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Fundamento

Durante algun tiempo se admitié que el corazén posee ritmo intrinseco; es decir, la capacidad de latir en
ausencia de inervacion autonémica o cuando es separado del cuerpo.

Sin embargo, la investigacidon de la base de la actividad espontanea no pudo ser bien comprendida hasta que
estuvieron disponibles las técnicas para estudiar las propiedades eléctricas de los tejidos excitables.1:2 Mas
recientemente, estudios de voltaje del tejido de marcapasos han abierto el camino para comprender la base
ionica de la actividad eléctrica. La funciéon de marcapasos cardiaco (FMC) parte de células especializadas
localizadas en la auricula derecha del corazdén, que son conocidas como células del nddulo sinoauricular, o de
células de marcapasos secundario. Estas Ultimas se encuentran ubicadas en el nédulo auriculoventricular y
también a lo largo de las fibras de Purkinje de los ventriculos. Los potenciales de accion de marcapasos deben
partir de las células del ndédulo sinoauricular de manera tal que el ritmo cardiaco en reposo se mantenga entre
60 y 80 latidos por minuto. Si el marcapasos falla en esta funcidn, se activan focos secundarios de
marcapasos en el nédulo auriculoventricular o en las fibras de Purkinje para continuar y mantener la funcién
ventricular y preservar el volumen minuto cardiaco, aunque sea a expensas de una frecuencia cardiaca mas
baja.

¢Cémo mantienen las células de marcapasos este automatismo intrinseco? En general, esta bien aceptado que
la actividad eléctrica de estas células automaticas depende exclusivamente de los canales idnicos
dependientes del voltaje dentro de la membrana plasmatica de las células nodales (figura 1).
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Figura 1. Representacion esquematica de las corrientes dependientes del tiempo y del voltaje y no dependientes del tiempo
en las células del nodo sinoauricular. 1 ., corriente de calcio transitoria (bajo umbral). 1, corriente rectificadora de K+

demorada. 1 corriente de Ca2+ de final largo (alto umbral).

caL’
I;, corriente activada por hiperpolarizacién (también conocida como I). I,c., Na */Ca?*, corriente de intercambio. INaK,

corriente de bomba Na+/K +.

Estas incluyen la corriente hacia adentro activada por hiperpolarizacién (Ip), la disminucion tiempo-
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dependiente de la conductividad del Kt, las corrientes hacia adentro tipo L y tipo T de las corrientes de Ca2* y
la falta de un medio ambiente adecuado para la conductividad del K* (DiFrancesco D3 e Irisawa H, Brown HF
y Giles W# ofrecen revisiones sobre el tema). En general, cada corriente contribuye a una fase particular del
potencial de accion. A pesar del potencial de accion en las células contractiles ventriculares que es tipicamente
de respuesta rapida con una elevacion brusca debida a la conductividad por el ingreso rapido de Na™, el
potencial de accion producido por las células de marcapasos tiene una respuesta mas lenta y un potencial de
membrana de reposo inestable (ver figura 2).
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Figura 2. Representacidon esquematica de los potenciales de accion de respuesta rapida y lenta. A. El potencial de accién de
respuesta rapida es tipico de células contractiles y exhibe una onda de ascenso rapido (fase 0) debida a la activacién de

corrientes de entrada de Na+. B. El potencial de accidn de respuesta lenta registrado en células nodales tiene un indice de
despolarizacion mucho mas lento (fase 4). Esto ocurre cuando las corrientes conducidas por el calcio Ca2+ como las
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corrientes de entrada producidas por el intercambiador de Na+/Ca2+ contribuirian.

Esto es debido a una despolarizacién mas lenta de las células en diastole, caracteristicamente asociada a
aumento lento en el potencial de membrana en fase 4. Ha sido aceptado que la despolarizacion diastdlica
lenta que caracteriza la fase 4 de las células de marcapasos obedece a la actividad de un canal activado por
hiperpolarizacién conocido como I; o I,.3 Este canal transporta tanto Na* como K+ como corrientes hacia
adentro y esta activado por hiperpolarizacion. Su potencial de equilibrio se establece a mitad de camino entre
el de los dos iones a -15 mV y su actividad puede también ser modulada por el AMPc. Ha sido generalmente
aceptado ademas que la estimulacién de los receptores B-adrenérgicos y la estimulacién autondmica
incrementan la frecuencia cardiaca a través de la transformacion en la activacion de este canal a lo largo del
eje de voltaje.3 Otro proceso responsable de la fase 4 de las células de marcapasos es la disminucién gradual
en la conductividad de la membrana de K* a través de los canales rectificadores del retraso del K*. Debido a
que estos canales se toman algun tiempo para cerrarse, durante este proceso el potencial de membrana se
aleja gradualmente del potencial de equilibrio para permitir al K* que despolarice la membrana.* El indice de
cambio en el potencial de membrana durante el ascenso es mucho mas lento en las células del nédulo
sinoauricular que en las células ventriculares. Esto es porque la despolarizacion de la membrana durante la
fase 0 de un potencial de accién de respuesta lenta es causada por un aumento en la conductividad del Ca2+
debido a la activacion de los canales de Ca2* tipo L. Las células nodales tienen menos canales de Na* que las
células ventriculares y debido a que el potencial de membrana en fase 0 es despolarizado, los cambios en la
conductividad del Na* no intervienen. Las células de marcapasos no tienen una fase de plateau (o meseta)
pronunciada. La duracién del potencial de accién estd determinada por un balance entre la conductividad del
Ca2* y el K*. Mas aun, la repolarizacién (fase 3) estad provocada por disminucién lenta en la conductividad a
través de los canales de Ca2* tipo L y un aumento gradual en la conductividad del K* a través de los canales
rectificadores del retraso del K* (figura 2).

