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EL VOLUMEN N° 20 DE LA REVISTA

MEDICINA INTERNA

Eva Essenteld de Sekler”

El comicnzo de un nuevo volumen de la Revista
siempre nos hace reflexionar sobre el trabajo
realizado, cudles mejoras y/o cambios pudieran
incluirse en los préximos nimeros y, en fin, todo
lo que esta a nuestro alcance para beneficiar a
nuestros lectores y hacer la Revista mas atracti-
va para que ellos publiquen sus mejores trabajos.

Como habran notado en la portada de este pri-
mer numero del Volumen 20, se trata de un volu-
men especial y por ello reprodujimos un facsimil
de la portada y el contenido del Numero 1.

Es entonces cuando, revisando las actas de las
reuniones de Junta Directiva, vemos que ¢l 8 de
mayo de 1984, el Dr. Carlos Moros Ghersi,
Presidente de la SVMI, propuso la publicacién de
nuestra Revista. Para ese momento, la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna cumplia 28 aiios
de fundada y no tenfa una publicacién propia.
Era una nueva tarea y un reto formidable, pero lo
acogimos con entusiasmo, y comenzamos a
estructurar las diferentes secciones que deberia
tener.

En Julio del mismo afo, contactamos a la
imprenta de la Escuela Técnica Don Bosco, que
fue nuestra primera editorial, y luego, por
muchos afios y hasta el 2003, la edicién estuvo a
cargo de Antonio Cardenas.

*  Editora,, ExPresidente de 1a SVMIL

Comenzamos, entonces, en Octubre la busqueda
de recursos, para lo cual contamos con la ayuda
de la empresa Evenproca, con la cual firmamos
contrato en Octubre del 84. Esta no fue una tarea
f4cil, pues las finanzas de la Sociedad no eran
boyantes y lentamente fuimos obteniendo la
insercién de anuncios farmacéuticos.

También en el mes de octubre se nombré el pri-
mer Comité Editorial, que quedé constiuido asi:

Editor: Carlos A. Moros Ghersi

Comité de Redaccién: Eva Essenfeld de Sekler,
Marcos Troccoli,Luis Lopez Gomez, Eddie
Kaswan y Roberto Ochoa.

El Consejo Consultivo Permanente quedé inte-
grado por los Presidentes de los Capitulos.

Finalmente, el 12 de Abril de 1985, en el Hotel
Tamanaco, bautizamos el primer ntmero de la
Revista, y, no puedo dejar de agregar una nota
personal, pues 1 mes y 11 dias mas tarde nacié
mi hija Dana, con lo cual fueron dos felices
nacimientos.

En su Editorial del Numero 1 el Dr. Carlos Moros
Ghersi expresa los objetivos de la publicacion “Es
la cristalizacién de un anhelo, de una esperanza
que en el transcurso de los afios ha estado pre-
sente en todos los Internistas venezolanos,
quienes aspiran no sélo impulsar y enaltecer
cada vez mas la especialidad, sino también
poseer un medio, una via propia para expresar
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sus opiniones y realizar las publicaciones prove-
nientes de su trabajo diario, de sus investiga-
ciones, y de sus labores docentes y asistenciales”

Todas las Juntas Directivas desde entonces y
hasta hoy le dieron su incondicional apoyo a la
Revista; no hay duda que el aumento del costo de
la publicacién y las diversas crisis fiscales del
pais tuvieron su impacto, hasta el punto que en
1987 y 1988 tuvimos que bajar la publicacién a
dos volumenes por afo.

A medida que recibiamos las opiniones de
nuestreos lectores, y con el desarrollo cambiante
de la medicina, fuimos introduciendo cambios y
seéciones nuevas. Podria afirmarse que el revisar
estos 20 aiios, se ha plasmado, también el cambio
en la practica de la Medicina Interna.

Los Articulos de Revisién constituyen una opor-
tunidad de mantener la educaciéon médica con-
tinua para los internistas de todo el pais, y la sec-
ciéon Medicina Interna, Educacién Médica y
Comunidad. plasma problemas doctrinarios,
comunitarios y de docencia que sirven de enlace
con estos importantes aspectos del quehacer
médico diario.

Los Congresos Nacionales, que la SVMI realiza
cada dos afios han sido fuente importante de
articulos y trabajos originales, que de otra mane-
ra, no hubiesen tenido una difusién tan amplia.
Igual sucede con una muy importante seccién de
nuestra revista, Trabajos de Investigacién, cuya
principal fuente son los Trabajos Especiales de
Investigacién presentados por los Egresandos de
los Cursos de Postgrado Universitario en las
Jornadas de Noviembre de cada afo, gracias a la
idea del Dr. Eddie Kaswan quien se di6 cuenta en
su Presidencia de la SVMI, que estos trabajos
debian ser conocidos por nuestra comunidad de
Internistas y sus compartieros de otros Cursos.

En diversas publicaciones de nuestra Revista se
han analizado todos los aspectos de los Cursos de
Postgrados, y esto constituye una historia de de
analisis y reflexiones con miras a mantener
nuestra importante relacién con las Comisiones
de Postgrado de las Universidades.
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En varias oportunidades hemos publicado los
Consensos Médicos, que han sido actividades
Intersociedades muy importantes y fructiferas,
pues han permitido, al igual que en otras partes
del mundo, uniformar criterios diagnésticos y
terapéuticos de patologias que son compartidas
por varias especialidades y estrechar lazos con
las otras agrupaciones médicas.

En 1998, el Dr. Moros Ghersi me entregé la hon-
rosa tarea de ser la nueva Editora de la Revista,
lo cual fué ademss apoyado por la Directiva, pre-
sidida en ese momento por el Dr. Mario Ogni. Sin
embargo siempre contamos con el Dr. Moros en
nuestro Comité Editorial.

También la integracion del Dr. Rafael E. Vargas
Arenas a nuestro equipo de trabajo ha constitui-
do una formidable adquisicién para la Revista,
pues nos aporta sus profundos conocimientos
editoriales, su maravillloso trabajo con el Indice
Acumulativo, la actualizacién electrénica de las
normas de publicacién, su ponderaciéon y su
extraordinaria calidad humana.

A partir de 1998 decidimos cambiar la portada,
plasmando el contenido para facilitar al lector la
busqueda de los articulos, y a partir de 2001
introdujimos la seccion Galeria de Imdgenes
Clinicas, en la cual hemos tenido la oportunidad
de publicar buena parte del extraordinario archi-
vo fotografico médico del Dr. Juan Jose Daza.

La actual Junta Directiva, presidida por el Dr.
Hector Marcano ha mostrado un particular inte-
rés en la Revista, participando en las Nolicias de
la Sociedad, aumentando su tiraje y publicandola
en la pagina web de la SVMI. Gracias!

La industria farmacéutica nos ha prestado su
colaboracién en la medida de lo posible, a pesar
de los avatares poliiticos y econémicos del pais,
por lo cual va a ella nuestro reconocimiento.

Finalmente, quiero expresar mi agradecimiento
a todos mis companeros del Comité Editorial,
varios de ellos en esta labor desde hace 20 afios y
siempre nos encontramos como viejos amigos y
extraordinarios colaboradores.



ARTECULO DE REVISI N

INSUFICIENCIA CARDIACA

Med interna (Caracas) 2004, 20r1):3-10

¢ES SUFICIENTE LA EVALUACION CLINICA?

José Félix QOletta Lopez*

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (I.C.) es la incapacidad
del corazon de suplir sangre oxigenada en canti-
dades suficientes, para satisfacer las necesidades
metabdélicas de los tejidos periféricos, a presiones
de llenado normales, tanto en reposo como en
gjercicio. (1) A esta definicién fisiopatoldgica, se
agrega, la de un sindrome clinico complejo pro-
ducido por condiciones o desérdenes cardiacos
que afectan la capacidad del ventriculo para
expulsar sangre. (2) Esta condicién es incapaci-
tante, progresiva y de elevada mortalidad, y el
camino final de diversas enfermedades cardia-
cas. Las manifestaciones clinicas reflejan la
intolerancia al egjercicio (disnea y fatiga), la
retencién de liquido con congestion de 6rganos y
edemas periféricos, que contribuyen a reducir la
capacidad funcional y la calidad de vida. (3)

Aportes y limitaciones de la evalu-
acion clinica de los pacientes con
Insuficiencia Cardiaca:

A la pregunta formulada al comienzo de estas
lineas, daremos respuesta mediante el siguiente

* Médico Internista. Profesor Agregado. Jubilado. Catedra de
Clinica y Terapéutica Médica B. Escuela de Medicina Vargas.
UCVv. .

abordaje: identificar los aportes de la clinica a los
propésitos de la evaluacién de los pacientes con
IC crénica, orientados por diversas guias
disponibles y valorar la importancia de los hal-
lazgos. (3,4)

Propédsitos de la Evaluacion:

1. Determinar el diagnostico.

2. Definir la severidad de la limitacién funcional
del paciente.

3. Identificar la presencia y severidad de la reten-
cién de liquido.

4. Descubrir factores etiolégicos corregibles.

5. Guiar la terapia.

6. Definir el prondstico.

1. Determinar el Diagnéstico

Junto a la historia clinica y el examen fisico,
cuidadosamente realizados, generalmente se
incluyen de entrada las siguientes pruebas: Rx
del térax PA y lateral; ECG; hematologia comple-
ta; electrélitos séricos; creatinina, Ca++, pruebas
hepaticas y examen de orina. Si el paciente es
mayor de 65 afios se agregan pruebas tiroideas
(3). El Ecocardiograma-Doppler es fundamental
para identificar el tipo de disfuncién ventricular
y los cambios estructurales del corazon (3,4)

La historia clinica puede facilmente identificar
aquellas enfermedades y factores de riesgo como
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INSUFICIENCIA CARDIACA

la hipertensién arterial y la enfermedad
isquémica del corazén que por si solas son las
causas principales de I.C. congestiva. Otras
causas son las miocardiopatias primarias y
secundarias ; las enfermedades valvulares no
reumaticas y rcumédticas y otras enfermedades
del corazon.

Se reconocen actualmente dos etapas libres de
sintomas y signos de IC, con factores de riesgo,
sin cambios estructurales o con ellos , seguidas
por dos etapas con cambios estructurales con sin-
tomas leves y sintomas severos. Se destaca en
esta clasificacién la evolucién y progresion de la
enfermedad (3):

TABLA N2 1

ETAPAS DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

ETAPA DESCRIPCION EJEMPLO

A Sujetos con alto riesgo. No muestran anormalidades Hipertension Arterial
Estructurales o funcionales. Nunca han presentado Enf. Art. Coronaria
Sintomas o Signos de I.C. Diabetes Mellitus

Toxicidad, Alcohol,
Fiebre Reumatica,
Miocardiopatia
Familiar.

B Sujetos con Dafio Estructural. Nunca sintomaticos Diversas Cardiopatias.
y sin signos de I.C.

C Sintomas y signos actuales o pasados de I.C. Disnea o Fatiga,
Asintomaticos luego de tratamiento. Disfuncion Sist.V.I.

D Darfio estructural severo con sintomas y signos Frecuentes hospitaliz.
prominentes en reposo a pesar de tratamiento Requerimiento de
intenso. tratamiento |.V.

continuo. Soporte
mecanico circulatorio
Candidatos a Trans-
plante cardiaco.

Guidelines for the Evaluation and Management of Chronic Heart Failure in the Adult. J Am Coll Cardiol. 2001;38:2101-2113.
Copyright 2001 by the American College of Cardiology and American Heart Association, Inc.

Los sintomas y signos clasicamente atribuidos a
la falla aguda del corazén no siempre estan pre-
sentes en la IC crénica, son inespecificos, se con-
funden con otras enfermedades y no se relacio-
nan con la gravedad de la falla ni con el tipo de
disfuncién ventricular.(3,4)
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Un analisis critico sobre el valor de los hallazgos
clinicos vinculados a la insuficiencia cardiaca ha
sido recientemente publicado(4). La tabla N° 2
resume las conclusiones de esta publicacién:



TABLA N2 2
EXPLORACIONES EN INSUFICIENCIA CARDIACA (1)*

OLETTA LOPEZ

Tipo de Examen Diagnéstico Positivo

Evaluacion Necesario Lo apoya Lo niega
Sintomas Tipicos +++ ++

(si esta ausente)
Signos Tipicos ++ +

(si esta ausente)
Disf. Cardiaca
por Ecocardiografia +++ S+

(si esta ausente)
Respuesta clinica
al tratamiento 4+ et

(si esta ausente)

EXPLORACIONES EN INSUFICIENCIA CARDIACA (i)

Tipo de Examen Diagnéstico Positivo

Necesario Lo apoya Lo niega
Electrocardiograma +++
(si es normal)

Radiografia del Térax Si evidencia +

Congestion y (si es normal)

Cardiomegalia
Hematologia Completa
Quimica Sang. y Orina
Péptido Natriurético B + et

(si es normal)

Otros Diagndsticos

+++
(si es normal)

Enf. Pulmonar

Anemia
Poliglobulia
Enf. Renal.
Diabetes Mell.
Hepatopatia

EXPLORACIONES OPCIONALES EN INSUFICIENCIA CARDIACA

Diagnéstico Positivo
Lo apoya Lo niega

Tipo de Examen
Necesario

Prueba de Ejercicio +

(si es anormal)

+++
(si es normal)
Espirometria

Pruebas Tiroideas

Pruebas Invasivas
Angiografia

Gasto Cardiaco +++ +++
(si esta reducido (si es normal
en reposo) en reposo o ejerc.)
Presion Auricular 1zg. +++ +++
(si esta elevada (si es normal
en reposo)  antes de tratamiento.)

Otros Diagnésticos

Enf. Pulmonar

Hipertiroidismo
Hipotiroidismo

Enf. Coronaria

* Task Force Report. Guidelines for diagnosis and treatment of Chronic Heart Failure . Remme W J y Swedberg K. (Go-Chairmen)

European Heart J.2001(22): 1527-60.
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El estudio Framingham (5) intent6 una aproxi-
macién con base a criterios mayores y menores,
indicando que la presencia de dos criterios may-

ores o de uno mayor y dos menores, permitia
establecer un diagndstico definitivo de I.C. con-
gestiva:

TABLA N°3

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
CONGESTIVA, IZQUIERDAY DERECHA

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Disnea paroxistica nocturna y ortopnea.
Disnea y tos con el gjercicio.

Distension de las venas del cuello.
Crepitantes

Cardiomegalia

Tercer ruido con galope.

Aumento de la presion venosa > 16 cm H20
Edema pulmonar agudo.

Edema maleolar.

Tos nocturna.

Hepatomegalia

Derrame pleural.

Reduccién de la capacidad
vital > 1/3 del maximo.
Taquicardia > 120 latidos / min.

CRITERIO MAYOR O MENOR (indeterminado)
Pérdida de peso > 4,5 Kg en 5 dias en respuesta al tratamiento.

Sin embargo, éste y otros criterios clinicos pro-
puestos (6), han resultado insuficientes para con-
firmar el diagndstico. Se han puesto en evidencia
las limitaciones del valor de los hallazgos clinicos
de IC congestiva,; éstos pueden resultar inespeci-
ficos, especialmente en ancianos (7); por ejemplo:
disnea, tos, fatiga y molestias abdominales; lo
mismo puede decirse de la taquicardia, los crepi-
tantes pulmonares y el edema periférico, que
pueden estar presentes en otras enfermedades,
con las cuales hay que hacer el diagnostico difer-
encial. Un reciente reporte evidencié un diagnés-
tico falso positivo de IC congestiva en centros de
atencién primaria cercano al 50% (8). Por otra
parte, se ha demostrado el valor limitado de los
hallazgos del examen clinico en la IC crénica
para estimar el estado funcional y hemodinami-
co de los pacientes (9). Por ejemplo: los crepi-
tantes, los edemas y la ingurgitacién yugular
estuvieron ausentes en 18 de 43 pacientes con
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presion de arteria pulmonar en cuia > a 22 mm
Hg. La combinacién de estos signos aporté un
58% de sensibilidad y 100% de especificidad. Por
otra parte la presion del pulso proporcional con
un valor < de 25%, alcanzé una sensibilidad de
91% y una especificidad de 83% para identificar
pacientes con indice cardiaco bajo, menores de
2,2 L/ min / m?, validos estos resultados sélo para
pacientes con IC congestiva con dilatacién ven-
tricular y en sujetos no hipertensos (9).

Mientras que en la IC congestiva aguda existe
una firme correlacién entre los signos fisicos y el
perfil hemodinamico (10), en los estados crénicos
se pierde esta correlacién, como consecuencia de
la aparicién de mecanismos compensatorios, que
producen disparidades y que explican la ausen-
cia de hallazgos clinicos en casos con importantes
defectos de funcién ventricular. Los pacientes con
F.E. muy bajas, frecuentemente permanecen



asintomaticos y lo contrario, pacientes con sin-
tomas discapacitantes tienen una funcién sor-
prendentemente preservada (12). Algunas dis-
crepancias pueden ser explicadas en parte, por
disfuncién diastélica ventricular o por valvu-
lopatias (13).

Los sintomas y signos clinicos no permiten
definir con precisién el tipo de disfuncién ven-
tricular (defecto de contractilidad, falla de dis-
tensibilidad y otros determinantes de la funcién
ventricular) (14).

2. Evaluacidon de la severidad de la limita-
ciéon funcional

El instrumento fundamental sigue siendo la his-
toria clinica, que permite identificar el tipo, la
severidad y la duracién de los sintomas, que
ocurren durante las actividades cotidianas o el
esfuerzo. Resulta a veces muy dificil distinguir la
causa precisa que origina la intolerancia al ejer-
cicio, porque diversos factores contribuyen en su
génesis (15). A veces la distincién precisa puede
lograrse mediante la medida del intercambio de

OLETTA LOPEZ

gases, consumo de O, la saturacién de O: y la
diferencia AV de O: en reposo o en condiciones de

gjercicio graduado. Estas dltimas pruebas
pueden ser itiles en pacientes con importante
limitacién funcional. asintomdticos (16) o en
pacientes elegibles para transplante (17).

El instrumento m&ds comuinmente usado para
evaluar el estado clinico global del paciente, se
obtiene mediante la siguiente pregunta: ; cémo
se siente ahora en términos generales en com-
paracién con la dltima consulta médica ? o luego
de iniciar el tratamiento. Este procedimiento
simple, directo, permite que el propio paciente
sea el principal determinante del valor o impacto
del tratamiento sobre los sintomas. La prueba es
capaz de distinguir el tratamiento activo del
placebo (3).

