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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la presencia de disfuncion diastolica producido por el cigarrillo en
estudiantes de medicina en edades entre 20 y 30 afios. Universidad Central de Venezuela.
Escuela de Medicina “José Maria Vargas” 2009. Método: estudio prospectivo, transversal, no
experimental. Participaron voluntarios aleatorizados en dos grupos: fumadores y no
fumadores, todos aparentemente sanos. Se calculo el indice de llenado ventricular E/E” por
ecocardiografia doppler. Resultados: participé el 24% del universo. El 51% de sexo
femenino, con edad promedio de 24.4 afios (DS 2.6 afios). ElI 48.8% de la muestra eran
fumadores. Se aplicé el test de Fargeston para clasificar la severidad del tabaquismo,
resultando la dependencia leve la mas frecuente. ElI 54.4% de los fumadores tuvieron
disfuncidn diastodlica, con patron pseudonormalizado el 75% de ellos. El tiempo promedio de
tabaquismo en los sujetos con disfuncion diastolica fue 4.2 afios (DS=3.26 afios).
Conclusiones: El habito tabaquico como factor independiente favorece la aparicion de la
disfuncidn diastolica en jovenes aparentemente sanos.

Palabras claves: tabaquismo, disfuncién diastolica, jovenes, adultos sanos.

ABSTRACT

Smoking among medical students: Relation toE/E’ ratio by doppler echocardiography.
Obijective: To evaluate the presence of diastolic dysfunction produced by cigarette smoking in
medical students between 20 and 30 years of age. Universidad Central de Venezuela; José
Maria Vargas, School of Medicine 2009. Method: Prospective, cross-sectional, non-
experimental study. Participants were volunteers randomized into two groups: smokers and
non-smokers; all were apparently healthy. The E/E' ventricular filling index was calculated
using Doppler echocardiography. Results: 24% of the population participated; 51% of the
sample were female. The mean age was 24,4% (SD 2.6 years); 48.8% of the sample were
smokers. The Fargeston [sic: Fagerstrom] test was used to rate the level of tobacco
dependence, with mild dependence being most frequent. 54.4% of smokers had diastolic
dysfunction, with pseudonormal pattern in 75% of these. The mean length of tobacco use in
subjects with diastolic dysfunction was 4.2 years (SD=3.26 years). Conclusions: As an
independent factor, smoking promotes the occurrence of diastolic dysfunction in apparently
healthy young people.

Keywords: smoking, diastolic dysfunction, young people, healthy adults.
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INTRODUCCION

Uno de los problemas méas grandes que enfrenta la salud publica a nivel mundial es
combatir la morbimortalidad asociada al consumo del tabaco. El tabaquismo es una
enfermedad adictiva por la accion de la nicotina.
Ademas de los muchos efectos que el cigarrillo tiene sobre la salud, también tiene un
importante impacto econémico para los paises. Este incluye los costos de cuidar a los
fumadores enfermos, costos por la pérdida de productividad debido a muerte o incapacidad,
deforestacion y degradacion que genera de las tierras agricolas.

Entre los efectos cardiovasculares que produce el cigarrillo esta la alteracion por
diversos mecanismos quimicos del endotelio vascular que lleva a disfuncion diastolica
ventricular izquierda, originando a mediano y largo plazo enfermedad coronaria. Uno de los
métodos no invasivos para medir efectos agudos y crénicos del tabaco es la ecocardiografia

doppler mediante la deteccion del flujo transmitral e imagen de doppler tisular (DTI) .

En este estudio se pretende analizar si existe modificacion en la funcion diastolica con
respecto al consumo del tabaco relacionado con la edad; mediante el ecocardiograma doppler

a través del flujo transmitral y DTT utilizando el indice E/E’.

Problema

Las enfermedades cardiovasculares contintan siendo la primera causa de mortalidad,
tanto en hombres como mujeres de todas las razas en la mayoria de los paises del mundo 2.
El tabaquismo es considerado uno de los factores de riesgo cardiovascular mas relevante y a la
vez el mas prevenible; aunque el mismo es una droga aceptada socialmente y con ganancias
econdmicas elevadas a pesar de los dafios asociados a su consumo, sigue en franco

crecimiento y cada vez se suman mas jovenes.



A nivel mundial, alrededor de 1.100 millones de personas presentan habitos

tabaquicos y se estima que para el 2.025 habra més de 1.600 millones de fumadores ©.

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican que el consumo de
tabaco es la causa de mortalidad en aproximadamente 4 millones de personas cada afio, el
equivalente a una persona cada 8 segundos. Esto hace que el tabaquismo sea la causa de
muerte prevenible mas importante en el mundo. La OMS ha proyectado que, para el afio
2.030, esta cifra aumentara aproximadamente 10 millones y que la mayoria de las muertes
(70%) ocurriran en los paises en vias de desarrollo ©.

Un dato alarmante es el consumo entre nifios y adolescentes. Segun datos del Banco
Mundial, el 20% de la poblacion entre 13-15 afios en el mundo fuma, casi 100 mil jovenes
comienzan a fumar cada dia en el mundo entero y de ellos, mas de 80.000 viven en paises en
vias de desarrollo; en aquellos paises con bajos 0 medianos ingresos, de cada 1.000 jovenes,
250 moriran por el tabaco, 30 por el alcohol, 10 por accidentes de transito y 10 por causas

violentas @.

En América el mayor consumo se encuentra en el Cono Sur, especialmente en
Argentina, Uruguay y Chile, donde 45% de los hombres y 35% de las mujeres fuman ©. Se ha
visto también que el consumo es mayor en el area urbana que en la rural y que la edad de
inicio es cada vez menor ©®. En Venezuela, segin la OMS, ocupa el puesto 46 en el
ranking de paises con mas fumadores, encabezado por China. Aqui los fumadores
crecieron del 35% en 1992/1994 al 40% en 1998/2000, y las muertes provocadas por el
cigarrillo pasaron de 40.000 en 1990 a 45.000 en el 2000 ©.