Evidencia de un compromiso del Ca2+2+

En la Ultima década, la evidencia de que el Ca2* intracelular modifica el umbral de disparo del potencial de
accién ha aumentado rapidamente. Los datos que sustentan este concepto fueron presentados recientemente
en el 27° Encuentro Anual Cientifico de la Sociedad Internacional de Investigacién Cardiaca, Seccion Oceania,
en Melbourne, Australia.

Ju y Allen, del Departamento de Fisiologia y el Instituto de Investigacion Biomédica de la Universidad de
Sydney> primero mostraron que la reduccién en el Ca2* extracelular o la aplicacién de un quelante del calcio
BAPTA a las células de marcapasos cardiaco de sapos causaban disminucion de la tasa de disparos
espontaneos.

Ese resultado se logré también con la aplicacién de ryanodina, que interfiere con la liberacidn del calcio desde
el reticulo sarcoplasmico. Ademas, la exposicion de células a la solucion extracelular libre de Na* ocasiond
aumento en el Ca2t intracelular, asociado con la corriente hacia adentro. Los autores propusieron que este
flujo fue debido a los canales de Na*/Ca2*, un intercambiador o canal ubicuo que transporta 3 iones de Na+t al
interior de la célula para cada ion Ca?t removido. Consecuentemente, cuando la bomba remueve el Ca2t, se
produce un ingreso que contribuye a las corrientes de marcapasos.

Ademas, la produccién de un flujo hacia adentro por parte de la bomba estuvo asociada con la liberacién de
CaZt localizada a nivel subsarcolemal desde el reticulo sarcoplasmico durante la despolarizacién diastdlica.®:”
En la presencia de estimulacidn de los receptores B-adrenérgicos, el aumento inducido por cafeina en el Ca2+
intracelular fue 14% mas amplio que el aumento en el calcio intracelular de Ca2+ inducido por cafeina en
ausencia de un agonista del receptor B- adrenérgico. Se propuso ademas que el incremento en la funcién de
gatillo del marcapasos asociada con estimulacién simpadtica es debida al Ca2* aumentado que lleva a un
mayor intercambio en los canales de Nat/CaZ2t, La cafeina actla especificamente sobre los receptores de
ryanodina en el reticulo sarcoplasmico para liberar el Ca2* almacenado. En los mismos estudios, los autores
observaron que la ryanodina detenia el disparo de la célula. Estos datos fueron los primeros en proveer
evidencia acerca de una asociacién entre el Ca2* intracelular y el gatillo del marcapasos.

La estimulacién del receptor B adrenérgico tipicamente incrementa la actividad de los canales i6nicos a través
de la fosforilacidn de la proteinquinasa A dependiente del AMPc del canal.® A pesar de que se sabe que la
actividad de If es regulada por el AMPc,3 no hay evidencia directa para sugerir que la actividad de I; es

sensible a los cambios en el Ca2* intracelular. Ademds, pareceria que el flujo de Ca2* producido por la bomba
de Na*/Ca2* es por lo menos tan importante como las corrientes dependientes del voltaje en la determinacién
de la actividad de marcapasos en el corazén.

Mayores evidencias sobre este tema surgieron de estudios que mostraron que las células de marcapasos
liberan brevemente Ca2* de manera espontanea, fendmenos conocidos como chispas de Ca2* que preceden al
aumento del potencial de accién nodal.910 Estas chispas contribuyen a las corrientes de marcapasos
conduciendo los intercambios locales de Na+/Ca2+. La importancia del aporte del Ca2* al gatillo del
marcapasos esta fundamentada mas ampliamente por estudios que muestran que los cardiomiocitos
derivados de células madre embrionarias no muestran aumento de la frecuencia cardiaca con diferenciacién
cuando pierden receptores de ryanodina.ll Ademds, los miocitos ventriculares adultos pueden latir
espontaneamente si sus corrientes de potasio estan reducidas permitiendo a los canales de Na*/Ca2+
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contribuir significativamente a la despolarizacién celular.

Estos hallazgos han puesto en duda el paradigma original de que las células de marcapasos poseen un gatillo
espontdneo debido a la actividad de los canales iénicos de la familia HCN de genes tales como el If expresado
en las células nodales. Estos nuevos estudios también plantean un énfasis mayor sobre la importancia de las
corrientes dirigidas de Ca2* y del Ca?* intracelular en la actividad de marcapasos del corazén.