En la practica clinica, la severidad de los sin-
tomas es medida por medio de la escala subjeti-
va de la Asociacion del Corazén de Nueva York
(NYHA), elaborada hace 30 afios (18). Consta de
cuatro clases funcionales, dependiendo del grado
de esfuerzo necesario para producir sintomas:

CLASE
| ASINTOMATICO
1 LEVE
i MODERADA
v SEVERA

Los sintomas se producen con la misma cantidad
de ejercicio que los produce en sujetos normales.

Los sintomas aparecen con ejercicios habituales.

Los sintomas aparecen con ejercicios menores
que la actividad habitual.

Los sintomas ocurren aun en reposo.

En los pacientes con IC crénica, no debe
asumirse una estrecha relacién entre los sin-
tomas y el grado de disfuncién ventricular. Un
paciente puede estar en Clase IV con una moder-
ada disfuncién ventricular izquierda. Otros
pacientes se mantienen con minimos sintomas
hasta el momento del fallecimiento y sin embar-
go han experimentado un significativo deterioro

hemodinamico. Esto es particularmente cierto al
introducir medidas terapéuticas; algunas de
ellas pueden mejorar rapidamente los sintomas
pero no cambian la progresion del dafio de la IC;
otras medidas modifican la progresion del dafio a
largo plazo, sin producir cambios en los sintomas
y otras aun lo hacen empeorando los sintomas.
En conclusién, la evolucién de los sintomas

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 20(1) 2004 « PAGINA 7



INSUFICIENCIA CARDIACA

mantiene una débil relacién con la evolucién de
la disfuncién cardiaca. A pesar de su amplio uso,
la clasificacion NYHA tiene una amplia
variacion inter-observador y pobre sensibilidad
para pequefios pero importantes cambios en
estado clinico (19).

Recientemente se han disefiado instrumentos de
evaluacién formal de ejercicio y de la calidad de
vida que no han sido todavia adoptados amplia-
mente en la practica clinica y sélo son usados en
investigacion (20-22).

3. Evaluacion de la retencién de liquido

El examen fisico es el primer instrumento para
evaluar la presencia y severidad de la retencién
de liquido en el paciente con IC congestiva. El
control de peso corporal debe realizarse en cada
consulta ambulatoria y diariamente durante la
hospitalizacién o en la casa del paciente. Los
casos mas severos mostrardn signos de con-
gestion venosa y reflujo hepato-yugular (23) y de
otros organos: pulmoén, higado y edemas periféri-
cos. A corto plazo, la medida mas confiable de
evaluacién del estado del volumen de liquido es
la variacién de peso diario, que a largo plazo se
hace menos confiable, entre otras razones, por la
pérdida de peso atribuible a la reduccién de masa
muscular y grasa corporal asociados al sindrome
de caquexia cardiaca (24).

La relacién entre los sintomas de discapacidad
funcional y los edemas periféricos es solo modes-
ta. Algunos pacientes con anasarca tienen pocos
sintomas, mientras que otros confinados a la
cama no tienen edema ni crepitantes. La expli-
cacion de estas discrepancias se relaciona con
cambios individuales en la distensién ventricu-
lar, en la mecdnica y resistencia vasculares pul-
monares, en la funcién ventricular derecha, la
permeabilidad capilar, el flujo sanguineo region-
al y la funcién del misculo esquelético (25).

4. Descubrir factores etiolégicos corregi-
bles.

Algunas condiciones corregibles son capaces de
incrementar la disfuncién ventricular generando
sintomas, agravando y perpetuando la falla o
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produciendo la muerte. Deben excluirse medi-
ante procedimientos clinicos y complementarios:
anemia y otros estados hiperdinamicos, hiperten-
sién arterial, trastornos hidroelectroliticos, trom-
boembolismo pulmonar, diabetes, hipertiroidis-
mo e hipotiroidismo, arritmias supraventricu-
lares y ventriculares complejas, infecciones,
isquemia miocdrdica y miocardio aturdido (1).

5. Guiar la terapia.

No debemos juzgar como adecuado el tratamien-
to de la IC congestiva, solo por la medida de los
signos de retencién de liquido y obviamente debe
abandonarse el concepto de “insuficiencia cardia-
ca descompensada ” si el paciente muestra ede-
mas y “ compensada “ si se ha resuelto la reten-
cién de liquido mediante el uso de diurético (26).
Antiguamente este concepto era aceptable, cuan-
do solo se disponia de digitdlicos y diuréticos
para el tratamiento; hoy en dia es inapropiado
porque podemos modificar la progresién del
daiio, el remodelado ventricular, reducir la mor-
bilidad y la mortalidad mediante otras medidas
terapéuticas, que van m4ds alla de la correccion
de los signos y sintomas de congestion venosa,
tenida como sinénimo de “compensacién ” y por
ende de tratamiento adecuado, medidas terapéu-
ticas que hoy benefician a pacientes audn libres de
edemas.

En otras palabras, se considera que el paciente
estara suficiente y adecuadamente tratado cuan-
do se hayan utilizado todos los esfuerzos para
mejorar su estado clinico y estabilizar la enfer-
medad subyacente y no simplemente liberarlo de
edemas.

Los estudios clinicos multicéntricos valoran los
resultados de desenlace tales como la sobrevida,
el nimero de hospitalizaciones, la recuperacién
de muerte por causas cardiovasculares que son
menos susceptibles a error (3).

6. Definir el prondstico.

Los pacientes con 1.C. crénica, asintomatica por
disfuncién sistdlica con FE. < 45% tienen una
mortalidad anual de 5%. Los Pacientes con 1.C.
crénica leve-moderada NYHA 11 - 111, 10 - 20%.



Los Pacientes con 1.C. crénica avanzada NYHA
IV alcanzan una mortalidad anual > 40% (27).
Mejor Pronéstico tienen aquellos pacientes con
Clasificaciéon Funcional I a III, jévenes y del sexo
femenino. Peor Pronéstico aquellos con sincope,
3° ruido persistente, trastornos avanzados de
conduccidn intraventricular, AV y taquiarritmias
ventriculares, signos de I.C. derecha crénica
como la ingurgitacién yugular (28,29) e hipona-
tremia (30). Los pacientes con disfuncién
diastélica y sintomas clinicos tienen una mortal-
idad anual menor pero muy importante (14,31).

Nuevas propuestas de evaluacién

La demostracién de limitaciones del abordaje
clinico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
(por falta de especificidad e insuficiente sensibil-
idad)(8,9) ha llevado a explorar otros proced-
imientos complementarios como es la determi-
nacién del péptido natriurético B. Esta neurohor-
mona es liberada por el musculo ventricular en
respuesta al aumento de la tension parietal, la
expansion de volumen y la sobrecarga de presién
(32,33).

La rdpida determinacién de valores anormal-
mente elevados de péptido natriurético B, junto
con los datos clinicos, en el estudio inicial de los
pacientes que acuden a emergencia con disnea
aguda, ha mostrado ser de gran utilidad para
establecer o excluir el diagndstico de insuficien-
cia cardiaca (34) . Identifica los pacientes con dis-
funcién ventricular(35).También ha mostrado
una estrecha relacién con los resultados de la
clasificaciéon de la NYHA (34), la severidad vy el
prondstico (34,36). Es una herramienta muy util
para complementar la habilidad clinica de los
médicos para diagnosticar y evaluar a los
pacientes con insuficiencia cardiaca y diferen-
ciarlos de otros pacientes con disnea. Por estas
razones ha sido incluido en las Guias Europeas
para el Diagnéstico y Tratamiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (4).

Conclusion

En conclusién, la evaluacién clinica en la insufi-
ciencia cardiaca:

OLETTA 1L.OPEZ

- No es suficiente.

- Es necesaria.

- Requiere entrenamiento.

- Es deseable.

- Los hallazgos deben scr valorados por el
peso de las pruebas o cvidencias.

- Debe complementarse con otros estudios
como la Ecocardiografia-Doppler y la rapi-
da dosificacién de Péptido Natriurético B.
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El Ictus, apoplejia o accidente cerebrovascular
(ACV), constituye una de las primeras causas de
mortalidad en el mundo y es la principal causa de
invalidez y discapacidad en el adulto. En
Venezuela representa el 8% de las causas de mor-
talidad general y su incidencia es de 100 4 200
casos nuevos por 100.000 habitantes por afo (1).
En Espafia se ha calculado que para una
poblacién de 500.000 habitantes, aproximada-
mente 1200 de ellos requerirdn asistencia médi-
ca, cada ano, debido a un evento cerebral, bien
sea de primera aparicién o recurrencia (2,3). Esto
obliga a organizar la atencién integral de estos
pacientes, pues representan un verdadero proble-
ma de Salud Piblica. La organizacién de la aten-
cién de los pacientes con Ictus comprende una
etapa pre hospitalaria, una etapa hospitalaria y
una etapa post hospitalaria. Las Unidades de
Ictus se encuentran enmarcadas dentro de la
etapa hospitalaria. En el gréfico 1 se hace una
descripcién panordmica de la organizacién de la

* Departamento de Medicina Interna. PROGRAMA ICTUS.
Hospital General del Este "Dr. Domingo Luciani”. IVSS. El
Llanito. Curso de Ampliaciéon de Conocimientos en
Enfermedad Cerebrovascular. Comisién de Estudios de
Postgrado, Facultad de Medicina, UCV. Caracas, Venezuela.
Tlfo: (0212) 2571054, Correo electrénico; e-mail tro58 @tel-
cel.net.ve.

atencién de los pacientes con enfermedad cere-
brovascular.

El tratamiento exitoso del Ictus comienza con el
reconocimiento del mismo como una emergencia
médica igual que el infarto del miocardio o el
trauma severo. Una buena educacién de la comu-
nidad acerca de los primeros sintomas y signos
del Ictus y de los factores de riesgo que predispo-
nen a la aparicién del mismo facilitara su pronto
arribo o referencia al hospital (3,4). Los pacientes
con Ictus deben ser tratados en centros especial-
izados. Es esencial que todos estos pacientes sean
referidos urgentemente al hospital mejor equipa-
do. Los centros o unidades de ictus deben formar
parte de una red de atencién de estos pacientes,
interconectadas con los médicos de cuidados pri-
marios quienes se encargardn fundamental-
mente de la prevencion primaria y secundaria y
ademads trabajardn en coordinacién con los sis-
temas de traslado y los centros de rehabilitacién.
No debe haber retardo en la referencia de un
paciente desde un centro de atencién primaria
hacia un hospital con una organizacién para la
atencién de estos enfermos. Se ha observado que
los pacientes afiliados a una red de ambulancias,
aquellos que viven con la pareja, los que tienen
Ictus severos sobre todo hemorragicos y los que
conocen los sintomas, llegan mas rapido al hospi-
tal (5,6).
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La ventana terapéutica para el tratamiento de
los pacientes con Ictus agudo es de 6 horas y
algunas veces mucho menos. El tiempo es el fac-
tor mas importante, especialmente en los
primeros minutos y horas después de iniciado el
Ictus. El cuidado agudo requiere actuar en para-
lelo tanto en la evaluacién como en el tratamien-
to (7,8). Algunas estrategias de tratamiento se
aplican inicialmente aun sin saber el subtipo de
Ictus. Sin embargo, es esencial diagnosticar por
clinica y exdmenes auxiliares el subtipo de Ictus
que presenta el paciente.

Casi todos los pacientes ingresan al hospital por
la emergencia. Uno de los problemas iniciales es
identificar aquellos que pueden requerir traslado
a una Unidad de Terapia Intensiva. Entre los cri-
terios de traslado tenemos: Insuficiencia respira-
toria aguda que amerite intubacién y soporte
ventilatorio invasivo, infartos o hemorragias ce-
rebrales grandes, con efecto de masa y alteracién
severa de la conciencia del paciente, infarto del
miocardio concomitante (9-13).

Una vez atendido el paciente en la emergencia y
tomadas las medidas diagndsticas y terapéuticas
iniciales, debe ser trasladado a la Unidad de
Ictus. La permanencia del paciente en la emer-
gencia, antes de pasar a la Unidad debe ser en
promedio de 1 & 3 horas (7,8,12,13).

Las primeras Unidades de Ictus surgieron al
principio de la década de los anos setenta, moti-
vados por el impacto beneficioso de las Unidades
de Cuidados Intensivos (7,12). Inicialmente se
crearon para monitorizar e impartir terapias
agresivas a pacientes severamente enfermos, con
déficit neuroldgico mayor y una condicién médica
general muy precaria y se excluian aquellos
pacientes con afeccién leve y moderada o que
padecian una isquemia cerebral transitoria
(TTA). Los resultados fueron poco alentadores, no
demostrandose una clara reduccién de la morta-
lidad o0 mejoria de la discapacidad del paciente, ni
una relacién costo-beneficio que justificara su
amplia difusién (7). Sin embargo, estos resulta-
dos no desanimaron a la comunidad cientifica y
revelaron la necesidad de mejorar el adies-
tramiento de los profesionales de la salud, de con-
tinuar la investigacién clinica y abandonar la
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actitud de observacién compasiva y nihilismo te-
rapéutico para adoptar una actitud activa y con-
siderar al Ictus como una emergencia médica. El
personal de salud se fue convenciendo que los
cuidados generales, la prevencion de complica-
ciones y la administracién de tratamientos
especificos, dentro de una ventana terapéutica,
salvan vidas y disminuyen incapacidades. Es asi
como surgen de nuevo, al final de la década de los
anos ochenta, las Unidades de Ictus, ahora como
unidades de cuidados intermedios, no intensivos,
alcanzandose indiscutibles ventajas en la
relacién costo-beneficio en la atencion de estos
enfermos (8,14).

Actualmente, el concepto de Unidades de Ictus se
circunscribe a unidades de cuidado agudo no
intensivo, donde un personal interdisciplinario,
debidamente adiestrado y con uniformidad de
criterios diagnésticos y terapéuticos, dedica aten-
cién especial a los pacientes en la etapa inicial de
su enfermedad e inicia una rehabilitacién precoz,
por un tiempo que, salvo excepciones, no se
extiende mas alla de 7 dias (15,20).

Se deben establecer criterios generales de ingre-
so a la Unidad de Ictus con el fin de seleccionar
aquellos enfermos que se van a beneficiar mas
del ingreso como podemos ver en la tabla 1.
Igualmente se debe conocer las caracteristicas de
los enfermos que no se van a beneficiar de forma
sustancial del ingreso en estas unidades segin
aparece en la tabla 2. Mds que criterios rigidos de
ingreso y de exclusién son guias que permiten al
médico tomar decisiones bioéticas en caso de difi-
cultades de cupo en la Unidad de Ictus. Los obje-
tivos de estas Unidades y el consenso a cerca de
su constitucién aparecen en las tablas 3 y 4 (21-
27).

Datos obtenidos en estudios clinicos y de meta-
analisis, han revelado una reduccion de la mor-
talidad de 18%, reduccién de la mortalidad o
dependencia en las actividades de la vida diaria
de 29%, reduccién de la mortalidad y necesidad
de institucionalizacién, en pacientes tratados en
una Unidad de Ictus al compararse con los trata-
dos en una sala de hospitalizacion general.
También se ha demostrado en estudios de 10
anos de seguimiento que estas ventajas se



mantienen a largo plazo. Los costos de hospitali-
zacion y de tratamiento por pacientes dismi-
nuyeron 14,9% y 29,5%, respectivamente. La dis-
minucién de la hospitalizacién en la fase aguda
fue de 29,4% y la hospitalizacién en centros de
larga estancia se vié reducida en un 22%. La dis-
minucién del nimero de pacientes dependientes

HEREIRA, ET AL

fue de 42,5%. La disminucién de las complica-
ciones fue particularmente marcada en sepsis
(64,2%), insuficiencia renal (79,1%), hemorragia
digestiva (75%), tromboembolia pulmonar
(71,5%), infeccién del tracto urinario (51,8%),
edema cerebral (41,3%), convulsiones (55%)
(12,24,28-35).
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TABLA 1

CRITERIOS GENERALES DE INGRESO

1. Ictus de menos de 24 horas de evolucién.

2. Escala de Rankin al ingreso entre 3-4 6 Barthel <30.

3. Ictus inestables o en progresién, en cuyo caso la duracién del evento puede ser superior a
24 horas.

4. Hemorragia cerebral intraparenquimatosa.

5. Accidente isquémico transitorio (TIA) recurrente o “in crescendo”.

6. Ingreso programado para técnicas invasivas o cruentas, propias de la patologia (angiografia
y angioplastia).

TABLA 2

CRITERIOS GENERALES DE EXCLUSION

1. Pacientes con enfermedades intercurrentes graves o mortales.

2. Demencia avanzada previa.

3. Antecedente de Ictus previo que haya dejado como secuela un déficit severo con dependen-
cia total del paciente para las actividades de la vida diaria.

TABLA 3

OBJETIVOS DE LA UNIDAD DE ICTUS

1. Aumentar y mejorar el cuidado de los pacientes:
» Disminuir la mortalidad.
* Reducir la discapacidad.
* Reducir las complicaciones.
» Reducir las recurrencias.
= Aplicar tratamientos especificos que requieren controles estrictos.
* Disminuir el tiempo de hospitalizacién y los costes de tratamiento por paciente.
* Aumentar la satisfaccién del paciente y su familia.
2. Desarrollar docencia e investigacion:
* Docencia dirigida al personal de salud.
» Docencia dirigida al paciente y su familia.
« Llevar registros prospectivos de todos los pacientes.
* Hacer investigacién clinica.
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TABLA 4:

EL CONSENSO ACTUAL ACERCA DE LA CONSTITUCION
DE UNA UNIDAD DE ICTUS ES EL SIGUIENTE

De 4 4 8 camas dependiendo del tamafo del Hospital, exclusivamente dedicadas a la aten-
cion de estos enfermos.

2. Criterios de ingreso y egreso pre establecidos con tiempo de hospitalizacién entre 3 4 7
dias.

3. Médicos adiestrados en atender pacientes con Ictus disponibles las 24 horas del dia, los
365 dias del afio.

4. Personal de enfermeria adiestrado y con sistematica de trabajo.

5. Monitorizacion cardiovascular con sistema de alarma y otras facilidades de cuidados inter-
medios.

6. Disponibilidad permanente de los siguientes examenes: Laboratorio usual, pruebas de
coagulacién, Rx de térax, EKG, TAC de craneo, gases arteriales, electrolitos, doppler tran-
scraneal.

7. Disponibilidad en los siguientes 2 4 5 dias, de ser requeridos, estos examenes:
Ecocardiograma doppler transtoracico y transesofdgico, duplex de vasos extracraneales,
resonancia magnética de craneo, angioresonancia, angiografia convencional, Holter de
arritmias, pruebas especiales de laboratorio hematologicos e inmunoldgicos, investigacion
de drogas. Si no pueden ser realizados en el mismo Hospital, establecer convenios con cen-
tros cercanos para su realizacién prioritaria.

8. Conexion con el Servicio de Rehabilitacion para realizar programas de fisioterapia precoz
terapia del lenguaje y deglucion.