El tabaco produce lesion endotelial a través de cambios estructurales a nivel celular y
modificaciones en la funcion del endotelio. Bylock y asociados (1.988) encontraron evidencia
de injuria ultraestructural en el endotelio de las arterias uterinas de mujeres fumadoras (edema
celular, vacuolizacion citoplasmatica, edema mitocondrial, irregularidad de la superficie
luminal y edema subendotelial), sugiriendo que la nicotina es uno de los responsables de las

lesiones observadas .



La disfuncion endotelial esta asociada con diversas manifestaciones de la patologia
cardiovascular. Interviene en la génesis de la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y
enfermedad coronaria, lo que convierte al endotelio en un objetivo estratégico para el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular ©.

La disfuncion diastdlica ventricular es una de las consecuencias mas tempranas de
enfermedad coronaria, ademas precede a la disfuncion sistolica y puede ser la causa de

sintomas y signos de insuficiencia cardfaca ©*?.

El efecto del cigarrillo sobre la funcién
diastolica ventricular, tanto en el consumo agudo como crénico, quedo evidenciado en varios
estudios donde se identifico el tabaco como el factor causante de disfuncidn diastolica, sin otra

causa comprobable ‘112,

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, nos preguntamos si el tabaquismo produce
mayor grado de disfuncion diastélica segun el nivel de dependencia tabaquica y segun el

tiempo de consumo, en fumadores jovenes y sanos.

Importancia.

Se ha demostrado que los principales componentes periféricos de la post carga
(impedancia aortica, resistencia vascular periférica y resistencia de la pared arterial) aumentan
desde la segunda década de la vida lo que puede conducir a cambios en la funcién diastolica
del ventriculo izquierdo “?. Por lo que pudiese explicarse que algunos individuos jévenes
sanos presenten disfuncion diastélica. Es necesario alertar sobre el dafio y evitar la aparicion

de insuficiencia cardiaca en la poblacién general.

Delimitaciones.

Este estudio se efectud en una poblacion sin patologia cardiovascular en menores de 30
afios para observar si el consumo de tabaco es un factor que produce disfuncion diastélica. El
efecto de la edad sobre el sistema cardiovascular se ha estudiado en muchos trabajos, sin
embargo no existe literatura concluyente que demuestre disfuncion diastolica en individuos

sanos menores de 30 anos.



Antecedentes.
El consumo tabaquico ha sido identificado como causante de disfuncion diastolica

ventricular en individuos joévenes, sin antecedentes patolégicos previos.

Voutilainen y colaboradores, en 1991 observaron disminucion significativa de la relajacion
ventricular izquierda en fumadores sanos *¥; de igual manera Kyriakides y asociados
demostraron en 1992, que consumir cigarrillo de forma aguda, podia producir disfuncién
diastdlica ventricular en individuos sanos, de manera reversible, ambos midieron la funcién

diastolica a través del flujo transmitral @,

En el estudio CARDIA (1995), se observo el efecto del cigarrillo en la relajacion
ventricular, en individuos fumadores sin antecedentes de hipertension arterial sistemica,

diabetes mellitus o dislipidemia @¥.

Alam y col. (2002), compararon el doppler convencional con la técnica del DTI para el
diagnostico de disfuncion diastolica en fumadores jovenes y sanos, demostrandose la

superioridad del DT en la evaluacién de la relajacion ventricular ).

Lichodziejewska et al. (2007) utilizando el doppler del flujo transmitral y tricuspideo,
demostraron que la funcion de relajacion ventricular, se deteriora en fumadores sanos, antes y

después de consumir un cigarrillo 2"

Actualmente se ha sefialado que la relacion entre la onda E del flujo transmitral y la
onda E” del DTI, llamado indice E/E" de llenado ventricular izquierdo, es el mejor método

para la deteccion de disfuncién diastélica de una manera precoz *©.



Marco tedrico

La diastole se define como el periodo de tiempo del ciclo cardiaco durante el cual el
miocardio pierde su capacidad para generar fuerza y acortamiento, retornando a una longitud
de la fibra sin stress ni fuerza “”. El periodo diastolico se divide en cuatro estadios:

1. Relajacién isovolumétrica: es el tiempo que inicia una vez finalizada la sistole, la
presion del ventriculo cae por debajo de la presidn adrtica, y la valvula adrtica se
cierra. Durante este periodo el ventriculo se relaja permaneciendo el volumen

constante, hasta la apertura de la valvula mitral ®®.

2. Llenado Répido: inicia cuando la presion ventricular izquierda cae por debajo de
la presion auricular izquierda, y se abre la valvula mitral. La velocidad pico de
llenado se relaciona directamente con el gradiente de presion entre la auricula y el
ventriculo izquierdo. El aumento réapido del volumen ventricular izquierdo,
contrarresta el efecto de la relajacion, provocando aumento gradual de la presion. A
medida que la relajacion se lentifica y la auricula se vacia, el gradiente de presion

auriculoventricular desaparece gradualmente 9.

3. Diastasis: es el periodo de llenado pasivo, donde las presiones de la auricula y
ventriculo izquierdo son casi iguales, siendo el llenado ventricular resultado del
flujo venoso pulmonar principalmente, mientras la auricula actta esencialmente
como un conducto pasivo. De esta manera, el llenado es directamente a la

distensibilidad del ventriculo @9,

4. Contraccion Auricular: es un proceso activo que constituye aproximadamente
el 15% del llenado ventricular en individuos normales. Esta fase final de la
diastole termina con el aumento subsiguiente de la presion ventricular y el

cierre de la valvula mitral @,



La disfuncion diastolica ocurre cuando la diastole se hace prolongada, lenta e
incompleta. Esta funcion normal depende de la presion, frecuencia y duracion del llenado
ventricular; ademas de la relacion presién/volumen, o stress presente durante la didstole. Sin
embargo, si la funcion diastolica es normal, estas medidas permanecen invariables tanto en
reposo como en el stress producido por variabilidad en la frecuencia cardiaca, volumen latido,

volumen de fin de diastole o presion arterial ".

Los mecanismos causantes de disfuncion diastélica pueden dividirse en factores
intrinsecos (miocardicos) y extrinsecos (extramiocardicos). Los factores miocardicos pueden
clasificarse en procesos y factores estructurales de las células musculares miocardicas, de la
matrix extracelular que rodea dichas células y la activacion neurohormonal autocrina y

paracrina 9.

