolor de pantorrilla e índices tobillo-brazo (ITB; 0,91 a 1), y para evaluar objetivamente las limitaciones funcionales impuestas por la EAP y la posterior respuesta a los tratamientos (v. capítulo 58). La valoración del tiempo hasta los primeros síntomas de claudicación (tiempo de inicio de claudicación) y el tiempo de ejercicio máximo hasta el valor máximo tolerado de dolor de pantorrilla debe realizarse por medio de una cinta continua de ejercicio gradual (como el protocolo de Gardner [tabla 13-16]). Para la valoración funcional puede utilizarse también la prueba de caminar durante 6 min (v. tabla 13-8); durante esta prueba se miden el tiempo y la distancia para el inicio y el máximo de dolor de la pantorrilla.




Tabla 13-16


Protocolo de prueba de Gardner para pacientes con enfermedad arterial periférica








	FASE

	VELOCIDAD-GRADO

	MET










	1

	3 km/h-0%

	2,5






	2

	3 km/h-2%

	3,1






	3

	3 km/h-4%

	3,6






	4

	3 km/h-6%

	4,2






	5

	3 km/h-8%

	4,7






	6

	3 km/h-10%

	5,3






	7

	3 km/h-12%

	5,8






	8

	3 km/h-14%

	6,4






	9

	3 km/h-16%

	6,9






	10

	3 km/h-18%

	7,5









Tomado de Gardner AW, Skinner JS, Cantwell BW, Smith LK: Progressive vs single-stage treadmill tests for evaluation of claudication. Med Sci Sports Exerc 23:402, 1991.


Cada fase tiene una duración de 2 min.





El índice ITB después del ejercicio puede aportar información adicional de diagnóstico y se realiza mediante la medida de este índice en los dos tobillos en reposo (v. capítulos 11 y 58), y de nuevo inmediatamente después del ejercicio. Durante un ejercicio con las piernas, la presión arterial sistólica se incrementa normalmente en los brazos, pero disminuye en los tobillos debido a la vasodilatación periférica que tiene lugar al ejercitar los músculos de las piernas. Por consiguiente, esto conduce a un ligero descenso en el índice ITB en pacientes sanos que recupera valores normales en un plazo de 1 a 2 min de recuperación. En pacientes con EAP, la presión en los tobillos disminuye todavía más, con lo que conduce a una mayor reducción en el índice ITB y también a un tiempo de recuperación prolongado. Se han propuesto varios criterios diagnósticos, que incluyen un descenso de más del 5% en el ITB después del ejercicio con respecto a los valores en reposo, un ITB postejercicio inferior a 0,9, una caída de más de 30 mmHg en la presión arterial sistólica en el tobillo y un tiempo de recuperación con respecto al ITB basal de más de 3 min.60








Evaluación de pacientes con diabetes


La EAC sigue siendo la causa más común de morbimortalidad en pacientes con diabetes mellitus (v. capítulo 61). En los últimos años, las estrategias para el tratamiento de EAC en pacientes con diabetes han experimentado una notable evolución, de tal forma que, con independencia de los síntomas o de la EAC documentada, los pacientes diabéticos reciben tratamientos preventivos. En este contexto, la capacidad de identificar específicamente a los pacientes diabéticos con enfermedad que se beneficiarán de tratamientos más agresivos y, tal vez, invasivos sigue siendo problemática. Puede consultarse una extensa revisión de los métodos de cribado para detectar EAC en pacientes con diabetes en otras fuentes.61 La prueba electrocardiográfica de esfuerzo presenta valores diagnósticos similares de sensibilidad (≈60%) y especificidad (≈80%) en pacientes diabéticos con angina que en pacientes no diabéticos. Asimismo, permite identificar a un subgrupo de pacientes diabéticos asintomáticos que presentan EAC significativa, definida por angiografía y, lo que más importante, en cohortes diabéticas asintomáticas de bajo riesgo puede ofrecer un pronóstico tranquilizador a corto plazo para las personas con resultados negativos en la prueba. Sin embargo, un poder considerable de valor pronóstico de la prueba electrocardiográfica de esfuerzo se sitúa más allá de la respuesta del segmento ST. Una escasa capacidad de ejercicio y una RFC lenta en pacientes diabéticos son marcadores de un resultado adverso. El valor de la puntuación de pronóstico de Duke en pacientes con diabetes no ha sido objeto de estudio suficiente y, a diferencia de la de Morise32 y de la valoración de riesgo de la Cleveland Clinic Foundation,33 no abordaba específicamente la presencia de diabetes en el estudio de cohorte original. Por consiguiente, en la actualidad, las puntuaciones de Morise y de la Cleveland Clinic son más apropiadas para su aplicación en pacientes con diabetes que presentan hallazgos electrocardiográficos normales y se someten a electrocardiografía de esfuerzo.


Hoy en día, existe un cuerpo de evidencias insuficiente para recomendar un cribado sistemático de los pacientes diabéticos sin síntomas con un ECG de esfuerzo. Las normas de la American Diabetes Association de atención médica62 concluyeron que, en pacientes asintomáticos, no se recomienda el cribado sistemático de EAC, incluso antes del inicio de un programa de entrenamiento físico, ya que no mejora los resultados siempre y cuando se traten los factores de riesgo de ECV. Sin embargo, deben realizarse pruebas cardíacas para una evaluación adicional en personas con: 1) síntomas cardíacos típicos o atípicos, y/o 2) hallazgos anómalos en el ECG en reposo. Estas recomendaciones han surgido de la observación de que el tratamiento médico intensivo, que estaría indicado en cualquier caso en pacientes diabéticos de alto riesgo de ECV, parece proporcionar resultados semejantes a los de la revascularización invasiva, por lo que se suscita la cuestión de cómo modificarían el tratamiento los resultados del cribado. Esta postura está avalada por los datos del estudio Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics (DIAD), que evaluó a 1.123 pacientes con diabetes de tipo 2 y sin síntomas de EAC. Se distribuyó aleatoriamente a estos pacientes en dos grupos: cribado con estudios de imagen de perfusión miocárdica (MPI) con radionúclidos de esfuerzo de adenosina o no cribado (v. capítulo 16). Las tasas de episodios de muerte cardíaca e infarto de miocardio no letal fueron bajas en los dos grupos (2,7% frente a 3%) durante un período de 4,8 años y no se redujeron significativamente por el cribado de MPI de isquemia miocárdica. Es importante observar que, durante el transcurso de este estudio, se produjo un aumento significativo y similar en la prevención médica primaria en los dos grupos.63
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Prueba electrocardiográfica de esfuerzo


Gary J. Balady


Anthony P. Morise


Durante casi 30 años, la American Heart Association (AHA) ha publicado y actualizado continuamente directrices sobre las pruebas de esfuerzo electrocardiográficas de valor clínico, conjuntamente con las guías de práctica clínica de la AHA y el American College of Cardiology (ACC), y del American College of Sports Medicine (ACSM). Las últimas revisiones de las normas de ejercicio de la AHA para pruebas y entrenamiento1 y las directrices del ACSM sobre pruebas de esfuerzo2 aportan una información extensa, detallada y totalmente actualizada relativa a los aspectos técnicos de la prueba electrocardiográfica de esfuerzo, las normas para la realización e interpretación de electrocardiogramas (ECG), y orientaciones relativas a la utilidad para el diagnóstico y el pronóstico de dichas pruebas. Sin embargo, las directrices de práctica clínica del ACC/AHA sobre prueba de esfuerzo,3 que establecen clases específicas de recomendaciones y niveles de evidencias científicas en apoyo de estas recomendaciones (v. más adelante), fueron sometidas a revisión por última vez en 2002 sin que se haya planeado una actualización, debido a que, en la actualidad, las recomendaciones específicas relacionadas con las pruebas de esfuerzo electrocardiográficas están incluidas en las revisiones recientes de todas las guías de práctica clínica del ACC/AHA relevantes basadas en las enfermedades.


En el siguiente apartado se presentan las recomendaciones recogidas en forma de tablas, desde las últimas actualizaciones de las directrices de práctica clínica del ACC/AHA por enfermedades en las que se aborda específicamente la cuestión de las pruebas de esfuerzo electrocardiográficas (es decir, enfermedad arterial coronaria [EAC], enfermedad arterial periférica [EAP], valvulopatía, insuficiencia cardíaca y trasplante, miocardiopatía hipertrófica, trastornos del ritmo cardíaco y cardiopatía congénita del adulto). Las recomendaciones para el uso de estudios de imagen de esfuerzo se presentan en otras partes del presente libro.


Directrices para la práctica clínica


Las directrices para la práctica clínica emitidas por el ACC/AHA son enunciados desarrollados sistemáticamente para ayudar a la toma de decisiones del médico y el paciente acerca de la atención sanitaria apropiada en circunstancias clínicas específicas.4 Proceden de ensayos controlados aleatorizados disponibles y otros ensayos clínicos, metaanálisis y datos de registro elegidos para proporcionar normas de cuidados basadas en la evidencia. Las recomendaciones se presentan en cuatro niveles que reflejan el beneficio del procedimiento en relación con el riesgo y la producción de información. En una recomendación de clase I, los beneficios superan claramente al riesgo y, por tanto, el procedimiento está recomendado; por su parte, en una recomendación de clase III, el procedimiento no ofrece ventajas y, en realidad, puede provocar un perjuicio, por lo que no está recomendado. En las recomendaciones de clase II, el beneficio parece ser mayor que el riesgo, y la realización del procedimiento se considera razonable (IIa) o merecedora de consideración (IIb). Los tres niveles de evidencias científicas que respaldan las recomendaciones se clasifican de la A a la C. La evidencia de nivel A comprende múltiples estratos de riesgo para la población evaluados con una consistencia general de dirección y magnitud del efecto, y se basa en múltiples ensayos clínicos aleatorizados o metaanálisis, mientras que una evidencia de nivel C contiene estratos de riesgo para la población muy limitados evaluados y se basa en gran medida en la opinión de consenso de los expertos. El nivel B contiene evidencias de poblaciones limitadas y se sustenta en datos obtenidos de un único ensayo aleatorizado o de estudios no aleatorizados.


El ACC, junto con la AHA y varias organizaciones de especialidades y subespecialidades, ha empezado a desarrollar y a publicar «criterios de uso apropiado» (CUA) para pruebas y procedimientos diagnósticos que se utilizan en la atención de pacientes con confirmación o sospecha de enfermedades cardiovasculares. Estos documentos reflejan el esfuerzo continuado del ACC para crear, revisar y clasificar con enfoque crítico y sistemático las situaciones clínicas en las que pudieran usarse dichos procedimientos. Es de esperar que los criterios de uso apropiado tengan una influencia en la toma de decisiones médicas, la realización de las pruebas y las políticas de reembolso, y como base de orientación de investigaciones futuras. Por ahora no existen criterios específicos para las pruebas de esfuerzo electrocardiográficas.


Indicaciones clínicas para la prueba de esfuerzo


Enfermedad arterial coronaria


Las directrices del ACC/AHA abordan la utilización del ECG de esfuerzo en la evaluación diagnóstica de personas asintomáticas o pacientes con dolor torácico para los que se considere una probabilidad intermedia de EAC obstructiva (v. tabla 13-11) y en el tratamiento de pacientes con EAC estable. Estas indicaciones se recogen en la tabla 13D-1.






Tabla 13D-1


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en el diagnóstico y el tratamiento de personas asintomáticas, pacientes con dolor torácico y pacientes con enfermedad arterial coronaria estable


Clase I


Se recomienda una prueba electrocardiográfica de esfuerzo estándar como ayuda en el diagnóstico de EAC en pacientes con una probabilidad intermedia de cardiopatía isquémica antes de la prueba que presentan un ECG interpretable y funcionamiento físico al menos moderado o ausencia de comorbilidad incapacitante. (Nivel de evidencia: A)



Se recomienda una prueba electrocardiográfica de esfuerzo estándar para valoración de riesgo en pacientes con cardiopatía isquémica estable que son capaces de realizar ejercicio para una carga de trabajo adecuada y presentan un ECG interpretable. (Nivel de evidencia: B)



Se recomienda una prueba electrocardiográfica de esfuerzo estándar en pacientes con confirmación de cardiopatía isquémica estable que presentan nueva aparición o empeoramiento de síntomas no consistentes con angina inestable y que tienen 1) funcionamiento físico al menos moderado y ausencia de comorbilidad incapacitante, y 2) un ECG interpretable. (Nivel de evidencia: B)



Clase IIa


En pacientes con una baja probabilidad antes de la prueba de cardiopatía isquémica obstructiva que necesitan la prueba, la prueba electrocardiográfica de esfuerzo estándar puede tener utilidad, siempre que el paciente presente un ECG interpretable y un funcionamiento físico al menos moderado o ausencia de comorbilidad incapacitante. (Nivel de evidencia: C)



Clase IIb


Puede considerarse una prueba electrocardiográfica de esfuerzo para valoración del riesgo cardiovascular en adultos sin síntomas de riesgo intermedio (entre ellos, adultos sedentarios que estén planteándose iniciar un programa de ejercicio intenso), en particular cuando se presta atención a marcadores no electrocardiográficos como la capacidad de ejercicio. (Nivel de evidencia: B)



Podría considerarse una prueba electrocardiográfica de esfuerzo estándar realizada en intervalos de 1 año o más para la valoración del seguimiento en pacientes con cardiopatía isquémica estable que han presentado evidencia previa de isquemia silente o tienen un riesgo elevado de sufrir un episodio cardíaco recurrente, son aptos para el ejercicio para una carga de trabajo adecuada y presentan un ECG interpretable. (Nivel de evidencia: C)



En pacientes que no presentan nueva aparición o empeoramiento de síntomas o no tienen evidencias previas de isquemia silente y no se les asocia un riesgo elevado de un episodio cardíaco recurrente, la utilidad de una prueba electrocardiográfica de esfuerzo anual de supervisión no está bien establecida. (Nivel de evidencia: C)



Clase III


No se recomienda una prueba electrocardiográfica de esfuerzo estándar para la evaluación de EAC en pacientes que presentan un ECG no interpretable o son incapaces de un funcionamiento físico al menos moderado o bien tienen comorbilidad incapacitante. (Nivel de evidencia: C)



No se debería realizar ninguna prueba electrocardiográfica de esfuerzo estándar en pacientes con cardiopatía isquémica estable confirmada con nueva aparición o empeoramiento de síntomas no consistentes con una angina inestable y que 1) sean incapaces de un funcionamiento físico al menos moderado o tengan una comorbilidad incapacitante, o 2) presenten un ECG no interpretable. (Nivel de evidencia: C)



Tomado de Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the diagnosis and management of patients with stable ischemic heart disease. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American College of Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. Circulation 126:e354, 2012; y Greenland P, Alpert JS, Beller GA, et al: 2010 ACCF/AHA guideline for assessment of cardiovascular risk in asymptomatic adults. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 112:e584, 2010.








Las pruebas de esfuerzo electrocardiográficas pueden ser válidas, asimismo, en la valoración de pacientes específicos después de un infarto de miocardio (tabla 13D-2) y poseen una utilidad limitada en pacientes después de una intervención coronaria percutánea (tabla 13D-3).






Tabla 13D-2


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en pacientes con síndromes coronarios agudos, que incluyen infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMEST) y sin elevación del segmento ST (IMSEST)


Clase I


Las pruebas no invasivas de isquemia deben realizarse antes del alta para valorar la presencia y la extensión de una isquemia inducible en pacientes con IMEST que no se han sometido a coronariografía y no presentan características clínicas de alto riesgo para las cuales se precise coronariografía. (Nivel de evidencia: B)



En pacientes con angina inestable o IMSEST en los que se elija una estrategia conservadora inicial y no aparezcan características posteriores que pudieran necesitar angiografía de diagnóstico (síntomas recurrentes/isquemia, insuficiencia cardíaca o arritmias graves), debe realizarse una prueba de esfuerzo. (Nivel de evidencia: B)



Se recomiendan pruebas de esfuerzo no invasivas antes del alta en pacientes de bajo riesgo* que hayan estado libres de isquemia en reposo o presenten una actividad de bajo nivel y no hayan sufrido insuficiencia cardíaca durante un mínimo de 12 a 24 h. (Nivel de evidencia: C)



Se recomiendan pruebas de esfuerzo no invasivas en pacientes en riesgo intermedio* que no hayan sufrido isquemia en reposo o presenten actividad de bajo nivel y hayan estado libres de insuficiencia cardíaca durante un mínimo de 12 a 24 h. (Nivel de evidencia: C)



La elección de la prueba de esfuerzo se basa en el ECG en reposo, la capacidad de realizar ejercicio, la experiencia local y las tecnologías disponibles. El ejercicio en cinta continua es útil en pacientes aptos para el ejercicio en los que el ECG no presente alteraciones basales en el segmento ST, bloqueo de rama, hipertrofia ventricular izquierda, defecto de conducción intraventricular, ritmo con marcapasos, preexcitación y efecto de la digoxina. (Nivel de evidencia: C)



Clase IIb


Podrían considerarse pruebas no invasivas (electrocardiográficas de esfuerzo) para isquemia antes del alta para orientar la prescripción del ejercicio después del alta. (Nivel de evidencia: C)



Tomado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013; y Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non ST-elevation myocardial infarction. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management of Patients With Unstable Angina/Non ST-Elevation Myocardial Infarction). Developed in collaboration with the American College of Emergency Physicians, the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons; endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation and the Society for Academic Emergency Medicine. Circulation 116:Le148, 2007.


* El riesgo bajo y el intermedio no poseen ninguna de las características siguientes: antecedentes: aceleración del tiempo de síntomas de isquemia en las 48 h anteriores; carácter del dolor: dolor de curso prolongado (>20 min) o dolor en reposo; hallazgos clínicos: edema pulmonar, causado muy probablemente por isquemia; soplo de insuficiencia mitral nuevo o con empeoramiento, S3 o nueva aparición/empeoramiento de crepitantes; hipotensión, bradicardia, taquicardia; edad superior a 75 años; ECG: angina en reposo con cambios transitorios en el segmento ST superiores a 0,5 mm; bloqueo de rama, nuevo o presuntamente nuevo; taquicardia ventricular sostenida; marcadores cardíacos: elevación cardíaca de troponina T (TnT), troponina I (TnI) o fracción MB de creatina cinasa (p. ej., TnT o TnI >0,1 ng/ml).