9. Utilizacién de escalas de evaluacion y monitorizacién de los pacientes.

10. Desarrollar un programa de educacién de los pacientes y familiares.

11. Conexion con los sistemas de asistencia social, centros de atencién primaria y hospita-
lizacién a domicilio.

12. Conexién con Unidades similares del resto del pais y el exterior.

En los dias 1 y 2 de la permanencia de los
pacientes en la Unidad los esfuerzos son dirigi-
dos primordialmente a la vigilancia, estabi-
lizacién neurolégica y del medio interno y admi-
nistraciéon de tratamiento especifico. En los dias
3 v 4 ademas de los cuidados agudos se intensif-
ican los procedimientos diagnésticos. De esta
manera el paciente al 5° dia en la Unidad puede
estar en condiciones de egresar. La rehabilitacién
se inicia precozmente, al igual que la prevencién

de complicaciones, medidas de prevencién secun-
daria y educacién a cerca de su enfermedad
(24,36-42).

Una vez estabilizado y tratado el paciente y rea-
lizado el diagndstico lo més preciso posible, es
trasladado de la Unidad de Ictus a una sala gen-
eral de hospitalizacion. También, el paciente
puede egresar de la Unidad directamente para
su hogar o ser enviado a una casa de convalecen-
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cia u hospital de crénicos o a un centro de reha-
bilitacién. Siempre se debe continuar un trata-
miento para evitar la recurrencia del Ictus con
medidas de prevencién secundaria (Grafico 1).

En resumen, las Unidades de Ictus representan
una forma organizada y efectiva de atencién del
paciente con esta patologia en su ctapa aguda, de
manera de aprovechar la ventana terapéutica de
las primeras 6 horas de iniciado el evento clinico.
Integran cuidados generales y ecspecificos, edu-
cacion del paciente y su familia ¢ investigacién
clinica. Diversos estudios han revelado que estas
unidades han marcado una diferencia muy favor-
able en cuanto a la mortalidad y capacidad fun-
cional de los pacientes, reduccién del tiempo de
hospitalizacién, as{ como disminucién de compli-
caciones y reincorporacién de los pacientes a su
medio social y laboral en menor tiempo, por con-
siguiente tratar el Ictus en su fasc aguda en
estas unidades es, ademas de practicar una
buena medicina, una buena medida econdémica.
Todos los enfermos con esta patologia se benefi-
cian de ser tratados en las Unidades de Ictus,
independientemente de su edad, género y severi-
dad de su enfermedad. Segtin declaracién de la
OMS y del Concejo Europeo de Ictus, para cl afio
2005 los pacientes con Ictus deben ser tratados
en una Unidad de Ictus, aceptdndose que un
Equipo de Ictus puede ser una alternativa en
aquellos hospitales donde no se puedan cstable-
cer estas unidades (13-54).
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RESUMEN

Introduccion: Estudios en animales y ensayos clinicos han
demostrado que el daiio cerebrovascular agudo puede alterar
la funcion cardiovascular v autonémica produciendo incre-
mento en la incidencia de arritmias cardiacas, hipertension
arterial, darfio miocdrdico e incremento en los niveles plasmd-
ticos de catecolaminas.. Se ha evidenciado que ciertas partes
de los hemisferios cerebrales ejercen influencia clara en el con-
trol autondmico del corazén. Objetivos: El presente trabajo de
investigacion se realizé para tratar de determinar si lus alte-
raciones electrocardiogrdficas y ecocardiogrdficas, asi como
las fluctuaciones de la presion arterial que se presentan en
pacientes con ACV agudo, se correlacionan con la localizacion
imagenologica obtenida por TAC Cerebral. Resultados: Se
estudiaron 71 pacientes, 33 con ACV en HCD y 38 en ¢l HCL
Los trastornos del ritmo encontrados fueron : fibrilacién
auricular 12.7%, taquicardia supraventricular 9.8%, extrasis-
toles ventriculares 14%, extrasistoles auriculares 9,8% vy
bradicardia sinusal 4.2%, De acuerdo al hemisferio en donde
sucedio el ACV, la TSV y las extrasistoles ventriculares unifo-
cales fueron mas frecuentes en el izquierdo, mientras que la
bradicardia sinusal fue significativamente mas frecuente en
el ACV derecho. La TA fue mayor en pacientes con ACV en el
lado derecho. Conelusion: los ACV en HCI se relacionan con
taquiarritmias y presion arteria; elevadas a diferencia de los
ACV en HCD relacionados con bradiarritmias y disminucion
de la presion arterial.

Palabras Clave: Accidente Cerebro Vascular, hemisfério
cerebral, arritmias cardiacas

*Trabajo Especial de Investigacion. Curso de Especializacion
en Medicina Interna. Hospital Vargas de Caracas. Facultad
de Medicina. Universidad Central de Venezuela

ABSTRACT

AUTONOMIC CARDIOVASCULAR MANIFESTATIONS IN
PATIENTS WITH STROKE ACCORDING TO IT'S LOCA-
TION IN THE BRAIN HEMISPHERES

Background: It has been found in different animal and
human studies that acute cerebrovascular damage can alter
autonomic cardiac function, increasing the incidence of car-
diac arrythmias, hypertension, myocardial damage and
increase in seric levels of cathecholamines. There is also evi-
denee that certain brain areas influence the autonomic control
of the heart. Objeetives: We proposed that EKG and echocar-
diographic changes, as well as blood pressure fluctuations in
patients with acute stroke, correlate with the tomaographic
location of the brain lesion. Results: 71 patients were inclu-
ded; 33 had a right hemisphere stroke and 38 had a left
stroke. Atrial fibrilation was present in 12,7%, supraventricu-
lar tachycardia in 9,8%, ventricular extrasystolia in 14%,
atrial extrasystolia in 98 7. Conclusion: Left brain hemi-
sphere strokes correlate with tachyarrithmas and hyperten-
ston while right brain strokes correlate with bradyarrythmias.
and lower blood pressure.

Key words: stroke, brain location, cardiac arrythmia
INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) com-
prenden situaciones clinicas en donde el aporte
de sangre al tejido del Sistema Nervioso Central
(SNC) es insuficiente. Representan la tercera
causa de mortalidad sélo siendo superados por
las enfermedades cardiovasculares y el cancer.
En caso de no ser mortales generan gran inca-
pacidad neurolégica afectando fundamental-
mente a personas en la sexta década de la vida,
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una poblacién que se encuentra en continuo cre-
cimiento en los paises en desarrollo.

Se sabe por estudios en animales y ensayos clini-
cos que el dano cerebrovascular puedce alterar la
funcién cardiovascular y autonémica. Los ACV
producen cambios en las funciones autonémicas,
incremento en la incidencia de arritmias cardia-
cas, dano miocardico e incremento cn los niveles
plasmaticos de catecolaminas (1;2).

Se piensa que lo mids importante dc cstos cam-
bios para el paciente es la produccién de muer-
te sabita, cuya incidencia se ha reportado en
aproximadamente 6% en pacientes con ACV agu-
dos (3).

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen
la tercera causa de muerte, después de las car-
diopatias y el cancer en los paises desarrollados;
en Estados Unidos producen 200.000 muertes
por ano.

La mortalidad global de esta patologia es de
aproximadamente 25% en el primer mes después
del evento y alcanza el 50% a los 5 afios.

El accidente cerebrovascular se definc como una
alteracion neurolégica que resulta de un proceso
anatomopatologico que afecta a los vasos sangui-
neos. Incluye lesiones isquémicas y/o hemorragi-
cas del SNC. Las enfermedades quc afectan la
circulacién cerebral suelen manifestarse por
episodios de caracter agudo. Existc una cierta
controversia sobre la nomenclatura mas idénea
para designarlas. Se utilizan tanto las denomi-
naciones de accidente vascular cerebral (AVC) o
accidente cerebro vascular (ACV), como las mds
imprecisas de ictus (afectacion aguda) o apoplejia
(paralisis aguda), que han sido sancionadas por
la préctica, tanto en esparfiol como en inglés, en el
que se emplea el término stroke (“golpe™) (4-6).

El ACV isquémico representa el 70% de todos los
ACV seguido en frecuencia por la hemorragia
intraparenquimatosa (13%) y la hemorragia sub-
aracnoidea (13%)

Representan el 10 a 12% de la mortalidad en
paises industrializados. Es la terccra causa de
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muerte y la primera causa de invalidez. E1 88%
de los casos ocurren en personas mayores de 65
afios. Hay una mayor incidencia en poblacién
masculina (1. 1 a 2.2%). Ademas se ha encontra-
do una mayor incidencia en poblacién afro-ame-
ricana que en anglosajones.

Es también la segunda causa de muerte en el
grupo etareo mayor de 85 anos vy es la primera
causa de invalidez en el mundo. Debemos tener
en cuenta que se trata de una patologia pre-
venible (7;8;9;10).

Durante un ACV agudo se producen una serie de
complicaciones cardiovasculares como hiperten-
sién arterial, arritmias y cambios agudos del
estado coronario. La aparicién de estas complica-
ciones luego del establecimiento de la lesién neu-
rolégica ensombrece el pronédstico. Se cree que
existen alteraciones en el sistema nervioso sim-
patico y parasimpatico que podrian explicar
estas complicaciones; sin embargo, la causa ulti-
ma todavia no estd por completo esclarecida. Se
conoce gue existen alteraciones autonédmniicas
debido a que se han observado incrementos en los
niveles plasmaticos y urinarios de catecolaminas
(1), esteroides (2) y anormalidades en la variabil-
idad de la frecuencia cardiaca detectada por
analisis espectral (3; 11 ).

Los sitios en el SNC para el control de las fun-
ciones autondmicas son la corteza insular, la
amigdala y el hipotalamo lateral; por lo tanto, si
éstas son afectadas por lesiones isquémicas y/o
hemorrdgicas, es légico pensar que existan mani-
festaciones cardiovasculares en consecuencia, y
todavia mds importante es que se ha encontrado
asimetria cortical en la regulacién de las fun-
ciones cardiovasculares (12).

Estudios en animales han revelado que ACV en
el hemisferio derecho producen efectos simpati-
cos mucho mas pronunciados que ACV en el hemn-
isferio izquierdo. Es interesante que en ensayos
clinicos se hayan encontrado también diferencias
de este tipo. Korpelainen et al y Tokgozoglu et al
analizaron el efecto diferencial dependiendo de la
localizacién del ACV en la funcién autonémica,
valorando la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca en 62 pacientes con ACV evaluados por



Tomografia Axial Computarizada (TAC) y Reso-
nancia Magnética (RM) comparados con 62 con-
troles. Estos investigadores encontraron que la
variabilidad cardiaca parasimpatica y simpatica
se encuentran disminuidas en pacientes con ACV
isquémicos. La medicion de la variabilidad
cardiaca ha mostrado ser util para determinar el
pronéstico en clinicas como el infarto del miocar-
dio, en donde una disminucién de la misma se
relaciona con muerte subita, independientemen-
te de otros factores de riesgo que hayan sido reco-
nocidos. El descenso mas pronunciado fue encon-
trado en el territorio de la arteria cerebral media
derecha de la corteza insular sugiriendo que el
tono cardiaco autonémico podria ser regulado por
la insula ¥ que este tipo de pacientes estarian en
mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiacas
como arritmias y muerte subita debido a la alte-
racion del balance autonémico. Concluyen dicien-
do que los ACV en la insula y especialmente la
regiéon derecha disminuyen mucho mas la vari-
abilidad cardiaca e incrementan la incidencia de
muerte sibita.

Orlandi y col. trataron de determinar cuantitati-
vamente los efectos del ACV durante el primer
dia de instauracién de los sintomas, evaluando la
incidencia de complicaciones cardiovasculares y
la posible correlacién con la naturaleza isquémi-
ca 0 hemorragica y la localizacién cerebral de las
lesiones (13). Estudiaron 44 pacientes que por
primera vez habian tenido un ACV, durante las
primeras 10 horas del desarrollo del cuadro clini-
co, se realizaron Holter de 24 horas y analisis de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca (al in-
greso, el tercer y el séptimo dia) Ademads se deter-
minaron los niveles plasmaticos y urinarios de
catecolaminas y la presion sanguinea. Resulta-
dos interesantes arrojaron sélo el analisis de los
electrocardiogramas (ECG) ya que una propor-
cion estadisticamente significativa de personas
con lesiones en el hemisferio derecho (76,2%) pre-
sentaban arritmias comparadas con alteraciones
en el hemisferio izquierdo (63,2%). con una
p<0,05. Lo mas importante de este trabajo de
investigacién es que el misnio se condujo durante
siete dias mas, descubriéndose que el porcentaje
de arritmias disminuia en ambos grupos, Los
analisis espectrales de variabilidad cardiaca
fueron significativos estadisticamente durante la
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admisién y el tercer dia en pacientes con ACV y
arritmias, comparados con aquellos con ACV
solamente o con sujetos control, no hubo diferen-
cias en variabilidad cardiaca al séptimo dia del
andlisis en los grupos estudiados. Es interesante,
que el porcentaje de pacientes con hipertension
arterial y altos niveles de catecolaminas al ingre-
so disminuyé significativamente para el tercer y
séptimo dia del analisis. Los autores concluyen
que debe haber una alteracion autondmica tem-
poral con prevalencia de la acti-vidad simpatica
que podria explicar las altera-ciones cardiovascu-
lares observadas durante la fase aguda del ACV.

Queda claro de estas investigaciones que los ACV
generan cambios a nivel del sistema nervioso au-
ténomo que podrian llevar a necrosis miocardica,
arritmias e inclusive muerte sabita a través de
mecanismos relacionados; pero, ademas la local-
izacién del ACV puede tener efectos diferentes
(14). Lane y col. han mostrado que los infartos del
hemisferio derecho se asocian a una mayor pre-
valencia de taquicardia supraventricular, especu-
lando que una disminucion del tono parasimpati-
co, por lesion de esta zona, podria provocar el
incremento de la actividad simpatica y la arrit-
mogenicidad (3). Después del analisis de ciertos
datos clinicos y experimentales se ha evidenciado
que ciertas partes de los hemisferios cerebrales
como la insula, amigdala y el hipotdlamo lateral
gjercen influencia clara en el control autonémi-
co del corazon (15). De ellas la corteza insular
dentro del territorio de la arteria cerebral media
corresponde al area cortical de mayor importan-
cia para el control y la regulacién del tono cardia-
co simpatico y parasimpatico. Habria que anadir
que la insula se ve frecuentemente involucrada
en los ACV debido a que la obstruccién de la arte-
ria cerebral media es una causa frecuente de
ACV. Estos datos son soportados por hallazgos en
animales de investigacion. Si se provoca isque-
mia focal cerebral en ratas donde la corteza insu-
lar se vea afectada se producen alteraciones mas
marcadas en la presién sanguinea y en la fre-
cuencia cardiaca. Esta implicacién de la corteza
insular y lateralizaciéon con relacion a la funcién
anatéomica fue por primnera vez descrito por
Oppenheimer en 1996 (16) y nuevamente inves-
tigado por Tokgozoglu y col. (3). En el estudio de
Tokgozoglu se encontré adeimnas, que las personas
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que fallecieron fueron aquellas con lesiones en la
insula exclusivamente, lo cual pone de manifies-
to que alteraciones de tipo isquémico en esta zo-
na y en particular del lado derecho aumenta la
probabilidad de muerte subita producto de alte-
raciones autondémicas.

Oppenheimer aclara que hasta el momento los
datos clinicos y experimentales indican que el
hemisferio izquierdo (y la insula primaria alli
localizada) se encarga de la regulacién de los
efectos parasimpaticos cardiacos (cronotrépico,
dromotrépico, inotrépico), en cambio, el hemisfe-
rio derecho tiene también a su cargo la funcién
inotrépica y cronotrépica cardiaca ademads del
control de la presién arterial y de la resistencia
vascular periférica(17).

OBJETIVOS

El presente trabajo de investigacién se realizé
para tratar de determinar las alteraciones elec-
trocardiograficas y ecocardiograficas que se pre-
sentan en pacientes con ACV, ademas de eviden-
ciar la presencia de fluctuaciones en la presién
arterial y su correlacién con la localizacién ima-
genolégica obtenidas por TAC Cerebral

RESULTADOS

Se estudiaron 71 pacientes, 33 con ACV en He-
misferio Cerebral Derecho (HCD) y 38 en el con-
tralateral; ambos grupos fueron comparables.
Los trastornos del ritmo encontrados fueron los
siguientes: fibrilacién auricular 9 pacientes
(12.7%), taquicardia supraventricular 7 pacien-
tes (9.8%), extrasistoles ventriculares unifocales
7 pacientes (9.8%), extrasistoles auriculares uni-
focales 4 pacientes (5.6%), bradicardia sinusal 3
pacientes (4.2%), extrasistoles ventriculares
multifocales 3 pacientes (4.2%) y extrasistoles
auriculares multifocales 3 pacientes (4.2%).

Al comparar los trastornos de] ritmo de acuerdo
al hemisferio en donde sucedié el ACV encon-
tramos que la Taquiarritmia Supra Ventricular
(TSV) se produjo mas frecuentemente en ACV de
Hemisferio Cerebral Izquierdo (HCI) con una
diferencia estadistica significativa, de la misma
forma sucedié en las extrasistoles ventriculares
unifocales. La bradicardia sinusal fue hallada
con mayor frecuencia en pacientes con ACV en
HCD con diferencia estadistica significativa
{(p<0.05). Como se observa en el cuadro 1.

Cuadro 1
Trastornos del ritmo de acuerdo a la localizacion hemisférica

HCD HCl p
Tipo de Arritmia (n)
FIBRILACION AURICULAR 4 5 NS
TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 2 5 <0.05
EXTRASISTOLES VENTRICULARES 4 3 NS
UNIFOCALES
EXTRASISTOLES AURICULARES 0 4 <0.05
UNIFOCALES
BRADICARDIA SINUSAL 3 0 <0.05
EXTRASISTOLES VENTRICULARES 2 1 NS
MULTIFOCALES
EXTRASISTOLES AURICULARES 2 1 NS
MULTIFOCALES

Eiectrocardiogramas realizados los dias 1 y 7 del estudio.

Analisis por método de chi cuadrado.
HCD = Hemisferio Cerebral Derecho.
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Cuando se compard la tensién arterial y la fre-
cuencia cardiaca una semana después del evento
isquémico, encontramos que el grupo de pacien-
tes con ACV en Hemisferio Cerebral Izquierdo

GAMBOA B., ET AL

(HCD) presentaron una TA mayor a la de aquellos
con ACV en HCD. (152.4+6.5 mmHg comparado
con 132.0+5.6 mmHg, respectivamente con una
p<0.05. (Cuadro 2).