La activacion neurohormonal y la inhibicion endotelial cardiaca, tanto de manera
aguda como cronica, han demostrado alterar la funcién diastolica. La activacion cronica del
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, aumenta el coldgeno fibrilar de la matrix
extracelular miocardica, causando incremento de su rigidez. Asi mismo, la inhibicion aguda o
cronica del sistema endotelial cardiaco, mediante la disminucion de la liberacion del oxido

nitrico dependiente de endotelio, aumenta la rigidez del miocardio .

Los mecanismos miocardicos y extramiocardicos, celulares y extracelulares y
activacion neurohormonal, juegan un papel importante en el desarrollo de la insuficiencia
cardiaca diastolica causada por isquemia, hipertrofia ventricular por sobrecarga de presion, y

miocardiopatias hipertréficas o restrictivas “°.

La edad, representa un factor determinante en el deterioro de la funcién diastélica.
Tighe y colaboradores (2003) en un estudio donde se evalud la funcion diastélica, en
voluntarios sanos mayores de 60 afios, midieron el indice de flujo transmitral, DTI y el indice
de llenado ventricular por relacion E/E", encontraron una relacion significativa y lineal, entre
la edad y disfuncion diastélica. Ademas evidenciaron una relacién estrecha entre el aumento

de la edad e insuficiencia cardiaca diastolica ?°. .



La disfuncion diastolica se clasifica en cuatro grados, de acuerdo con el patron de

llenado diastélico:

I: trastorno de la relajacion; donde existe relajacion miocérdica enlentecida o alterada.

[l: patron pseudonormalizado; hay aumento leve a moderado de presion de la auricula
izquierda superpuesto a una alteracion de la relajacion el cual hace que el flujo de llenado
mitral parezca normal.

[11: patron restrictivo reversible; consiste en mayor reduccion de distensibilidad del ventriculo
izquierdo y aumento de la presidon de la auricula izquierda, donde se restringe el llenado
diastolico de manera reversible.

IV: restrictivo irreversible; lo anteriormente dicho pero no se puede revertir el patron a pesar
de tratamiento médico dptimo &2,

El indice de flujo transmitral es un método de medicion de funcidn diastélica, donde se
utiliza ecocardiografia con doppler pulsado para describir los eventos del llenado ventricular
izquierdo. Se mide la velocidad del flujo en la fase temprana de la diastole, fase de llenado
rapido, denominada onda E. La velocidad pico de la onda E normal debe estar entre 70 y 100
cm/s 19,

La segunda onda, llamada A, representa el flujo transmitral que se produce como
consecuencia de la contraccion auricular, el valor normal es de 45 a 70 cm/s. Ademas se debe
calcular la relacion E/A, cuya medida debe estar entre 0.75 y 1,5. Otros de los parametros a
medir es el tiempo de desaceleracion de la onda E, medida en metros por segundo, menos de
220 ms se considera normal %Y, FIGURA 1.

El Doppler tisular (DTI) es una técnica que aporta mayor informacion sobre la funcion
diastdlica y ayuda a diagnosticar patrones mas complejos, llegando incluso a identificar areas

dentro del miocardio con diferente funcién diastélica.

El doppler de tejidos se basa en la deteccion de la motilidad de las paredes miocardicas
mediante un registro con doppler pulsado. La muestra se coloca en el miocardio de la pared
ventricular que uno desea investigar generalmente a nivel del anillo valvular y se recogen los

movimientos de ésta correspondientes a las distintas fases del ciclo cardiaco.



Para la discriminacion de los diferentes patrones diastolicos se mide la velocidad

maxima o pico de cada onda y no los tiempos, como en el caso del doppler tradicional.

Esta técnica consiste en modificar los parametros de las sefiales doppler para detectar
las bajas velocidades originadas a partir del movimiento de la pared ventricular, eliminando
con filtros las sefiales de alta velocidad provenientes de la circulacion sanguinea y ajustando el
limite de Nyquist en +20 -20 cm./seg.

El patron espectral normal estd constituido por una onda sist6lica que se inscribe en forma
positiva denominada "onda S", una onda que se encuentra en la distole precoz, de inscripcion
negativa, que es la "onda E" y otra onda también de tipo negativa y corresponde a la
contraccion auricular en la telediastole denominada "onda A" ?V. FIGURA 2.

Debido a la complejidad de los mecanismos de contraccion y relajacion del ventriculo
izquierdo, las velocidades son diferentes en los distintos segmentos analizados. Galiuto y col.
En 1998 estudiaron dichas velocidades en 27 jovenes normales con DTI en las regiones basal
y medial ventricular izquierda y demostraron una gran variabilidad de las velocidades de
contraccion y relajacion en los distintos segmentos. Las velocidades sistolicas de los
segmentos basales variaron desde 7,5 cm/seg en el septum anterior y hasta 10,3 en la cara
lateral, con una diferencia maxima de 38,4% entre ellos. En los mediales, la minima velocidad
sistélica correspondio al septum anterior con 6,2 cm/seg, y la maxima la pared lateral con 9,7
cm/seg (56,3% de diferencia). Ademas, en todos los segmentos las velocidades basales fueron
superiores a las mediales. En las velocidades pico diastolicas de la base, la “onda E” tuvo sus
menores valores a nivel del septum anterior (10,9 cm/seg) y las mayores en la pared posterior
(17,5 cm/seg) con una diferencia de 61%. Los segmentos mediales tuvieron 10,5 cm/seg en el
septum anterior y 14,5 en la pared posterior (38% de diferencia). La “onda A” en los basales
tuvo una velocidad minima en la cara anterior (6,2 cm/seg) y maxima en la inferior (8 cm/seg)
con 29% de variacion, mientras que los segmentos mediales mostraron la minima en la pared

anterior (4,9 cm/seg) y la méxima en la inferior (6,5 cm/seg) con diferencia de 32% 2.