Tabla 13D-3


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo después de intervención coronaria percutánea


Clase IIa


En pacientes que inician un programa formal de rehabilitación cardíaca después de intervención coronaria percutánea, la prueba de esfuerzo en cinta continua es razonable. (Nivel de evidencia: C)



Clase III


No debe realizarse una prueba de esfuerzo rutinaria periódica de pacientes asintomáticos después de intervención coronaria percutánea sin indicaciones clínicas específicas. (Nivel de evidencia: C)



Tomado de Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, et al: 2011 ACCF/AHA/SCAI guideline for percutaneous coronary intervention. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions. Circulation 124: e574, 2011.








Enfermedad arterial periférica


La prueba electrocardiográfica de esfuerzo tiene utilidad en la valoración diagnóstica de pacientes con sospecha de EAP y en la valoración funcional de pacientes con EAP demostrada. También sirve en pacientes con EAP que se sometan a un programa de entrenamiento físico y en la evaluación de los que padezcan EAP después de intervenciones quirúrgicas o de revascularización endovascular (tabla 13D-4).






Tabla 13D-4


Prueba de esfuerzo en pacientes con enfermedad arterial periférica


Clase I


Se recomiendan pruebas de esfuerzo en cinta continua para proporcionar la evidencia más objetiva de la magnitud de la limitación funcional de la claudicación y para medir la respuesta al tratamiento. (Nivel de evidencia: B)



Debería utilizarse un protocolo de ejercicios normalizado (fijo o graduado) con una cinta continua motorizada para garantizar la reproducibilidad de las medidas de distancia de paseo sin dolor y distancia de paseo máxima. (Nivel de evidencia: B)



Se recomiendan pruebas de esfuerzo en cinta continua con medida del índice de tobillo-brazo (ITB) antes y después del ejercicio para proporcionar datos de diagnóstico útiles para diferenciar la claudicación arterial de la no arterial («seudoclaudicación»). (Nivel de evidencia: B)



Deben realizarse pruebas de esfuerzo en cinta continua en personas con claudicación que vayan a seguir un entrenamiento físico (rehabilitación de EAP de extremidad inferior) para determinar la capacidad funcional, valorar las limitaciones no vasculares del ejercicio y demostrar la seguridad de ejercicio. (Nivel de evidencia: B)



Clase IIa


Una medida del ITB en ejercicio puede tener utilidad para diagnosticar EAP de la extremidad inferior en personas con riesgo de EAP de la extremidad inferior y un ITB normal (0,91 a 1,3), que no muestran los síntomas clásicos de claudicación ni tampoco otras evidencias clínicas de ateroesclerosis. (Nivel de evidencia: C)



Puede considerarse la permeabilidad a largo plazo de injertos de derivación infrainguinal para la evaluación en un programa de vigilancia, que podría incluir la realización de ITB durante el ejercicio y otros estudios de imagen de las arterias en intervalos regulares. (Nivel de evidencia: B)



Puede evaluarse la permeabilidad a largo plazo de lugares endovasculares en un programa de vigilancia, que podría incluir la realización de ITB durante el ejercicio y otros estudios de imagen de las arterias en intervalos regulares. (Nivel de evidencia: B)



Clase IIb


La prueba de 6 minutos andando puede ser razonable para proporcionar una valoración objetiva de la limitación funcional de la claudicación y la respuesta al tratamiento en personas de edad avanzada u otras no aptas para una prueba con cinta continua. (Nivel de evidencia: B)



Tomado de Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, et al: ACC/AHA 2005 practice guidelines for the management of patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal, mesenteric, and abdominal aortic). A collaborative report from the American Association for Vascular Surgery/Society for Vascular Surgery, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology, Society of Interventional Radiology, and the ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for the Management of Patients With Peripheral Arterial Disease). Endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; National Heart, Lung, and Blood Institute; Society for Vascular Nursing; TransAtlantic Inter-Society Consensus; and Vascular Disease Foundation. Circulation 113:e463, 2006.








Valvulopatía


La prueba de esfuerzo tiene utilidad en la valoración de la capacidad funcional en pacientes con una valvulopatía, en particular los que padezcan lesiones de insuficiencia. Aunque esta prueba no debería realizarse en personas afectadas por estenosis aórtica sintomática grave, puede ser útil en casos de estenosis aórtica cuando los síntomas son equívocos o inciertos (tabla 13D-5). La prueba ecocardiográfica de esfuerzo posee una utilidad creciente en la evaluación de pacientes con valvulopatía y se aborda en otras páginas del libro (v. capítulos 14 y 63).






Tabla 13D-5


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en pacientes con valvulopatía


Clase I


Se recomienda una prueba de esfuerzo con Doppler o valoración hemodinámica invasiva para evaluar la respuesta del gradiente mitral medio y la presión de la arteria pulmonar en pacientes con estenosis mitral cuando existe una discrepancia entre los hallazgos de ecocardiografía Doppler en reposo y los síntomas o signos clínicos. (Nivel de evidencia: C)



Clase IIa


La prueba de esfuerzo es razonable en pacientes seleccionados con valvulopatía grave asintomática para 1) confirmar la ausencia de síntomas; 2) valorar la respuesta hemodinámica al ejercicio, o 3) determinar el pronóstico. (Nivel de evidencia: B)



La prueba de esfuerzo es razonable para valorar los cambios fisiológicos con el ejercicio y para confirmar la ausencia de síntomas en pacientes asintomáticos con una válvula aórtica calcificada y una velocidad aórtica de 4 m/s o superior o un gradiente de presión medio de 40 mmHg o más. (Nivel de evidencia: B)



No debería realizarse una prueba de esfuerzo en pacientes sintomáticos con EA cuando la velocidad aórtica es de 4 m/s o superior o el gradiente de presión medio es de 40 mmHg o más. (Nivel de evidencia: B)



La hemodinámica de esfuerzo con ecocardiografía Doppler o cateterismo cardíaco es razonable en pacientes sintomáticos con insuficiencia mitral primaria crónica en los que existe una discrepancia entre los síntomas y la gravedad de la insuficiencia mitral en reposo. (Nivel de evidencia: B)



La prueba de esfuerzo con cinta continua puede tener utilidad en pacientes con insuficiencia mitral primaria crónica para establecer el estado de los síntomas y la tolerancia al ejercicio. (Nivel de evidencia: C)



Clase IIb


Puede considerarse la prueba de esfuerzo para la valoración de la capacidad de ejercicio en pacientes con insuficiencia tricuspídea grave con síntomas ausentes o mínimos. (Nivel de evidencia: C)



Clase III


No debería realizarse la prueba de esfuerzo en pacientes sintomáticos con estenosis aórtica cuando la velocidad aórtica es de 4 m/s o superior o el gradiente de presión medio es de 40 mmHg o más. (Nivel de evidencia: B)



Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACC guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014.








Insuficiencia cardíaca y trasplante


Las directrices del ACC/AHA sobre insuficiencia cardíaca avalan el empleo de pruebas de esfuerzo electrocardiográficas y de esfuerzo cardiopulmonar que apliquen análisis de intercambio de gases para la evaluación de pacientes con vistas a un trasplante cardíaco o de aquellos que padezcan una enfermedad pulmonar concomitante en los que la causa de disnea no está clara. La prueba de esfuerzo es útil también en el desarrollo de una prescripción de ejercicio en pacientes con insuficiencia cardíaca o después de un trasplante de corazón (tabla 13D-6).






Tabla 13D-6


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en pacientes con insuficiencia cardíaca


Clase IIa


La prueba de esfuerzo máxima con o sin medida de intercambio de gases respiratorios y/o saturación de oxígeno en sangre es razonable en pacientes con insuficiencia cardíaca como ayuda para determinar si la insuficiencia cardíaca es la causa de la limitación del ejercicio cuando su contribución resulta incierta. (Nivel de evidencia: C)



La prueba de esfuerzo máxima con medida de intercambio de gases respiratorios es razonable para identificar a pacientes con riesgo alto de insuficiencia cardíaca que son candidatos para trasplante cardíaco u otro tratamiento avanzado. (Nivel de evidencia: B)



La prueba de esfuerzo máxima con o sin medida de intercambio de gases respiratorios es razonable para facilitar la prescripción de un programa de ejercicio apropiado en pacientes con insuficiencia cardíaca. (Nivel de evidencia: C)



Tomado de Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al: 2009 focused update incorporated into the ACC/AHA 2005 guidelines for the diagnosis and management of heart failure in adults. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines: Developed in collaboration with the International Society for Heart and Lung Transplantation. Circulation 119:e391, 2009.








Miocardiopatía hipertrófica


La prueba de esfuerzo tiene utilidad para la estratificación del riesgo y la valoración funcional de pacientes con miocardiopatía hipertrófica (tabla 13D-7). Una ecocardiografía de esfuerzo puede proporcionar información adicional relativa al desarrollo o el empeoramiento de gradientes dinámicos del tracto de salida del ventrículo izquierdo y se aborda en otras secciones del libro (v. capítulo 66).






Tabla 13D-7


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en pacientes con miocardiopatía hipertrófica


Clase IIa


La prueba de esfuerzo en cinta continua es razonable para determinar la capacidad funcional y la respuesta al tratamiento en pacientes con miocardiopatía hipertrófica. (Nivel de evidencia: C)



La prueba con cinta continua con monitorización del ECG y la presión arterial es razonable para la estratificación de riesgo de muerte súbita en pacientes con miocardiopatía hipertrófica. (Nivel de evidencia: B)



Tomado de Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, et al: 2011 ACCF/AHA guideline for the diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyopathy. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 124:e783, 2011.








Trastornos del ritmo cardíaco


La prueba electrocardiográfica de esfuerzo es útil en la evaluación de pacientes con trastornos del ritmo cardíaco cuando dicha prueba se dirige a diagnosticar arritmias inducidas por el ejercicio o a evaluar un tratamiento médico o ablativo. No se recomienda en pacientes con arritmias inestables o bloqueo AV de alto grado, ni tampoco en la evaluación sistemática de pacientes jóvenes con latidos ectópicos aislados (tabla 13D-8).






Tabla 13D-8


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en pacientes con trastornos del ritmo cardíaco


Clase I


En pacientes que tienen síntomas relacionados con fibrilación auricular durante la actividad, debe valorarse la pertinencia de un control de frecuencia cardíaca durante el ejercicio, con ajuste del tratamiento farmacológico si fuera necesario para mantener la frecuencia dentro del intervalo fisiológico. (Nivel de evidencia: C)



Como indicaciones de la prueba de esfuerzo en pacientes con fibrilación auricular, pero para los que no se ha dado ninguna clase de recomendación o nivel de evidencia, se incluye lo siguiente:


Reproducir la fibrilación auricular inducida por el ejercicio.


Excluir la isquemia antes del tratamiento de pacientes seleccionados con un fármaco antiarrítmico de tipo IC.


Se recomienda la prueba de esfuerzo en pacientes adultos con arritmias ventriculares que presentan una probabilidad intermedia o alta de sufrir coronariopatía debido a la edad, al sexo y a síntomas que provocan cambios isquémicos o arritmias ventriculares. (Nivel de evidencia: B)



La prueba de esfuerzo, con independencia de la edad, es útil en pacientes con confirmación o sospecha de arritmias ventriculares inducidas por el ejercicio, entre ellas taquicardia ventricular catecolaminérgica, para provocar la arritmia, conseguir un diagnóstico y determinar la respuesta del paciente a la taquicardia. (Nivel de evidencia: B)



Clase IIa


La prueba de esfuerzo puede tener utilidad para evaluar la respuesta a tratamiento médico o de ablación en pacientes con confirmación de arritmias ventriculares inducidas por el ejercicio. (Nivel de evidencia: B)



Clase IIb


La prueba de esfuerzo puede ser útil en pacientes con arritmias ventriculares y una probabilidad baja de coronariopatía según la edad, el sexo y los síntomas. (Nivel de evidencia: C)



La prueba de esfuerzo puede tener utilidad en la investigación de complejos ventriculares prematuros aislados en pacientes de edad mediana o avanzada sin ninguna otra evidencia de coronariopatía. (Nivel de evidencia: C)



Clase III


Investigación rutinaria de latidos ectópicos aislados en pacientes jóvenes.


Arritmias cardíacas incontroladas que provocan síntomas o compromiso hemodinámico.


Bloqueo auriculoventricular de alto grado.


Tomado de Fuster V, Ryden LE, Cannom DS, et al: 2011 ACCF/AHA/HRS focused updates incorporated into the ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients with atrial fibrillation. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 123:e269, 2011; Zipes DP, Camm AJ, Borggrefe M, et al: ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force and the European Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for Management of Patients With Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death). Developed in collaboration with the European Heart Rhythm Association and the Heart Rhythm Society. Circulation 114:e385, 2006; y Antman EM, Peterson ED: Tools for guiding clinical practice from the American Heart Association and the American College of Cardiology: What are they and how should clinicians use them? Circulation 119:1180, 2009.








Cardiopatía congénita del adulto


La prueba de esfuerzo puede tener utilidad en pacientes seleccionados con un defecto del tabique auricular, estenosis aórtica congénita valvular y subvalvular, coartación de la aorta, transposición congénita corregida de las grandes arterias, anomalía de Ebstein y conducto arterioso persistente. Una prueba de esfuerzo submáxima (p. ej., prueba de 6 min andando) puede tener utilidad en la valoración funcional de pacientes con cardiopatía congénita asociada con hipertensión pulmonar (tabla 13D-9).






Tabla 13D-9


Prueba electrocardiográfica de esfuerzo en pacientes con cardiopatía congénita


Defecto del tabique auricular


Clase IIa


La prueba de esfuerzo máxima puede tener utilidad para documentar la capacidad de ejercicio en pacientes con síntomas discrepantes con los hallazgos clínicos o para documentar cambios en la saturación de oxígeno en los que se presenten con hipertensión arterial pulmonar leve o moderada. (Nivel de evidencia: C)



Clase III


No se recomienda la prueba de esfuerzo máxima en pacientes con un defecto del tabique auricular e hipertensión arterial pulmonar grave. (Nivel de evidencia: B)



Estenosis aórtica


Clase IIa


En adultos asintomáticos de menos de 30 años, la prueba de esfuerzo es razonable para determinar la capacidad de ejercicio, los síntomas y la respuesta de presión arterial. (Nivel de evidencia: C)



La prueba de esfuerzo es razonable en pacientes con un gradiente Doppler medio >30 mmHg o un gradiente Doppler máximo >50 mmHg si están interesados en participar en competiciones deportivas o si los hallazgos clínicos difieren de las medidas no invasivas. (Nivel de evidencia: C)



La prueba de esfuerzo es razonable para la evaluación de un adulto joven sin síntomas con un gradiente Doppler medio >40 mmHg o un gradiente Doppler máximo >64 mmHg o cuando se prevé la participación en una competición deportiva o embarazo. (Nivel de evidencia: C)



La prueba de esfuerzo puede tener utilidad para evaluar la respuesta de presión arterial o provocar síntomas inducidos por el ejercicio en adultos mayores asintomáticos con estenosis aórtica. (Nivel de evidencia: B)



Clase III


No debe realizarse prueba de esfuerzo en pacientes sintomáticos con estenosis aórtica o con alteraciones de la repolarización en el ECG o disfunción sistólica en el ecocardiograma. (Nivel de evidencia: C)



Estenosis aórtica supravalvular


Clase IIa


La prueba de esfuerzo, la prueba de esfuerzo con dobutamina, la tomografía por emisión de positrones o los estudios de esfuerzo de sestamibi con adenosina pueden tener utilidad para evaluar la pertinencia de una perfusión miocárdica. (Nivel de evidencia: C)



Estenosis aórtica subvalvular


Clase IIa


La prueba de esfuerzo para determinar la capacidad de ejercicio, síntomas, cambios electrocardiográficos o arritmias, o un aumento en el gradiente del tracto de salida del ventrículo izquierdo, es razonable en presencia de indicaciones equívocas para la intervención. (Nivel de evidencia: C)



La prueba de esfuerzo, la prueba de esfuerzo con dobutamina, la tomografía por emisión de positrones o los estudios de esfuerzo de sestamibi con adenosina pueden tener utilidad para evaluar la pertinencia de una perfusión miocárdica. (Nivel de evidencia: C)



Coartación de la aorta


Clase IIb


Puede realizarse una prueba de esfuerzo rutinaria en intervalos determinados por la consulta con el centro regional de cardiopatías congénitas en adultos. (Nivel de evidencia: C)



Transposición de las grandes arterias corregida congénitamente


Clase I


Prueba de esfuerzo como parte de la evaluación sistemática.


Anomalía de Ebstein


Lo siguiente se incluye como una indicación de la prueba de esfuerzo en pacientes con anomalía de Ebstein, pero no se suministra una clase de recomendación o nivel de evidencia. Los pacientes con anomalía de Ebstein y cardiomegalia acusada pueden presentar pocos síntomas, pese a la importante limitación. La prueba de esfuerzo mostrará limitación funcional y debe incluirse como parte de la valoración regular de estos pacientes. La prueba de esfuerzo debe comprender un seguimiento de la saturación de oxígeno, dado que puede producirse cianosis inducida por el ejercicio.