Cuadro 2
Cambios en presidn arterial y frecuencia cardiaca a la semana
de ocurrido el evento isquémico

HCI HCD p
TAS (mmHg+SD) 152.416.5 13US.6 <0.05
TAD (mmHg+SD) 89.1+2.3 78+5.4 NS
Frecuencia cardiaca (lpm*SD) 78.8+3.1 64.6+2.1 NS

ANOVA.

TAS= Tension Arterial Sistdlica
HCl= Hemisferio Cerebral Izquierdo
Ipm= latidos por minuto

CONCLUSION

Encontramos que los ACV en HCI se relacionan
con taquiarritmias y presion arterial elevadas a
diferencia de los ACV en HCD relacionados con
bradiarritmias y disminucién de la presién arte-
rial.
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RESUMEN

Introduccion: El fibrinogeno plasmadtico es un factor de ries-
go para enfermedad arterial coronaria. Existe evidencia que
variaciones genéticas en el gen del f3-fibrinégeno influye en la
tusa de sintesis de esta proteina. El presente estudio evalué la
relacion entre los niveles de fibrinigeno plasmdtico y la pres-
encia de IAM, asi como la relacion del hdbito tabdquica v los
niveles de fibrindgeno determino ademds, si la presencia del
polimorfismo genético -455(G /A de la cadena f3 del fibrindgeno
se asocia con niveles elevados de fibrinogeno.

Métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, en 55
pacientes con IAM v 498 coniroles libres de eventos coronarios
agudos. Se determinaron los niveles de fibrinégeno de acuer-
do a la técnica de von Clauss. La deteccion del polimorfismo
—455G /A fue determinado posterior al aislamiento de ADN
genomico, mediante lu téenica de PCR y ensavo de restriccion
con lu enzima Haelll .

Resultados: El nivel de fibrindgeno plasmadtico fue significa-
tivamente mayor en los pacientes con IAM; también se obser-
varon mayores niveles de fibrinégeno plasmdtico en hombres,
asi como en el subgrupo de pacientes no fumadores. La pres-
encia del alelo ~455A se enconiré en los pacientes con TAM,
quienes tenian niveles elevados de fibrindgeno.
Conelusiones: Los resultados presentados en este trabajo
demuestran que los niveles de fibrinogeno plasmdtico se
encuentran mds elevados en los pacientes con IAM y la impor-
tancia del polimorfismo ~455G /A en la regidn promotora del
gen [I-fihrindgeno, va que se evidencid asociacion entre el alelo
—455A con niveles elevados de fibrinégeno plasmdtico en
ambos géneros, en Ins pacientes con IAM estudiados.
Palabras Clave: polimorfismo, fibrinégeno gen, alelo,
aterocsclerosis, infarto del miocardio

* Hospital Miguel Pérez Carrefio.
7 Laboratorio de Genétice Humana, USD.
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ABSTRACT

DETECTION OF G/A POLYMORPHISM IN THE -455
REGION OF THE B-FIBRINOGEN AND IT'S RELATION
WIHT THE ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION
Background: Plasmatic fibrinogen is a risk for coronary dis-
ease. There is evidences that genetic variations in the pB-fi-
brinogen gen influenee the synthesis rate of this protein.
Objetives: To assess the relationship between levels of fi-
brinogen, smoking and acute myocardial infarction as well as
determining if the presence of G/A plymorphism in the -455
region of the i-fibrinogen is associated with high levels of fib-
rinogen. Methods: This was a case-control study performed in
55 patiends with ucule myoeardial infarction and 498 control
subjects without acute coronary events. The technique of von
Clauss was used for fibrigonen measure and the detection of -
456 G/A polymorphism was done after isolating genomic
DNA by PCR. Results: Fibrigonen levels were significantly
higher in the patients with ucute infarction, as well as in men.
The Alel -455 G/A was found in those patients with acute
myocardial infarction with high levels of fibrinogen.
Conclusions: The results of this study show that plasmatic
fibrinogen is higher in pacients with acute myocardial infarc-
tion, as well as the association of G"A polymorphism in the -
455 region of the fi-fibrinogen in these patients. Key words:
polymorphism, [ibrinogen gen, alel, atherosclerosis, myocar-
dial infarction

INTRODUCCION

Los sindromes coronarios agudos, que incluyen la
angina inestable, el infarto miocardico agudo
(IAM) y la muerte subita cardiaca, representan
un considerable costo para la sociedad en térmi-
nos de morbilidad, mortalidad y cuidados de
salud (1). La tasa de mortalidad para el IAM es



aproximadamente 30% (2), constituyendo uno de
los sucesos mds graves de la enfermedad arterial
coronaria (EAC). Se han realizado muchos
esfuerzos para tratar de disminuir la incidencia
de esta enfermedad, y una de las herramientas
mas importantes es conocer las causas que

determinan que una persona tenga mayor proba-
bilidad de sufrir un TAM.

La ateromatosis coronaria es el sustrato mas fre-
cuente para la cardiopatia isquémica y la causa
mas comun de los eventos agudos es la trombosis
de las arterias coronarias en el lugar de la rup-
tura de la placa ateroesclerética (3).

Conocemos que existe un grupo de factores de
riesgo denominados convencionales o tradi-
cionales; como son el sexo masculino, la edad, la
presencia de diabetes mellitus, hipertensién
arterial, tabaquismo y dislipidemia que se rela-
cionan con la EAC, aumentando el riesgo de
eventos cardiacos en forma exponencial (4,5); sin
embargo, el interés actual de los investigadores
se dirige a la busqueda de factores genéticos.
Avances en biologia molecular han permitido
identificar diversos riesgos genéticos potenciales
para IAM; que son variantes de genes que
envuelven los sistemas de homeostasis vascular,
trombosis y metabolismo lipidico. Variaciones
funcionales de la enzima convertidora de
angiotensina I, de la cadena beta del fibrinégeno,
del inhibidor del activador de plasminégeno, de
la metil-N-tetrahydrofolato reductasa, de la gli-
coproteina IIb/IIla, y muchos genes de
apolipoproteinas son considerados candidatos
excelentes (5,6).

Desde finales de 1950 se ha relacionado al fibri-
négeno con la presencia de enfermedad cardio-
vascular, cuando el incremento del nivel de fibri-
négeno plasmatico fue encontrado en pacientes
con enfermedad coronaria. Desde entonces, nu-
merosos estudios epidemiolégicos han considera-
do el nivel de fibrindgeno plasmatico elevado
como un factor de riesgo mayor para enfermedad
arterial coronaria, enfermedad vascular cerebral
v enfermedad arterial periférica. El Northwick
Park Heart Study (NPHS) estimé que un incre-
mento de una desviacion estandar en los niveles
de fibrinégeno plasmatico (0,6 g/L) esta asociado
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con un incremento del riesgo de enfermedad
cardiaca isquémica de 84% durante los siguien-
tes 5 afios en hombres de edad media. El estudio
Framingham demostré que el nivel de fibri-
nogeno es un predictor significativo de enfer-
medad cardiovascular en hombres, y poco signi-
ficativo en mujeres (7).

El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Comunities), constituyd un importante estudio
de relevancia estadistica que demostré asocia-
cién positiva entre los niveles de fibrinégeno
plasmatico y la incidencia de accidentes vascu-
lares cerebrales isquémicos, y mas fuertemente
para enfermedad cardiaca isquémica.

Es conocido que los factores de 1a coagulacién v el
flujo sanguineo, al igual que la infiltracién lipidi-
ca, son importantes en el desarrollo de ate-
roesclerosis y sus sccuclas clinicas. El fibri-
nogeno esta involucrado en el proceso de coagu-
lacién de la sangre, influye en las caracteristicas
reolégicas del flujo sanguineo a través de la vis-
cosidad sanguinea, y en la agregabilidad plaque-
taria a través de su efecto sobre receptores
especificos. Luego del clivaje por la trombina, el
fibrinégeno forma mondémeros de fibrina, los
cuales se pueden polimerizar produciendo un
coagulo de fibrina o se pueden integrar directa-
mente en las lesiones arterioescleréticas donde
es convertido a fibrina. La acumulacién de fibri-
négeno, asi como de fibrina y sus productos de
degradacion en la placa ateroesclerética es pro-
porcional al nivel de fibrindgeno plasmatico, esto
estimula la proliferacion de la célula muscular
lisa, favoreciendo la organizacién de trombos, lo
que conlleva a la progresion de la enfermedad
ateroesclerdtica (8).

El fibrinégeno humano es un dimero, sintetizado
principalmente en el higado, con un peso molecu-
lar de 340 kDa; compuesto por tres pares de cade-
nas polipéptidicas Aa, Bb y g, unidas por puentes
disulfuro (8). Cada cadena de fibrinégeno esta
codificada por un ARNm diferente; que se deriva
de tres genes continuos, los cuales se encuentran
agrupados en un dominio de 50 Kb en el tercio
distal del brazo largo del cromosoma 4, en el seg-
mento denominado 4q23 - q32. El proceso
responsable de la coordinacién de la expresién de
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los tres genes es poco comprendido; sin embargo,
la cadena B juega un rol importante en la produc-
ci6n de los otros dos componentes del fibriné-
geno. Existe disponibilidad intracelular de cade-
nas oay g; el paso limitante en el ensamblaje del
fibrinégeno plasmatico es la sintesis de la cadena
Bf. La expresion del gen beta es controlada por
la interaccién de factores transcripcionales con
secuencias localizadas en la region 5’ del gen. (9,
10)

Considerando que el paso limitante en la forma-
cién del fibrinégeno es la sintesis de la cadena
BB, es razonable asumir que cambios en la tasa
de transcripcion del gen B del fibrinégeno modifi-
caran la tasa de produccién de la proteina. La
regién ubicada antes (upstream) de 150 bp del
sitio de inicio de transcripcién, contiene la infor-
macién necesaria para la transcripcion especifica
del gen B fibrin6geno v la region comprendida
entre —150 y —82 bp es responsable de la induc-
cién de la interleukina-6 (IL-6). (10)

El fibrin6geno es una proteina de fase aguda,
cuyos niveles plasmaticos se incrementan en res-
puesta a las situaciones de lesion, inflamacién o
infeccién de un tejido, un efecto mediado por una
gran extension de citocinas, principalmente IL-6.
La transcripcidon de los tres genes del fibrinégeno
esta regulada durante la respuesta de fase
aguda, probablemente a través de la accion de
IL-6 y glucocorticoides. (8)

Los niveles de fibrin6geno también se incremen-
tan con la edad y la obesidad, asi como con el uso
de anticonceptivos orales, durante el embarazo,
la menopausia y en los pacientes diabéticos. Sin
embargo, es importante destacar que el nivel de
fibrinégeno puede estar elevado crénicamente, y
estar afectado por una variedad de factores am-
bientales, particularmente, el habito tabaquico.

Se conoce que una parte sustancial de la relacién
entre el cigarrillo y la enfermedad cardiaca
isquémica estd mediada por la elevacién en los
niveles de fibrinégeno. Es probable que el efecto
del cigarrillo, ocurra por estimulacién persis-
tente de la produccién de IL-6 por los macréfagos
pulmonares y el consecuente incremento en la

PAGINA 26 « MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 20(1) 2004

produccion de fibrinégeno, a través de la unién de
factores de transcripcién positivos, estimulados
por IL-6 en el gen b fibrinégeno. (10)

Actualmente no estd claro si el nivel de fibri-
négeno elevado, aumenta por si mismo el riesgo
de TAM (factor de riesgo) o si el nivel elevado es
solamente el reflejo de la presencia de ateroescle-
rosis. El fibrinégeno esta relacionado con
ateroesclerosis, asi como con la mayoria de los
factores de riesgo cardiovasculares, por lo que
determinar su relacién independiente con el ries-
go de TAM es dificil. Una aproximacién es alcan-
zada al estudiar marcadores genéticos que estian
asociados con niveles elevados de fibrinégeno.
(11

Diversos polimorfismos han sido descritos en
cada uno de los genes que codifican para las tres
cadenas de fibrinégeno. En algunos estudios,
estos polimorfismos han demostrado estar asoci-
ados con niveles elevados de fibrinégeno plas-
matico, por lo que se debe esperar que estos
genotipos estén presentes mas frecuentemente
en pacientes quienes tienen un IAM, situacién
que solo es posible si el fibrinégeno juega un rol
causal en el desarrollo del IAM, y no esta eleva-
do como un resultado de reactante de fase aguda,
o del proceso de ateroesclerosis existente (11), ya
que el cédigo genético de un individuo no cambia
por la presencia de la enfermedad, ni por la pre-
sencia de los factores de riesgo para la enfer-
medad. (11,13,14)

Multiples polimorfismos del gen B-fibrinégeno
han sido caracterizados e investigados en
relacién al nivel de fibrinégeno plasmatico. El
polimorfismo Haelll (3 Haelll), localizado en la
region promotora del gen, estd asociado con los
niveles de fibrinégeno plasmatico y el polimorfis-
mo Bell (3 Bell) localizado en la regién down-
stream, esta relacionado con la presencia de
ateroesclerosis periférica (10).

En 1987, Humphries y colaboradores, estudiaron
una poblacién de 91 individuos para determinar
la relacion de las variaciones genéticas en el
locus del fibrindgeno con sus concentraciones
plasmaticas. Utilizando RFLPs (restriction frag-



ment length polymorphisms), evaluaron si la
presencia de los polimorfismos hasta entonces
descritos (tagl, Avall, Bell) afectaban los niveles
de la proteina, concluyendo que las variaciones
genéticas en el locus del gen para fibrinégeno
explican el 15% de la varianza fenotipica total de
los niveles de fibrinégeno, principalmente para el
genotipo homocigético B2B2 y heterocigético
B1B2 del Bell (9).

En 1990, Thomas y colaboradores (12), usando la
enzima de restriccién Haelll, detectaron un sitio
polimérfico comin en la regién 5’ del gen del fib-
rinégeno ubicado a -453 upstream del sitio de ini-
cio de la transcripcién. Asi mismo investigaron la
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asociaciéon de ese polimorfismo y los niveles de
fibrinégeno en hombres sin antecedentes de
enfermedad arterial coronaria, y si el genotipo
relacionado con la elevacién del fibrinégeno esta-
ba presente en los sujetos fumadores y no
fumadores. Encontraron diferencia estadistica-
mente significativa en los niveles de fibrinégeno
plasmatico entre el grupo de fumadores (3.01 g/1)
vy no fumadores (2.66 g/1). Una representacién
esquemadtica del polimorfismo Haelll se muestra
en la figura 1. En este ensayo de restriccién se
denominé H1 al alelo que contenia el sitio
polimérfico de corte para Haelll, y se denomind
H2 al alelo en el que dicha variante polimérfica
se encontraba ausente.

FIGURA 1

REPBESENTACION ESQUEMATICA DEL POLIMORFISMO Haelll EN LA REGION 5° DEL GEN b FIB-
RINOGENO. Tomado de Thomas A.E., Green F.R. Thrombosis and Haemostasis 1991; 65: 487 — 490.

Haelll

AAGAATTIGGGAATGCAATCTCIGCTACCT

Haelll  (position -453)

En este estudio la frecuencia del alelo H1 fue
81%, presentando niveles de fibrinégeno plas-
matico mas bajos, a diferencia de los sujetos con
el alelo H2 quienes tuvieron niveles de fibri-
nogeno plasmaticos mas elevados, igualmente se
observo un incremento en los niveles de fibriné-
geno plasmatico en relacién con el namero de ale-
los H2 presentes en el individuo (12).

CAGGGTICCACAGTGCTGTIACTCCTC a

En 1993, el estudio ECTIM confirmé una asocia-
cién significativa entre el polimorfismo 8 Haelll
y el nivel de fibrinégeno plasmaético, pero no
demostré una contribucién significativa para el
riesgo de IAM. Posteriormente el estudio ECTIM
investigé la presencia de 10 polimorfismos del
gen B-fibrinégeno (Figura 2) en hombres nacidos
en Francia e Irlandia, quienes presentaban car-
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diopatia isquémica, y su relacién con los niveles
de fibrinégeno plasmatico y con la cuantia y seve-
ridad de enfermedad arterial coronaria. El nivel
de fibrinégeno plasmatico estuvo asociado signi-
ficativamente con los polimorfismos B Bell, B
C448, § Haelll, y § -1420. Solo dos polimorfis-
mos, B Haelll y 3 -854, estuvieron independien-
temente asociadas con niveles de fibrindgeno
plasmatico, esto solo fue observado en el grupo de
pacientes fumadores. Estos polimorfismos repre-
sentan sustituciones de nucleétidos en la posi-
cién -455 y -854 en la region promotora del gen
fibrinégeno. Los alelos menos frecuentes de estos

polimorfismos, cuya frecuencia es equivalente al
20%, estuvicron asociados con los niveles mds
elevados de fibrinégeno plasmédtico. Ambos po-
limorfismos explican aproximadamente el 11%
de las variaciones de la concentracién de fib-
rindgeno plasmatico. Igualmente la enfermedad
arterial coronaria méds severa fue encontrada en
pacientes quicnes presentan el alelo menos fre-
cuente (B1-B2) del polimorfismo 8 Bell. Tales
resultados le hacen sugerir a los autores que ge-
notipos del B3 fibrinégeno predisponen a enferme-
dad arterial coronaria severa lo que incrementa
el riesgo de IAM (10,15).

FIGURA 2

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL GEN B FIBRINOGENO Y LOCALIZACION DE LOS
POLIMORFISMOS INVESTIGADOS EN EL ESTUDIO ECTIM. Bandas negras indican exones, bandas
blancas intrones y las lineas negras las regiones no codificantes.

(Tomado de circulation, 1996, vol 93).

arg>lys tyrsryr
[} C448 B C345 16 (/D)

o Taqgl {8 Bet

B Avall B Hinall B Haelll
B+1689 B -148 B -455
B -1420
[} -854
B -249

S B [N B B B

-

B3 fibrinogen gene

Un analisis de casos y controles de pacientes ita-
lianos incluidos en el estudio GISSIZ, demostro
la asociacién entre el genotipo B1B2 y B2B2 del
polimorfismo Bc/l con el riesgo de presentar
niveles de fibrinégeno elevado y el riesgo de IAM
familiar, principalmente en quienes presentaban
el alelo menos frecuente B2 {16).

Investigadores del estudio REGRESS evaluaron
la presencia del polimorfismo -455 G/A del gen §3-
fibrinégeno y su relacién con la progresién de
enfermedad ateroesclerdtica coronaria en hom-
bres, encontrando que el genotipo -455 AA se
acompanaba de los niveles de fibrinégeno mis
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elevados (3,9 g/L), cuando se comparaba con los
genotipos -4556GA (3,2 g/l) y -455 GG (3,1 g/L.);
este alelo se relaciond con una progresién mas
riapida y severa de la enfermedad ateroesclerdti-
ca, durante un scguimiento de dos afios, y en
aquellos pacientes que no recibian drogas reduc-
toras de los niveles de lipidos sérico (17).

