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Asociacién entre strain y strain rate auricular izquierdo evaluado

por speckle tracking y fibrilacién auricular post cirugia de

revascularizacién miocardica.

Luigi Gabrielli, Samuel Cérdova, Andrés Enriquez, Paul Mc Nab, Hugo Verdejo, Ivan Godoy, Ramén Corbalan.

Division de Enfermedades Cardiovasculares.
Hospital Clinico Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Resumen:

Introduccion: La fibrilacién auricular (FA) es la
arritmia mas comun post cirugia de revascularizacion
miocérdica (CRM) y estd asociada a dilatacion y dis-
funcién auricular izquierda (AI). El strain y strain rate
global longitudinal Al determinado por speckle tracking
constituyen herramientas novedosas en la evaluacion de
la funcién Al

(bjetivo: evaluar el strain y strain rate global longi-
tudinal AI en pacientes con enfermedad coronaria con
indicacién de CRM y su relacion con el desarrollo de FA
post operatoria.

Meétodos: se incluyeron pacientes consecutivos con
indicacion de CRM, en ritmo sinusal con fraccién de
eyeccion = 50%. Se registraron caracteristicas clinicas
y ecocardiograficas con evaluacion del strain Al: onda s
(LASs) y strain rate: onda a (LASRa), onda s (LASRs)

Correspondencia:

Luigi Gabrielli Nervi

Instructor Asociado

Division de Enfermedades Cardiovasculares
Pontificia Universidad Catélica de Chile.
Igabriel@uc.cl

por speckle tracking (pre-cirugia). Se evalud la ocurren-
cia de FA en el periodo post operatorio (una semana)
mediante monitorizacion electrocardiogréfica continua.
Se utiliz6 t-Student, chi-cuadrado y regresion logistica
multiple.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes, 26% pre-
sentaron FA. LASs, LASRr y LASRa estaban signifi-
cativamente disminuidos en los pacientes que desarro-
llaron FA post CRM, LASs (10 + 1,1 vs 24 +1,2%,p <
0,001), LASRa(-0,6 + 0,1 vs— 18+ 0,12,p <0,001)
LASRs (0,6 = 0,007 vs 1,2 +0,008, p <0,001). Los pre-
dictores independientes de FA fueron: LASRs OR: 6,1
IC 95% (1,3-152); LASRa OR: 24 IC 95% (1,1-19.6);
volumen Al OR: 4,67 IC 95% (1,5-19,2) y edad > 65
afios OR: 2,31 IC 95% (1,1-158).

Conclusiones: LASs, LASRs y LASRa estén dis-
minudos en pacientes que desarrollan FA post CRM y
LASRs, LASRa fueron predictores independientes de
ésta.



. Atrial fibrillation (AF) is the com-
monest arrhythmia post coronary artery bypass grafting
(CABQG); it is associated to left atrial (LA) dilatation and
dysfunction. Speckle tracking derived longitudinal stra-
in and strain rate are novel techniques to evaluate LA
function.

to evaluate the relation of global longitudinal LA
strain and strain rate with the development of AF in pa-
tients undergoing CABG.

Consecutive patients undergoing CABG
with LV ejection = 50% and sinus thythm were included.
Clinical characteristics were tabulated and LA echocar-
diographic speckle tracking measurements, LASs, LAS-
Ra, LARs, were used to determine LA strain and LA
strain rate. Continuous ECG monitoring for 1 week was
performed to assess the occurrence of AF. Student’s t, chi
square and multiple logistic regression were used for sta-
tistical analysis.

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuen-
te en la poblacion adulta, afectando el 1% de la pobla-
cién general y mds del 5% de la poblacién mayor a 65
afios'. El desarrollo de FA se asocia a deterioro signifi-
cativo de la calidad de vida, asi como a un incremento
en la morbimortalidad que alcanza casi al doble de la
poblacién de similar edad en ritmo sinusal '2.

Aun cuando los mecanismos que subyacen a la génesis
y perpetuacion de la FA no son completamente com-
prendidos, la hipdtesis fisiopatoldgica actual estd basada
en un modelo de reentradas funcionales multiples en un
tejido auricular eléctricamente heterogéneo 3. Cambios
anatomicos e histolégicos en la auricula pueden favore-
cer el desarrollo de FA al aumentar la anisotropia eléc-
trica del tejido 3.

Un modelo particular para el estudio de la FA lo consti-
tuye la FA post cirugia de revascularizacién miocérdica
(CRM). En estos sujetos, la inflamacidn, estrés oxida-
tivo y factores mecdnicos propios del procedimiento
quirtrgico determinan el desarrollo de FA en individuos
susceptibles. Aun cuando inicialmente se suponia que
la FA del postoperatorio era un fendmeno transitorio y
en tltima instancia benigno, estudios recientes han de-
mostrado que al igual que otras formas de FA, la FA del
postoperatorio se asocia a un riesgo de morbimortalidad
elevado °. En un estudio de Villarreal et al. ¢, 6.700 pa-

70 patients were studied; 26% developed
post-operative AF. Compared to patients remaining in
sinus thythm, patients developing post-operative AF had
lower LASs (10 £ 1,1 vs 24 + 1,2%, p <0,001), LASRa
(-06+0,1 vs—18+0,12,p<0,001) and LASRs (0.6 +
0.007 vs 1.2 +£0.008, p < 0,001). Independent predictors
of AF were LASRs (OR: 6.1,95% CI 1.3-15.2); LASRa
(OR:24,95% CI 1.1-19.6); LA volume (OR: 4,67, 95%
CI 1.5-19.2) and age>65 years (OR: 2.31, 95% CI 1.1
-15.8).