Conducto arterioso persistente


Clase III


No se recomienda una prueba de esfuerzo máxima en pacientes con conducto arterioso persistente e hipertensión arterial pulmonar importante. (Nivel de evidencia: B)



Cardiopatía congénita con hipertensión arterial pulmonar


Clase II


Resulta razonable incluir una prueba de 6 minutos andando u otra prueba de esfuerzo cardiopulmonar no máxima similar como parte de la valoración funcional de pacientes con cardiopatía congénita e hipertensión arterial pulmonar. (Nivel de evidencia: C)



Tomado de Warnes CA, Williams RG, Bashore TM, et al: ACC/AHA 2008 guidelines for the management of adults with congenital heart disease. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines on the Management of Adults With Congenital Heart Disease). Circulation 118:e714, 2008.
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La ecocardiografía sigue siendo la técnica de imagen cardíaca más utilizada y exhaustiva, y se considera, en general, la primera técnica de elección para la valoración de la estructura y función cardíaca en la mayor parte de las situaciones clínicas. Comparada con otros métodos de imagen, la ecocardiografía se puede realizar con rapidez, produce muy escasa incomodidad o molestia al paciente, y aporta información clínicamente importante de forma inmediata con un coste relativamente bajo. La ecocardiografía aporta detalles sobre la estructura cardíaca, incluido el tamaño y la forma de las cavidades (o cámaras) cardíacas, y también nos informa sobre la morfología y la función de las válvulas cardíacas. Además, al tratarse de una técnica en tiempo real, la ecocardiografía se convierte en una técnica especialmente bien adaptada para la valoración no invasiva de la función sistólica y diastólica y la hemodinámica intracardíaca. En la mayor parte de los laboratorios de ecocardiografía, la ecocardiografía transtorácica convencional (ETT) se completa con una ecocardiografía transesofágica (ETE), que mejora la resolución dada la mayor cercanía entre el transductor y las estructuras cardíacas, y también con una ecocardiografía de estrés, que se suele emplear para la valoración de la isquemia miocárdica y la función valvular durante el ejercicio. Las evoluciones técnicas de la ecocardiografía durante estas últimas décadas han mejorado progresivamente su capacidad diagnóstica, incluyendo avances importantes en la ecocardiografía tridimensional, la miniaturización de los equipos que han permitido desarrollar unidades de ecocardiografía manuales y la ecocardiografía con contraste para una mejor visualización de las cavidades y para la evaluación de la perfusión del miocardio.


Dado que la ecocardiografía bidimensional no es una técnica tomográfica como la tomografía computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM) cardíacas (v. capítulos 17 y 18), la obtención de las imágenes ecográficas depende del operador, que puede ser un ecografista u otro médico, que aplica el transductor de ultrasonidos sobre el tórax del paciente. Tanto la obtención como la interpretación de las ecocardiografías exigen una formación y habilidad importantes. Por tanto, es mejor describir la ecocardiografía como una «exploración» más que como una «prueba». Aunque los cardiólogos se forman habitualmente en esta disciplina, son cada vez más los médicos de otras especialidades, como médicos de urgencias, anestesistas e intensivistas, entre otros, los que utilizan en la práctica la ecocardiografía. La introducción de pequeños dispositivos manuales de ultrasonidos, que complementan la exploración física, contribuirá todavía más a expandir este campo a una amplia gama de especialistas que en este momento no la utilizan. Conocer sus principios básicos, usos y limitaciones es cada vez más importante para todos los profesionales médicos que cuidan de los pacientes con problemas cardiovasculares.










Principios de los ultrasonidos y la instrumentación


Principios de la generación de la imagen



La ecocardiografía se basa en los principios convencionales de los ultrasonidos, según los cuales se emiten ondas sonoras de alta frecuencia del orden de 1 a 10 MHz a partir de cristales piezoeléctricos alojados en un transductor, que atraviesan las estructuras corporales internas, interaccionan con los tejidos, se reflejan de nuevo hacia el transductor y posteriormente son procesados por microordenadores para generar una imagen. Es clave comprender los principios básicos subyacentes a la ecocardiografía para comprender su utilidad y sus limitaciones.1



Las máquinas de ultrasonidos calculan el tiempo necesario para que las ondas sonoras se reflejen en las estructuras y regresen al transductor, y de este modo determinan la profundidad de las estructuras en las que se reflejan. Esta información se emplea para generar líneas de barrido, que incluyen datos sobre la localización (profundidad del reflejo) y la amplitud (intensidad del mismo). Los primeros equipos de ultrasonidos proyectaban un único «haz» de ultrasonido, por lo que solo obtenían una línea de barrido que se podía «pintar» sobre un papel en movimiento o una pantalla, de forma que la profundidad se mostraba en el eje vertical y el tiempo en el horizontal. Este método, denominado ecocardiografía en modo M (por «movimiento») (fig. 14-1, panel derecho), ha sido sustituido en gran parte por las imágenes bidimensionales (v. fig. 14-1, panel izquierdo), aunque se sigue empleando de forma habitual y se considera ideal para obtener medidas lineales y para valoraciones que precisan una elevada resolución temporal.
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Figura 14-1 Generación de las imágenes de ultrasonidos. Se transmite un pulso de ultrasonidos desde unos elementos piezoeléctricos alojados en un transductor (superior izquierda), que se refleja en las estructuras y regresa al transductor. Estas señales se procesan y representan en función de sus amplitudes (superior derecha). Obsérvese que los ecos de máxima amplitud se generan en las superficies de contacto entre los tejidos, como la unión pericardio-pleura y endocardio-sangre (paneles superiores). En las ecografías originales en modo A, estas señales se visualizan como espigas de amplitud (superior derecha). En el modo B, las amplitudes de los ecos se muestran en una escala de grises, de forma que los tejidos que reflejan menos se ven negros (superior derecha). Las imágenes en modo B pueden representarse en una dimensión a lo largo del tiempo: modo M (movimiento) (inferior derecha) o como una imagen transversal bidimensional (inferior izquierda). PP, pared posterior; TIV, tabique interventricular; VI, ventrículo izquierdo. (Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography Pocket Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013. Reproducido con autorización.)








Las técnicas bidimensionales emplean transductores controlados de forma electrónica y dispuestos en fase con múltiples elementos emisores y receptores (en este momento hasta 512) dispuestos dentro del transductor (fig. 14-2). Estos dispositivos emiten pulsos de ultrasonidos en una secuencia ordenada y escuchan de forma secuencial los ecos devueltos, según el principio conocido como pulso-eco. La secuencia se repite para generar imágenes en movimiento. La velocidad a la que se emiten estos pulsos, la denominada frecuencia de repetición de pulsos (FRP), viene limitada por la velocidad finita de los ultrasonidos en los tejidos (≈1.540 m/s) y la profundidad de los tejidos analizados, porque se necesita un tiempo para que el pulso de ultrasonidos regrese al transductor. A pesar de ello, los avances en el procesamiento de la velocidad han permitido conseguir velocidades de «marco» por encima de 100 por segundo. En la mayor parte de las aplicaciones de imagen, es posible aumentar la velocidad de marco, que determina la resolución temporal, estrechando el sector de barrido, visualizando profundidades menores y reduciendo la densidad de la línea de barrido. La ecocardiografía tridimensional extiende el concepto de disposición en fase a un transductor con una disposición en matrices o rejillas planas a modo de barquillo, que permite, de forma simultánea, la visualización bidimensional en múltiples planos, y la auténtica visualización y reconstrucción tridimensional volumétrica (v. sección «Ecocardiografía tridimensional»).




Principios físicos de los ultrasonidos


Las características físicas de los ultrasonidos resultan integrales para la generación de las imágenes. La longitud de la onda de ultrasonidos empleada, que guarda una relación inversa con la frecuencia de los ultrasonidos, es el principal determinante de la resolución de la imagen axial, que corresponde, aproximadamente, a la mitad de la longitud de onda. Cuanto mayor es la frecuencia de los ultrasonidos o más corta la longitud de onda, mayor será la resolución espacial y la capacidad de delimitar las estructuras. La resolución de la imagen depende también de la profundidad de la estructura que se esté valorando. Aunque con una frecuencia mayor se puede aumentar la resolución, esto se consigue a expensas de una menor penetración en los tejidos, que se reduce al aumentar la frecuencia de los ultrasonidos. Se pueden emplear frecuencias más altas en las pruebas de imagen pediátricas o para la ETE, en la que la penetración tiene menos importancia dada la proximidad entre el transductor y las estructuras analizadas, o también al explorar estructuras en un campo cercano, como la punta del corazón en la proyección apical o las estructuras del ventrículo derecho (VD) desde las proyecciones paraesternales.


La velocidad con que el ultrasonido atraviesa los tejidos, que es como media 1.540 m/s, básicamente la misma con la que se atraviesa el agua, cambia cada minuto conforme las ondas de ultrasonidos atraviesan los diversos elementos corporales. Las ligeras diferencias en la velocidad de los ultrasonidos al atravesar los distintos tejidos corporales condicionan desajustes en la impedancia en las superficies de contacto entre los tejidos, y esto produce reflejos especulares, que permiten una visualización nítida de los límites de estas superficies de contacto entre los tejidos, como el endocardio y el epicardio del corazón. Los reflejos más intensos se encuentran en las superficies de contacto entre los tejidos, en las que los ultrasonidos golpean sobre las mismas de forma perpendicular. Cuando el ultrasonido se encuentra con regiones no homogéneas del tejido, como músculo miocárdico, hígado u otros tejidos, se produce un reflejo multidireccional o dispersión, y esto condiciona imágenes moteadas. La combinación del reflejo especular y la dispersión, junto con las interacciones únicas entre los ultrasonidos y el tejido, como la refracción, la interferencia y la atenuación, contribuyen al característico aspecto en escala de grises de las imágenes de ecografía. Los ultrasonidos atraviesan mal el aire y el hueso, lo que supone uno de los máximos retos de la ecocardiografía, dado que el corazón está rodeado por los pulmones y la parrilla costal. Esta importante limitación, y la necesidad de reducir su repercusión durante la adquisición de las imágenes, nos recuerda la importancia de la habilidad del operador y las ventajas de la ETE en algunas situaciones clínicas.


Varios avances obtenidos en la última década han mejorado la calidad de las imágenes de ultrasonidos. El aumento en el número de elementos de los transductores organizados en fases ha permitido incrementar el número de líneas de barrido y, en consecuencia, la resolución lateral. La visualización armónica de los tejidos, que emplea los segundos armónicos originados directamente en los tejidos insonados, ha mejorado notablemente la relación señal-ruido y también la definición de las superficies de contacto tisular, sobre todo el realce del margen del endocardio (fig. 14-3). Al recoger las señales de retorno que tienen una frecuencia doble que el ultrasonido emitido, las pruebas de imagen que usan segundos armónicos favorecen las vibraciones de alta frecuencia de los tejidos y filtran de forma eficaz las señales de ruido más débiles originadas en las cavidades cardíacas.
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Figura 14-3 Imágenes armónicas tisulares. La visualización armónica tisular mejora la calidad de imagen, porque emplea una armónica de segundo orden en la que los ultrasonidos a una frecuencia específica condicionan que los tejidos vibren a una frecuencia doble. Escuchando estas frecuencias más altas de los ecos que regresan, se consigue mejorar de forma espectacular la relación señal-ruido. Las imágenes obtenidas con técnica de segundo armónico están menos afectadas por ruidos y artefactos acústicos, lo que determina una definición del tejido muy superior (derecha). (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas JD: Physics of echocardiography. In Savage RM, Aronson S, Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative Transesophageal Echocardiography. Philadelphia, Wolters Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, pp 1-41.)
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Figura 14-2 Manejo de un transductor dispuesto en fases. Los transductores de ecocardiografía modernos barren un sector de barrido relativamente ancho dirigiendo el haz electrónico a través del plano de barrido (centro). Durante la transmisión (izquierda), el tiempo electrónico se retrasa a la hora de disparar los elementos piezoeléctricos de la línea de barrido del transductor en el plano de barrido. Durante la recepción (derecha), las señales de eco que regresan y son recibidas por cada elemento del transductor deben ser desviadas en el tiempo o ajustadas en fase antes de sumarlas y procesarlas. (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas JD: Physics of echocardiography. In Savage RM, Aronson S, Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative Transesophageal Echocardiography. Philadelphia, Wolters Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, pp 1-41.)















Principios de la visualización Doppler


Además de generar imágenes de las estructuras cardíacas, los ultrasonidos permiten analizar la velocidad del flujo de sangre a través del corazón y cuantificar el movimiento de las cavidades cardíacas. Estas técnicas se basan en el principio Doppler, que afirma que la frecuencia de cualquier onda emitida por un objeto en movimiento será percibida como más alta o más baja que la frecuencia real en función de que el objeto se acerque o se aleje del observador. El ultrasonido emitido a una frecuencia particular y posteriormente reflejado por los hematíes en movimiento regresará al transductor con una frecuencia ligeramente distinta a aquella con la que fue emitido, y que puede ser más alta si el flujo se dirige hacia el transductor o más baja si se aleja del mismo (fig. 14-4). Esta diferencia entre la frecuencia emitida y la percibida, que se llama desplazamiento de la frecuencia Doppler, depende de la velocidad con la que los ultrasonidos atraviesan el medio y de la velocidad del flujo de la sangre, y se resume en la ecuación Doppler


fd=2ftV(cosθ)/c
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donde fd es la frecuencia de desplazamiento Doppler, ft es la frecuencia de los ultrasonidos transmitidos, V es la velocidad del flujo de sangre, c es la velocidad del ultrasonido en el tejido, y θ representa el ángulo entre el flujo y el haz de ultrasonidos (ángulo de insonación).
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Figura 14-4 Principio Doppler y desviación de la frecuencia Doppler. Los ecos reflejados por las células sanguíneas que se dirigen hacia el transductor regresarán a una frecuencia superior al pulso de ultrasonidos transmitido (paneles superiores). Cuando la sangre se aleja del transductor, ocurre lo contrario (paneles inferiores). Los instrumentos de ecocardiografía Doppler aprovechan este cambio de la frecuencia –la desviación de la frecuencia Doppler– para calcular las velocidades del flujo de la sangre. La dirección del flujo se representa de forma gráfica como el espectro tiempo-velocidad por encima o por debajo de la basal (en el Doppler espectral) o como unas velocidades codificadas en colores en el Doppler de flujo en color.










Doppler de onda pulsada y continua


Los dos tipos principales de estudios Doppler son los de onda pulsada (PW) y onda continua (CW) (fig. 14-5). En el primero (v. fig. 14-5, panel de la izquierda), unos pulsos definidos de ultrasonidos se reflejan contra las estructuras en movimiento (p. ej., hematíes que atraviesan el corazón) y regresan al transductor. Mediante la aplicación de una ventana (es decir, definiendo una venta de tiempo específico durante la cual se escucha la señal reflejada), se puede emplear esta técnica para medir la velocidad del flujo de sangre a una profundidad concreta dentro del corazón. Cuando el operador coloca un cursor sobre la imagen de ecografía bidimensional en una localización determinada, el equipo medirá la velocidad en ese punto en concreto. Dado que los pulsos tardan un tiempo en reflejarse y regresar hacia el transductor, no se pueden transmitir con demasiada frecuencia, porque, si no, el equipo será incapaz de discriminar si el pulso que ha regresado es el que se acaba de administrar u otro posterior, y la información obtenida sobre la velocidad en esta profundidad sería ambigua. La FRP es básicamente la velocidad de muestreo; cuanto mayor sea la velocidad de flujo de la sangre, mayor será la frecuencia de la desviación Doppler y, en consecuencia, más alta será la velocidad de muestreo necesaria para conseguir una representación adecuada de la desviación. Desde una perspectiva práctica, estos principios físicos determinan los límites de velocidad superiores que se pueden interrogar con precisión mediante Doppler PW. El límite Nyquist alude a la máxima velocidad que se puede cuantificar de forma precisa dentro de un volumen de muestra determinado y se relaciona directamente con la FRP, que se relaciona de forma inversa con la distancia entre el volumen de muestra y el transductor (fig. e14-1).
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Figura 14-5 Las técnicas Doppler PW usan un elemento piezoeléctrico único que genera el pulso, analiza un volumen de muestra pequeño a una profundidad específica y recibe los ecos originados (panel izquierdo). La técnica Doppler CW usa elementos separados que transmiten de forma continua pulsos y reciben ecos de forma indiscriminada a lo largo de un volumen de muestra grande (panel derecho).








En el caso del Doppler CW (v. fig. 14-5, panel derecho), un elemento piezoeléctrico específico emite ultrasonidos de forma continua y otro distinto recibe de manera simultánea las señales de retorno. Como el tono de ultrasonido es continuo en lugar de pulsado, no se puede estimar la profundidad a partir de la señal recibida. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede al emplear el Doppler PW, no se imponen límites sobre las velocidades que se pueden discernir con esta técnica. Por eso, el Doppler PW se emplea, fundamentalmente, para la valoración del flujo de velocidad relativamente baja (típicamente <1,5 m/s) presente en localizaciones profundas específicas, mientras que el Doppler CW se utiliza en la valoración de velocidades más altas (típicamente >1,5 m/s), pero sin especificidad de profundidad.








Doppler de flujo en color


El Doppler de flujo en color es una técnica Doppler PW en la que se codifican las velocidades de una región de interés en colores, que representan las velocidades medias y la direccionalidad del flujo superpuesto sobre una imagen bidimensional en un mapa de color (fig. 14-6). Por convención, el flujo que se aleja del transductor se codifica en azul, y el que se acerca, en rojo. Dado que el Doppler de flujo en color es un tipo de Doppler PW, puede sufrir aliasing. Las velocidades altas y el flujo turbulento, en el que existe una amplia gama de velocidades, se traducen en un patrón en mosaico multicolor (en general, verde y amarillo). En algunos sistemas, la variación de las velocidades en relación con la media se codifica en colores en sombras superpuestas de verde. El Doppler de flujo en color permite la visualización directa en tiempo real del movimiento de la sangre en el corazón y resulta especialmente útil para identificar la aceleración y la turbulencia del flujo de sangre. Por eso, el Doppler de flujo en color es una técnica excepcionalmente adecuada para definir las lesiones con regurgitación, que suelen tener un flujo de velocidad relativamente alto y turbulento, y las estenosis definidas, en las que se acelera el flujo de la sangre.
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Figura 14-6 Doppler de flujo en color. Por convención, las velocidades medias que se dirigen hacia el transductor se representan en color rojo y las que se alejan del mismo en color azul. Las velocidades altas y el flujo turbulento, que pueden sufrir aliasing igual que sucede en otras formas de Doppler PW, aparecen con un patrón multicolor en mosaico (en general, verde y amarillo). Estos colores se superponen sobre la imagen transversal. La escala color-velocidad muestra las velocidades crecientes en cualquier dirección respecto de la basal, de forma que las más altas se observan en tonos progresivamente más claros de color. AD, aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; AP, arteria pulmonar; OAI, orejuela de la aurícula izquierda; VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo. (Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography Pocket Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013, p 156. Reproducido con autorización.)