Existen modificaciones de las velocidades y demas parametros del DTI segun la edad,
Hipertension Arterial Sistémica (HTA), Hipertrofia Ventricular 1zquierda (HVI), medicacion

concomitante, etc ?32429,

Aungue se determina que la poblacién con mas edad puede tener la funcion diastélica
alterada hay pocos estudios que valoren este aspecto ®; hoy dfa disponemos del doppler de
caracterizaciébn de tejidos o DTI, éste nos permite identificar ademas patrones
pseudonormalizados que eran mas laboriosos de diagnosticar con el ecocardiograma doppler
convencional ®®, se debe tener en cuenta, que en poblacién de edad avanzada también va a
existir mayor patologia cardiovascular concomitante que por si sola puede afectar a la funcion

diastolica.

La relacion entre la onda E del flujo transmitral y la onda E” del DTI, llamado Indice
E/E” lateral de llenado ventricular izquierdo, ha sido identificado como el mejor método para
la deteccidn de disfuncion diastolica en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion normal ®©*

La relacion E/E’ es el parametro mas simple para predecir disfuncion diastolica
ventricular izquierda por ecocardiografia y se divide en tres grupos: se considera un indice
menor de ocho como normal; mayor o igual a ocho hasta quince presentan alteracion de la
funcion diastélica con ligero aumento de presiones de llenado; cuando el indice es mayor de

quince presentan elevadas presiones de llenado .

En el 2007 Kasner y colaboradores demostraron ésta relacion entre la onda E del flujo
trasmitral y la onda E” del DTI, llamado Indice E/E” de llenado ventricular izquierdo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccidn de eyeccion normal, comprobando la existencia
de disfuncidn diastélica a través del analisis del asa presion-volumen obtenida por catéter de
conductancia introducido retrégradamente en el ventriculo izquierdo *©.

El consumo de cigarrillo ha sido identificado como factor de riesgo cardiovascular
modificable mas importante, cuyos efectos deletéreos en el sistema cardiovascular han sido

reportados en numerosos estudios ©9427,
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El tabaquismo se ha considerado una enfermedad sistémica, cronica y adictiva;
secundaria al consumo del tabaco que generalmente comienza en la adolescencia. Presenta una
evolucion progresiva, con posibles alternancias de abstinencia, invalidante que origina
enfermedades letales ®®. Constituye un problema de salud pblica a nivel mundial, con una
elevada morbimortalidad e incapacidad en la poblacién. Este es considerado uno de los
factores de riesgo cardiovascular mas importantes, pero tiene a su favor que es un factor

prevenible y de dafios reversibles .

El habito tabaquico se puede clasificar como fumador ocasional (fuma menos de 1
cigarrillo/dia), fumador moderado (de 1 a 9 cigarros/dia), fumador habitual (de 10 a 19
cigarros/dia) y fumador severo (20 o mas cigarros/dia). Se puede calcular el nimero de
afios/paquete segun formula N°= (Numero de cigarrillos fumados al dia x N° de afios de
fumador)/20©?.

En los seres humanos, la exposicion al humo del cigarrillo deteriora la vasodilatacion
dependiente del endotelio en los lechos macrovasculares, como las arterias coronarias y
humeral y en los lechos microvasculares. Una solida experiencia demuestra que la
disminucion de la vasodilatacion dependiente del endotelio asociada al tabaquismo es

atribuible a una menor disponibilidad de 6xido nitrico 132,

In vivo, el tabaquismo se asocia con un aumento de la concentracion de multiples
marcadores inflamatorios, como la proteina C-reactiva, la interleucina-6 y el factor de necrosis
tumoral alfa, tanto en hombres como en mujeres fumadoras. Aumenta también la actividad de
las moléculas de adhesion ©2.

Los fumadores tienen concentraciones significativamente mas altas de colesterol,
triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), pero la concentracion de lipoproteinas
de alta densidad (C- HDL) es menor en los fumadores que en los no fumadores. Mas
importante aun, el tabaquismo aumenta también la modificacion oxidativa del C-LDL.

Los productos circulantes de la peroxidacion lipidica y los titulos de autoanticuerpos
contra el C-LDL oxidado estan significativamente aumentados en los fumadores. El
tabaquismo también puede disminuir la actividad plasmatica de la peroxonasa, una enzima que

protege contra la oxidacién del C-LDL 4353637
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De esta manera, el tabaquismo se asocia a la aceleracion de la aterosclerosis y por lo
tanto, a una mayor incidencia de infarto agudo de miocardio. El cese del tabaquismo
disminuye significativamente el riesgo en un periodo de 1-3 afios, con una disminucion
exponencial que se aproxima al riesgo en ex fumadores dentro de los 5 afios del cese del
habito. En estudios anatomopatolégicos de hombres que tuvieron muerte stbita coronaria se
observo que el tabaquismo aumenta el riesgo de ruptura de la placa y de trombosis aguda de
un ateroma rico en lipidos y con una cubierta fina; en las mujeres fumadoras el mecanismo
predominante fue la erosion de la placa con trombosis sobreagregada.

La exposicion reciente al humo del cigarrillo también puede aumentar la resistencia
vascular de las arterias coronarias y reducir asi el flujo coronario. El tabaquismo puede ser

asimismo un factor de riesgo para el vaso espasmo coronario 8%,

La disfuncion endotelial se define como el deterioro funcional del endotelio
caracterizado por vasoespasmo, vasoconstriccion, mecanismos de coagulacion y fibrinolisis
anémalos e incremento de la proliferacion vascular ®®. De hecho, se considera que la
disfuncién endotelial es un fendmeno temprano en el desarrollo de la aterosclerosis, reflejando
un cambio funcional previo a los cambios morfolégicos que ocurren en la misma “?. En los
altimos afios ha existido un gran interés por el analisis de estos marcadores tempranos de
aterosclerosis y su utilidad clinica. Algunos autores incluso los proponen como futuros

marcadores de riesgo “.

Tanto la disfuncidn endotelial de las arterias periféricas como el grosor intima media
carotideo pueden ser estudiados por técnicas no invasivas, como la ecocardiografia. Dado que
la disfuncion endotelial y el aumento del grosor medio intimal son aspectos relacionados entre
si, pero que analizan formas diferentes del proceso aterosclerético, su deteccion temprana
podria tener consecuencias en una prevencion primaria mas dirigida e intensa.