El estudio Europeo de Ateroesclerosis (EARS)
evalud cl locus del fibrindgeno -455 G/A del gen B
en hombres y mujeres de diferentes regiones de
Europa, encontrando que la frecuencia relativa
del alelo A fuc similar en sujetos casos y con-
troles (0,223 y 0,217 respectivamente). Al consi-



derar los parlicipantes, hombres no fumadores,
demostraron que los sujetos casos y controles,
con genotipo AA tenian un nivel medio de fib-
rinogeno 0.49 y 0.33 g/L. mads alto, respectiva-
mente, que para los del genotipo GG, mientras
que aquellos con genotipo GA tenfan niveles
intermedios, siendo una diferencia estadistica-
mente significativa. En mujeres no fumadoras
las diferencias no son significativas. Los niveles
de fibrinégeno fueron mayores en los partici-
pantes con genotipo AA no fumadores que en los
fumadores. Estos datos mucstran que el polimor-
fismo -455 G/A es un fuerte y consistente predic-
tor de los niveles de tibrinégeno (18).

A pesar de los diferentes cstudios que han trata-
do de demostrar la relacién entre diversos
polimorfismos del B fibrinégeno con valores ele-
vados de fibrinégeno y con un riesgo incrementa-
do de TAM, todavia existe controversia para ase-
gurar que los niveles de fibrinégeno elevados
sean causa o consecucncia del TAM, y para ase-
gurar que estas alteraciones genéticas puedan
asociarse con el 1AM, ya que no siempre se ha
relacionado la presencia de estos polimorfismos y
niveles elevados de fibrindgeno con un mayor
riesgo de cardiopatia isquémica. En vista que los
estudios han sido realizados e¢n pacientes nacidos
en una misma region geografica, queda una gran
drea de investigacién para poder confirmar si los
resultados obtenidos en estas poblaciones
pueden ser extrapoladas a otras. Tomando esta
inquietud nosotros realizamos este estudio con el
propésito de conocer si los hallazgos obtenidos y
reportados en la literatura son similares en
nuestra poblacion y de csta forma constituir la
base de estudios posteriores.

OBJETIVOS

1. Evaluar si los niveles de fibrinégeno plasmati-
co elevados se relacionan con la presencia de
infarto miocardico agudo.

2. Identificar si la prescncia del polimorfismo -
455 G/A del gen B fibrindgeno se asocia con
niveles elevados de fibrindgeno plasmatico en
pacientes con infarto miocdrdico agudo.
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3. Determinar si el hdbito tabaquico inerementa
los niveles de fibrinégeno plasmético en
pacientes con infarto miocardico agudo.

HIPOTESIS

1.- Los niveles de fibrindgeno estdn elevados en
pacientes con JAM.

2.- La presencia del polimorfismo -455G/A del
gen B-fibrinégeno estd asociado con niveles
elevados de fibrinégeno plasmatico en pacien-
tes con [AM.

3.~ El habito tabaquico incrementa los niveles de
fibrinégeno plasmadtico en pacientes con TAM.

METODOS

Se realizo un estudio de casos y controles en una
poblacién aleatoria de pacientes con diagndstico
de Infarto Miocdrdico Agudo, constituyendo el
mismo una de las lineas de investigacion de un
estudio multicéntrico que se desarrolla en con-
Junto con la Unidad de Cardiologia, Banco de
Sangre del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio y
el Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC).

Se definié a los pacientes con 1AM, tomando los
criterios publicados por el Comité dc Re-defini-
ciéon de Infarto del Miocardio de la Sociedad
Europea de Cardiologia y el Colegio Americano
de Cardiologia de julio 1999 (ESC/ACC) (19).

Pacientes:

Casos: incluyeron 55 pacientes, mayores de 18
anos, quienes ingresaron con IM agudo, a la sala
de emergencia de adultos y/o unidad de cuidados
coronarios del Hospital Miguel Pérez Carrefio,
durante el periodo comprendido desde marzo de
2001 hasta diciembre de 2002.

CRITERIOS DE INCLUSION
A. Pacientes quienes presenten IAM diagnostica-

do utilizando los criterios de lau ESC/ACC (22).

B. Mayores de 18 atios, de cualquier sexo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

A. Pacientes que a pesar de cumplir con los crite-
rios diagnésticos de TAM, han recibido trata-
miento antiagregante o trombolitico,1 hora antes
de la toma de la muestra.

B. Pacientes en quienes se sospeche IAM, por las
manifestaciones clinicas, pero no se pueda com-
probar el diagnéstico mediante métodos bioqui-
micos y electrocardiograficos

Controles: Se seleccionaron en forma aleatoria
498 sujetos sin antecedentes o sintomas cardio-
vasculares quienes constituyen la base de datos
del estudio de Factores de Riesgo asociados a
Enfermedades Cardiovasculares que se realiza
en el TVIC.

Previa aceptacién para participar en el estudio,
(firma del formato de autorizacién, por el pa-
ciente o su familiar mas cercano), se le realizé a
los pacientes una historia clinica de la que se ob-
tuvieron los datos requeridos, a fin de conocer las
caracterfsticas demograficas de la poblacién, asi
como la presencia de habito tabaquico y antece-
dente de cardiopatia isquémica. Al momento del
ingreso del paciente en la emergencia de nuestro
centro, se aplicaron las medidas acordes al mane-
jo convencional del paciente con sindrome coro-
nario agudo.

ESTUDIO DE FIBRINOGENO

Se obtuvieron las muestras de 30 ml de sangre
periférica para la realizacion del perfil isquémico
(CPK, CPK-MB, Troponina I cuantitativa). En 2
tubos de pldstico con 1 ml de citrato de sodio al
3.8%, cada uno, se vertieron 9 cc de sangre total
siendo mezclada por inversién. Se centrifugé de
forma inmediata y se separé el plasma del pa-
quete celular. El plasma fue dividido en alicuotas
de 1 ml las cuales se congelaron a ~70 °C hasta
su traslado al Centro de Medicina Experimental
del IVIC, donde se determiné el nivel de fibriné-
geno plasmdtico a través de la técnica de von
Clauss.
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AISLAMIENTO DE ADN GENOMICO
HUMANO

El paquete celular fue igualmente congelado a
—~70°C, y posteriormente trasladado al Laborato-
rio de Genética Molecular Humana de la Uni-
versidad Simdén Bolivar, donde se realizo el pro-
cedimiento de obtencién de ADN genémico a par-
tir de células de la serie blanca, segun el método
estandar de precipitacion con NaCl y extraccién
con etanol (20). Se descongelé el paquete celular,
y posteriormente se sometié a 3 lavados sucesi-
vos con 5cc de TKM1 mediante centrifugacion,
2.000 rpm durante 10 minutos cada uno, con el
objeto de eliminar la hemoglobina. Luego se cen-
trifugé con 600 ml de TKM2 y 80 ml de SDS al
10%; se resuspendié obteniéndose un paquete de
globulos blancos. Se incubé la muestra a 65° C
por 10 minutos, luego de los cuales se anadié6 0,3
mlL de NaCl 5,3M para la precipitacién de las
proteinas. El sobrenadante obtenido en el cual se
encuentra el ADN se divide en alicuotas. E1 ADN
se visualiza al anadir 3 mL de etanol al 100%
como una malla blanca ténue, la cual se hace mas
nitida al invertir suavemente la mezcla. Se cen-
trifugé a 12.000 rpm por 5 minutos, se eliming el
etanol por completo y se resuspendié en 50 mL
de TE siendo conservada a 4° C (20).

ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAROSA

Del material obtenido y suspendido en TE, se
tom6 una alicuota de 5 pl. y se sometié a electro-
foresis en gel de agarosa al 0.8% en buffer TAE
1x, procedimiento a través del cual se llevé a cabo
la separacién de los fragmentos de ADN, veri-
ficandose de esta forma su presencia. Antes de
cargar el ADN en el gel, se mezclé con buffer de
carga 1x (azul de bromofenol 0.042%, cianol
xileno 0.042% y glicerol 5%). Las bandas de ADN
se observaron por fluorescencia indirecta,
después de ser tefiido con bromuro de etidio, evi-
dencidndose como una banda tnica de alto peso
molecular. Posteriormente se procedié a la cuan-
tificacion de las concentraciones de ADN en cada
muestra a través de espectrofotometria.



REACCION EN CADENA DE LA
POLIMERASA (PCR)

Es un método que consiste en amplificar el ADN
in vitro a través de procesos repetitivos y ciclicos
compuestos por tres etapas definidas (desnatu-
ralizacion, anneling y extension) (21).

La secuencia blanco ubicada en la regién promo-
tora del gen 8 se amplific por esta técnica, me-
diante el uso de un termociclador. En un volumen
total de 20 pL, conteniendo 2 pL. de ADN genémi-
co, 2 uL. de cada oligonucledétido (primer), 2 uL de
dNTP, 2 mL de buffer 10x , 2,4 mL MgCl 2, 0,1
pL de Tag polimersa (Omega), y 7,5 uL. de agua
esterilizada. El proceso incluyé 35 ciclos repeti-
tivos, con una temperatura de anneling de 55°.

Los primers (cchadores) correspondientes a las
secuencias de bases conocidas se muestran a con-
tinuacién:

PRIMER UP: AACCTATGCTACCAAGAGAA
PRIMER DOWN: CTATTATTCTTTGTTGGTCT
ENSAYO DE RESTRICCION CON Hae 111

Una vez obtenido el fragmento amplificado, pro-
ducto de la PCR, se procedid a la identificacién
del polimorfismo -455 G/A del gen [} fibrindgeno,
a través de un ensayo de restriccion utilizando la
cnzima Hae I11. Para tal fin se agregaron 5 mL
del producto de PCR con 1 ml de la enzima Hae
III y 2 ml del buffer, completandose con 12 ml de
agua. Se incub6 en 37°C durante 2 horas y luego
se realizé una corrida electroforética en gel de
agarosa al 1,5%, para evidenciar las bandas cor-
respondientes. La enzima Hae III en nuestra
secuencia amplificada reconoce 2 puntos de corte
constantes ubicados a 662 y 1045 pb del sitio de
inicio de la transcripcidn. El sitio polimérfico ubi-
cado a -455 pb serd sujeto de la enzima Hae 111
en los casos que en esta posicién se encuentre
una guanina, y no sera reconocida en el caso con-
trario donde se encuentre presente una ade-
nina.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calculé la media y el porcentaje de la variable
continua fibrinégeno plasmadtico en ambos gru-
pos, y se expresé como media y medidas de ten-
dencia central como la desviacién estdndar.
Como cl tamafo de ambos grupos fue diferente,
sc realizé un anadlisis de varianza del valor medio
de fibrindgeno de cada uno. La diferencia entre
los valores fue evaluada por t de Student 6 chi
cuadrado para muestras con diferente n y con
igual varianza, considerdndose como significati-
vo una p< 0.05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION:

En el grupo de casos se obtuvieron 55 pacicntes
14 mujeres y 41 hombres con edades comprendi-
das entre 28-80 anos (media 56,24 afios); y cl
grupo control estuvo constituido por 498 indivi-
duos (191 mujeres, 307 hombres), con cdades
entre 25-65 afos (media 41,57 afios). El grupo de
casos presentd una frecuencia de 43,63% de indi-
viduos hipertensos; 18,18% diabéticos y 34,54%
fumadores. En el grupo control estaban incluidos
10,16% de hipertensos y 17,17% diabéticos.

NIVELES DE FIBRINOGENO

La media del nivel de fibrindgeno plasmatico en
el grupo de pacientes fue de 348,89 mg/dL (DS
85,05), con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p<0,001) al comparar con el grupo
control cuyo valor medio fue de 302,10 mg/dL
(DS 75,07).

Cuando se analizaron los valores de fibrinégeno
segun el género, se obtuvo un valor medio de fi-
brinégeno de 356,56 mg/dL (DS 78.41) para los
hombres que habian sufrido un IAM, mientras
que las mujeres presentaron un valor de 294,80
mg/dL (DS 85,53), con un valor de p= 0,049, con-
siderdandose estadisticamente significativo.

Al evaluar la relacién entre los niveles de fibri-
négeno de los pacientes que habian sufrido IAM
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con la presencia del habito tabdaquico no se
encontré una diferencia estadisticamente signi-
ficativa, considerando una p< 0,05 (intervalo de
confianza de 95%), entre los fumadores y no
fumadores, aunque se observa la tendencia de
niveles de fibrinégeno plasmatico mds elevado en

los pacientes con hdbito tabaquico. Igualmente,
no se encontraron resultados estadisticamente
significativos al comparar los pacientes con
antecedente de hipertension arterial, diabetes
mellitus o cardiopatia isquémica previa, tal como
se muestra en la tabla 1.

TABLA 1

VALORES DE FIBRINOGENO EN LOS DIFERENTES SUBGRUPOS
DE PACIENTES CON IAM

HABITO TABAQUICO
HIPERTENSION ARTERIAL
DIABETES MELLITUS
CARDIOPATIA ISQUEMICA

CON SIN P
ANTECEDENTE ANTECEDENTE
325.17 mg/dL 360.28 mg/dL 0.20
365.08 mg/dL 335.70mg/dL 0.29
342.53 mg/dL 357.40 mg/dL 0.64
346.73 mg/dL 345.70 mg/dL 0.97

AISLAMIENTO DE DNA GENOMICO DE
PACIENTES CON IAM.

Mediante el método estandar de precipitacion
con NaCl y extraccién con etanol (20), se obtuvo

el ADN genémico correspondiente de cada uno de
los 55 pacientes, el cual se visualizé como bandas
fluorescentes en la corrida electroforética en gel
de agarosa al 0.8%, como se muestra en la figura
3.

FIGURA 3

CORRIDA ELECTHOFORET]CA DE LAS MUESTRAS DE ADN GENOMICO.
CARRILES 1 - 8 SE MUESTRA BANDA UNICA DE ADN GENOMICO DE LOS PACIENTES CON IAM.

5 6 7 8
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Posteriormente, a través del andlisis de absor-
bancia de las muecstras de ADN se realizé la
cuantificacién espectofotométrica del mismo. La
concentracién de ADN fue obtenida luego de
multiplicar el valor de la absorbancia a 260 nm
por el factor de dilucidn (200mL) por 1 densidad
éptica (DO, 50 mg/mlL).

[ADNI| = DO 260 nm x F.D. x 50 mg/mL

POLIMORFISMO - 455 G/A DE LA CADENA
B DEL FIBRINOGENOQO

A través de la rcaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR), se obtuvo un producto de
amplificaciéon de ADN, satisfactorio en 21
paclentes con IAM. El tamano del producto de
amplificacién fue de 1.057 pb, que corresponde al
tamafio esperado para los cebadores utilizados,
como se demuestra en la figura 4.

El producto de amplificacién obtenido, se sometio
a ensayo de restriccién con la enzima Hae 111,
para evidenciar la base presente en la posicién -
455 del gen B-fibrinégeno. Una representacion
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esquematica del polimorfismo reconocido por
Hae 111 se muestra en la figura 5.

El sitio variable (polimérfico) ocurre a -455 ph
del inicio de la transcripcién. Dependiendo de 1a
base presente en el sitio de reconocimiento de
Hae 111 ocurre el corte en esta posicién. Se con-
sidera un resultado negativo para la restriccion
(adenina en la posicién -455), encontrar la pres-
encia de 3 fragmentos que en la corrida electro-
forética se visualizan como dos bandas, una
primera de mayor intensidad que incluye dos
fragmentos de 388 pb y 383 pb respectivamente,
y una segunda de menor intensidad de 286 pb.
Un resultado positivo para la restriccién (guani-
na en la posicién -455) se identifica por 4 bandas
de 383 pb, 286 pb , 280 pb y 108 pb respectiva-
mente.

Del total de pacientes, a los que se realizé ensayo
de restriccidn, todos presentaron un patrén de 3
bandas, que corresponde a la presencia de adeni-
na en la posicién -455 (alelo A) tal como se ilus-
tra en las figura 4, asi como presentaron niveles
de fibrinégeno plasmatico elevado.

FIGURA 4

CORRIDA ELECTROFORETICA DE PRODUCTOS DE AMPLIFICACION POR PCR. CARRIL 1
CONTROL NEGATIVO CARRIL 2, 3, 4, 5 MUESTRA LOS AMPLIFICADOS DE 1057 pb PRODUCTOS
DE PCR. CARRIL 6 MARCADOR DE PM (ESCALERA DE 100 pb).
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FIGURA 5

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL POLIMORFISMO Hae Il
EN LA REGION 5" DEL GEN 8 FIBRINOGENO
A) Muestra el largo de los fragmentos del producto de PCR luego de digestion enzimatica donde se
evidencian las posiciones constantes de corte de la enzima Hae ill. (ALELO A} B) Fragmentos del
producto de PCR con sus posiciones constantes y el sitio polimorfico para Hae Il a -455 pb (ALELO GJ).

Haelll Haelll

383 pb 383 po 286 pb

AACCTATGCTACCAAGAGAA CTATTATICTTIGTTGGTCT

-662 -1045

286 pb

AACCTATGCTACCAAGAGAA CTATIATICTTIGTIGGTCT

-455 662 -1045

FIGURA 6

CORRIDA ELECTROFORETICA DE PRODUCTOS DE AMPLIFICACION SOMETIDOS A ENSAYO DE
RESTRICCION CON Hae Il. CARRILES 1, 2: MUESTRAN PATRON DE 2 BANDAS, QUE INCLUYEN 3
FRAGMENTOS (388,383,287 bp) CARRIL 3: MARCADOR DE PM (ESCALERA DE 100 pb).
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DISCUSION

El fibrindgeno constituye uno de los principales
factores en la cascada de la coagulacidén, y su rol
en la enfermedad aterotrombética ha sido docu-
mentado (7,8). En el presente estudio se evalué
la relacién entre los niveles de fibrinégeno plas-
matico en pacientes que sufrieron un evento
coronario agudo y en personas libres de eventos
coronarios; y se demostré que existe diferencia
significativa, ya que niveles més elevados de fib-
ringgeno estdn presentes en pacientes con IAM.