Perfiles de flujo de la sangre y señales Doppler


El flujo de la sangre a través del corazón y los grandes vasos puede ser laminar o turbulento. El flujo laminar o lineal se produce cuando la dirección y la velocidad del flujo por una región son uniformes (fig. 14-7). El flujo a través del corazón y los grandes vasos normales es, fundamentalmente, laminar, incluso cuando atraviesa las válvulas. La señal de flujo Doppler espectral que se observa al analizar el flujo laminar se caracteriza por una onda «hueca», indicativa del estrecho margen o espectro de velocidades de flujo existentes dentro de la muestra. Durante la valoración con Doppler del tracto de salida del ventrículo izquierdo (TSVI), por ejemplo, el perfil Doppler representa la velocidad del flujo de sangre durante la sístole. Si el flujo fuera principalmente laminar, las velocidades de flujo de la sangre dentro de la región muestreada serían relativamente uniformes en cada instante durante el ciclo cardíaco. Si el flujo se volviera turbulento, de forma que la sangre se moviera a velocidades distintas o en múltiples direcciones, el espectro de velocidades sería más amplio.
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Figura 14-7 Perfiles de velocidad de flujo y representaciones Doppler espectral. Izquierda. Durante el ciclo cardíaco, la mayor parte de los flujos intracardíacos y arteriales de gran volumen siguen un perfil laminar y se llaman inicialmente «flujo de tapón», pero progresan a un perfil más parabólico por las fuerzas de tracción y la viscosidad de la sangre. Derecha. El espectro o intervalo de velocidades de flujo más estrecho se reconoce durante las fases iniciales de la sístole o cuando se abren las válvulas (flujo de tapón). El espectro de velocidades de flujo de la sangre se amplía progresivamente al estrecharse los vasos. Esto se reconoce en el Doppler espectral como un ensanchamiento. El flujo turbulento muestra la gama más amplia de velocidades de flujo, incluyendo el flujo multidireccional. En el Doppler espectral esto muestra la gama más amplia de velocidades de flujo, que aparecen como un aumento de las velocidades que se localizan por encima o por debajo de la basal. (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas J: Physics of echocardiography. In Savage RM, Aronson S, Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative Transesophageal Echocardiography. Philadelphia, Wolters Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, p 23.)








Como se ilustra en la ecuación Doppler (v. anteriormente), la velocidad del flujo de la sangre determinado a partir de la desviación Doppler cambia al modificar el ángulo de insonación. En la práctica, esto implica que, si el vector del flujo no se encuentra alineado directamente con el haz de ultrasonidos, las velocidades calculadas a partir de la desviación Doppler estarán infraestimadas. Es posible corregir este problema mediante la aplicación de un ajuste al ángulo en la máquina, aunque, cuanto más se desvíe el ángulo de flujo respecto del ángulo del haz, mayor será la probabilidad de error de cálculo y, en general, se considera mejor evitar las valoraciones Doppler que se alejan mucho del ángulo.







La ecocardiografía Doppler en la práctica


La ecocardiografía Doppler se emplea, principalmente, para valorar la velocidad de flujo de la sangre en el corazón y los vasos. Dentro del corazón, la velocidad de flujo depende del gradiente de presión entre las cavidades cardíacas, de forma que los gradientes más elevados se asocian a unas velocidades superiores. Es posible utilizar estos datos sobre la velocidad de flujo entre dos cavidades, por ejemplo, para estimar el gradiente de presión entre ellas. Esta relación se puede describir mediante la ecuación de Bernoulli, que estima el gradiente de presión entre dos cavidades separadas por un orificio a partir de la velocidad de flujo a través del mismo:


P1–P2 =  12ρ(V22-V12)       +            ρ∫12dvdtds→          +           R(v→)Aceleración convectiva    Aceleración del flujo Fricción viscosa
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donde P1 y P2 son las presiones proximales y distales al orificio, y V1 y V2 las velocidades proximales y distales al mismo. En la práctica, se puede emplear la forma simplificada de la ecuación de Bernoulli, que no tiene en consideración la aceleración del flujo ni la fricción viscosa:


P1-P2=12ρ(V22-V12)
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Esta ecuación se puede simplificar todavía más, dado que las velocidades proximales a un orificio o estenosis son, en general, bastante bajas comparadas con las distales al orificio, y por eso se pueden despreciar, de forma que


P1-P2=4V2
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Por ejemplo, se puede emplear la velocidad del flujo de sangre en la insuficiencia tricuspídea (IT) para calcular el gradiente de presión entre el ventrículo y la aurícula derechos, lo que permite estimar la presión sistólica en la arteria pulmonar, sumándole a este valor una estimación de la presión de la aurícula derecha (AD). De un modo parecido, la máxima velocidad de flujo de la sangre entre el ventrículo izquierdo y la aorta en un paciente con estenosis aórtica puede emplearse para calcular el gradiente de presión instantáneo máximo a través de la válvula aórtica. Es importante apreciar que la ecocardiografía Doppler mide la velocidad, no la presión ni el flujo directamente. Los gradientes de presión se pueden estimar a partir de las velocidades usando la ecuación de Bernoulli, pero no es posible medir la presión absoluta dentro de las cavidades, como se hace en el cateterismo cardíaco. De un modo parecido, tampoco se puede medir de forma directa el flujo volumétrico, aunque se dispone de métodos basados en la técnica Doppler para conseguir estimar el flujo de un modo relativamente preciso.







Evaluación del flujo y ecuación de continuidad


Aunque se emplean los métodos Doppler para valorar las velocidades de flujo, la magnitud del mismo se puede inferir multiplicando la integral velocidad-tiempo (IVT; velocidad integrada durante el ciclo cardíaco) por el área transversal (AT) de la región analizada (fig. 14-8). Por ejemplo, se puede estimar el volumen sistólico (VS) analizando la región del TSVI mediante Doppler PW y multiplicando la IVT por el AT (que se calcula midiendo el diámetro):


VS=IVTTSVI×áreaTSVI
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Figura 14-8 Valoraciones volumétricas del flujo usando Doppler espectral. El volumen del cilindro es el valor del AT multiplicado por la longitud. Asumiendo esta noción geométrica y que el flujo es constante durante el ciclo cardíaco, se puede calcular el VS a partir del AT del TSVI medido en la proyección longitudinal paraesternal. Este valor se multiplica por la IVT medida en las proyecciones apicales de la exploración transtorácica. AI, aurícula izquierda; Ao, aorta; VI, ventrículo izquierdo.








El principio de continuidad, basado en la conservación de masa, afirma que el flujo en una región del corazón debería ser equivalente al flujo en otra región (asumiendo que no existan comunicaciones interpuestas), y este se puede emplear para determinar un AT, por ejemplo, en una válvula estenótica. Puede ser difícil medir de forma directa el AT de una válvula estenótica (p. ej., mediante planimetría), pero, si se estima el flujo proximal a la válvula y la IVT a través de la misma, se podría determinar el área valvular. Aunque las velocidades a través de las válvulas estenóticas pueden ser demasiado altas para estimarlas con Doppler PW, se puede utilizar el Doppler CW, asumiendo que las velocidades máximas obtenidas se corresponden con la región más estrecha dentro de la vía que se está analizando con Doppler. Dado que el principio de continuidad afirma que el flujo a través del TSVI debe ser igual al flujo a través de la válvula aórtica (VA),


IVTTSVI×áreaTSVI=IVTAV×áreaAV


[image: image]


si se calcula el áreaAV, se puede estimar la superficie de la válvula deseada. La precisión de esta estimación depende de la exactitud de la medida del AT conocida y de la colocación óptima del cursor para Doppler PW.








Exploración ecocardiográfica transtorácica convencional en el adulto


La exploración convencional de ETT en adultos incluye una combinación de ecografía bidimensional, en modo M y Doppler. El protocolo recomendado para una exploración exhaustiva incluye una adquisición óptima de las imágenes ecocardiográficas, cada una de las cuales se describe en términos de tres componentes principales: 1) la posición convencional del transductor o «ventana»; 2) los planos de visualización ecocardiográfica ortogonales, y 3) la región anatómica de interés (figs. 14-9 y 14-10). En cada una de las posiciones del transductor, el operador adquiere imágenes bidimensionales con Doppler de flujo en color, Doppler espectral o en modo M, según esté indicado.
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Figura 14-9 Planos de visualización convencionales para la ecocardiografía transtorácica en adultos y protocolo para la exploración y nomenclatura recomendada por la ASE. Cada proyección de ecocardiografía emplea tres parámetros para describir cada una de las imágenes, como se muestra en la parte superior. Véase en la figura 14-10 el resumen de las abreviaturas empleadas. (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas JD: Physics of echocardiography. In Savage RM, Aronson S, Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative Transesophageal Echocardiography. Philadelphia, Wolters Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, pp 1-41.)
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Figura 14-10 Fotografías estáticas marcadas de las proyecciones convencionales de la ETT. Compárese con la figura 14-9. AD, aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; Ao, aorta.










Ecocardiografía en modo M


La ecocardiografía en modo M (v. fig. 14-1) consigue una mayor resolución temporal que la bidimensional convencional y sigue siendo el método de elección para realizar algunas medidas lineales, sobre todo las que son colineales con el haz de ultrasonidos, como la medición del espesor de la pared a nivel del tabique y la pared posterior, y las dimensiones de la cavidad del VI en una proyección paraesternal. Dado que la ecocardiografía en modo M es básicamente una técnica de imagen en una sola dimensión, este método adolece de varias limitaciones importantes, que se deberían reconocer, sobre todo cuando se emplean los datos obtenidos en modo M para determinar la información acerca del tamaño y la forma del corazón. En concreto, las estimaciones del volumen, la masa y la función del VI basadas en el modo M pueden ser inexactas en los pacientes con geometrías del VI que se aparten notablemente de las normales, como sucede después de un infarto de miocardio (IM). El modo M se puede combinar también con el Doppler flujo en color (modo M en color) para obtener información precisa relacionada con el tiempo acerca del flujo y se ha empleado para la valoración de la función diastólica (v. más adelante).







Artefactos de la imagen


Los artefactos de la imagen ecográfica son ubicuos en la ecocardiografía y, en gran medida, son producto de los principios físicos de los ultrasonidos. Entre ellos se pueden incluir la aparición de estructuras que no existen o pueden ser consecuencia de estructuras existentes, como las costillas, que dificultan la visualización de estructuras presentes. Aunque los artefactos de la imagen pueden ser consecuencia de un equipo de ecografía defectuoso, de interferencias con otros equipos electrónicos o de ajustes inadecuados del dispositivo de ultrasonidos, la mayor parte de ellos se deben a interacciones físicas entre los ultrasonidos y el tejido. Son frecuentes varios tipos de artefactos (fig. 14-11), e incluyen: 1) artefactos de atenuación, que se traducen en la aparición de «sombras» causadas típicamente por las costillas o estructuras óseas; 2) artefactos de reverberación, causados por reflejos internos; 3) artefactos por los lóbulos laterales, que se producen cuando las estructuras reflejadas por los «lóbulos laterales» del haz de ultrasonidos se mapean por error sobre la imagen, y 4) artefactos por «vacío» de las costillas, en los que las estructuras cardíacas quedan ocultas por la notable atenuación de los ultrasonidos causada por la parrilla costal ósea. Un tipo de artefacto, el de cola de cometa, puede emplearse a nivel diagnóstico para detectar el líquido intersticial en los pulmones.


[image: image]


Figura 14-11 Artefactos de imagen frecuentes en ecocardiografía. Los artefactos de atenuación, consecuencia de la invariable disminución de la intensidad del haz de ultrasonidos al aumentar la profundidad, son responsables de artefactos de atenuación y de vacío (superior izquierda). Los artefactos del lóbulo lateral se producen cuando las estructuras situadas en el trayecto de los haces del lóbulo lateral se mapean por error dentro de la imagen (superior derecha). Los artefactos por reverberación son frecuentes (paneles inferiores). Pueden ser grandes, como sucede en los reflejos causados por el tubo de aflujo de un DSVI (tres flechas paralelas, centro abajo), o adoptar la forma de artefactos finos en cola de cometa o anillo por la presencia de múltiples reverberaciones que aparecen de forma invariable en la superficie de contacto epicardio-pleura altamente especular (inferior derecha).













Valoración de la estructura y la función cardíacas


El objetivo fundamental de la exploración ecocardiográfica sigue siendo la valoración de la estructura y función cardíacas. Los operadores expertos pueden valorar cada cavidad y cada válvula desde un punto de visto cuali- y cuantitativo para definir posibles alteraciones del tamaño y la geometría cardíaca usando medidas exhaustivas. Las tablas 14-1 a 14-5 muestran los valores normales establecidos. Las medidas de las estructuras cardíacas se realizan típicamente en diversas regiones del corazón, y se pueden obtener medidas lineales, de superficie y volumétricas. Estos métodos son, con frecuencia, complementarios entre ellos; por ejemplo, aunque se suele considerar que las medidas volumétricas del ventrículo izquierdo (v. más adelante) son las mejores para caracterizar el tamaño del VI, muchos laboratorios siguen realizando medidas lineales, una práctica sustentada en una extensa bibliografía, que las correlaciona con el pronóstico de numerosos procesos patológicos. Además, las medidas lineales se ven sometidas a menos variabilidad que las basadas en áreas o volúmenes, y resultan, por ello, más fiables para valorar los cambios a lo largo del tiempo.




Tabla 14-1


Límites de referencia y valores de partición de la masa y geometría del ventrículo izquierdo







	

	MUJERES

	HOMBRES






	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves

	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves










	

Método lineal









	Masa del VI (g)

	67-162

	163-186

	187-210

	≥211

	88-224

	225-258

	259-292

	≥293






	



Masa del VI/ASC (g/m





2







)





	



43-95





	



96-108





	



109-121





	≥

122





	



49-115





	



116-131





	



132-148





	≥

149










	Masa del VI/talla (g/m)

	41-99

	100-115

	116-128

	≥129

	52-126

	127-144

	145-162

	≥163






	Masa del VI/talla2,7 (g/m2,7)

	18-44

	45-51

	52-58

	≥59

	20-48

	49-55

	56-63

	≥64






	Grosor relativo de la pared (cm)

	0,22-0,42

	0,43-0,47

	0,48-0,52

	≥0,53

	0,24-0,42

	0,43-0,46

	0,47-0,51

	≥0,52






	



Grosor del tabique (cm)





	



0,6-0,9





	



1-1,2





	



1,3-1,5





	≥

1,6





	



0,6-1





	



1,1-1,3





	



1,4-1,6





	≥

1,7










	



Grosor de la pared posterior (cm)





	



0,6-0,9





	



1-1,2





	



1,3-1,5





	≥

1,6





	



0,6-1





	



1,1-1,3





	



1,4-1,6





	≥

1,7










	

Método bidimensional









	Masa del VI (g)

	66-150

	151-171

	172-182

	≥183

	96-200

	201-227

	228-254

	≥255






	



Masa del VI/ASC (g/m





2







)





	



44-88





	



89-100





	



101-112





	≥

113





	



50-102





	



103-116





	



117-130





	≥

131
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Tomado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005.


Los valores en negrita-cursiva son los recomendados y mejor validados.


ASC, área de superficie corporal.







Tabla 14-2


Límites de referencia y valores de partición del tamaño del ventrículo izquierdo







	

	MUJERES

	HOMBRES






	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves

	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves










	

Dimensiones del ventrículo izquierdo









	Diámetro diastólico del VI (cm)

	3,9-5,3

	5,4-5,7

	5,8-6,1

	≥6,2

	4,2-5,9

	6-6,3

	6,4-6,8

	≥6,9






	Diámetro diastólico del VI/ASC (cm/m2)

	2,4-3,2

	3,3-3,4

	3,5-3,7

	≥3,8

	2,2-3,1

	3,2-3,4

	3,5-3,6

	≥3,7






	Diámetro diastólico del VI/talla (cm/m)

	2,5-3,2

	3,3-3,4

	3,5-3,6

	≥3,7

	2,4-3,3

	3,4-3,5

	3,6-3,7

	≥3,8






	

Volumen del ventrículo izquierdo









	Volumen diastólico del VI (ml)

	56-104

	105-117

	118-130

	≥131

	67-155

	156-178

	179-201

	≥202






	



Volumen diastólico del VI/ASC (ml/m





2







)





	



35-75





	



76-86





	



87-96





	≥

97





	



35-75





	



76-86





	



87-96





	≥

97










	Volumen sistólico del VI (ml)

	19-49

	50-59

	60-69

	≥70

	22-58

	59-70

	71-82

	≥83






	



Volumen sistólico del VI/ASC (ml/m





2







)





	



12-30





	



31-36





	



37-42





	≥

43





	



12-30





	



31-36





	



37-42





	≥

43
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Tomado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005.


Los valores en negrita-cursiva son los recomendados y mejor validados.


ASC, área de superficie corporal.







Tabla 14-3


Límites de referencia y valores de partición de la función del ventrículo izquierdo







	

	MUJERES

	HOMBRES






	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves

	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves










	

Método lineal









	Acortamiento fraccional del endocardio (%)

	27-45

	22-26

	17-21

	≤16

	25-43

	20-24

	15-19

	≤14






	Acortamiento fraccional del tercio medio de la pared (%)

	15-23

	13-14

	11-12

	≤10

	14-22

	12-13

	10-11

	≤9






	

Método tridimensional









	



Fracción de eyección (%)





	≥

55





	



45-54





	



30-44





	<

30





	≥

55





	



45-54





	



30-44





	<

30
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Modificado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005.


Los valores en negrita-cursiva son los recomendados y mejor validados.