Por lo que el desarrollo de lineas de investigacion orientadas a sustentar el efecto de cada uno
de los factores de riesgo y su incidencia en la historia natural de las enfermedades
cardiovasculares, determina un paso adelante a la reduccion del namero de estas patologias

esencialmente en los procesos iniciales de establecimiento de la enfermedad.
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Variables

Variables independientes: Edad, sexo, tiempo de consumo y grado de dependencia al

cigarrillo.

Variable dependiente: disfuncidn diastolica ventricular medida por indice E/E’.

Objetivos

Objetivo General

Evaluar el grado de disfuncion diastélica producido por el cigarrillo en estudiantes de

medicina en edades entre 20 y 30 afios. Universidad Central de Venezuela. Escuela de

Medicina “José Maria Vargas”. Mayo-Agosto 2009.

Objetivos Especificos:

1. Determinar la presencia de habito tabaquico en estudiantes de medicina. Escuela de
medicina “José Maria Vargas”. Mayo-Agosto 2009.

2. Evaluar el grado de adiccion tabaquica en los individuos fumadores.

3. Medir el grado de disfuncion diastdlica del Ventriculo 1zquierdo a través del indice de
llenado ventricular E/E” por Eco Doppler Tisular y Flujo Transmitral; en estudiantes
de medicina. Escuela de medicina “José¢ Maria Vargas”. Mayo-Agosto 2009.

4. Determinar la prevalencia de disfuncion diastdlica producida por el tabaquismo activo
segun el género.

5. Relacionar el grado de disfuncion diastélica segun el tiempo del consumo de
cigarrillo.

Hipotesis

El consumo de cigarrillo causa disfuncion diastolica ventricular izquierda en adultos

jovenes sin antecedentes patoldgicos conocidos.
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METODOS

Tipo de estudio

La investigacion fué un estudio prospectivo, transversal, no experimental.

Poblacion y Muestra

La muestra fue de tipo no probabilistica, mediante muestreo intencional,
considerandose 95 % de confiabilidad y 10 % de error maximo permitido, obtenida segun la
formula de muestreo aleatorio simple y anotando una cantidad de 33 por cada grupo.

El universo esta representado por 785 estudiantes de medicina matriculados en el
periodo académico Octubre 2008- Octubre 2009, de la Escuela José Maria Vargas de la
Universidad Central de Venezuela, en la ciudad de Caracas- Dtto. Capital; de los cuales se
tomo6 una muestra representativa de 180 estudiantes tanto fumadores como no fumadores, lo

que representa el 23% del universo.

Criterios de Inclusion
e Adultos en edades comprendidas entre 20 y 30 afios, fumadores activos y no
fumadores, de ambos sexo, sin impedimentos fisicos.
e Habito tabaquico activo (cigarrillo) mayor de 6 meses.
e Indice de Masa Corporal menor a 25 Kg/m2.
e Presién Arterial dentro de rangos normales.

e Consentimiento informado escrito.

Criterios de Exclusion
e Historia previa de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 1 y 2,
intolerancia a la glucosa, hiperlipidemias, sindrome metabdlico, cardiopatias
congénitas y adquiridas, neumopatias, nefropatias, endocrinopatias, reumatolégicas,

inmunoldgicas.

e Negativa a participar.
14



Procedimientos

Los participantes en la investigacion, fueron voluntarios a quienes se les di6 una
explicacion detallada de los procedimientos a seguir y firmaron el consentimiento informado
antes de ingresar en el protocolo (ANEXO1).

Se inicio la recoleccion de dato a través de la realizacion de la historia clinica a cada
participante, donde se obtuvo informacion sobre identificacion, antecedentes personales y
familiares, y examen funcional. Ademas de escribirse la informacion obtenida en el examen
fisico (ANEXO 2).

A continuacion se realizo a cada participante el examen fisico cardiovascular, a través de las
técnicas de inspeccion, palpacion, percusion y auscultacién. Se consideraron fumadores
activos quienes tenian por lo menos un afio de estar fumando ¢ aquellos que habian

abandonado el cigarro menos de una semana de la entrevista.

Posteriormente se hizo la toma de las muestras sanguineas para los analisis de
Hematologia, cuyo procesamiento se realizé por un equipo automatizado modelo CELL-DYN
1800. Ademas se analizd Glicemia, Urea, Creatinina, Aminotransferasas, Colesterol total y
fraccionado, a través de cartuchos de Reactivos FLEX® del sistema de quimica clinica
DIMENSION®, especificos para cada uno. (ANEXO 2).

El célculo de la funcién diastélica ventricular izquierda fué realizado utilizando
ecocardiografia Doppler tisular del movimiento del anillo mitral, se obtuvo en una vista cuatro
camaras, con un volumen de muestra de 1,5 mm ubicandose en la region lateral del anillo. Se
analizé la onda sistdlica (S), la velocidad pico de la diastole temprana (E) y la velocidad pico
de la diastole tardia (A7) @©.

La muestra del Doppler pulsado se coloca en el plano longitudinal paraesternal de la
pared posterior 0 bien a 1 cm del anillo mitral en el plano apical de 2 y 4 camaras. Obtenemos
asi un registro de las dos fases del ciclo cardiaco, como en el Doppler clasico, pero selectivo
para cada una de las paredes cardiacas. Las curvas de flujo son de menor velocidad pero se

corresponden con las del Doppler clasico: onda sistélica, onda E” y onda A> 9,
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Posteriormente se obtuvo el flujo transmitral midiendo los siguientes parametros: la
velocidad méaxima de la etapa temprana de la relajacion (centimetros/segundos) representada
por la onda E, la velocidad méaxima de la fase tardia (onda A), la relacion E/A, y el tiempo de
desaceleracion del flujo trasmitral (milisegundos) ®®.

Luego calculamos el indice de llenado ventricular E/E” segun lo estipulado por la
Sociedad Americana de Ecocardiografia ®. Se utilizé la arménica para la optimizacion de la
imagen. Este método se realiz6 en un Ecocardidgrafo modelo Acuson, Siemens.