Conclusiones y significaciéon

Los presentes resultados proporcionan mayor comprensioén sobre los mecanismos idnicos responsables de la
actividad de marcapasos en el corazon. Varias condiciones fisiopatoldgicas tales como la isquemia y la
insuficiencia cardiaca estan asociadas con anormalidades en el manipuleo del Ca2+ celular. A menudo, la
disfuncién contractil esta acompafiada por actividad de marcapasos aberrante. Ahora existen indicadores de
que el ritmo cardiaco anormal se produce en estos pacientes debido en parte a utilizacion alterada del Ca2+.
Inversamente, las intervenciones que modifican la utilizacién del Ca2*, como ciertos medicamentos, pueden
también afectar la funcién de marcapasos. Estos nuevos estudios ayudaran a las estrategias de abordaje
clinico de pacientes con enfermedad isquémica o con insuficiencia cardiaca.
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La hipertension arterial (HTA) es la enfermedad crénica mas frecuente en México y afecta al 30.7% de la
poblacidén. El sobrepeso de asocia estrechamente con aumento de las cifras tensionales, en particular la
obesidad central con aumento de la grasa visceral; de hecho, la Encuesta Nacional de Salud 2000 mostré que
el 46.1% de los mexicanos con indice de masa corporal > 30, y mas del 50% de los varones con
circunferencia abdominal > 105 cm, padecen hipertension. A su vez, la reduccidn de peso (incluso reducciones
minimas) se acompafia de disminucidn de las cifras de presion arterial.1 Hay varios nexos fisiopatoldgicos que
explican esta asociacién. Es bien conocido que el paciente obeso presenta hiperactividad del sistema nervioso
simpatico y el eje renina- angiotensina aldosterona que acompanfia a la resistencia a la insulina observada en
estos pacientes. Los cambios neurohumorales del obeso también pueden obedecer a la resistencia a la leptina
que presentan estos sujetos; ademas de la hiperactividad simpatica, el incremento en la leptina circulante
estimula al sistema renina angiotensina (figura 1). En el momento actual existe controversia sobre la causa de
esta hiperactividad simpatica.2:3
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Figura 1

En estos pacientes, segun informes, también se producen alteraciones en la hemodinamica renal, al parecer
mediadas por actividad de los nervios simpaticos renales, estimulacién en la secrecién de renina y mayor
actividad de endotelina; de hecho, esta bien demostrado que el paciente obeso hipertenso cursa con niveles
de endotelina mas elevados que el hipertenso no obeso y que los sujetos normotensos.4

Nuestro grupo ha utilizado la automedicién como una opcién en el manejo global del paciente hipertenso, con
la modalidad «a préstamo»; esto es, una vez que se ha adiestrado al enfermo sobre la forma adecuada de
medir la presion arterial y el uso del aparato, se le presta un esfigmomandmetro portatil semiautomatico por
un tiempo predeterminado, durante el cual el sujeto realiza mediciones frecuentes de la presién arterial y
lleva un registro, que brinda informacidn sobre los valores presentados en ese lapso.>

Recientemente se establecid que la presién del pulso (diferencia entre sistdlica y diastdlica) es un factor de
riesgo independiente para enfermedades coronarias cuando alcanza cifras por encima de 60 mm Hg. Esta
presion del pulso presenta, en sujetos sanos, ritmo circadiano, con descenso paulatino hasta la noche. En
algunos estudios se observd que la terapia antihipertensiva puede no disminuir la presién de pulso, pero si la
presién media.®

La nifedipina en sus formulaciones de liberacion retardada se ha utilizado con éxito en el manejo de la
hipertensién arterial. Nuestro grupo la ha utilizado con éxito en el manejo de la HTA, con reduccién no sélo de
las cifras sistélicas, sino también de la presidn del pulso.” Se ha informado que las dihidropiridinas evitan los
efectos vasoconstrictores de la endotelina; nuestro grupo las ha utilizado con éxito en el manejo de pacientes
obesos: ademas de control antihipertensivo, se registré mejoria de la sensibilidad a la insulina.8

El captopril es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. A dosis de 25 mg 2 veces al dia es
eficaz en el manejo del paciente hipertenso.®

El propésito del presente estudio es comparar, mediante el modelo de automedicién a préstamo, el efecto
durante 24 horas sobre la presion sistdlica y del pulso, y la tolerabilidad de la nifedipina centro-cubierto (NCC)
con la del captopril en pacientes hipertensos obesos.

Material y método

En este estudio clinico se incluyeron 30 pacientes hipertensos (diagndstico de hipertensién realizado en un
periodo previo mayor de 6 meses) obesos (indice de masa corporal superior a 30), quienes después de un
periodo de lavado de 2 semanas y de ser adiestrados en la toma de la presidn arterial, procedieron a la
automedicion de la presién arterial con el modelo a préstamo, utilizando el equipo OMRON HEM-712C
validado. Los pacientes registraron las cifras de presion arterial en su casa por triplicado al despertar (después
de miccionar), antes de cada comida y al acostarse, durante 3 dias, en la forma de registro que se muestra en
la figura 1.

Se considerd el diagndstico de hipertensidn arterial para este estudio, cuando el promedio de los registros en
consultorio asi como los resultados de la automedicion arrojaron cifras de presion arterial sistdlica y diastélica
superiores a 140 mm Hg y 90 mm Hg, respectivamente.

Una vez que el diagndstico de hipertension arterial fue confirmado tanto por automedicion como por registros
en consultorio, los pacientes iniciaron manejo antihipertensivo con 30 mg de NCC una vez al dia, durante un
periodo de 2 meses, al cabo del cual se realizé un nuevo procedimiento en la misma forma, registrando una
vez mas la presencia de fendmenos secundarios y comparando con los registros obtenidos en el consultorio.

En la siguiente fase, los pacientes recibieron captopril 25 mg 2 veces al dia, durante 2 meses, cuando se
realizd un nuevo AMPA en todos los pacientes, se evalud el control antihipertensivo y su comportamiento
durante el dia.