Nuestros resultados evidencian una diferencia
no significativa cuando se compararon los sub-
grupos de fumadores y no fumadores, observando
niveles mas elevados en estos dltimos. Diversos
estudios han relacionado los niveles elevados de
fibrinégeno con el hédbito tabaquico, a través de la
activacion de la IL-6, considerando que el predic-
tor mds fuerte del nivel de fibrinégeno es el
habito tabdquico (8,12). Posibles explicaciones
para nuestro resultado incluyen, que los pa-
cientes no fumadores posean otros factores que
condicionen niveles elevados de fibrinégeno plas-
matico, como el hecho de que las muestras de
sangre fueron tomadas en una situacién de fase
aguda, (el momento en el cual se prodyujo el IAM).
Uno de los principales estudios donde se rela-
cioné el habito tabdaquico con los niveles de fibri-
nogeno plasmaético es el estudio ECTIM (10,15),
en el cual realizé el anadlisis de esta proteina 3 a
9 meses luego del evento agudo, lo que refleja que
el fibrinégeno es una proteina de fase aguda y
puede elevar su concentracién plasmadtica en
situaciones clinicas diversas; por lo tanto en el
futuro, se debe considerar esta observacién para
corroborar si existen estas diferencias.

Otro factor responsable del aumento del nivel de
fibrinégeno plasmatico en el subgrupo de pacien-
tes no fumadores investigados, podria ser atri-
buido a la presencia de una Adenina (A) en la
posicion -455 del gen que codifica para el B fib-
rinégeno humano en dichos pacientes. En diver-
sos estudios (12,17) se ha reportado que la sinte-
sis de fibrinégeno estd incrementada en situa-
ciones de fase aguda en sujetos con el alelo A,
comparados con portadores del alelo G; observan-
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dose un efecto aditivo en aquellos sujetos
fumadores y portadores del alelo A, considerando
importante destacar que todos los pacientes
analizados en nuestro estudio presentan el alelo
A. Otra explicacion puede ser el tamano relativa-
mente pequeno de la muestra y que el nimero de
pacientes fumadores fue pequetio.

Cabe destacar, que al momento de evaluar los
niveles de fibrinégeno se debe tomar en cuenta
que existe considerable variacién en el mismo
individuo a lo largo del tiempo y una simple
determinacién de fibrindgeno no proporcionara
un estimado preciso de su valor caracteristico (7).

Existe evidencia que el fibrindgeno plasmatico
estd influenciado por factores como el sexo, la
edad, desérdenes crénicos (HTA, DM) y posible-
mente antecedentes raciales (22). Al analizar los
factores de riesgo convencionales para la enfer-
medad arterial coronaria como son, la hiperten-
sién y la diabetes mellitus, en nuestro estudio no
encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas con respecto al valor de fibrindgeno
plasmatico, sin embargo la frecuencia de estos
estados comdrbidos en nuestra muestra fueron
bajas.

Sin embargo, en nuestro estudio, el nivel de fib-
rinégeno fue significativamente mayor en los
hombres que en las mujeres, como ha sido
descrito en la literatura, a pesar que la mayoria
de los estudios fueron realizados sé6lo en hombres
(8,10,12,15). En dos de los estudios revisados,
que comparaban hombres y mujeres (18,22)
mostraron que las mujeres presentaban niveles
mas elevados de fibrinégeno, una de las razones
que explicaron este hallazgo fue el uso de anti-
conceptivos orales, considerado actualmente
como un factor determinante del nivel de fibri-
négeno va que predispone a un aumento del
mismo, y se plantea que las hormonas u otros
factores género-especifico modulen la transcrip-
cién del gen (18,22).

La contribucién relativa de los factores genéticos
v ambientales en la determinacién de la concen-
tracion del fibrinégeno plasmatico no se ha deter-
minado con claridad. Los factores relacionados
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con la herencia explican cerca del 50% de la va-
riacién fenotipica total de los niveles de fibring-
geno plasmadtico (13).

Nuestros resultados muestran una potencial aso-
ciacion entre el polimorfismo -455G/A y las con-
centraciones de fibrinégeno plasmadtico, ya que
todos los ensayos de restriccién de los pacientes
analizados presentan el alelo menos frecuente
-455A, el cual ha mostrado asociacion con el nivel
de fibrinégeno plasmatico (12,15,18). Estos estu-
dios indican que el alelo menos frecuente del
polimorfismo -455 G/A estd asociado con un
incremento en la tasa basal de transcripcion del
gen B-fibrindgeno, debido a la localizacién de la
variante polimoérfica.

Los hallazgos en nuestro estudio apoyan la hi-
potesis que la variacién en la region 5 de este
gen es importante en el control de la produccién
del fibrinégeno. Thomas y colaboradores (12)
plantean que el cambio de la base que crea el po-
limorfismo Haelll puede ser per se un cambio
funcional el cual afecte la afinidad de una protei-
na nuclear involucrada en el control de la trans-
cripeion del gen, sin embargo también es posible
que el polimorfismo Haelll esté ligado con cam-
bios en secuencias funcionalmente importantes
en otras regiones cercanas del gen y que se here-
den simultdneamente y de esta forma actue como
marcador (12, 22).

Los cambios en el patrén de unién de estas pro-
teinas nucleares estan relacionados a la interac-
cién especifica de multiples complejos proteina-
ADN. La naturaleza de las proteinas nucleares
incluidas en estos complejos proteina-ADN y los
mecanismos moleculares involucrados perma-
necen en estudio. El conocimiento actual sugiere
que la proteina nuclear contenida en el Complejo
1 que se une preferentemente al alelo -455 A se
considera un activador transcripcional mas
fuerte que la proteina nuclear contenida en el
Complejo 2; o que el Complejo 2 actiia como un
represor transcripcional (13).

Por el hecho de afectar la produccién de fibriné-
geno, las variaciones funcionales del gen B-fi-
brindgeno, pueden estar relacionadas en forma
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causal con el desarrollo de ateroesclerosis, expli-
cando la relacién entre los polimorfismos del gen
3-fibrinogeno vy la presencia de EAC. En nuestro
estudio el alelo A estuvo presente en la totalidad
de los pacientes con IAM a los que se les realizé
ensayo de restriceion.

Otra posibilidad es que las variaciones del gen §3-
fibrinégeno no contribuyan con la evolucion de la
estenosis coronaria, sino que estén involucradas
en sus complicaciones, como es el caso de los
eventos coronarios agudos del tipo infarto del
miocardio, donde la ruptura de la placa y la for-
macién del trombo son las bases de las complica-
ciones de la ateroesclerosis coronaria.

Parece razonable asumir que las observaciones
descritas anteriormente en relacién al polimor-
fismo -455G/A es parte de una secuencia de even-
tos que comienzan a nivel del gen B-fibrinégeno y
permiten un incremento en el nivel de fibri-
négeno plasmadtico aunque no se puede excluir la
posibilidad de que otras mutaciones ligadas a el
polimorfismo -455G/A puedan influir en el meta-
bolismo del fibrinégeno.

La realizacién de este trabajo estuvo limitada
por la poca disponibilidad de tiempo dentro de
una residencia de postgrado universitario, mas
aun cuando el trabajo de laboratorio requiere de
una inversion de gran cantidad de horas, v en
particular cuando nuestra experiencia en esta
area es escasa.

Consideramos se debe continuar el estudio
genético de estos pacientes, para aumentar el
numero de casos y poder incluir individuos con-
troles a los que también se les realice aislamien-
to de ADN y restriccién con Hae III del gen B fi-
brinégeno, para poder realizar comparaciones
entre ambos grupos, lo que enriqueceria los re-
sultados v conclusiones del trabajo.

La realizacién de este proyecto de investigacion,
que es el primer trabajo de este tipo que se real-
iza en Venezuela, nos permitié aprender concep-
tos actuales en el drea de la genética molecular
humana, e iniciarnos en la aplicacién de técnicas
necesarias para realizar estos estudios, lo que



representé un aprendizaje indispensable cn los
actuales momentos en los que se encuentra la
medicina.

La continuacién de estudios en esta drea permi-
tird el reconocimiento precoz de los grupos con
mayor probabilidad de presentar enfermedad
arterial coronaria, e indicar un tratamiento 6pti-
mo para estos individuos con alto riesgo.

En resumen, los resultados presentados en este
trabajo demuestran la importancia del polimor-
fismo —455G/A del gen B-fibrindgeno, ya que se
evidencid asociacion entre el alelo —455A con ni-
veles elevados de fibrinégeno plasmdtico en am-
hos géneros, en los pacientes con TAM estudiados.
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UTILIDAD DE LA MANIOBRA DE VALSALVA*
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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia cardiaca constituye un pro-
blema de salud publica mundial. Una disfuncion autonémica
temprana podria tener irmplicaciones terapéuticas dirigidas a
modificar el curso de la enfermedad. La medicion de la
respuesta de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
durante la maniobra de Valsalva podria ser util en el diag-
néstico de esta disfuncion. Métodos: Se registraron la presion
arterial y frecuencia cardiaca durante la maniobra de
Valsalva en 34 pacientes asinlomdticos con factores de riesgo
para IC (grupo estudio) y 27 sujetos sanos (grupo control).
Resultados: La comparacién de las medias de las diferencias
de presién arterial y frecuencia cardiaca fue estadisticamente
significativa. Una respuesta anormal a la maniobra de
Valsalva no estuvo asociada a un grupo en particular, excepto
en hombres. Las presiones de pulso en las fases 1y 2 fueron
significativamente mayores en el grupo de estudio. La razon
de Valsalva fue menor en este. Conclusiones: Una respuesta
normal fue util para descartar disfuncién diastélica (valor
predictivo negativo = 88%). Una respuesta anormal permitié
sospechar disfuncion autonémica.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, disfuncion
autondémica, maniobra de Valsalva, disfuncién diastslica.

ABSTRACT
USEFULLNESS OF THE VALSALVA MANEUVER IN
HEART FAILURE
Background: Heart failure is a public health problem
around the world. An early autonomic dysfunction could have
therapeutic implications aimed at modifiving the course of
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Caracas, Venezuela.
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2003
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this illness. Measuring the response of blood pressure and
heart rate during Valsalva maneuver could be useful in diag-
nosing this dysfunction. Methods: We registered blood pres-
sure and heart rate during Valsalva maneuver of 34 asymp-
tomatic patients with risk factor for heart failure (study
group) and 27 healthy subjects (control group). Results: The
comparison of the mean differences of blood pressure and
heart rate was statistically significant. An abnormal response
to Valsalva maneuver was not associated to any particular
group, except for male patients. The pulse pressire in phases 1
and 2 was significantly higher in the study group. The
Valsalva ratio was lower in the study group. Conclusions: A
normal respnse was useful in discarding diastolic dysfunction
(negative predictive value: 88%). An abnormal response
allowed to suspect autonomic dysfunction in our study. There
was a difference asociated to gender.

Palabras clave: heart failure, autonomic dysfunction,
Valsalva maneuver, bood pressure, heart rate, diastolic dys-
function.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome
clinico resultado de dafio estructural y funcional
del corazén. La enfermedad arterial coronaria es
la principal causante de la disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo, otras causas son la
hipertensién arterial (HTA), enfermedades val-
vulares, tiroideas y del coldgeno, diabetes melli-
tus, abuso de alcohol y otras drogas cardiotéxi-
cas, y miocarditis (1).

Se postula que la estimulacién adrenérgica al
corazén, aunque inicialmente permite al miocar-



dio en falla funcionar adecuadamente, empeora
la funcién ventricular cuando se hace continua y
excesiva. Se ha estimado que la activacién sim-
pdtica puede alcanzar niveles entre 100 y 1000
veces por encima del valor normal en pacientes
con 1C (1,2).

En estadios iniciales dc la IC, la estimulacién
adrenérgica se encarga de mantener el gasto
cardfaco a través del aumento de la contractili-
dad miocdrdica y la frecuencia cardiaca. La nora-
drenalina (NA) se libera a nivel de las terminales
eferentes locales en el corazdn, y en menor grado,
desde 1a médula adrenal. A medida que la falla
progresa, la estimulacién sostenida del sistema
nervioso simpatico se acompana de un aumento
en la produccién de angiotensina II con la con-
siguiente vasoconstriccidon periférica, que repre-
senta un aumento de la poscarga. Por otra parte,
se establece una regulacién, en menos, de los
receptores B que genera una disminucién en la
respuesta inicial a la estimulaciéon. De esta ma-
nera se genera una activacién persistente del sis-
tema simpdtico acompaiiada de una disminucion
de la recaptaciéon de NA a nivel local, incremen-
tdndose gradualmente su concentracién (2,3). Se
ha reportado la existencia de una toxicidad direc-
ta por catecolaminas a nivel del cardiomiocito,
resultado de diversos mecanismos: hipoxia tisu-
lar, formacién de radicales libres, aumento de la
permeabilidad de la membrana, fibrosis mio-
cardica y sobrecarga intracelular de calcio medi-
ada por AMP ciclico con la consecuente muerte
celular por consumo de ATP y activacién de en-
donucleasas responsables de apoptosis (3). Esto
sugiere el papel fundamental de la estimulacién
adrenérgica sostenida en la patogenia de la IC
(1,2,3).

En los Estados Unidos la prevalencia de esta
enfermedad sobrepasa los 100 por 1000 habi-
tantes entre la poblacién mayor de 65 afios. La IC
genera entre 12 y 15 millones de visitas a la con-
sulta por afo. Casi 300.000 pacientes mueren
anualmente de IC como causa principal o asocia-
da (1,4).

Es posible que el desarreglo autonémico que ca-
racteriza la IC desde sus inicios, preceda durante
algin tiempo a la aparicién de una fraccién de
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eyeccién disminuida. Determinar precozmente la
disfuncién autonémica a través de maniobras
clinicas podria contribuir a la seleccion de grupos
de pacientes que se beneficiarian de una inter-
vencién farmacoldgica temprana.

La cldsica Maniobra de Valsalva (MV) lleva este
nombre en honor al anatomista italiano Antonio
Maria Valsalva, quien la describié en 1704 cuan-
do intentaba extraer secrecién purulenta del oido
medio. Permaneci6 en el olvido hasta 1859 cuan-
do Weber la utiliz6 para interrumpir su propio
pulso arterial (6,7). Aunque son infrecuentes las
consecuencias adversas serias, se describe que la
maniobra puede ocasionar al paciente mareos o
sincope, arritmia o incluso paro cardiaco. La
prueba consiste en realizar un esfuerzo espirato-
rio maximo contra una obstruccién. La respuesta
a la maniobra en términos de frecuencia cardia-
ca (FC) y presion arterial (PA) se ha dividido en
cuatro fases bien definidas, y proporciona un
estimado sobre la integridad de los circuitos
autonoémicos involucrados (8). Dichas fases son
las siguientes:

Fase 1: inicio del esfuerzo; aumento de la PA
como consecuencia de la transmisién al
arbol arterial de la presién intratoricica
aumentada, y disminucién de la FC por
estimulacién de los barorreceptores.

Fase 2: esfuerzo sostenido; disminucién del volu-
men latido (VL) secundario a la reduccién
en el retorno venoso, disminucién la PAS
(presién arterial sistélica) y aumento
compensatorio de la FC y de la resisten-
cia vascular periférica (RVP) a través del
aumento en el tono simpatico, con el con-
secuente estrechamiento de la presion de
pulso (PP) y disminucién de la tasa de
amplitud de pulso.

Fase 3: liberacién del esfuerzo; disminucion de la
PA yla FC.

Fase 4: 15 segundos después de liberado el es-
fuerzo; “rebote” de la PA y disminucién de
la FC por incremento del retorno venoso y
el gasto cardiaco, mientras la RVP se
mantiene transitoriamente elevada (6,9).

Si se grafican las fluctuaciones de la PA durante
la maniobra de Valsalva, se obtendra en los suje-
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tos normales una curva sinusoidal (6,7). Por el
contrario, existen dos respuestas anormales: la
llamada curva con “ausencia de rebote” donde no
se detecta el aumento de la PA al suspenderse el
esfuerzo; y la “onda cuadrada”, en la cual précti-
camente se mantienen constantes las cifras de
PA durante la maniobra. En la década de los 50,
varios investigadores comenzaron a describir
una respuesta anormal a la maniobra de
Valsalva en pacientes sintomaticos con IC. Se
documenta desde entonces, que la llamada “onda
cuadrada” es caracteristica de este grupo de indi-
viduos. Este hecho se fundamenta en la disfun-
cién de los barorreceptores y el deterioro de la
actividad refleja cardiopulmonar reportados en
la literatura (10,11). La mayoria de los estudios
publicados en relacién con la maniobra de
Valsalva (MV) concentran su atencién en los
cventos que se suceden durante la fase 2y 4, yen
el cdlculo de la llamada Razén de Valsalva (RV),
la cual se define como la mayor FC generada
durante la maniobra dividido entre la menor FC
registrada en los siguientes 30 segundos. No se
ha caracterizado hasta el momento la eurva que
describen la PA y FC durante la maniobra de
Valsalva en individuos asintométicos con IC.

La literatura disponible reporta una sensibilidad
de la curva no sinusoidal de PA durante la MV
para deteccion de disfuncién sistélica del VI de
un 66 a 88%, con especificidad del 80 al 91%.
Para deteccion de disfunciéon diastélica la sensi-
bilidad est4 alrededor del 80%, con una especifi-
cidad cercana al 100% en algunos reportes
(7,9,10,11,12,13). Esto sumado a caracteristicas
tales como su reproducibilidad, seguridad y bajos
costos la hacen una técnica de eleccién para va-
lorar la disfuncién ventricular a la cabecera del
paciente (9, 12, 14, 15). El patrén oro para diag-
nostico de esta condicion es el ecocardiograma
doppler.

Para concluir se postula que obtener las respues-
tas de PA y FC durante la maniobra de Valsalva
en pacientes asintomdticos con factores de riesgo
para IC acompanado o no de dafio estructural
(estadios A y B de 1a AHA) puede proveer infor-
macién acerca del funcionamiento de su sistema
autondémico. La utilidad de evidenciar disfuncién
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autonémica en este grupo de individuos radicaria
en la posibilidad de instaurar una intervencién
terapéutica temprana que evitara la progresion
de la enfermedad de acuerdo al enfoque fisiopa-
tolégico actual.

OBJETIVO

Identificar las caracteristicas de la carvade PA y
FC durante la maniobra de Valsalva en pacientes
ambulatorios asintomaéticos con IC estadios A y
B, procedentes de la consulta externa de Medi-
cina Interna del Hospital General del Este Dr.
Domingo Luciani y Ambulatorio IVSS Chacao,
entre junio y octubre del anio 2003.

HIPOTESIS

La hipétesis nula (HO) plantea que las diferen-
cias entre los valores de PA y FC evidenciadas
durante las distintas fases de la MV, serian de
magnitud similar entre sujetos sin factores de
riesgo para IC y pacientes con IC estadios A y B.

La hipétesis alternativa (H1) plantea que las cur-
vas de PA y FC en respuesta a la MV se compor-
tarian de forma diferente.