El grado de adiccion tabaquica fué determinado a través de la aplicacion del Test de
Fagerstrom Modificado el cual consiste en preguntar el nimero de cigarrillos fumados al dia,
tiempo que transcurre desde que se levanta y se fuma el primer cigarrillo y cuél es el cigarrillo
maés dificil de quitar; consta de 6 preguntas de opcion multiple en el que se alcanza una
puntuacion entre 0 y 10, permitiéndonos conocer el grado de dependencia fisica a la nicotina y

asi clasificarlo en:

a) Dependencia leve: de 1 a 3 puntos o bien < 20 cigarrillos/dia.
b) Dependencia moderada: de 4 a 6 puntos o entre 20 y 30 cigarrillos/dia.

c) Dependencia alta: mas de 7 puntos 0 méas de 30 cigarros/dia (ANEXO 3).

Tratamiento estadistico adecuado

Los datos recolectados se transcribieron a una base computarizada mediante el paquete
estadistico SPSS para Windows version 12.0. Para las variables cuantitativas se aplico la
prueba de T de Student y Chi cuadrado, ademas la informacion obtenida se aplicaron pruebas
de media aritmética y desviacion estandar. Las variables cualitativas se usaron frecuencia y
porcentaje. Se calcularon los OR brutos y su intervalo de confianza del 95%. Fueron
estadisticamente significativos (p=0,05) se introdujeron en un modelo de regresion logistica
por etapas (stepwise).

Los resultados se representaron en cuadros y graficos. En el anexo 4 se puede apreciar
el cronograma de actividades que se realiz6 para la recoleccion de datos y su analisis

correspondiente.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos humanos:

A w0 D oE

Personal de enfermeria del servicio de cardiologia del Hospital VVargas de Caracas.
Adjuntos del Servicio de Cardiologia del Hospital VVargas de Caracas.

Asesor estadistico.

Personal del laboratorio del Hospital VVargas de Caracas

Recursos materiales:

Historia clinica del estudiante.

Formato de seleccién del estudiante para el protocolo que se llenaron por las
autoras.

Consentimiento informado firmada por los estudiantes que se sometieron al
estudio.

Ecocardiografo Acuson de Siemens.

Equipo automatizado modelo CELL-DYN 1800 y quimica clinica DIMENSION®
utilizado por el laboratorio del Hospital VVargas de Caracas.

Hoja de datos para recolectar los hallazgos de laboratorio, resultados del

ecocardiograma transtoracico y del test de Fagerstrom.
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Cronograma de actividades programadas

Actividades

Meses (Mayo 2009 — Agosto 2009)

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Seleccion de
pacientes
(26/05 al 26/06)

Recopilacion de
datos
(27/06 al 27/07)

Procesamiento de
datos
(06/07 al 13/07)

Analisis de datos
(14/07 al 31/07)

Redaccion final
del trabajo
(03/08 al 31/08)

Revision final del
proyecto
(17/08 al 28/08)
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RESULTADOS

Del total de 750 alumnos matriculados de la escuela de medicina para ese periodo
escolar, participaron en el estudio 180 (24%). El 51% fue del sexo femenino, donde tenian
edad promedio de 24.4 afios con una desviacion estandar de 2.6 afios. La tabla 1 muestra las
caracteristicas generales de la poblacién estudiada por género y edad.

De la muestra estudiada, 88 (48.8%) estudiantes presentaron habito tabaquico activo,
el 33.3% era del sexo femenino (IC 95%), por lo que el sexo es independiente de la presencia
del habito tabaquicos (p=0,035). Cualquier observacion sobre las frecuencias observadas es
simplemente debidas al azar. (tabla 1).

Segun el Test de Fargeston, 64 de los estudiantes que fumaban (72.7%) tenian
dependencia leve, 16 (18.1%) dependencia moderada y 8 (9.0%) dependencia severa por el

cigarrillo. En la grafica 3 se aprecia el grado de dependencia en el grupo de fumadores.

Se puede evidenciar en la tabla 2 las caracteristicas ecocardiogréaficas de los parametros
de funcion diastélica del ventriculo izquierdo en ambos grupos; al medir el grado de
disfuncién diastdlica a traves del indice E/E' en estos sujetos encontramos que 48 (54.5%)
presentaron disfuncion diastolica en aquellos que fumaban y 28 en los no fumadores
(p=0,0026) (ver gréafico 4). Del grupo de fumadores el 75% presentaron disfuncién diastolica
grado Il (Ver tabla 3) siendo la més frecuente, y el 67.8% eran mujeres, lo que no representd

una diferencia estadisticamente significativa (p=0,5459) (Grafico 5).

El promedio del tiempo de consumo del tabaco de los sujetos que presentaron
disfuncién diastolica grado 1l fue de 4.2 afios con una desviacion standard de 3.26 (Grafico
6).
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DISCUSION

Los efectos a mediano o largo plazo del cigarro han sido bien establecidos; a nivel
cardiovascular causa disfuncién endotelial, ateroesclerosis coronaria, aumento de la frecuencia

cardiaca, hipertension arterial e incremento del consumo miocardico de oxigeno “2.

La disminucion del flujo de sangre coronario por vasoespasmo, es un efecto directo del
tabaquismo, que produce un desbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno miocardico,
ocasionando disfuncion diastélica. Esto ha sido observado de igual manera en jovenes
fumadores aparentemente sanos, con exposicién aguda o crénica al tabaco “®. La alteracion
de la funcién diastolica juega un papel importante en el pronostico de las enfermedades
cardiacas debido a que produce aumento de las presiones de llenado ventrivular con la
consecuente elevacion de la presion venocapilar y aumento de la postcarga, dando inicio asi a

las fases de la disfuncion sistolica.

Alam et al. “?, evaluaron un grupo de 36 personas saludables (13 fumadores y 23 no
fumadores, edad media de 38 afios) luego de fumar un cigarrillo que contenia 1.1 mg de
nicotina consiguiendo alteracion en la relajacion del ventriculo izquierdo por doppler tisular
del anillo de la valvula mitral y doppler pulsado antes y después de fumar el cigarrillo. El
presente estudio demostrd la presencia de disfuncion diastolica en un grupo de jovenes

fumadores entre 20 y 30 afios de edad.