Se excluyeron pacientes con alguno de los siguientes diagndsticos: insuficiencia cardiaca, hepatica
(aminotransferasas séricas aumentadas a mas del doble de su limite superior normal) o renal (creatinina >
2.5 mg/dl); evento coronario agudo o enfermedad vascular cerebral en los Ultimos 6 meses; hipertension
secundaria, maligna o cifras ? 220 mm Hg de presion sistdlica previas a la fase de lavado; evidencia de
valvulopatia, bloqueo auriculo- ventricular o arritmia cardiaca; historia de abuso de alcohol o drogas
psicotropicas; pacientes que tomaban mas de un farmaco antihipertensivo previo a la fase de lavado, o con
diabetes mellitus descontrolada (glucemia ? 250 mg/dl), historia de intolerancia a dihidropiridinas o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

La seguridad y tolerancia se evaluaron con un seguimiento clinico cuidadoso, monitorizando la presencia de
eventos secundarios en cada entrevista, asi como por las observaciones anotadas por los pacientes en la hoja
de registro ambulatorio de la presion arterial, evaluandose tanto en su intensidad, como en su posible relacion
con el medicamento.

Los medicamentos no permitidos durante el estudio fueron: cualquier otro agente antihipertensivo,
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la monoaminooxidasa y cualquier farmaco de investigacion en los
ultimos 30 dias.

Los datos se presentan como media + desviacion estandar; el analisis estadistico se realizé con ANOVA y se
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consideraron como significativos valores de p < 0.05. El estudio se realiz6 con la aprobacion del comité de
investigacion de nuestro hospital, de acuerdo con la declaracién de Helsinki. Los participantes dieron su
consentimiento informado por escrito antes de ser incluidos e iniciar el periodo de lavado.

Resultados

Las caracteristicas basales de estos pacientes se muestran en el cuadro 1.

CUADRO #1
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.

EDAD. 54 + 10 afios
SEXO (M/F). 11119

INDICE DE MASA CORPORAL 35+ 5mm Hg

Los 30 participantes presentaron disminucién significativa de la presion sistdlica tanto en el consultorio
(188/92 a 132/86 mm Hg; p < 0.001) como por automedicion (p < 0.001) a los 2 meses de tratamiento con
NCC. El efecto antihipertensivo se mantuvo en forma uniforme durante las 24 horas, incluida la medicién
previa a la siguiente toma. Cuando se cambid a captopril, la presion se incrementé a 152/81 mm Hg (p >
0.05 con la basal), también en forma uniforme durante las 24 horas.

En lo que se refiere a la presidn del pulso, se observo disminucidn significativa con la dihidropiridina, (96 = 9
a 46 £ 6 mm Hg; p < 0.001) la cual también permanecié controlada durante todo el dia. Al cambiar a
captopril la presion del pulso aumenté a 76 mm Hg (p > 0.05) (grafico 1).

GRAFICA# 1
COMPORTAMIENTO DE LA PRESION DEL PULSO
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Ningun paciente presenté cambios en la frecuencia cardiaca.

Una paciente presenté edema de miembros inferiores que no amerité suspender el tratamiento; fue
considerado leve y relacionado con el uso de nifedipina.

Una paciente femenina presenté tos con el uso de captopril.

Discusioén

En este estudio encontramos que la NCC es mas eficaz que el captopril en el control de la presién del pulso en
sujetos obesos con hipertension arterial; ofrece un efecto terapéutico adecuado durante las 24 horas, con un
efecto antihipertensivo que se mantiene hasta la siguiente toma.

El disefio del estudio, con registros de presion arterial con un equipo semiautomatico validado, sencillo de
usar y facil de leer,> efectuados por el paciente en su casa sin intervencion del investigador, nos permite
disponer de informacion veraz y confiable para realizar un analisis imparcial y fidedigno de los resultados,
aunque no se trate de un estudio ciego.

El uso de la dihidropiridina logré mantener las cifras de presion del pulso por debajo del limite maximo
permitido (60 mm Hg) con una sola toma diaria, lo cual llama la atencién ya que solamente el 30% de los
sujetos se controlan con monoterapia; el mismo control se logro en el estudio INSIGHT.10 La reduccion de la
presion del pulso se debid a un importante efecto sobre la presidn sistélica del antagonista del calcio, sin
reduccion significativa de las cifras diastdlicas. Por otra parte, el captopril, aunque redujo los valores de
presion sistdlica, mostré mayor reduccion de las cifras diastdlicas, lo cual amplié la diferencia entre ellas. Todo
esto explica la mayor reduccion de la presion del pulso con la nifedipina.

La presencia de fendmenos secundarios con los 2 agentes fue baja. Tanto el edema pretibial como la cefalea
se han informado en hasta un 25% de los pacientes que reciben dihidropiridinas; nosotros encontramos el
edema pretibial en un sujeto (3.3%), pero ello puede deberse a que esta preparacion de la nifedipina no
alcanza concentraciones séricas elevadas del medicamento en forma brusca. Por otra parte, la frecuencia de
fendmenos secundarios con captopril también fue menor de lo esperado.®

La automedicion de la presién arterial por el paciente en su casa, ademas de permitirnos conocer si el control
antihipertensivo se sostiene las 24 horas, ofrece ventajas adicionales; recientemente se informd que los
valores de presion sistdlica registrados por el paciente en su casa tienen mayor poder predictivo sobre la
mortalidad cardiovascular que los obtenidos en el consultorio,! por lo que el seguimiento de estos pacientes
con automedicion puede tener connotaciones prondsticas. Es conveniente aclarar que los registros de presion
arterial realizados en el consultorio durante el adiestramiento de los pacientes con ambos equipos dieron
cifras muy similares (con diferencia de 2 a 4 mm Hg entre ellos).