Tabla 14-4


Límites de referencia y valores de partición de las dimensiones/volúmenes de las aurículas derecha e izquierda







	

	MUJERES

	HOMBRES






	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves

	Intervalo de referencia

	Anomalías leves

	Anomalías moderadas

	Anomalías graves










	

Dimensiones auriculares









	Diámetro de la AI (cm)

	2,7-3,8

	3,9-4,2

	4,3-4,6

	≥4,7

	3-4

	4,1-4,6

	4,7-5,2

	≥5,3






	Diámetro de la AI/ASC (cm/m2)

	1,5-2,3

	2,4-2,6

	2,7-2,9

	≥3

	1,5-2,3

	2,4-2,6

	2,7-2,9

	≥3






	Dimensión del eje corto de la AD (cm)

	2,9-4,5

	4,6-4,9

	5-5,4

	≥5,5

	2,9-4,5

	4,6-4,9

	5-5,4

	≥5,5






	Dimensión del eje corto de la AD/ASC (cm/m2)

	1,7-2,5

	2,6-2,8

	2,9-3,1

	≥3,2

	1,7-2,5

	2,6-2,8

	2,9-3,1

	≥3,2






	

Área auricular









	Área de la AI (cm2)

	<20

	20-30

	30-40

	>40

	<20

	20-30

	30-40

	>40






	

Volúmenes auriculares









	Volumen de la AI (ml)

	22-52

	53-62

	63-72

	≥73

	18-58

	59-68

	69-78

	≥79






	



Volumen de la AI/ASC (ml/m





2







)





	



22 ± 6





	



29-33





	



34-39





	≥

40





	



22 ± 6





	



29-33





	



34-39





	≥

40
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Modificado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005.


Los valores en negrita-cursiva son los recomendados y mejor validados.


ASC, área de superficie corporal.







Tabla 14-5


Resumen de los límites de referencia para las medidas recomendadas de las estructuras y función del corazón derecho







	VARIABLE

	UNIDAD

	ANORMAL










	

Dimensiones de las cavidades









	Diámetro basal del VD

	cm

	>4,2






	Diámetro de la mitad de la cavidad del VD

	cm

	>3,5






	Diámetro longitudinal del VD

	cm

	>8,6






	Área telediastólica del VD

	cm2



	>25






	Área telesistólica del VD

	cm2



	>14






	Índice del volumen telediastólico del VD

	ml/m2



	>80






	Índice del volumen telesistólico del VD

	ml/m2



	>46






	Índice del volumen telediastólico del VD tridimensional

	ml/m2



	>89






	Índice del volumen telesistólico del VD tridimensional

	ml/m2



	>45






	Espesor de la pared subcostal del VD

	cm

	>0,5






	Diámetro distal del TSVD PSAX

	cm

	>2,7






	Diámetro proximal del TSVD PLAX

	cm

	>3,5






	Dimensión mayor de la AD

	cm

	>5,3






	Dimensión menor de la AD

	cm

	>4,4






	Área telesistólica de la AD

	cm2



	>18






	

Función sistólica









	DSPAT

	cm

	<1,6






	Velocidad máxima con Doppler pulsado en el anillo

	cm/s

	<10






	IRM Doppler pulsado

	—

	>0,4






	IRM Doppler tisular

	—

	>0,55






	CAF

	%

	<35






	

Función diastólica









	Cociente E/A

	—

	<0,8 o >2,1






	Cociente E/E’

	—

	>6






	Tiempo de desaceleración

	ms

	<120
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IRM, índice de rendimiento miocárdico; PLAX, eje largo paraesternal; PSAX, eje corto paraesternal.







Estructura ventricular izquierda: tamaño y masa


Es posible estimar los volúmenes del VI a partir de una o varias fórmulas que emplean las medidas lineales o bidimensionales para calcular el volumen asumiendo que la forma del ventrículo izquierdo se parece a un elipsoide prolato (fig. 14-12). Estos abordajes muestran limitaciones cuando la geometría del ventrículo se aleja significativamente de la normal, como sucede en los pacientes con un IM, en los que el ventrículo puede estar notablemente distorsionado. El método de los discos de Simpson en un solo plano o en dos es un abordaje que no se basa en asunciones geométricas rígidas, y se ha demostrado que es el método más exacto (fig. 14-13). En este método, es preciso identificar de forma manual el margen endocárdico en las proyecciones apicales de cuatro y/o dos cámaras usando la ayuda del ordenador para medir el diámetro de unas lonchas distribuidas de forma similar por todo el ventrículo. Se calcula el área transversal a partir del diámetro, asumiendo un círculo cuando se emplea el método en un solo plano o una elipse cuando se emplean dos planos ortogonales. Aunque el método de Simpson suele ser más preciso que los otros para valorar el volumen ventricular, puede resultar complicado identificar de forma exacta el borde endocárdico si se tiene una calidad de imagen reducida. Además, el acortamiento del ventrículo en una de las proyecciones apicales, que se puede deber, sencillamente, a cambios menores en el ángulo del transductor, puede reducir de forma muy importante el volumen medido e influir de forma negativa sobre las estimaciones volumétricas. La ecocardiografía tridimensional puede reducir algunas de las limitaciones inherentes de las imágenes bidimensionales (v. «Ecocardiografía tridimensional», más adelante).
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Figura 14-12 Modelos geométricos y asunciones empleadas para la cuantificación de los volúmenes del ventrículo izquierdo (VI) en la ecocardiografía bidimensional. (Modificado de Bulwer BE, Rivero J, Solomon SD: Basic principles of echocardiography and tomographic anatomy. In Solomon SD [ed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer Science, 2009, pp 1-24.)
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Figura 14-13 Método de los discos de Simpson para la cuantificación de los volúmenes del VI y de la fracción de eyección del VI en la ecocardiografía bidimensional. A2C, apical de dos cámaras; A4C, apical de cuatro cámaras; AD, aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; D, diámetro menor del VI; L, diámetro mayor del VI; n, número de discos; VD, ventrículo derecho; VTD, volumen telediastólico; VTS, volumen telesistólico. (Modificado de Bulwer BE, Rivero J, Solomon SD: Basic principles of echocardiography and tomographic anatomy. In Solomon SD [ed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer Science, 2009, pp 1-24.)








Es posible calcular la masa del VI usando una de las distintas fórmulas que tienen en consideración tanto el grosor de la pared como el tamaño de la cámara2 (fig. 14-14; v. tabla 14-1). Estas fórmulas han sido validadas en ventrículos con una geometría normal, pero su precisión se reduce de forma muy importante cuando dicha geometría ventricular está alterada, como sucede tras un IM. La hipertrofia del VI se define por la masa global del VI. En general, si no se reduce el diámetro del VI, un espesor de la pared de 12 mm o superior suele indicar una hipertrofia del VI (v. tabla 14-1). La enfermedad miocárdica y valvular puede condicionar la remodelación del ventrículo izquierdo y alterar la geometría ventricular. La clasificación de la geometría ventricular se basa en el espesor relativo de la pared y el índice de masa del VI (fig. e14-2). Se ha relacionado el patrón específico de remodelado ventricular con el pronóstico en diversas enfermedades.2
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Figura 14-14 Cálculo de la masa del VI en la ecocardiografía bidimensional usando el método área-longitud para un hemielipsoide cilíndrico. El área 1 (A1) es el área planimetrada total a nivel de la mitad del VI en la proyección paraesternal en el eje corto (PSAX); el área 2 (A2) es el área de la cavidad del VI planimetrado; Am es la zona de la «cubierta» miocárdica. b, radio del eje corto; t, grosor de la pared. (Modificado de Bulwer BE, Rivero J, Solomon SD: Basic principles of echocardiography and tomographic anatomy. In Solomon SD [ed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer Science, 2009, pp 1-24.)













Función sistólica del ventrículo izquierdo


La ecocardiografía aporta varios métodos para la valoración de la función sistólica. La fracción de eyección del VI (FEVI), que se calcula como la diferencia entre el volumen telediastólico y telesistólico dividido entre el volumen telediastólico, sigue siendo el método más empleado para la valoración de la función sistólica. Es una de las medidas mejor estudiadas en medicina cardiovascular, y ha tenido buenos resultados en el diagnóstico y para la estratificación del riesgo en diversas enfermedades cardiovasculares. Aunque la valoración precisa de la FEVI se realiza con cálculos obtenidos a partir de los volúmenes ventriculares, muchos laboratorios de ecocardiografía estiman la FEVI de forma visual. Aunque se prefiere calcular la FEVI a partir de los volúmenes, la precisión de esta estimación se ve afectada por la calidad de la imagen, la definición del margen endocárdico, la geometría ventricular y los planos ortogonales representativos. Cuando uno o más de los factores descritos son subóptimos, la estimación visual por parte de ecocardiografistas expertos puede resultar más precisa y suficiente en la mayoría de las situaciones clínicas.


Se emplean, con frecuencia, otros abordajes, además de la FEVI, para valorar la función sistólica. Se puede calcular el VS restando el volumen telesistólico al volumen telediastólico (calculado como se ha descrito antes) o con métodos Doppler. Multiplicando la IVT en el TSVI, valorado con Doppler PW en la proyección apical de cuatro cámaras, mediante diámetro transversal en la misma localización (medido en la proyección paraesternal en el eje longitudinal), se obtiene el VS (v. fig. 14-8), que se puede multiplicar por la frecuencia cardíaca para calcular el gasto cardíaco.


Se han propuesto otros métodos nuevos para valorar la función sistólica. El índice de rendimiento miocárdico, denominado también índice Tei, se define como la suma del tiempo de relajación isovolumétrica y el tiempo de contracción isovolumétrica dividido entre el tiempo de eyección, y este método tiene en consideración tanto el rendimiento sistólico como el diastólico, de forma que un valor más bajo del índice se asocia a una mejor función.2 En los adultos, se considera normal un valor del índice inferior a 0,4 para el VI e inferior a 0,3 para el VD. Esta medida se ha relacionado con el pronóstico de diversos procesos, como la insuficiencia cardíaca o después de un IM. Las pruebas Doppler tisular (DT) permiten valorar la velocidad de contracción del miocardio, o S’, aunque esta técnica ha resultado más útil para la valoración de la función diastólica (v. «Doppler tisular» más adelante).




Pruebas de imagen con deformación miocárdica


Las pruebas de imagen con deformación del miocardio, o strain, representan un método relativamente novedoso, pero prometedor, para valorar la función cardíaca. Distensión alude a la deformación porcentual entre dos regiones y refleja el acortamiento del músculo miocárdico.3 La distensión del miocardio se puede evaluar con métodos Doppler en los que se integran las velocidades del tejido miocárdico en múltiples regiones para obtener el cambio en la distancia. Las valoraciones Doppler del estrés miocárdico pueden tener artefactos y necesitan una adquisición cuidadosa durante el barrido, lo que limita su utilidad. Además, la información sobre la distensión obtenida con Doppler depende del ángulo. Por el contrario, las pruebas de distensión basadas en las técnicas de seguimiento de destellos (speckel-tracking) han resultado mucho más robustas y fiables, aunque la resolución temporal es inferior a la obtenida con técnicas Doppler, lo que limita su utilidad cuando la frecuencia cardíaca es alta. A pesar de todo, los métodos bidimensionales prácticamente han sustituido a las valoraciones de distensión basadas en Doppler en la mayoría de las aplicaciones. Estas técnicas se aprovechan del patrón de destellos coherente del tejido miocárdico para determinar las regiones que se están contrayendo frente a las que se mueven de forma pasiva (figs. 14-15 y e14-3). Las medidas de distensión del miocardio se han validado mediante sonomicrometría4 y se puede calcular la deformación en dirección longitudinal, circunferencial y radial usando un plano de visualización adecuado (v. fig. 14-15). Los métodos de destello también permiten valorar la torsión y el giro ventricular o el movimiento oscilatorio del corazón durante la contracción y la relajación.
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Figura 14-15 Valoración de la distensión del miocardio en la proyección apical de cuatro cámaras. Se calcula la distensión radial y longitudinal promedio en seis regiones distintas del ventrículo. Los registros gráficos muestran tanto el momento como la magnitud de la distensión máxima en estas regiones. El panel izquierdo corresponde a un paciente con una miocardiopatía antes del tratamiento con un dispositivo de resincronización cardíaca. El panel derecho corresponde al mismo paciente a los 12 meses del TRC con una espectacular mejoría de la sincronía ventricular.








La deformación longitudinal se puede evaluar en la proyección apical de cuatro cámaras, y la distensión longitudinal global se ha convertido en una medida importante de rendimiento cardíaco, que añade valor a medidas convencionales, como la fracción de eyección. Los equipos actuales permiten valorar la distensión regional y calcular también la distensión longitudinal global, porque hacen un promedio de la distensión regional o determinan la diferencia porcentual en el perímetro endocárdico entre la sístole y la diástole. La deformación longitudinal refleja, fundamentalmente, la función de las bandas de fibrillas miocárdicas subendocárdicas, mientras que la deformación circunferencial, que se basa más en las proyecciones en el eje corto, puede reflejar la función de las capas más epicárdicas (v. fig. 14-15).


Varias enfermedades se han asociado a una reducción de la función miocárdica longitudinal global estimada mediante la deformación, como la hipertensión, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, las miocardiopatías infiltrativas, la enfermedad valvular cardíaca y la miocardiopatía hipertrófica (MCH).5 Parece que estas medidas también predicen la supervivencia o la aparición de una insuficiencia cardíaca en los pacientes después del IM y se correlacionan con la magnitud de la cicatriz.


Recientemente se han empleado las pruebas de deformación del miocardio para valorar la sincronía cardíaca mediante la medición del tiempo hasta la distensión máxima (que refleja la máxima contracción) en muchas regiones cardíacas. Tanto el momento regional, que alude a la sincronía, como la máxima distensión del miocardio, que refleja la función contráctil, tienen importancia pronóstica en los pacientes sometidos a un tratamiento de resincronización cardíaca (TRC) (v. capítulos 26 y 36), y estos datos se han empleado para identificar a los pacientes que más se pueden beneficiar del TRC.6-8



Además de valorar la función global, las pruebas de imagen de deformación permiten valorar y cuantificar la función regional. Se ha demostrado que la deformación regional se correlaciona con la magnitud de la cicatrización del miocardio en pacientes con una cardiopatía isquémica (v. capítulo 17) y en la MCH (v. capítulo 66).9-11 Estas medidas también se emplean para valorar la isquemia durante la ecocardiografía de estrés. Una consecuencia de las pruebas de imagen de distensión del miocardio ha sido la valoración cuantitativa de la torsión y giro ventricular (fig. 14-16). Existen varias limitaciones de las técnicas de imagen de distensión basadas en la ecocardiografía bidimensional. En primer lugar, la deformación del miocardio ocurre en tres dimensiones y se pierde el movimiento situado fuera de plano. En segundo lugar, estas medidas adolecen de las mismas limitaciones que la ecografía convencional, incluida la frecuencia de las imágenes y la calidad de la misma. Por último, aunque la visualización de la deformación se ofrece en la mayor parte de los aparatos de ultrasonidos y también por varios sistemas independientes, esta técnica no está estandarizada, ni tampoco lo están la adquisición de datos o los valores normales entre las distintas marcas. La utilidad y la aplicabilidad de las medidas de distensión aumentarán cuando se estandaricen y se consiga refinarlas y automatizarlas.
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Figura 14-16 Se puede valorar la torsión (o giro) ventricular comparando la rotación que se produce en la base del corazón y la de la punta. La rotación a estos dos niveles se puede valorar mediante la ecocardiografía de seguimiento de destellos. Es posible valorar y representar tanto la rotación como su velocidad. (Modificado de Bulwer BE, Solomon SD: Assessment of systolic function. In Solomon SD [ed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer Science, 2009, p 63.)
















Función regional del ventrículo izquierdo


Aunque las medidas de función global del VI permiten cuantificar el rendimiento global del corazón y tienen utilidad pronóstica, la función regional puede variar mucho, como sucede en la cardiopatía isquémica u otros procesos focales. El IM agudo puede producir alteraciones de la movilidad de la pared regional siguiendo una distribución coronaria, de forma que son regiones del miocardio muy específicas las que se asocian a distribuciones específicas de la arteria coronaria (v. «Infarto de miocardio», más adelante). Es posible valorar la movilidad de la pared regional de forma cualitativa o semicualitativa con un sistema de puntuación (fig. e14-4). El más popular de estos sistemas se basa en un modelo de 17 segmentos promovido por la American Society of Echocardiography (ASE), según el cual cada segmento se cataloga como normal (1 punto), hipocinético (2 puntos), acinético (3 puntos) o discinético (4 puntos). El índice de puntuación de la movilidad de la pared (WMSI) equivale a la suma de estos grados dividida entre el número de segmentos visualizados, de forma que un ventrículo normocinético tendría un valor de 1. Un valor de WMSI de 1,7 o superior se asocia, en general, a la presencia de datos de insuficiencia cardíaca en la exploración física. Este valor tiene también importancia pronóstica y un valor más alto del mismo predice de forma independiente la morbimortalidad, incluido el mayor riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca tras un IM.


El principal objetivo de la detección de la disfunción regional del miocardio es identificar a los pacientes con una enfermedad arterial coronaria (EAC). A pesar de todo, no es posible distinguir con facilidad las alteraciones recientes o antiguas del movimiento de la pared mediante la valoración del movimiento regional de la misma, aunque un adelgazamiento del miocardio local y el aumento del brillo sugestivo de la presencia de una cantidad importante de tejido cicatricial pueden sugerir infarto crónico. Es típico que el IM se asocie a regiones delimitadas de hipocinesia grave, acinesia e incluso discinesia con un «margen» discernible o punto bisagra. Las alteraciones de la movilidad regional de la pared pueden resultar evidentes, incluso durante los primeros minutos de un IM agudo, lo que convierte a esta técnica en una opción especialmente adecuada para el diagnóstico en situaciones agudas, como pacientes con un dolor torácico agudo y datos dudosos en el electrocardiograma (ECG), en los que la existencia de una alteración delimitada del movimiento de la pared regional podría considerarse un argumento favorable a la intervención precoz (v. capítulos 51 y 52). Aunque el IM, antiguo o reciente, es la causa más probable de los trastornos del movimiento de la pared regional, otros trastornos, como la miocarditis o la sarcoidosis, también pueden afectar el miocardio de forma regional, aunque, en general, no seguirán una clara distribución coronaria. Además, la disfunción del VI que puede asociarse a una enfermedad valvular o hipertensiva del corazón también puede ser variable regionalmente.