Muchas investigaciones han examinado que fumadores de diferentes grupos etarios el
determinante mas importante es la aparicion de la alteracion de la funcion diastélica del

ventriculo izquierdo; sin embargo, en adultos jovenes fumadores no existen muchos datos.

En nuestro trabajo se estudié un grupo menor de 30 afios de edad y se demostro que existe
disfuncidn diastdlica precoz en fumadores concordando con datos obtenidos en otros estudios,
adicionalmente observamos la presencia de disfuncion diastélica grado | en individuos no
fumadores cuya causa desconocemos; sin embargo, Beat y colaboradores en el 2.001 en su
estudio sobre disfuncién diastolica en el desarrollo de hipertensién consiguieron que los
hombres jovenes (edad media de 25 afios) inicialmente delgados y normotensos con un riesgo
genético moderado de hipertension desarrollaron alteraciones de la funcion diast6lica del

ventriculo izquierdo en la ecocardiografia doppler, comparados con los hijos de padres
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normotensos similares?, desconocemos si ese mecanismo puede ser aplicable a nuestra
muestra por cuanto no era uno de los objetivos del presente estudio, pudiendo constituirse un

punto interesante para futuras investigaciones.

Se ha evidenciado que cuanto mayor sea el tiempo del consumo de tabaco mayor sera
el grado de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo. Karayaca et al.“®, evaluaron los
efectos agudos y cronicos del tabaco en 30 fumadores cronicos (> 1 paquete /afio por 7.4 afios)
y se encontrd que hubo un aumento significativo de la disfuncion diastolica después de fumar
un cigarrillo; nuestro estudio demuestra que aquellos fumadores con tan sélo un afio de

consumo, ya presentaban alteraciones en la relajacion del ventriculo izquierdo.

Nuestros hallazgos muestran una tendencia a mayor prevalencia en el habito tabaquico
en el sexo femenino lo cual viene aparejado con cambios del estilo de vida y aceptacion social

de este habito por las mujeres como afirma la OMS para el 2011.

El hallazgo mas importante de nuestra investigacion es la demostracion de la aparicion
de disfuncion diastdlica precoz en adultos jovenes aparentemente sanos que fuman tabaco;
ademas encontramos que los sujetos que consumian mas de 10 cigarrillos al dia (adiccion
severa) presentaron mayor grado de disfuncidn diastolica con respecto al grupo que fuma
menos de 10 cigarrillos. Jiménez y Lopez (2009) demostraron que individuos con un
promedio de edad de 30 afios sin antecedentes conocidos presentaron alteraciones
ecocardiograficas dadas por patron pseudormal y patrén de relajacion alterada relacionados

con el hébito tabaquico “7.

Generalmente, las personas empiezan a fumar durante la adolescencia, iniciandose
entre los 13 y los 16 afios ), extrapolando esto a nuestra muestra coincide en que el inicio del
consumo del tabaco se incia tambien en la adolescencia por lo que es importante reforzar la

prevencion y asi evitar el inicio temprano de alteraciones cardiovasculares.

Finalmente queremos enfatizar que este estudio abre el campo para la investigacion de
disfuncién diastolica en diferentes grupos etarios y tratar de aplicar correctivos para prevenir

el desarrollo de alteraciones cardiovasculares mayores.
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CONCLUSIONES

e El habito tabaquico como factor independiente favorece la aparicion de la disfuncion
diastolica en jovenes aparentemente sanos.

e Existe alta prevalencia de habito tabaquico en los estudiantes de Medicina de la
Escuela “ José Maria Vargas”de la Universidad Central de Venezuela.

e Elgrado de dependencia tabaquica leve fue el mas frecuente en la muestra estudiada.

e EIl patron pseudonormalizado de disfuncion diastdlica fue el mas frecuentemente
hallado en el grupo de fumadores.

e Ladisfuncion diastolica en individuos fumadores puede aparecer con tan solo 1 afio de
consumo tabaquico.

e Elsexo no tiene relacion con el habito tabaquico ni con su severidad.
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ANEXOS

Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TABAQUISMO EN ESTUDIANTES DE MEDICINA: RELACION DEL
INDICE E/E’ POR ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER.

Este trabajo de investigacion es realizado en el Hospital VVargas de Caracas, servicio de
Cardiologia; cuyo proposito es evaluar la funcion diastolica del ventriculo izquierdo en
jovenes fumadores y no fumadores aparentemente sanos para identificar la repercusion que
tiene sobre el sistema cardiovascular, mediante la realizacion de una encuesta entrevista y
recoleccion de datos referentes a antecedentes personales, examen funcional , fisico, reportes
de laboratorio y realizacion de ecocardiograma transtoracico, que van a permitir evaluar la
condicién de salud del paciente en estudio. Todo esto con la finalidad de buscar correctivos
que permitan evitar deterioro de complicaciones cardiovasculares como consecuencia del
tabaquismo; aquellos voluntarios con afectacion de ella, seran canalizados por las consultas
respectivas, en busca de orientacion y mejoria del mismo. De igual manera si hay evidencia
de dafios del estado de salud se buscaran y dardn reformas necesarias para mejora de esta
situacion.

Si luego de haber sido informado(a) del propésito de la investigacion decido participar
en el estudio; debo responder con honestidad a todas las preguntas que sean realizadas durante
el estudio, llenar la encuesta entrevista o en su defecto solicitar y autorizar que lo hagan
segun respuesta de mi persona. Los resultados de este estudio seran utilizados con fines
académicos y para prevenir complicaciones cardiovasculares. La informacion dada por mi o
hallazgos encontrados no seran utilizados en mi contra. Igualmente la participacién no
representa riesgo alguno o gastos para mi. Ademas seré informado(a) de los resultados en
forma oportuna y tendré copia de este consentimiento.

Yo, , Cl , declaro que me ha sido

explicado, de forma clara todos los procedimientos a seguir en este estudio y he aceptado las

condiciones antes mencionadas.
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Cualquier duda que tenga me sera aclarada por parte de:

e Dra. Sabel Martinez; cédula de identidad: 14051992, quien labora en el Hospital
Vargas de Caracas, como residente de tercer afio del post grado de Cardiologia.
Numero telefénico: (0416) 2153350.

e Dra. Marlyn Pefialver; cédula de identidad: 12421509, quien labora en el Hospital
Vargas de Caracas, como residente de tercer afio del post grado de Cardiologia.
Numero telefénico: (0416) 7250727.