METODOS

Se incluyeron pacientes de ambos sexos con
edades comprendidas entre 18 y 85 afios proce-
dentes de la consulta externa de Medicina
Interna del Hospital General del Este “Dr.
Domingo Luciani” y del Ambulatorio IVSS
Chacao; el grupo de estudio se habia formado por
pacientes con IC estadios A y B, siendo sus fac-
tores de riesgo la presencia de HTA, cardiopatia
isquémica crénica y antecedente de exposicion a
drogas cardiotéxicas. El grupo control quedé con-
formado por pacientes sin factores de riesgo para
IC procedentes del HDL, cuatro de los cuales se
encontraban hospitalizados en el servicio de
traumatologia sin patologia médica de base.

Se excluyeron pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, antecedentes de sin-
drome coronario agudo o ictus de menos de 6
meses de evolucidén, disautonomias adquiridas



(diabetes mellitus, esclerosis multiple, Guillain-
Barré, amiloidosis, insuficiencia renal, enfer-
medad neopldsica, infecciéon por VIH), disau-
tonomias familiares si eran conocidas por el
paciente, glaucoma, evidencia de hemorragias
retinianas al examen fisico, estenosis aértica,
sincope, miocardiopatia chagdsica e infecciones
respiratorias activas.

La maniobra se realizé separadamente por 2
observadores que desconocian los resultados
obtenidos. Se determiné el coeficiente de varia-
bilidad interobservador k=0,66, calificado como
sustancial (16). Se utiliz6 un mandémetro an-
cueroide calibrado, conectado a un tubo de plasti-
co semirigido de 40 cm. de longitud y 0.5 cm. de
didmetro interno con una boquilla plastica
desechable, a través de la cual se invité al
paciente a realizar después de una inspiracién
profunda, una espiracién forzada hasta alcanzar
una presién de 35 a 40 mmHg, sostenida durante
15 segundos. Para la medicién de la presién arte-
rial (PA) se utilizé un tensiémetro aneroide
portdtil marca Welch Allyn, y un estetoscopio
Littmann Cardiology III.

Se realiz6 un registro de FC y PA en la fosa ante-
cubital después de 10 minutos de reposo en posi-
cién sentada (PA y FC basal). Se realizaron luego
registros sucesivos en las diferentes fases de la
MV: Fase 1, al inicio del esfuerzo (PA1, FC1); fase
2, a los 15 segundos de iniciado el esfuerzo (PA2,
FC2); fase 3, al suspender el esfuerzo (PA3, FC3);
y fase 4, a los 15 segundos de finalizado el esfuer-
zo (PA final, FC final). Las variaciones de la PA
se denominaron como sigue para efectos del
andlisis estadistico, utilizando software Excel:
PA basal a PAl= P1; PAl a PA2 =P2; PA2 a
PA3=P3; PA3 a PA final=P4. Las variaciones de
la FC se denominaron: FC basal a FC1=F1; FC1
a FC2=F2; FC2 a FC3=F3; FC3 a FC final=F4.

Se recolectaron los datos directamente del
paciente en un instrumento disefiado para tal fin
el cual fue completado por los investigadores
(apéndice 4).

Para determinar la sensibilidad, especificidad y
valor predictivo de la maniobra de Valsalva en el
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diagnéstico de disfuncién diastélica (DD), se
seleccionaron pacientes del grupo de estudio con
DD definida por valores de flujo transmitral,
indice de doppler tisular, velocidad flujo y flujo de
las venas pulmonares compatibles con el diag-
nostico, por ecocardiograma doppler bidimen-
sional (patrén oro). Se utilizé un equipo ALOKA
Prosound SSD 4000. Los estudios se llevaron a
cabo en la Unidad de Estudios Especiales de
Cardiologia del Hospital “Domingo T.uciani”. Los
ecocardiogramas fueron evaluados por un médico
de la Unidad de Cardiologia del Hospital “Dr.
Domingo Luciani”.

Para el analisis estadistico se utilizd cl método de
Wilcoxon de signos y rangos, el cual es una prue-
ba no paramétrica que se emplca para analizar
series de datos obtenidos de diferencias de pares
de observaciones. Esta metodologia no asume
una forma especifica de distribucién en la pobla-
cién. Asi mismo se realizaron pruebas de Chi
cuadrado y t student para los analisis de inde-
pendencia y comparacién de medias. Finalmente,
se aplicé un analisis de regresion para Modelos
Generalizados con variables binarias.

RESULTADOS

El grupo de estudio (E) qued6 conformado por 34
pacientes, de los cuales el 71% (n=24) fueron del
género femenino. La media de la cdad fue de 54
afios. El factor de riesgo mas frecuente fue la
HTA (33 pacientes); uno de cllos tenia el
antecedente de uso de agentes cardiotéxicos
(antraciclinas). E1 45% de dichos pacicentes pre-
sent6é una respuesta anormal de PA y/o FC a la
MYV: 12 de 24 mujeres, 3 de 10 hombres.

El grupo control (C) quedd conformado por 27
pacientes, de los cuales el 63% fueron del género
femenino. La media de la edad fue de 51 afios. El
63% de dichos pacientes presenté respuesta
anormal de PA y/o FC a la MV: 9 de 17 mujeres,
8 de 10 hombres.

Tanto en el grupo control como de estudio la
respuesta anormal a la MV se presentd con
mayor frecuencia en el género femenino (Fig.5 y
6). Ambos grupos fueron comparables en cuanto
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a las medias de la edad y la FC basal. Sin embar-
go, se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la PA sistélica basal y diastélica basal,
siendo ambas mayores para los pacientes del
grupo de estudio (ambos valores de p < 0,005).

1.- Comparacion de las diferencias de PA en

las diferentes fases de la MV entre los gru-
posEyC.

Tabla 1

Comparacion de las diferencias
de PA entre grupos Ey C

Tabla 2

Resumen Pruebas de Independencia

Grupo Z,
Analizado

Z 2 P-valor

’

Muestra Completa 1,25 3,84 0,2640

Grupo Estudio 2,62 3,84 0,1053

Grupo Control 1,34 3,84 0,2467
Hombres 5,05 3,84 0,0246
Mujeres 003 384 08527

2o “Zoof2
PA1 -13.7176 menor
P2 13ea2  menor
VVP 3 - -13.94 menor
P4 -14.91 menor

En todos los puntos de diferencias de presién
arterial (PA) analizados, se demostré que son sig-
nificativamente diferentes desde el punto de
vista estadistico.

2.- Comparacion de la proporcion de
pacientes con prueba de Valsalva anormal
entre los grupos Ey C.

Para este fin se utilizé un Analisis de Indepen-
dencia.

Al realizar los calculos se obtiene: , por lo que en
este caso no se rechaza la hipétesis planteada. El
ser normal 0 anormal es igual en los dos grupos 6
no depende de pertenecer a algin grupo parti-
cular.

Se aplica el mismo procedimiento para los demaés
grupos planteados.
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Comparando los valores calculados del estadisti-
co de prueba con distribucién aproximada ji-
cuadrada: con el valor tabulado , y también anal-
izando los p-valores se demuestra que para el
género masculino el hecho de exhibir una
respuesta anormal de PA y FC durante la manio-
bra de Valsalva estuvo asociado con la presencia
de factores de riesgo para el desarrollo de IC.

El procedimiento utilizado para probar las dife-
rencias entre las medias de los parametros de los
grupos establecidos, es la prueba de hipétesis
para poblaciones con distribucién aproximada-
mente normal (n=30), con varianzas desconocidas
y desiguales.

Analizando los resultados de la tabla No 3 se
observa que:

¢ Los dos grupos no difieren en cuanto a la
media de la edad.

* Las presiones basales son distintas entre los
grupos, siendo significativamente mayores las
del grupo de estudio. Los grupos no difirieron
en cuanto a FC basal.

¢ Las presiones de pulso en las fases 1 y 2 de la
maniobra de Valsalva (PP1 y PP2 respectiva-
mente) son distintas entre los grupos, siendo
significativamente mayores las del grupo de
estudio.




3. Comparacién entre Grupo Estudio y

Grupo Control (Tabla 3)
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Tabla 3
Parametro Valor de Valores Tabulados p-vaior
Estadistico Interior Superior Decision
De Prueba

Edad (GE).vs GC) 0.0642 -2 2 No rechazar Ho: m1=m2*  0,3380
P.Basal Sistolica
(GE .vs GC) 7.329 -2.015 2.015 Rechazar Ho: m1=m2.”

Aceptar H1: uinu2 3,58)(10'9
P. Basal Diastdlica
(GE .vs GC) 7.322 -2.012 2.012 Rechazar Ho: m1=m2."

Aceptar H1: uiru2 5,04x1074
Frecuencia Basal
(GE vs GC}) -0.6 -2.02 2.02 No rechazar Ho: m1=m2.* 0,5346
PP1(GE .vs GC) 3.234 -2.021 2.021 Rechazar Ho: m1=m2*

Aceptar H1: uinu2 2,4x10'3
PP2 (GE .vs GC) 3.896 -2.003 2.003 Rechazar Ho: m1=m2. *

Aceptar H1: uiru2 3,92x1074
VR (Wilcoxon)
(GE .vs GC) -3.0825 -1.645 Rechazar Ho: m1=m2. *

Aceptar H1: ul<u2 0,0207
Amplitud de Pulso
(GE vs GC) -1.071 -2.045 2.045 No rechazar Ho: m1=m2*  0,2430
PP1 .vs PP2 (GE) 1,9127 -2,0002 2,0002 No rechazar Ho: m1=m2** (,0606
PP1 .vs PP2 (GC) 0,909 -2,048 2,048 No rechazar Ho: m1=m2** 0,3710

m1: media del grupo de estudio, m2: media del grupo control
**m1: media de la PP en fase I, m2: media de la PP en fase Il
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* Los dos grupos no difieren en cuanto a las
medias de la amplitud de pulso.

e Dentro del grupo de estudio las medias de las
PP en las Fases 1 y 2 no difieren. Ocurre lo
mismo en el grupo control.

La prueba de Wilcoxon para la razon de Valsalva
demostré que los dos grupos son significativa-
mente distintos, siendo menor en el grupo de
estudio (mediayg,_1.179) que en el grupo con-

trol (mediayg.-1.419).

Se realizd un analisis de regresion para Modelos
Generalizados con Variables Binarias, con el
objetivo de determinar cuales son las variables
asociadas de forma significativa con el hecho de
exhibir una prueba de Valsalva anormal en el
grupo de estudio. Tomando como referencia el
valor del AIC (Criterio de Informacién de Akaike)
del modelo, se determind iterativamente que las
variables género, grupos de edad (<45 afios, 46 a
65 anos y >65 anos) y tratamiento (uso de
Betabloqueantes y Calcioantagonistus) determi-
nan una disminucion de dicho valor. La variable
tiempo de evolucion (1 grupo: <5 afos, 2* grupo:
6 a 10 afios, 3 grupo: > 10 afios) no contribuye a
la disminucion del AIC del modelo ajustado,
entonces es la variable significativa. Analizando
los subgrupos de edades se sospecha que
pertenecer al primer grupo (pacientes con menos
de 5 afios de evolucion) esta asociado mas signi-
ficativamente al hecho de exhibir una prueba de
Valsalva anormal.

La sensibilidad de la MV para el diagudstico de
DD fue del 62%. La especificidad fue del 55%.
Para una probabilidad pre-lest del 10%, el valor
predictivo positivo lue del 12%. El valor predicti-
vo negativo [ue del 88%.

DISCUSION

Al comparar las medias de las diferencias de pre-
sion arterial durante la maniobra de Valsalva,
entre el grupo control y el grupo de estudio (con
factores de riesgo para IC), se evidencié un com-
portamiento distinto de las variables estudiadas,
estadislicamente significativo. Sin embargo, el
andlisis de independencia con métodos para-
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métricos determiné que el hecho de tener una
respuesta anormal a la maniobra de Valsalva no
depende de pertenecer a un grupo en particular.
Sdlo en el caso de los pacientes del género mas-
culino, una respuesta anormal se asocidé con
pertenecer al grupo de estudio. La presion de
pulso (PP) en las fases 1 y 2, fue significativa-
mente mayor en el grupo de estudio. La razén de
Valsalva (RV) fue significativamente menor en el
grupo de estudio. Una respuesta normal a la
maniobra de Valsalva resulto util para descartar
disfuncion diastélica, en el subgrupo de pacientes
asintomadticos a los cuales se les realizé ecocar-
diograma doppler bidimensional.

Se ha caracterizado la respuesta de PA y FC
durante la maniobra de Valsalva en pacientes
con sintomas de IC y disfuncién ventricular
izquierda comprobada (15). Sin embargo, el gran
numero de pacientes asintométicos con condi-
ciones de riesgo para IC, ha llamado la atencién
de los investigadores tanto desde el punto de
vista diagndstico como terapéutico, todo esto a la
luz de la evidencia de la activacién precoz y gen-
eralizada del sistema nervioso simpatico en la 1C
(3). Frigerio y colaboradores, afirman que el
tratamiento adecuado de pacientes en estadios A
y B de la IC podria prevenir la progresion de la
enfermedad. Sin embargo, hasta ahora las pau-
tas terapéuticas se concentran en el manejo de
pacientes asintomaticos con evidencia de disfun-
cion sistolica del ventriculo izquierdo (17). La
caracterizacion de la respuesta de PA y FC
durante la maniobra de Valsalva en individuos
con factores de riesgo para IC, demuestra un
comportamiento anormal respecto al grupo con-
trol en este estudio, utilizando métodos no
paramiétricos para el analisis de los resultados.
La revision de literatura que precedio este traba-
jo no documenta precedentes para este hallazgo.

Esta establecido que existe una amplia variacién
en la respuesta cuantitativa de PA y FC a la
maniobra de Valsalva intra e interindividual.
Numerosas condiciones pueden afectar la res-
puesta, tales como la hora del dia, la ingesta de
alimentos, temperatura ambiental, consumo de
cafeina, nicotina y postura; esto ha determinado
que se utilice esencialmente como una herra-

-



mienta cualitativa para valorar la respuesta
autonémica (18). Los mencionados factores
pueden haber influido en la presencia de una alta
proporcién de pacientes con respuesta anormal
en el grupo control. Otro elemento que pudo con-
tribuir fue el método utilizado durante este estu-
dio para el registro de PA y FC; tomando en cuen-
ta que en investigaciones similares se han
empleado procedimientos invasivos, tales como
cateterizacién de linea arterial, corazén derecho
e izquierdo y algunos dispositivos de reciente
aparicién, ain no estandarizados, tales como el
Vericor® (19,20). Finalmente podrian existir dis-
autonomfas ignoradas por el paciente y el inves-
tigador que condicionaran este hallazgo.

En esta investigacién méds de la mitad de los
pacientes del género femenino presentaron una
respuesta anormal de PA y FC a la maniobra de
Valsalva, en ambos grupos (E y C). La literatura
reporta que las mujeres sanas parecen tener una
actividad simpédtica mas reducida y una para-
simpatica acentuada, respecto a sus contrapartes
del género masculino; de hecho se ha documenta-
do un menor tono simpético, niveles reducidos de
norepinefrina en reposo y después del estrés
ortostatico, asociado al género femenino (21,22).
Por otra parte, esta actividad simpatica reducida
podria explicar algunos aspectos de la baja
resistencia vascular periférica y la actividad de
renina baja que se observa en mujeres hiperten-
sas. Esto sin dejar de considerar el papel de los
estrégenos, los cuales actian estimulando la pro-
duccién de 6xido nitrico y disminuyendo los nive-
les de endotelina (23).

En el caso del género masculino se encontré que
el hecho de presentar una respuesta anormal de
PA y FC a la maniobra de Valsalva, estaba aso-
ciado con la presencia de factores de riesgo para
insuficiencia cardiaca, particularmente de hiper-
tension arterial (HTA). Alfie y colaboradores, en
un estudio de 105 mujeres y hombres hipertensos
encontraron diferencias asociadas al género en
relacién con pardmetros hemodindmicos como
resistencia vascular periférica e indice cardiaco.
Sus resultados demuestran que solo en los hom-
bres se produjo un incremento significativo de la
resistencia vascular periférica paralelo a los va-
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lores de PA (23). Esto podria relacionarse con los
patrones de respuesta anormal de PA y FC, du-
rante las fases 2 y 4 de 1a maniobra de Valsalva,
que exhibieron los pacientes del género masculi-
no en este estudio, probablemente secundario al
incremento sostenido del tono alfa adrenérgico a
lo largo de las cuatro fases de 1a maniobra atin en
estadios precoces de insuficiencia cardiaca (9).

Las presiones de pulso en las fases 1y 2 de la
maniobra son distintas entre los grupos, siendo
significativamente mayores en el grupo de estu-
dio. Este resultado apoya la hipétesis de que es
posible detectar diferencias precoces en el com-
portamiento de la PA durante momentos clave de
la maniobra de Valsalva. Dado que la presién de
pulso (PP) es dependiente de la resistencia vas-
cular periférica y deberia estrecharse durante la
fase de esfuerzo sostenido (fase 2), el hecho de
que la PP no disminuya apreciablemente en el
grupo de estudio, soporta la teoria de que los
mecanismos reflejos implicados en su control se
encuentran alterados en la IC (9).

El hecho de que en el grupo control no existan
diferencias entre las medias de las PP en las
fases 1y 2 debe ser explicado. Lo esperado seria
encontrar una PP media menor en fase 2 para
pacientes sin factores de riesgo para IC. Asi
mismo, las medias de la tasa de amplitud de
pulso no fueron significativamente diferentes
entre los grupos estudiados. Esto podria correla-
cionarse con la alta proporcién de pacientes con
resultados anormales para la maniobra de
Valsalva dentro del grupo control, constituido por
mujercs en mas de un 70%.

La importancia del cdlculo de la razén de
Valsalva para valorar la funcién autonémica car-
diovascular ha sido ampliamente reportada en la
literatura (19, 24). El hecho de que la razén de
Valsalva sea significativamente mayor en el
grupo control, y ademés se ubique por encima del
valor de 1,21 considerado como normal con-
tribuye a reforzar nuestro planteamiento de que
existen diferencias considerables entre los gru-
pos estudiados a pesar de los resultados menos
alentadores al calcular otras variables de interés
en nuestro estudio. Algunos autores recomiendan

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 20(1) 2004 « PAGINA 45



INSUFICIENCIA CARDIACA

la determinacién del RV acompafiado de otras
pruebas para valorar disfuncién autonémica,
tales como estudios de condueccién nerviosa, para
generar una bateria de evaluacién con elevada
sensibilidad para el diagnéstico de disau-
tonomias (24,25).