La valoración del movimiento de la pared regional tiene especial importancia durante la ecocardiografía de esfuerzo, en la que la aparición de alteraciones en el movimiento de la pared regional en presencia de un esfuerzo inducido mediante el ejercicio o con técnicas farmacológicas indica isquemia del miocardio. En la ecocardiografía de esfuerzo se comparan las regiones antes y después del mismo, y posteriormente se realiza una comparación cualitativa y se asigna una puntuación a los segmentos de la pared con una función sistólica sin cambios o que se ha deteriorado (v. «Ecocardiografía de esfuerzo»).







Función diastólica del ventrículo izquierdo


La valoración no invasiva de la función diastólica sigue siendo uno de los aspectos más difíciles de la ecocardiografía. La «prueba de referencia» para la evaluación de la función diastólica ha sido la gráfica presión-volumen obtenida con técnicas invasivas, en la que se valora la función diastólica como la relación instantánea entre la presión y el volumen. La disfunción diastólica tiene una prevalencia extraordinaria en los pacientes hipertensos y ancianos, y se cree que contribuye mucho a la fisiopatología de la insuficiencia cardíaca con una fracción de eyección conservada (ICcFE) (v. capítulo 27). La ecocardiografía Doppler es la mejor técnica para valorar la función diastólica, porque tiene una elevada resolución temporal y se pueden emplear varios métodos basados en Doppler para medir distintos índices de rendimiento cardíaco durante la diástole (tabla 14-6).




Tabla 14-6


Intervalo de referencia para los parámetros de función diastólica







	GRUPOS DE EDAD (años)






	

	45-49

	50-54

	55-59

	60-64

	65-69

	≥70










	

Parámetros de aflujo mitral









	E (m/s)

	0,7 (0,5-0,9)

	0,6 (0,5-0,9)

	0,7 (0,5-0,9)

	0,7 (0,5-0,9)

	0,6 (0,4-0,8)

	0,6 (0,4-1)






	A (m/s)

	0,5 (0,3-0,7)

	0,5 (0,4-0,8)

	0,6 (0,4-0,9)

	0,6 (0,4-0,9)

	0,7 (0,4-1)

	0,8 (0,5-1,1)






	E/A

	1,3 (1-2)

	1,2 (0,8-2)

	1,2 (0,7-1,8)

	1 (0,7-1,6)

	1 (0,6-1,5)

	0,8 (0,6-1,3)






	E/(A-E en A)

	1,50 (1-2,67)

	1,40 (1-2,33)

	1,29 (0,83-2,25)

	1,2 (0,83-2)

	1 (0,75-1,67)

	1 (0,67-1,6)






	TD (ms)

	208 (180-258)

	217 (178-266)

	210 (183-287)

	222 (180-282)

	227 (188-298)

	242 (188-320)






	Adur (ms)

	140 (122-170)

	147 (130-172)

	147 (127-173)

	147 (129-172)

	150 (122-180)

	150 (128-183)






	

Parámetros de flujo en la vena pulmonar









	PS (m/s)

	0,6 (0,4-0,8)

	0,6 (0,4-0,8)

	0,6 (0,4-0,8)

	0,6 (0,4-0,8)

	0,6 (0,4-0,8)

	0,6 (0,4-0,8)






	PD (m/s)

	0,4 (0,3-0,6)

	0,4 (0,3-0,6)

	0,4 (0,3-0,6)

	0,4 (0,3-0,6)

	0,4 (0,3-0,6)

	0,4 (0,3-0,6)






	PS/PD



	1,25 (0,86-2)

	1,4 (1-2)

	1,4 (1-2)

	1,5 (1-2,25)

	1,6 (1-2,5)

	1,67 (1-2,5)






	IAVPdur (ms)

	118 (100-140)

	122 (103-142)

	123 (105-157)

	123 (103-160)

	127 (110-152)

	130 (112-170)






	IAVPdur - Adur (ms)

	-25 (-53,3-0)

	-25 (-51,7-0)

	-21,6 (-50-11,7)

	-23,3 (-51,7-13,4)

	-21,7 (-55-12,5)

	-22,3 (-51,7-31,6)






	

Doppler tisular, anillo mitral









	



Septal











	E’S (m/s)

	0,1 (0,07-0,14)

	0,09 (0,06-0,14)

	0,09 (0,05-0,12)

	0,09 (0,06-0,13)

	0,08 (0,05-0,11)

	0,07 (0,05-0,11)






	A’S (m/s)

	0,1 (0,07-0,14)

	0,1 (0,08-0,14)

	0,11 (0,08-0,15)

	0,11 (0,09-0,15)

	0,11 (0,09-0,15)

	0,11 (0,09-0,15)






	E/E’S



	6,67 (4,62-11,25)

	7 (4,55-11,67)

	7,78 (4,62-13,33)

	7,64 (5-12)

	8,57 (5,45-13,33)

	8,57 (4,55-16,67)






	



Lateral











	E′L (m/s)

	0,13 (0,09-0,17)

	0,12 (0,08-0,16)

	0,11 (0,07-0,15)

	0,1 (0,07-0,15)

	0,09 (0,07-0,12)

	0,08 (0,05-0,11)






	A′L (m/s)

	0,11 (0,07-0,16)

	0,11 (0,07-0,15)

	0,11 (0,08-0,16)

	0,12 (0,08-0,17)

	0,12 (0,09-0,16)

	0,12 (0,08-0,18)






	E/E′L



	5,38 (3,75-7,78)

	5,45 (3,75-8,89)

	6 (3,85-10)

	6,67 (4,62-8,89)

	7 (4,17-11,25)

	7,78 (5-14)
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Modificado de Munagala VK, Jacobsen SJ, Mahoney DW, et al: Association of newer diastolic function parameters with age in healthy subjects: A population-based study. J Am Soc Echocardiogr 16:1049, 2003.


Los datos corresponden a medianas (percentiles 5 y 95).


A, velocidad de flujo mitral al final de la diástole; Adur, duración del flujo mitral tardío; A’L, velocidad anular lateral al final de la diástole; A’S, velocidad anular septal al final de la diástole; E, velocidad del flujo mitral al principio de la diástole; E’L, velocidad anular lateral al principio de la diástole; E’S, velocidad anular septal al principio de la diástole; IAVPdur, duración de la inversión de flujo auricular en la vena pulmonar; PD, velocidad de flujo diastólico en la vena pulmonar; PS, velocidad de flujo sistólico en la vena pulmonar; TD, tiempo de desaceleración del flujo mitral al comienzo de la diástole.







Patrones de flujo mitral


Es posible emplear el Doppler de flujo mitral para medir el flujo de la aurícula izquierda al ventrículo izquierdo durante las fases inicial y tardía de la diástole (fig. e14-5). La velocidad de flujo transmitral en un momento temporal concreto refleja el gradiente de presión entre las cavidades. La onda E se produce durante la diástole precoz cuando se llena de forma pasiva el ventrículo. La onda A representa la velocidad del flujo de sangre durante la diástole tardía y la contracción auricular. La clasificación tradicional de la función diastólica se ha basado en el patrón (alturas relativas) de las ondas E y A. La velocidad de la onda E depende del gradiente de presión transmitral, por lo que se relaciona de forma directa con la presión en la aurícula izquierda (AI) y de forma inversa con la distensibilidad ventricular. La altura de la onda A depende también de la potencia de la contracción auricular. Normalmente, en los pacientes menores de 65 años, la altura de la onda E supera a la de la onda A, y la relación típica entre ambas oscila entre 1,2 y 1,5 (v. tabla 14-6). Cuando empeora la función diastólica y con el envejecimiento, la onda E suele disminuir, porque empeora la distensibilidad del ventrículo, siempre que no aumente la presión en la AI. Al mismo tiempo, la onda A típicamente aumenta, porque la contracción auricular se refuerza para compensar la reducción de la distensibilidad ventricular. Además, el tiempo de deceleración de la onda E aumenta cuando se produce un deterioro inicial de la distensibilidad. Sin embargo, cuando la función diastólica se deteriora todavía más, la onda E aumenta, porque lo hace la presión en la AI y la altura relativa de la onda A disminuye conforme aumenta la presión ventricular y empieza a deteriorarse la función auricular, lo que condiciona que el cociente E/A pueda volver a un valor relativamente normal (seudonormalización). Como los patrones seudonormales pueden parecerse a los normales, estas medidas aisladas pueden producir confusión. Un deterioro progresivo de la disfunción diastólica ocasiona el llamado patrón restrictivo, en el que la pendiente descendente de la onda E se vuelve muy empinada por la interrupción abrupta del aflujo mitral (fig. 14-17), lo que se traduce en un tiempo de deceleración rápido de la onda E. Por tanto, conforme se deteriora la función diastólica, se encuentra un curso bifásico del patrón de las ondas E y A y del tiempo de deceleración mitral, lo que limita la utilidad de estas medidas de forma aislada para la valoración de la función diastólica.
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Figura 14-17 Ondas Doppler de flujo de entrada mitral en la disfunción diastólica. TD, tiempo de desaceleración. (Modificado de Ho CY, Bulwer BE: Echocardiographic assessment of diastolic function. In Solomon SD [ed], Bulwer BE [assoc ed]: Essential Echocardiography. A Practical Handbook with DVD. Totowa, NJ, Humana Press, 2007, p 124.)














Patrones de flujo Doppler de las venas pulmonares


Los patrones de flujo pulmonar también pueden resultar útiles para la valoración de la función diastólica, sobre todo si se consideran complementarios a los patrones Doppler de flujo mitral. El flujo de la vena pulmonar tiene tres componentes: 1) la onda S, que se corresponde con el flujo anterógrado desde las venas pulmonares a la aurícula izquierda durante la sístole ventricular; 2) la onda D, que corresponde al flujo diastólico pasivo durante la diástole ventricular, y 3) la onda AR, que indica la inversión del flujo hacia las venas pulmonares durante la contracción auricular (fig. 14-18). Los pacientes con alteraciones de la relajación del VI tendrán una onda S amortiguada, de forma que puede ser bastante menor que la onda D. La menor distensibilidad del VI puede condicionar un mayor flujo hacia las venas pulmonares durante la contracción auricular.




Doppler tisular


El DT es el uso de los principios de visualización Doppler para la valoración de la contracción y la relajación del miocardio. El Doppler convencional utiliza filtros que se centran en la evaluación de las señales de alta frecuencia y baja amplitud originadas en los hematíes que se mueven con rapidez. Por el contrario, el DT emplea filtros que optimizan la evaluación de las señales de mayor amplitud y velocidad baja originadas por el movimiento del miocardio. Dado que el DT se basa en las técnicas Doppler convencionales, puede sufrir las mismas limitaciones, incluida la dependencia del ángulo.12 El aliasing no es un problema práctico, porque la velocidad del tejido suele ser, al menos, un orden de magnitud inferior a la velocidad del flujo de la sangre.


El DT resulta especialmente adecuado para valorar la diástole por su muy alta resolución temporal y su capacidad de cuantificar de forma directa la velocidad de movimiento de la pared miocárdica, que depende de la velocidad de contracción y relajación del miocardio. Aunque se puede emplear el DT para medir la velocidad del miocardio durante la relajación y la contracción en cualquier lugar del corazón, la evaluación del movimiento del miocardio se suele realizar muestreando la velocidad del movimiento del anillo mitral. El anillo mitral se desplaza longitudinalmente hacia la punta, que permanece relativamente fija, durante la sístole y se aleja de la misma durante la diástole. Es posible muestrear la parte medial o lateral del anillo mitral (aunque las velocidades son distintas), y las ondas Doppler que se generan reflejan la velocidad de la contracción sistólica (S’), de la relajación al principio de la diástole (E’) y de la relajación al final de la diástole (A’). La velocidad de relajación mitral precoz, o E’, representa la velocidad de relajación del miocardio durante la diástole precoz y guarda una relación inversa con tau, la constante temporal de la relajación ventricular. La velocidad E’ oscila desde más de 20 cm/s en niños y adultos jóvenes a menos de 5 cm/s en pacientes con una disfunción diastólica grave (p. ej., amiloidosis). Esta medida depende mucho de la edad; se reduce con rapidez durante los primeros años adultos y lo sigue haciendo con el envejecimiento.


Con la división entre E’ y la velocidad de la onda E convencional (E/E’) se consigue una medida que se correlaciona con la presión de llenado. Como la velocidad E refleja el gradiente de presión entre aurícula y ventrículo, dependerá tanto de la presión en la AI como de la distensibilidad del VI. Dado que E’ es una medida en sí misma de la distensibilidad del VI, al dividir E entre E’ se consigue una medida reflejo de la presión en la AI, que depende en sí misma de la presión telediastólica del VI. Aunque algunos laboratorios han demostrado que estas medidas se correlacionan con la presión de llenado del VI, pueden no ser sensibles a los cambios en la presión de llenado y no son adecuadas para la monitorización de los pacientes durante el tratamiento.13



Se han empleado otros métodos para la valoración de la función diastólica. El tiempo de relajación isovolumétrica (TRIV) representa el período comprendido entre el cierre de la válvula aórtica y el inicio del llenado ventricular. La prolongación del TRIV se asocia a una alteración en la relajación, aunque se puede encontrar un acortamiento del TRIV en pacientes con un llenado restrictivo del VI. El tiempo de deceleración mitral, u onda E, es una medida del tiempo desde el aflujo mitral máximo a la interrupción del aflujo mitral. En los pacientes con una fisiopatología restrictiva importante, el tiempo de deceleración mitral será extremadamente rápido, inferior a 140 ms, hallazgo que se ha asociado a mal pronóstico en pacientes con insuficiencia cardíaca y después de un IM.13 Esta situación se suele encontrar, sobre todo, en pacientes con una disfunción sistólica y diastólica, y se considera, en general, signo de disfunción diastólica grave. Durante las fases precoces de la disfunción diastólica, el tiempo de deceleración podría incluso aumentar, lo que dificulta la interpretación de esta medida.
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Figura 14-18 Esquema de clasificación de la función diastólica. A, velocidad de flujo transmitral con contracción auricular; a’, velocidad de movimiento del anillo mitral con la sístole auricular; Adur, duración de A; AR, flujo desde la aurícula izquierda a las venas pulmonares durante la contracción auricular; ARdur, duración de AR; D, diastólica; E, velocidad de flujo al principio de la diástole; e’, velocidad del movimiento del anillo mitral al principio de la diástole; S, sistólica; Vp, velocidad de propagación del flujo transmitral. (Modificado de Redfield MM, Jacobsen SJ, Burnett JC Jr, et al: Burden of systolic and diastolic ventricular dysfunction in the community: Appreciating the scope of the heart failure epidemic. JAMA 289:194, 2003.)













Modo M en color y propagación del flujo


El modo M en color permite medir la velocidad de propagación del flujo transmitral (Vp). La función en modo M se inicia mientras que se obtienen los datos de Doppler flujo en color a través de la válvula mitral y se superpone la información sobre flujo en color sobre la imagen en modo M (fig. 14-19). La pendiente del flujo de la onda E refleja la propagación del flujo, que guarda una relación inversa con tau, la constante de tiempo de la relajación. Los pacientes con alteraciones de la relajación ventricular tendrán una menor aceleración del flujo de sangre y la pendiente será menos empinada. En la práctica puede resultar difícil obtener estas medidas.
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Figura 14-19 Propagación del flujo transmitral evaluada mediante modo M en color. La velocidad de propagación del flujo se mide como la pendiente del patrón de flujo de llenado mitral, que será menos pronunciada cuando la velocidad esté alterada. Se ha demostrado que esta medida se relaciona de forma inversa con tau, la constante del tiempo de relajación. FC, frecuencia cardíaca; lpm, latidos por minuto; Vp, velocidad de propagación del flujo transmitral.













Evaluación de la función diastólica en la práctica clínica


En la práctica clínica, la valoración de la función diastólica obliga a sintetizar información de múltiples fuentes, incluidos los patrones Doppler de flujo mitral, el Doppler tisular y los patrones venosos pulmonares. Se han desarrollado varios sistemas para graduar la función diastólica en función de estos parámetros (v. fig. 14-18). Aunque estos esquemas permiten «graduar» la función diastólica, los datos sobre la relación entre estos grados y el pronóstico clínico siguen siendo limitados, y las alteraciones de la función diastólica son extremadamente frecuentes en los pacientes con hipertensión y en los adultos ancianos.15 Además, las alteraciones de la diástole no se asocian necesariamente a síntomas clínicos o a una insuficiencia cardíaca franca. La valoración de la función diastólica durante el ejercicio, llamada «prueba de estrés diastólico», puede ayudar a desvelar alteraciones en la función diastólica, que contribuyen a los síntomas exclusivamente durante el esfuerzo.16









Estructura y función del ventrículo derecho


La valoración del ventrículo derecho ha supuesto un reto especial para la ecocardiografía bidimensional. Aunque resulta relativamente sencillo caracterizar el ventrículo izquierdo como un elipsoide prolato, la extraña forma de semiluna del ventrículo derecho hace que modelar los volúmenes del mismo sea notablemente más complejo (fig. e14-6). Además, ninguna de las proyecciones ecocardiográficas bidimensionales permite visualizar todo el ventrículo derecho, por lo que es necesario usar medidas múltiples obtenidas con múltiples proyecciones para conseguir valorar por completo esta cavidad. El ventrículo derecho normal está acostumbrado a la baja resistencia de los vasos pulmonares (RVP), y por eso resulta extremadamente sensible a los cambios de la poscarga. Los trastornos que aumentan de forma aguda la RVP, como la embolia pulmonar (v. capítulo 73), producirán una notable dilatación y disfunción del VD. Los trastornos que inducen un aumento más crónico de la RVP producirán una hipertrofia y dilatación del VD, pero la función del VD suele mantenerse hasta fases tardías de la enfermedad (v. capítulo 74).