El manejo del paciente obeso idealmente se deberia realizar con un farmaco que inhiba la actividad simpatica
(como un bloqueador beta). Desgraciadamente, estos farmacos fomentan ganancia de peso y, desde el punto
de vista hemodinamico, aumentan la poscarga en sujetos que por su obesidad tienen aumento de la precarga,
por lo que pueden comprometer la funcién cardiaca;12 por ello se ha postulado que el uso de inhibidores de
ECA o antagonistas del calcio son medicamentos mas adecuados para estos pacientes por su efecto
vasodilatador (que reduce la poscarga). Es importante sefialar que esta presentacion de nifedipina no provoca
descarga simpatica refleja.13

En conclusion, nuestros resultados apoyan el uso de la NCC como un farmaco de primera linea en el manejo
de pacientes obesos hipertensos, con eficaz actividad antihipertensiva que se mantiene durante las 24 horas y
mayor efecto sobre la presion del pulso que el captopril.
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Importancia del monitoreo cardiaco en la enfermedad renal terminal

Pacientes adultos con insuficiencia renal crénica (IRC) y especialmente aquellos con enfermedad renal
terminal (ERT) se encuentran en altisimo riesgo de muerte por enfermedad cardiaca. De hecho, informacion
proveniente de todo el mundo demuestra que la enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en
esta poblacién y ocasiona aproximadamente el 50% de la mortalidad general.! Mas de la mitad de la
mortalidad cardiaca se clasifica como causada por ataque cardiaco o como arritmias. La importancia social de
esto es alin mas notoria cuando uno reconoce que aun luego del transplante renal la mortalidad y morbilidad
cardiovascular permanecen elevadas; de hecho, la muerte con un injerto exitoso continta siendo la causa
principal de pérdida de homoinjertos. 2 Es entendible que los adultos mayores tienen una alta incidencia de
factores de riesgos cardiacos preexistentes y comorbilidades como aterosclerosis e hipertensién. El riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares se ve acelerado tras la aparicién de IRC como resultado de anemia
crénica, 3 hipertension sostenida, 4 hiperlipidemia, > hiperhomocisteinemia, 7 hiperparatiroidismo 8 y quizas
hasta el mismo entorno urémico,® que son todos factores predominantes en estos pacientes y que
individualmente suman a este riesgo. Datos actuales también sugieren que adultos jévenes y nifos, en
quienes se esperaria encontrar baja incidencia de enfermedades cardiacas preexistentes, mueren en forma
desproporcionada por causas cardiovasculares. La European Dialysis and Transplant Association informé que
el 41% de las muertes en nifios con ERT se relacionaban con causas cardiovasculares; la mayoria de éstas
eran repentinas e inesperadas. 10 De manera similar, una incidencia muy alta de mortalidad cardiaca se
reportd en nifios con ERT registrados en el U. S. Renal Data Systems (USRDS) 1! y también en el registro de
los receptores transplantados pediatricos en el North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study
(NAPRTCS). 12 Un andlisis de los datos del USRDS indica que las muertes de causa cardiovascular abarcaban
casi el 23% de todas las muertes en nifios y adultos jovenes; aun el grupo de nifios de menor edad estudiado
(0-4 afnos) tenia una proporcion muy importante de muertes (18% - 36%) atribuible a causas cardiacas. Es
de notar que, en cada grupo de edades, el ataque cardiaco fue la causa mas comun de muerte, seguida por
arritmias y cardiomiopatia. 11 Una vez que se reconocié la importancia de la mortalidad cardiaca en la
poblacidén con ERT y que la mayoria de las muertes cardiacas son repentinas y se pueden relacionar con las
disritmias, surge un interrogante: ¢(Tiene el electrocardiograma (ECG) de rutina un papel en la prediccién de la
morbilidad y mortalidad en pacientes con IRC y ERT y, si asi lo es, puede ser una herramienta de tamizaje util
en estos pacientes? Los ECG no son costosos y se encuentran disponibles aun en paises en desarrollo; mas
aun, no hay necesidad de tecnologia costosa, como la de los ecocardiogramas, y de esta manera se evita la
dependencia de médicos o técnicos altamente entrenados para interpretar estos estudios.

El enfoque de este informe sera analizar los datos de una variedad de intervalos electrocardiograficos en
pacientes con IRC y ERT y evaluar la utilidad de estos intervalos como predictores de morbilidad cardiaca. El
proposito en este articulo fue poner el acento en los datos pediatricos; debido a que esa informacion es muy
limitada, se mencionaran también estudios de adultos cuando contengan resultados importantes.