Nombre del participante Firma Lugar Fecha

Cl:

Nombre del testigo Firma Lugar Fecha
Cl:

Nombre del testigo Firma Lugar Fecha
Cl:

Nombre del investigador Firma Lugar Fecha
Cl:

30



Anexo 2
HISTORIA CLINICA

FECHA: / / HIST NUM:

Datos personales

Nombre y apellido: Cl:

Edad: Sexo: F

Direccién:

Fecha de nacimiento:

Telef:

E mail: Afio de estudio:

Historia clinica

Sufre de:

Triglicéridos elevados

Diabetes Hipertension

Asmatico (a) Anrtritis Lupus

Obesidad

Colesterol elevado ,

Patologias: Tiroideas Renales Respiratoria:
Otras
Toma medicamentos: No Si Cuales?

Antecedentes Familiares

Padre vivo: Si No ; a que edad murio

Causa: Diabetes Hipertension__Infarto Miocardio ECV___

Madre viva: Si No ; a que edad murié

Causa: Diabetes Hipertension___ Infarto Miocardio ECV__

Habitos consumo tabaquico

Fuma: Si No

En caso afirmativo: cigarro Tabaco Pipa Edad de

comienzo Num cigarros al dia

Test Fargestron

Pag/afio

Observaciones

31




Examen fisico

PESO: TALLA: INDICE DE MASA CORPORAL:__
CIRCUFERENCIA ABDOMINAL.:

PRESION ARTERIAL: FC FR

PIEL

CABEZA ORL

CUELLO

RESPIRATORIO

CARDIOVASCULAR

ABDOMEN

EXTREMIDADES/ARTICULACIONES

NEUROLOGICO

PARACLINICOS SERICOS

LDL COL:

GLICEMIA EN AYUNA: COLESTEROL TOTAL:
HDL COL: TRIGLICERIDOS: BUN
CREATININA

TGO TGP ACIDO URICO HB HTO
CB PLAQ

ECG

TRAZO:

ECOCARDIOGRAMATT

Cavidades tamafio normal: Si No

Funcién diastdlica:

TEVI: onda E onda A Des Rel E/A
DTI: onda S onda E’ onda A’ Rel e/e’
Conclusion:

Normal _ Gradol__ Gradoll Gradolll__ grado IV

OBSERVACIONES:
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Anexo 3
TEST DE FAGERSTROM MODIFICADO

PREGUNTAS | RESPUESTAS | PUNTOS

Hasta 5 minutos

P.1. ;Cuanto tiempo pasa entre que se levanta y se fuma su De 6 a 30 minutos
primer cigarrillo De 31 a 60 minutos

Mas de 60 minutos

P.2. (Encuentra dificil no fumar en lugares donde esta Si
prohibido (hospital, cine, biblioteca)? No
El primero de la
P.3. ¢Qué cigarrillo le desagrada mas dejar de fumar? mafiana
Cualquier otro
Menos de 10
cigarrillos
Entre 11y 20
P.4. ;Cuantos cigarrillos fuma al dia? cigarrillos
Entre 21y 30
cigarrillos
31 o0 mas cigarrillos
P.5 ¢Fuma con mas frecuencia durante las primeras horas Si
después de levantarse que durante el resto del dia? No
P.6 ¢Fuma aunque esté tan enfermo que tenga que guardar Si
cama la mayor parte del dia? No

O, O F N W

RESULTADOS:
Puntuacién menor o igual a 4 : El fumador es poco dependiente de la nicotina.

Valores de 5y 6: Implican dependencia media.

Puntuacién igual o superior a 7 puntos: EIl fumador es altamente dependiente a la nicotina.

FUENTE: CTO: http://www.cto-medi.es
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Gréfica 1l

REGISTRO DE VELOCIDAD DE FLUJO TRANSMITRAL
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Grafica 2

REGISTRO DE VELOCIDAD DEL ANILLO MITRAL (DTI)
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Gréfica 3: Grado de dependencia del tabaquismo.

/

H Leve A
B Moderada
W Severa
\§ %
Gréfica 4:
Asociacion de la Disfuncion Diastdlica y Habito Tabaquico, en Estudiantes de
Medicina de la Escuela Vargas. Caracas. 2009.
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Disfuncion diastélica segun Habito Tabaquico (Categorias).
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Gréfica 5:
Asociacion de la Disfuncidon Diastélica y el Género (Sexo), en Estudiantes de
Medicina de la Escuela Vargas. Caracas. 2009.
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12,0 ll{
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w
2
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2,0
0,0
Disfuncién Diastélica Femenino Disfuncion Diastélica Masculino
Disfuncién Diastélica segun Sexo (categoris)Diferencia significativa p<0,001
Gréfica 6:
Asociacion del Grado de Disfuncién Diastoélica y el Tiempo de Consumo del
Cigarrillo, en Estudiantes de Medicina de la Escuela Vargas. Caracas 2009.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la muestra por sexo y edad

FUMADORES NO FUMADORES | TOTAL P

FEMENINO 60 (33.3%) 32 (17.7%) 92 (51%)
MASCULINO 28(15.5%) 60 (33.3%) 88 (48.8%)
EDAD PROMEDIO 24.7 +2.07" 23.4 +5.44" 24.4 +2.62" 0,0348
#: desviacion estandar
Tabla 2: Caracteristicas ecocardiograficas en ambos grupos.

FUMADORES | NO FUMADORES | P
N 88 92
OndaE 0.72+0.27 | 0.83+0.20 0.001
Ondae’ 0.08+0.04 | 0.21+0.09 0,002
Relacién E/E" | 9.0+ 2.91 7.65+2.69 0,001
Tabla 3: Diagnostico ecocardiografico del grupo de fumadores por sexo
Disfuncion diastdlica Masculino Femenino P
Normal 20 (41.6%) 28 (58.3%) 0.3659
Gradol| 4 (20%) 9 (32.1%) 0,0897
Grado Il 16 (80%) 19 (67.8%) 0,5459
Grado lll 0 0
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