Se emplean varios métodos para valorar la función del VD (tabla 14-7). El cambio fraccional del área (CFA) (fig. 14-20) se puede emplear en ausencia de un método volumétrico para calcular la fracción de eyección del VD, y se determina con facilidad calculando el área del VD en la diástole (AVDd) y en la sístole (AVDs) en la proyección apical de cuatro cámaras:


CFA=(AVDd-AVDs)/AVDd


[image: image]




Tabla 14-7


Valoración de la función sistólica del ventrículo derecho







	VARIABLE

	VALOR DE REFERENCIA INFERIOR (IC AL 95%)

	MEDIA (IC AL 95%)

	VALOR DE REFERENCIA SUPERIOR (IC AL 95%)










	DSPAT (mm)

	16 (15-18)

	23 (22-24)

	30 (29-31)






	Velocidad con Doppler pulsado a nivel del anillo (cm/s)

	10 (9-11)

	15 (14-15)

	19 (18-20)






	Velocidades con Doppler tisular a nivel del anillo (cm/s)

	6 (5-7)

	10 (9-10)

	14 (12-15)






	IRM Doppler pulsado

	0,15 (0,1-0,2)

	0,28 (0,24-0,32)

	0,4 (0,35-0,45)






	IRM Doppler tisular

	0,24 (0,16-0,32)

	0,39 (0,34-0,45)

	0,55 (0,47-0,63)






	CAF (%)

	35 (32-38)

	49 (47-51)

	63 (60-65)






	FEVD (%)

	44 (38-50)

	58 (53-63)

	71 (66-77)






	FEVD tridimensional (%)

	44 (39-49)

	57 (53-61)

	69 (65-74)






	AIV (m/s2)

	2,2 (1,4-3)

	3,7 (3-4,4)

	5,2 (4,4-5,9)
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Modificado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005.


AIV, aceleración isovolumétrica; FEVD, fracción de eyección del VD; IRM, índice de rendimiento miocárdico.
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Figura 14-20 Medición del área del ventrículo derecho (AVD) y CAF usados para valorar la función del VD en la proyección apical de cuatro cámaras (A4C). AD, aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo.








Este método no se ve afectado por las medidas situadas fuera del eje, porque influyen de forma similar sobre las áreas sistólica y diastólica, pero sigue dependiendo de la adecuada definición del endocardio en la pared libre del VD. Se ha demostrado que la valoración de la función del VD mediante CFA tiene valor pronóstico progresivo en pacientes con insuficiencia cardíaca y después de un IM.17 Diversos métodos más han resultado útiles para valorar la función del VD. El desplazamiento sistólico en el plano del anillo tricuspídeo (DSPAT) es el desplazamiento del anillo mitral y se suele medir con técnicas en modo M (fig. 14-21). El movimiento del anillo tricuspídeo se puede valorar también mediante la IVT, y TAS’ puede ser una medida más sencilla y robusta que DSPAT (fig. 14-22). La función regional del VD puede tener especial importancia en los trastornos en los que se produce un aumento abrupto de la poscarga del VD, como la embolia pulmonar (v. «Embolia pulmonar», más adelante), en los que se puede conservar la función regional del VD en la porción de la pared libre apical y basal, pero con acinesia o discinesia en la región intermedia.
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Figura 14-21 Método para la medida lineal de DSPAT en la proyección apical de cuatro cámaras. AD, aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; lpm, latidos por minuto; VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo.








[image: image]


Figura 14-22 Método Doppler tisular empleado para calcular la velocidad sistólica máxima (flecha) medida en el anillo tricuspídeo en una proyección apical de cuatro cámaras del ventrículo derecho. AD, aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; PA, presión arterial; VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo.













Aurículas derecha e izquierda


El aumento de tamaño de la AI se ha asociado a mal pronóstico cardiovascular. La aurícula izquierda aumenta de tamaño en diversas situaciones patológicas, como la disfunción sistólica y diastólica del VI y la fibrilación auricular. Se cree que el tamaño de la AI refleja la presión de llenado del VI y se considera un integrador de la función diastólica a lo largo del tiempo. Pueden emplearse varios métodos para cuantificar el tamaño de la AI. La medida lineal de la aurícula izquierda se suele obtener desde una proyección paraesternal. Es posible valorar el área de la AI desde las proyecciones apicales y calcular el volumen aplicando los métodos biplanares de Simpson sobre las proyecciones apicales de cuatro y dos cámaras. Los volúmenes se deberían normalizar en función del tamaño corporal, indizando el valor respecto de la superficie del área corporal o la altura a la 2,7 potencia (v. tabla 14-4).


También se puede valorar la función de la aurícula izquierda durante el ciclo cardíaco. La función de la AI contribuye al rendimiento cardíaco global y se ve afectada por la distensibilidad del VI. Existen varias fases de la función de la AI: la fase de reservorio, durante la cual la aurícula se llena con rapidez a partir de las venas pulmonares durante la primera fase de la sístole del VI; la fase de conducción, durante la cual la sangre de la AI se vacía hacia el ventrículo izquierdo durante la fase inicial de la diástole ventricular; y la fase contráctil o de bomba, en la que aumenta el llenado del VI desde la aurícula al final de la diástole. Se puede medir el volumen de vaciamiento activo y pasivo de la aurícula izquierda. El volumen de vaciamiento pasivo de la AI se define como el máximo volumen de la AI menos el volumen de la AI antes de la contracción auricular. El volumen de vaciamiento activo de la AI se define como el volumen de la AI antes de la contracción auricular menos el volumen mínimo de la AI (tras la contracción de la AI).



La valoración de la aurícula derecha se consigue mejor con una proyección subcostal o apical. El tamaño de la AD refleja la presión de llenado del lado derecho. Los volúmenes indizados de la AD basados en las medidas volumétricas son parecidos a los volúmenes de la AI en los hombres sanos y algo menores en las mujeres sanas. Es importante medir tanto la aurícula derecha como la vena cava inferior (VCI) para estimar la presión de la AD, que es clave para calcular la presión sistólica en la arteria pulmonar a partir de la velocidad de regurgitación tricuspídea. Las evidencias cualitativas de un aumento de la presión en la AD incluyen la dilatación de la aurícula derecha o de la VCI, o la atenuación del colapso de la VCI durante la inspiración. Se ha desarrollado una escala aproximada de presión en la AD que combina la evaluación del tamaño de la VCI y el colapso respirofásico (tabla 14-8): colapso completo (>50%), presión en la AD = 0-5 mmHg; colapso parcial, presión en la AD = 5-10 mmHg; y ausencia de colapso (<50%), presión en la AD = 15 mmHg.18





Tabla 14-8


Estimación de la presión en la aurícula derecha en función del diámetro de la vena cava inferior y su colapso







	VARIABLE

	NORMAL (0-5 [3] mmHg)

	INTERMEDIO (5-10 [8] mmHg)

	ALTO (15 mmHg)










	Diámetro de la VCI

	≤2,1 cm

	≤2,1 cm

	>2,1 cm

	>2,1 cm






	Colapso con inhalación nasal

	>50%

	<50%

	>50%

	<50%






	Índices secundarios de aumento de la presión de la AD

	

	

	
Llenado restrictivo


E/E’ tricúspide >6


Predominio del flujo diastólico en las venas hepáticas (fracción de llenado sistólico <55%)
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Se recogen los intervalos para las categorías baja e intermedia, pero, para simplificarlo, se sugieren unos valores en el rango medio de 3 mmHg para el normal y 8 mmHg para el intermedio. Las presiones intermedias de la AD (8 mmHg) pueden normalizarse (3 mmHg) si no existen otros índices de aumento de la presión de la AD, aumentarlas a altas cuando existe un colapso mínimo con la inhalación nasal (<35%) y existen índices de aumento de la presión en la AD, o dejarlas en 8 mmHg si existen dudas.












Ecocardiografía transesofágica


La ETE es un método alternativo para obtener imágenes ecográficas del corazón en las que se introduce un transductor de ultrasonidos más pequeño por el esófago del paciente a través de una sonda flexible manipulable. Igual que se hace en la ecografía transtorácica, se pueden obtener imágenes bi- o tridimensionales multiplanares, imágenes de flujo en color y Doppler espectral a la cabecera del paciente, pero típicamente se puede emplear un transductor de frecuencia más alta a nivel transtorácico o desde una posición posterior y cercana al corazón que en la ETT. Esto permite conseguir imágenes de mayor calidad y con una mejor resolución espacial y menos artefactos, sobre todo cuando se valoran la aurícula izquierda y las válvulas del lado izquierdo, estructuras que están directamente adyacentes al esófago. Como se trata de una técnica semiinvasiva, la ETE se suele emplear como complemento o durante el seguimiento después de una ETT inicial cuando se desea información adicional o las imágenes de la ETT no han sido concluyentes. La tabla 14-9 resume las ventajas y desventajas de la ETT frente a la ETE.




Tabla 14-9


Ventajas y desventajas de la ecocardiografía transesofágica en comparación con la transtorácica








	VENTAJAS

	DESVENTAJAS










	Útil en las intervenciones percutáneas y quirúrgicas, así como en la cabecera del paciente

	Semiinvasiva: en general, exige sedación, con los consiguientes riesgos asociados a una intubación con sonda (implicaciones digestivas y pulmonares) y a los efectos de la sedación (hipotensión). Las intervenciones largas pueden exigir anestesia general. En general, se necesitan al menos dos profesionales: un operador y otra persona para monitorizar la sedación






	Mayor resolución: mejor para diagnosticar o caracterizar de forma definitiva las vegetaciones, los trombos, las masas o las comunicaciones intracardíacas. Mejor visualización de las válvulas, sobre todo la mitral y la aórtica, la aurícula y el ventrículo izquierdos, la aorta y el cayado, y el tabique interauricular, además de las venas pulmonares

	Pueden no visualizarse la punta del VI o las estructuras del lado derecho bien (estructuras alejadas de la sonda, sobre todo en pacientes voluminosos)






	Ventana acústica «continua» comparada con la ETT (no hay sombra por las costillas)

	
«Punto ciego» de sombra acústica donde se interpone la tráquea entre el esófago y el corazón


Gran parte de la aorta abdominal queda fuera de plano








	Mejor visualización de la válvula mitral y las prótesis mitrales en general, con capacidad de localizar de forma exacta los defectos valvulares y paravalvulares

	
Las prótesis mecánicas aórticas pueden producir sombras excesivas


Puede resultar difícil técnicamente conseguir el mejor ángulo de insonación para el estudio de los gradientes aórticos (menos reproducible para valorar estos gradientes)


Las maniobras para aumentar o reducir la precarga pueden ser más difíciles (maniobra de Valsalva), aunque la mayor parte de los pacientes pueden colaborar


Las imágenes tridimensionales en tiempo real y la reconstrucción dependen de que el ritmo cardíaco sea lento y regular y la ventana «estable» (paciente inmóvil)













La ETE resulta especialmente útil para la evaluación de la disfunción valvular, el diagnóstico o seguimiento de una endocarditis, cuando se buscan posibles causas de un accidente cerebrovascular y para caracterizar mejor las masas cardíacas y las cardiopatías congénitas. En algunas circunstancias, la ETE es la primera prueba de elección, como durante la valoración de la patología aórtica y para valorar trombos en la orejuela de la AI19 (v. «Masas cardíacas»). La ETE permite determinar la presencia de trombos en los pacientes en los que es preciso revertir con rapidez una fibrilación auricular mediante cardioversión (v. capítulo 38), o cuando se planifica una ablación/cardioversión programada por una arritmia auricular, sobre todo en circunstancias en las que el paciente está poco anticoagulado o tiene un riesgo alto de accidente cerebrovascular (tabla e14-1).20 Además, la ETE tiene especial utilidad para optimizar y evaluar las intervenciones quirúrgicas y percutáneas cardíacas, sobre todo las intervenciones valvulares, el cierre de comunicaciones intracardíacas y la implantación de dispositivos de soporte para el VI (DSVD).21,22



La ETE se puede realizar de forma ambulatoria o en pacientes ingresados, y la mayoría de ellos necesitan anestesia tópica y/o sedación consciente intravenosa para estar cómodos. Esto se suele realizar con midazolam y fentanilo intravenoso o, como alternativa, con propofol, siempre que se esperen problemas de estabilidad respiratoria o hemodinámica, o dificultades para que el paciente esté cómodo. Se usa anestesia general en los pacientes en quirófano. Los riesgos son relativamente escasos, pero incluyen traumatismos sobre la orofaringe y el esófago, aspiración, broncoespasmo y laringoespasmo, intubación accidental de la tráquea y arritmias, además de los riesgos asociados a la sedación (hipotensión transitoria).23 La complicación más temida es la perforación digestiva alta, habitualmente a nivel del esófago o la hipofaringe. Los pacientes con estenosis por divertículos esofágicos, fibrosis torácica importante secundaria a radioterapia, alteraciones de la anatomía de los órganos mediastínicos o dificultad para colocar la sonda tienen un mayor riesgo. La ETE puede producir también sangrado (0,02-1%) por abrasión directa de la mucosa, varices esofágicas o tumores. El riesgo global de complicaciones graves de la ETE es 0,2-0,5% en situación no quirúrgica, y la mortalidad global es extremadamente baja (0,0004%). Estos riesgos se pueden minimizar si se realiza una detección selectiva de posibles contraindicaciones en los pacientes (tabla e14-2). Si se encuentra alguna, sería mejor retrasar la ETE gasta poder mejorar o valorar bien la situación. Otra alternativa sería emplear otra técnica de imagen (p. ej., ecografía intravascular [EIV] o ecografía epiaórtica, TC o RMC) cuando sea imposible mejorar el factor de riesgo asociado.




Exploración ecocardiográfica transesofágica convencional


La figura 14-23 muestra una exploración de ETE convencional. Es prudente, en general, valorar la principal indicación lo primero por si fuera preciso interrumpir la exploración por inestabilidad clínica. Si el paciente sigue estable, se realiza la exploración completa en la que primero se valora el corazón colocando la sonda en el tercio medio del esófago. Para tener un marco de referencia en relación con los planos de visualización, cuando la sonda del transductor de la ETE se coloca en el tercio medio del esófago, con un ángulo de 0-30° y flexionada, el plano de visualización corta el corazón en un plano transversal (por el eje corto). Con el ángulo del transductor de ETE de 90-120° se consigue visualizar el plano longitudinal o sagital (del eje largo). Si se vuelve a colocar el plano del transductor en los 0° de partida, mediante la retroflexión de la cabeza del transductor de ETE o empujándolo hasta alcanzar la punta del corazón manteniéndolo flexionado, se conseguirá modificar el plano de visualización para obtener una proyección de cuatro cámaras.
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Figura 14-23 Abordaje sugerido para la exploración de ETE convencional. Se muestran la colocación básica de la sonda, las manipulaciones y las proyecciones. La secuencia que se ilustra permite una evaluación básica de todas las cavidades y las válvulas cardíacas. Las proyecciones adicionales se obtienen según sea preciso para la indicación específica. Ao, aorta; asc, ascendente; desc, descendente; EM, esofágico medio; ES, esófago superior; LAX, eje largo; SAX, eje corto; TG, transgástrico; VA, válvula aórtica; VAo, valva aórtica; VP, válvula pulmonar; VT, válvula tricúspide.








La mayoría de las exploraciones comienzan con una proyección de cuatro cámaras del corazón convencional, que es equivalente a la proyección de cuatro cámaras apical transtorácica con un ángulo para la sonda de la ETE de 0°. A este nivel se emplea el controlador multiplanar «omni» para rotar el plano de barrido en sentido antihorario y visualizar el ventrículo izquierdo en las proyecciones de dos cámaras (≈90°) y posteriormente en la de tres cámaras (eje largo o ≈120°). Estas proyecciones son óptimas para la valoración del ventrículo izquierdo, la aurícula izquierda y la válvula mitral. Si se desea, puede explorarse de forma exhaustiva la orejuela de la AI orientando ligeramente la sonda en dirección cefálica, centrando el sector de visualización en la orejuela y barriendo entre 30 y 150°. Para explorar la válvula aórtica, el operador debe retirar la sonda ligeramente y visualizar la válvula ligeramente superior a la mitral, a unos 30° aproximadamente en las proyecciones del eje corto y 120° en las del eje largo. La válvula tricúspide puede examinarse a aproximadamente 45°, y pueden visualizarse los planos del tracto de salida del ventrículo derecho (TSVD), la arteria y la válvula pulmonares y la bifurcación pulmonar rotando el ángulo progresivamente hasta 120° de nuevo. Unas manipulaciones adicionales menores de la sonda de ETE y el ángulo del transductor permitirán visualizar las proyecciones de las venas pulmonares, la aurícula derecha, el tabique interauricular, la vena cava superior (VCS), la VCI, el seno coronario y la aorta abdominal. En el caso de las ventanas transgástricas, se empuja ligeramente la sonda de la ETE para que atraviese el esfínter gastroesofágico volviendo a colocar el plano del transductor a 0°. Es posible visualizar el ventrículo izquierdo y la válvula mitral en el eje corto, y también medir los gradientes transaórticos desde la proyección apical de cinco cámaras o de tres cámaras si fuera preciso. Si se aumenta el ángulo hasta 90° y se rota el plano del transductor hacia la derecha, se podrán obtener más detalles de la válvula tricúspide y el lado derecho del corazón. Por último, se explora la aorta torácica en las proyecciones transversal y longitudinal conforme se va retirando la sonda para identificar una ateroesclerosis significativa o cualquier otra patología.