El significado de varios intervalos del ECG

Varios intervalos del ECG han sido utilizados para evaluar la morbilidad, especialmente la relacionada con la
adquisicion de arritmias ventriculares. El mas cominmente usado de estos intervalos es el intervalo QT. El
intervalo QT vy el intervalo QTc (intervalo QT corregido segun frecuencia cardiaca), los cuales se miden desde
el comienzo de la onda Q hasta el final de la onda T, proveen una medida cuantitativa, aunque imperfecta, de
la despolarizacién y repolarizacion ventricular. 13 La prolongacidn del intervalo QTc se entiende como reflejo
de una demora en la repolarizacidon del miocardio ventricula; esto permite la formacidn de circuitos de
reentrada, dando pie finalmente al comienzo de arritmias ventriculares. La prolongacion del QTc ha sido
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predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes con el sindrome congénito de QT largo, 14 en adultos con
infartos miocardicos recientes!> y en pacientes con disfuncién ventricular izquierda. 16 Dos estudios también
han demostrado que la prolongacidn del intervalo QTc es un predictor de morbilidad y mortalidad cardiaca aun
en la poblacién aparentemente sana. 17,18 Otros intervalos del ECG que se han utilizado en la practica médica
son la dispersion del intervalo QT (QTd) y del QTc (QTcd), y menos comunmente el intervalo punta de T fin de
T (Tpeak - Tend). La duracién de los potenciales de accién varia de una region del corazon a otra y también
dentro de las diferentes capas del corazon. Cualquier exageracidon en este desequilibrio puede permitir la
formacién de circuitos de reentrada precipitando arritmias ventriculares. El QTd/QTcd, un reflejo del
desequilibrio "regional”, se calcula mediante la diferencia entre el maximo y el minimo intervalo QT/QTc
medido en todas las derivaciones del ECG. Por otro lado, la dispersién del intervalo punta de T fin de T (la
diferencia entre la maxima y la minima duracién del punta de T fin de T) es una medida del desequilibrio
"transmural" (epicardico versus endocardico); 1° de la misma manera, un aumento en este intervalo puede
incrementar la propensién a disritmias que amenacen la vida del paciente. Mientras que no existen suficientes
datos sobre la dispersion del intervalo punta de T fin de T como predictor de la mortalidad cardiaca, el
QTd/QTcd ha sido estudiado extensamente con resultados conflictivos. Muchos investigadores han demostrado
la utilidad del QTd/QTcd para predecir arritmias en pacientes con sindrome congénito de QT alargado20 y en
nifios con cardiomiopatia dilatada,2! y también para predecir la mortalidad en pacientes con disfuncidn
ventricular izquierdal® y aun en la poblacién adulta sana general. 18 Otros investigadores no han encontrado
que el QTd/QTcd sea de gran valor predictivo. 22:23 Es mas, la utilidad clinica de la medida de la dispersién del
QT se ve severamente limitada por su limitada reproducibilidad, un item que sera tratado en la seccion
correspondiente.

Estudios de evaluacioén del intervalo QTcy QTcd en pacientes con IRCy ERT

Los datos pediatricos de los anteriormente mencionados intervalos electrocardiogréficos en el @mbito de la
IRC/ERT son limitados. Una busqueda bibliografica en MEDLINE aport6 sélo 4 estudios que describen
resultados del monitoreo con ECG en nifios con insuficiencia renal, todos con pequefio nimero de sujetos. 24"
27 Una cantidad mucho mayor de literatura, aunque predominantemente descriptiva, se encuentra disponible
sobre adultos.

En esta seccidn, realizaré una revision de datos de ECG en pacientes con IRC (incluyendo receptores de
transplante renal) y bajo dialisis, en forma separada.

Pacientes con IRC y receptores de transplantes . No se encuentran disponibles datos sobre monitoreo
electrocardiografico en la poblaciéon adulta con IRC previos a la didlisis. Sin embargo, 3 de los antes
mencionados 4 estudios pediatricos incluyen nifios con IRC. 24-26 Bosh y col. efectuaron monitoreo con ECG a
44 nifios; 11 eran receptores de transplante renal y 13 tenian IRC, con creatinina sérica media (£ desviacion
estandar) de 4.7 (2.1) mg/dl. Los investigadores emplearon el monitoreo Holter de 24 horas y midieron la
duracion del QT y del QTc con intervalos de 3 horas. Alli encontraron que la media del intervalo QTc en el
grupo con IRC estuvo persistentemente elevada por >10% de lo "normal". La mayoria de los pacientes (9/13;
70%) tenia una marcada elevacion del QTc (20% - 40% mayor que lo normal), aunque 5 de esos 9 nifios eran
hipocalcémicos. 24 En los 11 receptores de trasplante, la media general del QTc fue normal; pero 3 de estos
11 sujetos también tenian prolongacion importante del QTc.

Los otros dos subsecuentes estudios pediatricos evaluaron varios parametros relacionados con el QT, pero
esta vez se prefirieron medidas aisladas de ECG en vez del monitoreo Holter. Kocak y col. encontraron que en
comparacidn con un grupo control de 372 nifios sanos, los 14 nifios con IRC tenian una media mas alta de QT,
QTc, QTd y QTcd, pero el nimero de sujetos era demasiado pequefio para que las diferencias fueran
estadisticamente significativas. Cuando en sus datos se incluyo la cohorte entera de nifios con IRC y ERT, las
diferencias alcanzaron significacién. 2> Los 2 factores predictivos de la prolongacién del QTc en toda la cohorte
estudiada (la cual incluia a los pacientes en dialisis) fueron larga duracién de la insuficiencia renal (>2 afios) y
funcién ventricular sistélica izquierda disminuida. Nuevamente, un porcentaje importante de los nifios
estudiados (44%) eran hipocalcémicos. El estudio de Kocak no incluye receptores de trasplantes. Nuestro
propio estudio se llevé a cabo con la intencion de determinar el intervalo QTc en nifios con IRC sin
hipocalcemia o hipokalemia. 26 Se llevd a cabo en la Universidad de California (Davis Medical Center) un
monitoreo prospectivo con ECG durante la visita clinica de rutina de 20 nifios con IRC y 16 con transplante
renal;sumado al examen fisico y de laboratorio estandar, se les realizd un ecocardiograma. El intervalo QTc se
calcul6 en la derivacion II del ECG utilizando la formula de Bazett por un solo observador y fue considerado
normal si era inferior a 440 ms. 28 El intervalo QTc medio en los nifios con IRC y en el postrasplante fue
normal. Ninguno de los nifios con IRC tenia prolongacion del QTc, pero si 2 de los 16 (12.5%) receptores de
trasplante (451 ms en cada uno de ellos). En nuestro estudio, nosotros encontramos una correlacion
significativa entre la dilatacion ventricular izquierda (DVI) ecocardiografica y la prolongacién del QTc en la
cohorte con IRC (prueba exacta de Fisher, p = 0.02); el riesgo relativo de la prolongacion del Qtc fue 14
(intervalo de confianza del 95%, 2.1-92.6) para sujetos con DVI.