El an4dlisis de regresiéon para determinar las vari-
ables asociadas con el hecho de exhibir una
respuesta de Valsalva anormal en los pacientes
del grupo de estudio demostré que inicamente el
tiempo de evolucién de la patologia de base tuvo
significancia estadistica. El hecho de que un
tiempo de evolucién menor tuviera més peso den-
tro del analisis es de dificil interpretacién, por
cuanto el paciente desconoce el inicio real de la
aparicién del factor de riesgo (HTA). Tampoco
puede evaluarse el efecto del tratamiento utiliza-
do ni la adherencia del paciente al mismo, proba-
blemente como resultado del uso de una sola
clase de antihipertensivos (IECA), con escasa
representacién de B-bloqueantes, calcio antago-
nistas y diuréticos. Por otra parte, la distribucién
predominante de los pacientes en un sélo grupo
etario, no permite utilizar estas variables por
separado para determinar su significancia en
esta muestra de pacicntes.

Los datos obtenidos cn ¢l subgrupo de pacientes
a quienes se les realizé ecocardiograma doppler
bidimensional permiticron realizar los cdlculos
de sensibilidad, especificidad y valor predictivo
de la prucba para diagnéstico de disfuncién
diastélica. Diversos investigadores (7,14,26) han
reportado valorcs dec sensibilidad del 57 al 80%, y
especificidad del 87 al 100%. Los resultados de
este estudio arrojan valores considerablemente
menores en relacién con la especificidad. Las
revisiones mencionadas incluyen grupos de
pacientes con [C “establecida” (sintométicos),
mientras que este estudio incluyé solo pacientes
asintomdticos. En relacion al calculo de valor
predictivo, el resultado mds relevante de este
andlisis se refiere al valor predictivo negativo de
una prueba de Valsalva normal (88%). Es dificil
comparar este dato con estudios previos, puesto
que no se detalla la probabilidad pre-test que se
asume para dicho cdlculo. En este caso, se asume
una probabilidad pre-test del 10%, considerando
una situacion donde se necesita descartar una
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patologia que, si bien es improbable en el contex-
to de la muestra disponible (pacientes asin-
tomaticos), es al menos posible desde el punto de
vista clinico. Se interpreta de forma preliminar,
dado el niimero limitado de pacientes, que un
alto porcentaje de pacientes con Valsalva normal
no evidenciardan hallazgos compatibles con dis-
funcién diastélica.

CONCLUSIONES

Una respuesta anormal de PA y FC a la MV per-
mite sospechar disfuncién autondmica precoz en
individuos asintomaticos con IC. Se recomienda
repetir la MV en condiciones mejor controladas y
combinarla con otras pruebas de disfuncién
autonémica para sustentar este hallazgo.

Las diferencias en la respuesta de PA y FC
durante la MV parecen tener un componente aso-
ciado al género. Por lo tanto, seria prudente eval-
uar hombres y mujeres por separado.

Ciertas mediciones son de especial utilidad en la
interpretacién de una respuesta a la MV cualita-
tivamente anormal: PP en fase de esfuerzo
sostenido (fase 2), tasa de amplitud de pulso y
RV.

T.os métodos de estadistica no paramétrica pare-
cen resaltar las diferencias obtenidas entre los
grupos E y C. Se recomienda utilizar esta me-
todologia para analizar este tipo de data.

Una respuesta normal de PA y FC a la MV pare-
ce ser 1til para descartar la presencia de disfun-
cién diastélica en la muestra analizada. Se reco-
mienda para futuras investigaciones incluir suje-
tos en diferentes estadios de IC para precisar su
utilidad.
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LIPOMATOSIS MULTIPLE SIMETRICA ASOCIADA

A MIOPATIA PROXIMAL EN UN PACIENTE

CON CONVULSIONES Y MIOCARDIOPATIA DILATADA:
PROBABLE CASO DE SINDROME PROTEUS.

Marbelys Hernandez(1), Nayrin Stnico(1), Carlos Pena(2), Yoseli Moreno(3), Maricarmen Ferreiro(4)

RESUMEN

Los lipomas se presentan en forma hereditaria, con historia
familiar o no; 0 que han sido atribuidos a la ingestién de alco-
hol. Se inician en forma multiple y variable, sin dolor, en
extremidades, torax, abdomen, gliteos y cara. Se ha hecho
mencién a afectacion de la lipélisis y a disrupcion del cromo-
soma 12q15, eon asociacion del oncogén pl116, RhoGEF del
cromosoma 19. Se ha asociado la Lipomatosis Multiple
Simétrica (LMS) a mutaciones del gen tRNA lisina 8344 del
DNA mitocondrial en el contexto de episodios de convulsiones
y mioclonias con afectacién de las fibras rojas (MERFF) y
excepcionalmente en pacientes con miopatia proximal como
manifestacion de enfermedad mitocondrial. Se presenta el
caso de un paciente masculino de 46 arios, quien consulté por
clinica de insuficiencia cardiaca congestiva, con antecedentes
de retardo psicomotor y convulsiones. Desde los 18 afivs pre-
senté aparicion de lipomas multiples no dolorosos, entre 1-3
cm de didmetro, generalizados respetando cara, palmas, plan-
tas y dorso de manos y pies, moviles, no adheridas a planos
profundos, con hiperelusticidad cutdnea, nevus epidérmico en
espalda, halo corneal. Al ingreso se comprobé ingurgitacion
yugular, reflujo hepatoyugular, derrame pleural biluterul,
ascitis, hepatomegalia, con sistema venoso dilatado a predo-
minio derecho, con maniobras de hiperelasticidad osteoartic-
ular positivas. En vista de la dificultad diagnéstica, y lo infre-
cuente de éstu asociacién se presenta un caso probable de
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Sindrome Proteus, primero en describirse en ésta institucion.
En el mundo se han descrito menos de 10 casos.

ABSTRACT

MULTIPLE SYMMETRIC LIPOMATOSIS, PROXIMAL
MYOPATHY, SEIZURES AND DILATED CARDIOMYO-
PATHY: PROBABLE PROTEUS SYNDROME

Lipomas, are present in hereditary, with or without familial
history, or acquired forms, associated to alcohol ingestion.
They appear in different forms, without pain, in extremities,
thorax, abdomen, and face. Lipolisis is affected and occurs a
disruption on 12q15 chromosome, associate with pll5,
RhoGEF oncogen of 19 chromosome. The Multiple Simmetric
Lipomatosis (MSL), is associate with mutation of 8344 lysine
tRNA gen of mythocondrial DNA in the context of convulsions
and myoclonies with red fiber affected (MERFF) and excep-
tional in patients with proximal myopaties as mythocondrial
disease manifestation. We present a 46 year old man with a
history of eardiac fatlure, psicomotor delay and convulsions.
Since he was 18 years, he realized the presence of multiple
lipomas, without pain, between 1-3 cn of diameter, that
respected face, hands and feets, not udhered, with elastic skin,
epidermic nevus in the back, and corneal ring. Yugular ingur-
gitation, bilateral pleural effusion, ascitis, hepatomegaly,
right dilated veins and osteoarticular elasticity. Because it's
difficult dingnosis and the unusual association, we are pro-
bably in the presence of Proteus syndrome, the first to be
described in this institution. There are only 10 cases reported
worldwide.

INTRODUCCION

La Lipomatosis Multiple Simétrica (LMS) es un
grupo de sindromes caracterizados por un desar-
rollo anormal del tejido adiposo. Inicialmente se



ha descrito con los epénimos de la Enfermedad
de Dercum que afecta a obesos con lipomas do-
lorosos en ocasiones y la Enfermedad de
Madelung, donde nédulos no dolorosos pueden
afectar la laringe, eséfago, intestino o pulmén;
con menos de 5 reportes de casos en corazon, ge-
neralmente con malignidad (1,2).

Hoy en dia se reconocen 2 tipos diferenciados fe-
notipicamente: tipo 1 que afecta principalmente
al sexo masculino y se caracteriza por la acumu-
lacién de grasa en el cuello, hombros y espalda
(2,3). El tipo 2 afecta a hombres y mujeres, pro-
duciéndose grasa exageradamente sobre todo en
el sexo femenino en el cuello, hombros, region
deltoidea, miembros superiores, siendo los lipo-
mas no encapsulados e infiltrativos del tejido
celular subcutdneo y muscular (4,5).

Los lipomas se presentan en forma esporadica o
hereditaria, con historia familiar o no, afectando
predominantemente a los hombres; o adquiridos
asocidndose a la ingestion de alcohol. Se conside-
ran infrecuentes, con una incidencia aumentada
registrada sé6lo en las ciudades del Mediterraneo.
(7,8) Se inician espontaneamente en forma
maultiple y variable, sin dolor en extremidades,
antebrazos, térax, abdomen, gliteos e incluso
cara. Se ha hecho mencién a afectaciéon de la
lipélisis y a disrupcion del cromosoma 12q15, con
asociacién al oncogen pll5, RhoGEF del cromo-
soma 19 (1,2,3,6).

Se ha asociado LMS en algunos casos a muta-
ciones del gen tRNA lisina 8344 del DNA mito-
condrial en el contexto de episodios de convul-
siones y mioclonias con afectacién de las fibras
rojas (MERRF) y excepcionalmente en pacientes
con miopatia proximal como Unica manifestacion
de enfermedad mitocondrial. (6,7,8) Hasta ahora
se han reportado 3 familias y menos de 10 casos.

En el ano 2000 se publica un caso de LMS,
miopatia proximal en un paciente con cardio-
miopatia y pérdida de peso, asociandose a muta-
ciones mitocondriales A3243G, describiéndose
con DNA mutante en diferentes tejidos, lo que
hace que exista una variabilidad fenotipica, con
inicios de sintomas en el individuo estudiado. (9)
En escasos reportes de casos, debido a la baja
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incidencia y prevalencia de la enfermedad, se ha
descrito ésta como parte de la presentacién del
Sindrome Proteus, el cual es un raro desorden
genético caracterizado por un curso progresivo y
variabilidad de presentacién clinica, con anor-
malidades en los huesos en las extremidades
inferiores, hemihiperplasia con macrocefalia o
alteraciones en la motilidad, con hamartomas o
lipomas en piel y la presencia de masas cerebri-
formes peculiares en palmas, con nevus epidér-
mico. (10,11) También sc han descrito malforma-
ciones vasculares y/o linfdticas. (11,12) Otros sin
embargo, reportan casos con anormalidades del
SNC y oculares predominantemente (12).

CASO CLINICO

Paciente masculino de 46 afos quien consulta
por disnea y edema en miembros inferiores.
Refiere inicio de enfermedad actual desde 1997
cuando comienza a presentar disnea de grandes
esfuerzos, que progresé a moderados desde hace
3 afos y pequeiios esfuerzos con disnea paroxis-
tica nocturna desde hace 1 afio, con episodios de
ortopnea desde hace 9 meses. Concomitante
edema en miembros inferiores, vespertino, ascen-
dente, a predominio de miembro inferior derecho
con ascitis. Consulta a médico quien indica
tratamiento con Enalapril, Furosemida, Aspirina
y Dinitrato de Isosorbide sin mejoria; por lo que
consulta a nuestro Hospital. Presenté retardo
psicomotor (caminé a los 8 afios) y convulsiones
desde los 4 meses hasta los 18 afios, 2 veces por
semana. Desde entonces con multiples lipomas
no dolorosos que no afectan la cara, palmas, plan-
tas, dorso de manos y pies. Sin antecedentes
familiares ni habitos psicobiolégicos de impor-
tancia. Ingresa con PA: 118/82 mmHg Pulso:88
ppm FR: 28 rpm, no tolerando decibito dorsal,
con maculas hipercrémicas en miembros supe-
riores e inferiores, lesiones multiples, de didme-
tro variable entre 1y 3 cm, distribuidas en forma
generalizada, excepto cara, palmas, plantas y
dorso de manos y pies, méviles no adheridas a
planos profundas no dolorosas, hiperelasticidad
cutdanea. Nevus epidérmico en espalda. Ausencia
de pilosidad y xerosis a predominio de pierna
derecha. Halo corneal, sin alteraciones en fondo
de ojo. Sin adenomegalias. Ingurgitacion yugular,
RHY positivo, apex visible y palpable en 6to.
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espacio intercostal izquierdo a 2 cm por fuera de
la linea medio clavicular, hiperquinético, latido
sistolico paraesternal izquierdo, ruidos cardiacos
ritmicos y regulares, soplo holosistélico 2/4
mitral, latido carotideo ritmico, R4 presente, sin
pulso paraddjico ni Kussmaul. Térax simétrico
expansibilidad de 3 c¢m, ruidos respiratorios dis-
minuidos en tercio inferior izquierdo y abolidos
en tercio medio e inferior derecho, crepitantes
basales bilaterales a predominio izquierdo. Abdo-
men: globoso, con ascitis, doloroso en hipocondrio
derecho, hepatometria 15 cm en linea medio cla-
vicular, borde romo, edema en miembros inferi-
ores 4/4, pulsos periféricos 1/4, Sistema venoso
dilatado a predominio derecho, maniobras de
hiperelasticidad osteoarticular positiva, fuerza
muscular en cintura escapular y pélvica 3/5, res-
to 5/5. Ecocardiograma reporté HVI a predominio
de septum, con FE: 15%, funcién diastélica dis-
minuida, hipocinesia global, acinesia basal, infe-
rior y medio con Al, AD, VD dilatados, hiperten-
sidén arterial pulmonar severa y valvulas tricus-
pidea, mitral y pulmonar insuficientes. Con au-
mento de AST, ALT, bilirrubina, CK, con coles-
terol normal sin otras alteraciones en los exa-
menes complementarios. EKG: RS/68 1pm/0,18/
0,12/70//HVI/CAL Radiografia de térax: relacién
cardiotoracica mas de 0,5, hipertensién venocapi-
lar, derrame pleural derecho. Eco doppler miem-
bros inferiores: Insuficiencia venosa superficial,
sistema venoso profundo y arterial conservado.
Cariotipo normal. Ecosonograma abdominal: he-
patomegalia congestiva, vena cava inferior y su-
prahepaticas dilatadas. Inmunoreumatolégicos
negativos. Biopsia de piel afectada: lipomas.
EMG: miopatia proximal. EEG: normal. Biopsia
musculo: miopatia, mitocondrial dudoso, TC cra-
neo normal, Radiografia 6sea de miembros inferi-
ores con deformidad en tibia y peroné derechos.
Se enviaron muestras sanguineas para comple-
tar estudio de DNA y colageno. Se mantiene en
control ambulatorio en buenas condiciones gen-
erales. Se planteé biopsia endomiocardica.

DISCUSION

Se presenta un paciente de 46 afios, con afec-
tacién de piel dada por mdculas, lipomas y nevus
epidérmico, hiperelasticidad cutdnea y articular
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de acuerdo al Score de Beighton, ademéas de
afectacién cardiaca y miopatia proximal, con
antecedentes de convulsiones y presencia de halo
corneal; con hallazgos radiolégicos de afectacion
6sea en miembros inferiores ademds de Eco
doppler con Insuficiencia Venosa superficial. Se
planteé la discusién diagnéstica, sugiriéndose
inicialmente descartar un Sindrome Cardiocuta-
neo (13,14).

Los Sindromes Cardiocutdneos pueden ser por:
enfermedad autoinmune, inflamatoria, endoc-
rina, infiltrativa, tejido conectivo o genética. Se
descarté una etiologia autoinmune e inflamato-
ria en vista de carecer de rash, fotosensibilidad,
pancitopenia, artralgias, fibrosis, telangiectasia,
nédulos subcutdneos, serositis, vasculitis.
Aunque presentaba CK elevada y cardiomiopatia
no habia ningtin otro criterio de Dermatomiositis
/ Poliomiositis. Se descarté también la causa
endocrina pues no tenia pretest para plantear
Feocromocitoma, Sindrome Carcinoide, Hiper o
Hipotiroidismo, DM. Los desérdencs infiltrativos
como la Sarcoidosis afectan en 10% al corazén y
el metabolismo del calcio en 20%-40%, con litia-
sis y nefrocalcinosis, no presentes en el paciente.
Afecta la piel con nédulos, pero no lipomas. La
Amiloidosis por su parte, aunque produce hep-
atomegalia y cardiomiopatia no cxplica la varie-
dad de afectacién neuroldgica, dsea y cutdnea
presentada por nuestro paciente.

Los desérdenes del tejido concctivo como el
Sindrome de Ehler- Danlos tipo LILIV,V que pro-
ducen afectacién cardiaca y extensibilidad ar-tic-
ular y de piel, fragilidad, pscudotumores cuté-
neos con insuficiencia venosa y/o varices fue uno
de los diagnésticos diferenciales méas consis-
tentes. No cumple los criterios suficientes para
plantear desérdenes genéticos como el Sindrome
de Leopard y/o complejo Carney. Tampoco existen
datos que sugieran Sindromes Neurocutdneos.

L.a LMS presentada sc plantea como caso
esporadico, en vista de no haber historia familiar,
genética; asociada a miopatia proximal la cual
pudiese deberse a una mutacién mitocondrial
descrita, 8344. Se sabe que la base bioquimica de
la enfermedad es desconocida, sin embargo se
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han encontrado evidencias de una correlacién
con una patologia mitocondrial asociada a las
fibras musculares rojas (RRF) o por una activi-
dad oxidativa aumentada a nivel del sarcolema.
Se han descrito hasta ahora tres mutaciones
relacionadas a éstos casos, deleccién a gran
escala, delecciones multiples y mutaciones pun-
tuales que transfieren el tRNA por lisina en la
posicién 8344 y excepcionalmente en el 8363. Se
han descrito convulsiones, retardo psicomotor,
epilepsia e incluso ataxia (9,10,15,16,17,18).

Estas alteraciones aunadas a otras alteraciones
cutdneas como: lipomas, hamartomas, nevus
epidérmicos; alteraciones 6seas en las extremi-
dades, vasculares o linfaticas en ocasiones, ocu-
lares como: anormalidades pigmentarias en reti-
na y cornea, papiledema crénico, atrofia éptica o
gliosis nodular, se han descrito como parte de un
desorden complejo, consistente en malforma-
ciones mesodérmicas y esqueléticas asi como del
desarrollo y crecimiento. Se caracteriza por una
gran variabilidad clinica, debido a un mosaicis-
mo: mos. 46, XY, add (9)(p13). Fue descrito por
primera vez en 1979 y el término Proteus se usé
por primera vez en 1983 y hasta ahora mundial-
mente se han descrito 6 casos. Se presenta éste
caso en vista de la asociacién clinica miiltiple, la
cual pudiera explicarse por ésta causa. Aun se
esperan los resultados genéticos y de tejido
conectivo, asi como la revisién de la biopsia mus-
cular para corroborar diagnéstico (12, 19, 20, 21).

El prondstico del paciente basado en la afectacién
cardiaca es pobre, en vista de tener ICC CF IV/IV
NYHA, con FE reducida, disfunciéon del VD,
hiponatremia como signo de perfusién tisular
reducida y hallazgos de ecocardiografia.
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