Ecocardiografía tridimensional


La adquisición y visualización de las imágenes tridimensionales es, desde hace tiempo, uno de los objetivos de la ecocardiografía. Aunque es posible obtener conjuntos de datos tridimensionales mediante la adquisición rotacional transesofágica o transtorácica, la auténtica ecocardiografía tridimensional se consigue usando un transductor matricial que emite y recibe haces de ultrasonidos en dos dimensiones (fig. 14-24A), lo que le permite adquirir un conjunto de datos piramidales en tres dimensiones. Existen sondas matriciales para uso transtorácico y transesofágico. Es posible emplear el conjunto de datos tridimensionales para visualizar imágenes bidimensionales ortogonales simultáneas (como las proyecciones apical de cuatro y de dos cámaras) o una reconstrucción tridimensional (v. fig. 14-24). La ecocardiografía tridimensional permite mejorar la visualización de las estructuras valvulares (v. «Enfermedad valvular cardíaca») o las malformaciones congénitas, y puede tener especial utilidad en la planificación quirúrgica. De hecho, el estudio tridimensional basado en la ETE en el quirófano se está volviendo especialmente útil durante la cirugía valvular cardíaca (v. capítulo 63). La ecocardiografía tridimensional puede mejorar también la cuantificación del volumen del VI y el VD y de la fracción de eyección, dado que las imágenes tridimensionales no están sometidas a asunciones volumétricas ni tampoco a los posibles errores inherentes a las imágenes bidimensionales. En parte porque las técnicas actuales de imagen tridimensionales se asocian a una pérdida de la resolución espacial y temporal en comparación con las bidimensionales, la aplicación de la ecocardiografía tridimensional fuera del quirófano está todavía más limitada. A pesar de todo, las actuales sondas tridimensionales pueden funcionar como sondas bidimensionales sin pérdida de calidad de imagen, y permiten definir mejor el trayecto y la magnitud de las estructuras complejas. Conforme se produzcan avances tecnológicos que mejoren la calidad de la imagen tridimensional, probablemente la adquisición de imágenes tridimensional llegue a ser la referencia en ecocardiografía.




Ecocardiografía con contraste


Los contrastes actuales para la ecocardiografía son microesferas de gas estabilizadas, que miden 2-8 μm, un tamaño similar a los hematíes, lo que les permite moverse igual que estos por el aparato circulatorio. Los contrastes aprobados en este momento son gases prefluorocarbonados, elegidos por su resistencia a la difusión hacia el torrente circulatorio; están rodeados de una cubierta de albúmina o fosfolípidos. A diferencia de las grandes burbujas que se generan agitando salino, las burbujas de contraste comerciales son lo bastante pequeñas como para atravesar el lecho vascular pulmonar, y pueden opacificar el lado izquierdo del corazón.


Como las cubiertas no son rígidas, las burbujas de contraste se contraen en respuesta a la presión acústica máxima de la onda de ultrasonidos sinusoidal y se expanden cuando la presión acústica es mínima. Los contrastes óptimos para las técnicas de imagen se basan en la forma de variación del tamaño cuando el sistema de ultrasonidos les transmite potencia (índice mecánico). Cuando se exponen a sonidos con unos índices mecánicos menores, las burbujas sufren una oscilación resonante lineal, mientras que, con frecuencias de transmisión más elevadas, las burbujas resuenan de forma no lineal. Cuando la potencia de transmisión aumenta todavía más, las burbujas se destruyen, lo que genera una dispersión no lineal muy potente con una duración extremadamente corta (fig. e14-7). Cuando las burbujas resuenan de forma lineal, se comportan igual que el tejido circundante y reflejan el sonido a la frecuencia fundamental, que es la misma con la que se transmitieron por el aparato de ultrasonidos. Cuando las burbujas resuenan de forma no lineal, el sonido se refleja tanto con la frecuencia fundamental como con las frecuencias armónicas, que son múltiples de la fundamental. Por eso, para distinguir las burbujas del tejido circundante, los sistemas de ultrasonidos se ajustan en unos índices mecánicos (0,15-0,3)24 que generan una resonancia no lineal sin destrucción de las burbujas y con capacidad de recibir de forma selectiva las frecuencias armónicas, mejorando así la potencia de la señal de la burbuja en comparación con la del tejido (v. fig. e14-7).


Mediante la opacificación de la sangre, los contrastes mejoran la detección de la superficie de contacto entre el endocardio y la sangre, lo que facilita la valoración del volumen ventricular y de la función global y regional de los ventrículos (fig. 14-25). Se ha demostrado que los contrastes pueden convertir los estudios no diagnósticos (definidos como una visualización inadecuada de dos o más de los seis segmentos del VI en las proyecciones apicales) en diagnósticos hasta en un 90% de los pacientes. Esto puede tener especial utilidad en la unidad de cuidados intensivos y en la ecocardiografía de esfuerzo, en la que puede resultar difícil obtener unas imágenes adecuadas durante el período inmediatamente posterior al ejercicio. Dado que delimitan mejor la anatomía cardíaca, los contrastes facilitan la identificación de los aneurismas y los divertículos, las complicaciones mecánicas del IM, como la rotura de la pared libre y los seudoaneurismas, la hipertrofia apical, la balonización apical transitoria, la fibrosis endomiocárdica y los llamativos surcos que caracterizan la miocardiopatía por falta de compactación. También resultan útiles para la detección de masas intracardíacas, como trombos y tumores, y la valoración de la vascularización. Además, los contrastes permiten distinguir el artefacto de la imagen de la patología (fig. 14-26). A pesar de estar considerado un uso fuera de indicación, los contrastes pueden emplearse también para intensificar las señales de Doppler espectral, algo que puede resultar especialmente útil para definir los gradientes transvalvulares en la estenosis aórtica (fig. 14-27). También sirven para definir las patologías extracardíacas, como la disección vascular. Por último, en los pacientes sometidos a la ablación con alcohol del tabique en el contexto de una MCH obstructiva (v. capítulos 56 y 66), los contrastes permiten definir el lecho de perfusión de las perforantes septales que se desea abordar.
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Figura 14-25 Imágenes sistólicas apicales de cuatro cámaras sin contraste (panel izquierdo) y con contraste (panel derecho). En la imagen sin contraste es imposible definir el endocardio, mientras que con contraste se delimita este con claridad y se aprecia el margen recto característico de un trombo apical sésil (flecha).
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Figura 14-26 Imágenes apicales de cuatro cámaras sin contraste (panel izquierdo) y con contraste (panel derecho). En la imagen sin contraste se visualiza una estructura parecida a un trombo en la región apical (flecha). La versión contrastada demuestra la ausencia de un defecto de llenado, lo que indica que se trataba de un artefacto acústico en lugar de un trombo verdadero.
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Figura 14-27 El espectro Doppler basal sin contraste (panel izquierdo) en este paciente con una estenosis de la válvula aórtica está mal definido. Tras la administración de contraste (panel derecho), se define con claridad el espectro CW.








Otra aplicación basada en la capacidad de los ultrasonidos de detectar burbujas de contraste dentro de los vasos miocárdicos es la ecocardiografía de perfusión miocárdica con contraste. Esta técnica se basa en que una emisión de ultrasonidos con un elevado índice mecánico destruirá las microburbujas, y la velocidad a la que se va repletando posteriormente el contraste miocárdico depende del flujo miocárdico (fig. 14-28). Se pueden seguir dos abordajes generales para la visualización tras la emisión de elevado índice mecánico: una visualización de bajo índice mecánico en tiempo real, que aporta la ventaja de conservar la información relacionada con el movimiento de la pared, y un abordaje orientado por las imágenes mecánicas más altas, que puede aportar una mejor información sobre la perfusión a expensas de la obtenida sobre el movimiento de la pared. Aunque se ha demostrado que la visualización de la perfusión miocárdica es útil para la detección de la isquemia en las imágenes tanto en reposo como con el esfuerzo (fig. e14-8) y permite identificar el miocardio viable, aunque aturdido o en hibernación,25 la perfusión de contraste sigue siendo, de momento, una técnica experimental.


[image: image]


Figura 14-28 Ecocardiografía miocárdica con contraste: esquema de la aproximación a las técnicas de visualización de la perfusión del miocardio durante la infusión en fase estacionaria de un contraste. Un impulso con alto índice mecánico (IM) destruye todas las burbujas intramiocárdicas y consigue una imagen sin contraste que se emplea como referencia basal. Posteriormente, las burbujas reaparecen y progresivamente realzan el miocardio hasta alcanzar la concentración en fase estacionaria. Esto se puede monitorizar mediante un abordaje dirigido en el que se obtienen imágenes al final de la sístole usando un número creciente de latidos tras el lavado (1, 2, 3, 4, etc.), o bien usando una visualización continua con un índice mecánico bajo. El realce aumentará hasta alcanzar el nivel del estado estacionario (en este ejemplo hipotético, un intervalo de pulsado de cinco latidos o 4 s de visualización con IM bajo). La velocidad a la que se produce la repleción y el grado de realce en condiciones estacionarias, que se puede cuantificar a partir de la intensidad del vídeo, refleja la perfusión del miocardio. VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo. (Modificado de Wei K, Jayaweera AR, Firoozan S, et al: Quantification of myocardial blood flow with ultrasound-induced destruction of microbubbles administered as a constant venous infusion. Circulation 97:473, 1998.)
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Figura 14-24 Ecocardiografía tridimensional (3D) usando un transductor matricial. Se emplea la disposición matricial parecida a un barquillo (panel izquierdo) para obtener «volúmenes» piramidales para el conjunto de datos 3D en tiempo real que se pueden resumir (panel derecho) y representar en tres dimensiones. Otra alternativa es «cortar» planos bidimensionales en cualquier parte del conjunto de datos 3D. A4C, apical de cuatro cámaras. (Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography Pocket Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013, p 208. Reproducido con autorización.)























Ecocardiografía en el contexto de las pruebas de imagen cardíacas


El arsenal de pruebas de imagen cardiovasculares no invasivas incluye los estudios nucleares (TC por emisión de fotón único [SPECT] y tomografía por emisión de positrones [PET]), la TC cardíaca y la RMC (v. capítulos 16, 17 y 18), y no cabe duda de que se va a seguir ampliando. De todas estas opciones, la ecocardiografía sigue conservando la mayor ventaja, porque es más rápida, portátil y aporta información en tiempo real. Por eso, la ETT o la ETE suelen ser la primera herramienta empleada en situaciones de urgencia, como el taponamiento cardíaco, la disección de la aorta, las complicaciones postoperatorias o periinfarto y el shock, situaciones en las que permite una valoración rápida de un paciente inestable en la cabecera del mismo. Cuando es preciso estudiar a muchos pacientes o monitorizarlos a largo plazo con exploraciones seriadas, es importante recordar que la ecografía no determina una exposición a la radiación ionizante y, por eso, se considera ideal para monitorizar la disfunción valvular, la cardiotoxicidad de la quimioterapia y las miocardiopatías. Aunque la resolución espacial de otras técnicas, como la RMC y la TC, puede ser superior a la de la ecocardiografía, la mejor resolución temporal de la ETE y la ETT hace que estas técnicas resulten ideales para la detección de las vegetaciones pequeñas móviles, los trombos y las hebras fibrinosas en el corazón, dado que estas se mueven demasiado deprisa para visualizarlas con técnicas que recogen imágenes de forma más lenta.


La ecocardiografía de esfuerzo puede realizarse induciendo estrés mediante cinta sin fin, bicicleta o de forma farmacológica (dobutamina o vasodilatadores), y ha resultado más precisa que el ECG de esfuerzo por sí mismo para diagnosticar la EAC limitante de flujo, especialmente en las mujeres y en pacientes con una hipertrofia del VI. Comparada con los estudios nucleares, la ecocardiografía de esfuerzo tiene una sensibilidad y especificidad parecidas. Sin embargo, la presencia de segmentos de infarto previos, la denominada EAC de múltiples vasos y el bloqueo de rama izquierda pueden reducir la sensibilidad y la especificidad de la ecocardiografía de esfuerzo, porque dificultan la interpretación del engrosamiento parietal en pacientes con una disfunción regional en reposo y movimiento translacional.26



Además de para diagnosticar las anomalías estructurales del miocardio, el pericardio, las válvulas y los vasos, la ecocardiografía sirve para demostrar, de forma directa, los trastornos fisiológicos y hemodinámicos asociados a las mismas. Esto se consigue, sobre todo, en los derrames pericárdicos (v. capítulo 71), en los que la ecocardiografía puede mostrar un taponamiento inminente o existente en tiempo real en pocos segundos. Si se desea una caracterización más refinada de los tejidos, la RMC suele permitir una resolución y especificidad superiores a la hora de definir las características de los tumores, como la densidad tisular y la vascularización, los procesos infiltrativos/inflamatorios y la fibrosis no transmural. La TC resulta especialmente útil para definir las estructuras cardíacas calcificadas, y la angiografía por TC permite visualizar las arterias coronarias en toda su longitud con mayor fiabilidad que la ecocardiografía (siempre que el paciente tenga una frecuencia cardíaca relativamente lenta y regular). La definición del grosor del pericardio es otro «talón de Aquiles» de la ecocardiografía. Se ha demostrado que la ecografía cardíaca es poco sensible para identificar el engrosamiento del pericardio, y la TC y la RMC parecen un método de evaluación más sensible y exhaustivo. Sin embargo, la ecocardiografía sigue siendo la técnica de primera línea para detectar el balanceo respirofásico característico del tabique y las variaciones respiratorias del gasto cardíaco secundarias a la constricción, y sigue siendo la clave para el seguimiento independientemente del tratamiento.27



La formación de una ventana acústica por la presencia de estructuras valvulares protésicas, dispositivos de soporte ventricular (DSV), calcificación o aire entre el transductor y las porciones distales del corazón puede impedir la visualización adecuada de algunas porciones del corazón en la ecocardiografía, y en estos casos se pueden emplear como alternativas o complementos técnicas radiológicas, como la radioscopia y la TC. También el esternón y las costillas dificultan la visualización transtorácica mediante ultrasonidos, y la tráquea llena de aire genera un «punto ciego» para la ETE, de forma que la valoración mediante ecocardiografía de la aorta se limita a la raíz proximal, el cayado aórtico y algunos segmentos de la aorta abdominal y torácica. Sin embargo, en pacientes inestables (p. ej., tras un accidente de tráfico o en el shock cardiógeno), la ETT y/o la ETE suelen ser la única herramienta disponible para la realización a la cabecera de los pacientes y son lo suficientemente rápidas como para diagnosticar la mayoría de las disecciones de tipo A (v. capítulo 57). En el caso de la ETE, se puede determinar con rapidez si las arterias coronarias proximales y los vasos del cayado están permeables sin necesidad de usar contraste intravenoso.


Se debe recordar que en muchos casos resulta adecuado emplear dos e incluso más técnicas complementarias, que sirven para caracterizar de forma más definitiva la naturaleza y la extensión de una alteración y planificar el tratamiento adecuado. Esto es especialmente cierto en la miocardiopatía isquémica y no isquémica,28 en la que la RMC y la SPECT/PET pueden definir con mayor claridad la localización de la hipertrofia, la fibrosis o la inflamación. Las disecciones aórticas extensas en las que se tiene que determinar de forma precisa la extensión de la afectación de las arterias coronarias, de la cabeza y sistémicas exigen con frecuencia la realización de múltiples técnicas de imagen.


Por desgracia, la ecocardiografía puede provocar diversos artefactos, que generan un falso aspecto de masas que se pueden confundir con trombos, tumores o colgajos tisulares móviles; aunque los ecografistas expertos pueden reconocer la mayoría como hallazgos falsos, una minoría puede obligar a obtener proyecciones ecocardiográficas adicionales apropiadas, a menudo en distintos planos tisulares, para resolver las dudas. El uso de la ecocardiografía tridimensional y/o los contrastes intravenosos para ecocardiografía permite aclarar muchos de estos artefactos ecocardiográficos sin los riesgos de nefrotoxicidad de los contrastes yodados o el gadolinio, empleados en los estudios radiológicos.


En este momento se dispone de técnicas más novedosas, que han evolucionado de una forma casi paralela en ecocardiografía y RMC para la valoración cuantitativa de la tensión tisular, la asincronía y la función diastólica.29 Estas técnicas se han empleado de forma masiva en investigación y se están empezando a validar en clínica con poblaciones más amplias. En resumen, aunque los avances en las posibilidades de la ecografía y la radiología siguen aumentando, la familiaridad con las ventajas relativas y las limitaciones de cada una de las técnicas de imagen puede ayudar a decidir qué técnica es la más adecuada para resolver una duda clínica concreta.







Infarto de miocardio


La ecocardiografía juega un papel diagnóstico y pronóstico esencial para la valoración de los pacientes durante y después de un IM agudo. La contractilidad normal de la pared (normocinesia) se reconoce como un engrosamiento de la pared causado por la contracción de las fibrillas miocárdicas individuales durante la sístole. En la ecocardiografía, la distancia radial entre los bordes epicárdico y endocárdico aumenta en condiciones normales al menos un 20% durante la sístole. La FEVI global, que se calcula en la ecocardiografía bidimensional y preferiblemente mediante el método bidimensional biplanar de los discos, permite estimar, de forma global, el tamaño y la localización del infarto. Sigue siendo la medida aislada de mayor importancia pronóstica y clínica durante y después de un IM.


La isquemia miocárdica afecta a la función sistólica del VI de forma focal y global. La hipocinesia focal, que se traduce en un menor engrosamiento sistólico, se produce a los pocos segundos de la instauración del infarto de miocardio antes de que aparezca dolor o cambios en el ECG (v. capítulo 49). Este hallazgo patognomónico tiene lugar en la región del ventrículo izquierdo y/o derecho irrigado por la arteria comprometida (estenosis de al menos un 70%), y da el aspecto de un punto de bisagra en comparación con los segmentos adyacentes perfundidos. La isquemia puede manifestarse también como una contractilidad retrasada en un segmento. La isquemia es un proceso dinámico y, si se recupera a tiempo un flujo de sangre suficiente (mediante una reducción de las exigencias metabólicas, como se observa al terminar la prueba de esfuerzo o mediante la reperfusión), la contractilidad del segmento afectado se podrá recuperar con rapidez. Sin embargo, cuando se realiza un tratamiento de reperfusión, la reducción marcada de la FEVI durante los pocos días posteriores al IM puede ser secundaria más al aturdimiento del miocardio que a una disfunción miocárdica permanente, y puede mejorar de forma importante durante un período de días a semanas (v. capítulo 49).30
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