Los datos en la poblacién adulta receptora de trasplantes son limitados e incongruentes.

Mientras que un estudio mostré que el QTcd en receptores adultos de transplante renal estables, con buena
funcién renal y a quienes se administraba ciclosporina no era diferente de los controles comparables, 2° otros
trabajos demostraron que pacientes similares tenian una media de QTcd significativamente mas larga. 30
Muchos informes anecdoéticos de muertes sUbitas y arritmias ventriculares graves con prolongacién del QTc en
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receptores de trasplantes tratados con tacrolimus elevan el nivel de preocupacion sobre este tema,
considerando el riesgo incrementado para la prolongacién del Qtc en esta poblacién. Esto se relaciona, en
parte, con la cantidad de medicamentos que estos pacientes reciben, lo que incrementa el riesgo de arritmias

producidas por farmacos.
31-33

Pacientes en dialisis. Se encuentran disponibles muchos mas datos sobre monitoreo electrocardiografico en
la poblacion adulta en didlisis. Tres de los cuatro estudios pediatricos mencionados previamente incluian nifios
que recibian alguna clase de didlisis y serdn analizados primero. El estudio de Bosch incluia 11 nifios en
hemodialisis (HD) y 10 en dialisis peritoneal (DP); los nifios recibiendo HD se estudiaron el dia que efectuaban
la misma y en un subgrupo, el Holter se repitié en dias con y sin dialisis. 2* Similar a lo observado en los
pacientes con IRC, porcentajes importantes de los pacientes con HD (72%) y con DP (50%) tenian al menos
un intervalo QTc >20% de lo normal. La media del intervalo QTc fue mas alta en los pacientes con HD
comparada con los de DP; es mas, se notd un incremento en el intervalo Qtc en los pacientes con HD
inmediatamente al final de la sesion de didlisis. Kocak y col. encontraron de forma similar que todos los
indicios de repolarizacion cardiaca eran mas prolongados en pacientes con HD (QTc media 448.3 ms; QTcd
media 45 ms), seguidos por los pacientes en DP (QTc media 439.2 ms; QTcd media 42.4 ms), en comparacion
con los valores controles de 398 ms para el QTc y 29.9 ms para el QTcd. 25 Sin embargo, un estudio publicado
recientemente encontré resultados contrarios. 27 En un pequefio grupo de nifios en HD, los investigadores
encontraron que la media del QTd no diferia de la publicada en las normas de nifios sanos. 2* Es de notar que
los autores en este estudio no informaron datos sobre el QTc.

Los datos de la poblacién adulta en tratamiento dialitico han demostrado de manera constante prolongaciones
en el intervalo QTc en comparacion con los controles; algunas muestran, incluso, mayor incremento luego de
la sesién de HD. Los estudios que incluyeron una poblacién mas sana y joven de adultos y al mismo tiempo
excluyeron los que padecian enfermedades cardiacas obvias mostraron prevalencia inferior de prolongacion
del QTc;3° algunos, pero no todos, observaron una prolongacién del QTcd luego de la HD, aun en una cohorte
relativamente sana de HD. 36 Estas anormalidades del ECG son ain mas pronunciadas cuando se incluyen
todos los pacientes en HD. Howse y col., de hecho, notaron una prolongacién marcada del QTcd en su
poblacién en HD aun antes del comienzo de su sesiéon de HD (QTcd media 90.6 ms), con incremento en el
QTcd luego de la HD a 117.3 ms 37 También se observé que los adultos con DP tenian alta prevalencia de la
prolongacién del QTc y hasta del QTcd, aunque de manera no tan notoria como en los pacientes bajo HD. 38
Pocos estudios han podido encontrar una relacién entre las anormalidades del ECG y los indices de estructura
o funcidn cardiaca, aunque esto puede obedecer a las muestras pequefias y a la potencia limitada. Como una
excepcidn, Yildiz y col. encontraron en su estudio que el QTcd se correlacionaba directamente con la
hipertrofia ventricular izquierda y con el indice de masa ventricular en los pacientes en HD. 38 Los mismos
investigadores, en un estudio longitudinal subsecuente en pacientes con HD, demostraron una disminucion
importante del intervalo QTcd por 3 meses en el control de pacientes con transplante renal. 3° En analisis
multivariado, el decremento en el QTcd se correlaciond notoriamente con la disminucion en el indice de masa
ventricular en los pacientes luego del trasplante. En contraste, Suzukiy col. encontraron correlacién entre
prolongacion del QTc y diabetes, y también con una escasa fraccién de eyeccién cardiaca, datos comparables
con los de Kocak y los nuestros. 25:26/40

Cuales son las consecuencias clinicas de la prolongaciéon del QTc y del QTcd incrementado en pacientes con enfermedad renal
Poco ha sido publicado sobre las consecuencias clinicas de las anormalidades de los intervalos
electrocardiograficos vistos en la poblaciéon con IRC. Suzuki y col. investigaron la asociacidn entre el intervalo
QTc vy las arritmias ventriculares en una grabacién Holter de 24 horas en 42 pacientes adultos en HD. 40 Los
pacientes que mostraban contracciones ventriculares prematuras complejas (PVC) en su Holter tenian un
intervalo QTc medio mayor comparado con aquellos que o no tenian PVC o tenian PVC simples (447.9 + 14.4
ms vs. 425.6 £ 25.8 ms respectivamente; p = 0.03). Desafortunadamente, debido a que se trata de un
estudio de observacion, una relacion causa y efecto entre el intervalo QTc y las PVC no se puede determinar.
Un estudio mas reciente efectuado por Beaubien y col. es el Unico, en mi conocimiento, que evalla
directamente el efecto de las anormalidades del ECG sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la
poblacion en dialisis 41 En este analisis retrospectivo, 147 pacientes adultos con ERT que comenzaron con DP
o HD entre 1990 y 1994, con ECG satisfactorio técnicamente realizado dentro del primer mes antes del
comienzo de la didlisis, fueron seguidos por un periodo de 5-9 afos. Los principales objetivos del estudio
fueron la mortalidad cardiovascular, la mortalidad total y la mortalidad relacionada con arritmias. La media del
QTcd de la poblacién estudiada fue 74 ms. Luego de un tiempo medio de seguimiento de 112 meses, los
investigadores encontraron que, en comparacion con los pacientes con un QTcd <75 ms, aquellos con un
QTcd elevado, incluso luego de controlar por otras comorbilidades, tenian mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas (riesgo relativo, 1.53; intervalo de confianza del 95%, 1.18-1.97), y para mortalidad
cardiaca con una tendencia hacia mayor riesgo de muerte relacionado con las arritmias. No se han publicado
datos pediatricos de esta indole.

Algunos factores de importancia que deben ser tomados en cuenta para la correcta interpretacién de los datos
del ECG:

1. Pocos investigadores han realizado analisis longitudinales de los distintos intervalos en pacientes con
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IRC para determinar qué tan consistentes eran las anormalidades detectadas, y ninguno ha investigado
la reproducibilidad a corto o largo plazo de las observaciones en esta poblacion. Estudios realizados en
pacientes sanos han instalado interrogantes sobre la exactitud de las medidas de dispersién del ECG,
especialmente en relacion con su validez para reflejar una conduccion ventricular no homogénea. 42 Por
lo tanto algunas de las incongruencias dentro de los varios estudios puede ser resultado de problemas
originados en errores de medicidn y de escasa reproducibilidad entre observadores y del mismo
observador del QTcd y del QTd43,44.

2. Uno debe tener en cuenta que los QTc y QTcd medidos en un ECG estandar son muy diferentes de
aquellos medidos en un estudio Holter y que los dos no se pueden utilizar indistintamente.28

3. Por dltimo, un tema que todavia queda pendiente es determinar claramente el mecanismo de la
prolongacién del QTc y del incremento del QTcd en pacientes con insuficiencia renal. Existe un debate
permanente en cuanto a si es el ambiente urémico por si mismo el que predispone a estos cambios o si
las anormalidades del ECG son secundarias a anormalidades electroliticas o a cambios rapidos de los
electrolitos (como los vistos en pacientes en hemodialisis), 243> 0 una consecuencia de la dilatacién o
hipertrofia cardiaca, 25:26.29,40 todas éstas entidades muy comunes en los pacientes con IRC y ERT.#>

En conclusidn, los datos de adultos receptores de trasplante y de aquellos con IRC y ERT apuntan hacia un
mayor riesgo de mortalidad cardiaca, de la cual una proporciéon muy importante es debida a muerte subita y
arritmias cardiacas. Informacién pediatrica limitada también enfatiza la importancia de las condiciones
cardiacas que contribuyen a la mortalidad general. Es claro que algunos adultos y niflos con insuficiencia renal
son portadores de anormalidades en la conduccion y repolarizacidn ventricular, lo que los pone en un mayor
riesgo de arritmias. Si la prolongacién del QTc es debida a las anormalidades funcionales y estructurales del
ventriculo izquierdo frecuentes en este grupo etario o si son debidas a alteraciones electroliticas o a la uremia
misma, no esta del todo claro. Es muy posible que una combinaciéon de los factores anteriormente
mencionados jueguen un papel contribuyente. Esto hace imperativo que nosotros, como médicos, seamos
mas agresivos en el control de los factores de riesgo modificables (tales como hipertensién, anemia e
hiperparatiroidismo) y mediante ellos podamos reducir los riesgos de arritmias ventriculares y de mortalidad
cardiaca. Es claro que se necesitan estudios longitudinales en gran nimero de nifios con insuficiencia renal
para determinar la verdadera importancia clinica de estas anormalidades del ECG y para determinar si
intervenciones que normalizan estos parametros tendran efectos positivos en la mejoria de la calidad de vida
de los nifnos con insuficiencia renal. Los médicos a cargo de pacientes pediatricos también deben tener en
mente la posibilidad de que sus pacientes puedan continuar teniendo anormalidades de la conduccién
ventricular, aun luego de un transplante exitoso, y que esta poblacién de pacientes se encuentre con el mas
alto riesgo de presentar arritmias con riesgo de vida debido, en parte, a los multiples medicamentos que
reciben, los cuales incrementan la posibilidad de interacciones medicamentosas serias que puedan sumar al
riesgo de muerte cardiaca. Nosotros recomendamos enfaticamente que todos los pacientes con IRC,
especialmente aquellos con ERT, y también los receptores de trasplantes sean evaluados mediante ECG de
base para buscar una prolongacion del QTc; si se la detecta, se deberan instituir las intervenciones apropiadas
para reducir cualquier factor de riesgo identificable y se debera monitorear periédicamente el ritmo cardiaco
para documentar la resolucién de la anormalidad. Las drogas que se han asociado con prolongacién del QTc
deben ser evitadas, a menos que sean esenciales, en estos pacientes.
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