LASs , LASRs and LASRa are lower
in patients who develop AF after CABG and LASRs and
LASRa were independent predictors of post-operative
AF. Thus, LA strain rate assessed by speckle tracking is
useful for predicting AF after CABG in addition to classic
risk factors such as age and LA volume.

Speckle tracking echocardiography,
atrial strain, atrial fibrillation

cientes fueron seguidos post CRM, los pacientes con FA
postoperatoria presentaron un riesgo incrementado de
muerte y accidente vascular encefélico en el corto plazo,
y una mortalidad elevada en el seguimiento alejado (RR
1.5, IC 95% 1.3-1.9). Mas recientemente, Mariscalco
et al., demostraron que el exceso de mortalidad en el
seguimiento alejado depende principalmente de eventos
embdlicos fatales 7. Dada la alta prevalencia de la FA,
que puede afectar hasta a un 30% de los pacientes luego
de cirugia de CRM, se hace evidente la necesidad de
un estudio detallado de los factores predisponentes al
desarrollo de la arritmia y de los elementos que determi-
nan un sustrato susceptible para identificar apropiada-
mente los pacientes en riesgo y orientar efectivamente
las intervenciones profildcticas para la ocurrencia de la
arritmia y sus complicaciones. Evidencia de diferentes
estudios clinicos sugieren un rol de numerosos factores
como inflamacion, estrés oxidativo, fibrosis auricular
y alteracién en expresién de conexinas que llevan a
un sustrato proarritmico 8. Por otro lado, una serie de
elementos clinicos estdn asociados con un aumento del
riesgo de FA post CRM como la edad avanzada y un
aumento del tamafio auricular izquierdo (Al), dos de los
elementos mds consistentemente predictores de FA en la
mayoria de las series °. Ademds, la disfuncion Al ha sido
observada en pacientes con enfermedad coronaria y ha
sido propuesta como un factor de riesgo potencial para
el desarrollo de FA post CRM. 1



En afios recientes, el estudio del strain y strain rate Al
por speckle tracking bidimensional ha surgido como un
método novedoso para la evaluacién de la funcién AT ',
El speckle tracking es una herramienta ecocardiografica
que permite seguir el patrén de speckles cuadro por cua-
dro en la imagen bidimensional permitiendo la cuantifi-
cacién de la deformacién del tejido ''. El strain y strain
rate Al se correlaciona en forma adecuada con parame-
tros ecocardiograficos de evaluacion de la funcién auri-
cular y ha sido demostrado que el strain rate Al alterado
se asocia a una mayor recurrencia de FA paroxistica 2.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar el stra-
in y strain rate Al por speckle tracking bidimensional en
pacientes con enfermedad coronaria (EC) e indicacién
de CRM y observar su relacion con el desarrollo de FA
post operatoria.

Poblacién de estudio

Se incluyeron un total de 70 pacientes con enfermedad
coronaria (EC) que fueran a CRM electiva. Los criterios
de inclusion fueron: ritmo sinusal preoperatorio, frac-
cion de eyeccion = 50, cirugia con circulacién extracor-
porea.

Criterios exclusion: FA previa, sindrome coronario
agudo dentro del mes previo, enfermedad inflamatoria
o infecciosa activa, neoplasia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, insuficiencia renal (creatinina > 1,5
mg/dL). Todos los sujetos firmaron un consentimiento
informado aprobado por el comité de ética de nuestra
institucién. Se registraron las caracteristicas clinicas y
demograficas de todos los sujetos y se realizé un ecocar-
diograma transtordcico previo a la cirugfa por un opera-
dor experto y ciego.

Se realiz6 monitorizacion electrocardiografica continua
durante 5 dias post operatoria para la evaluacién de la
ocurrencia de FA. Posterior a este periodo se realizaron
registros electrocardiogréficos segin sintomatologia o
examen fisico sugerente de FA. El seguimiento se man-
tuvo durante todo el periodo de hospitalizacién.

Adicionalmente, en todos los sujetos, se realizaron
mediciones plasmaticas de PCR ultrasensible (PCRus)
como marcador de inflamacién en el periodo preopera-
torio. Se utiliz6 el método nefelométrico (Dade Behring
BN II Nephelometer) con un limite de deteccién de 0,1
mg/L 3.

Estudio ecocardiografico

En cada paciente se realizé un estudio ecocardiogréfico
transtordcico bidimensional completo por un operador
experto y ciego. Se utiliz6 el equipo Vivid 7 General

Electric Medical Health disponible comercialmente
(transductor M4S de 2.5-5 MHz). Se obtuvieron las
ventanas ecocardiograficas habituales con el paciente en
dectibito lateral izquierdo. Se calcul6 el volumen Al a
partir de las visiones apicales de cuatro y dos cdmaras
utilizando el método biplano de discos y la masa ventri-
cular izquierda mediante la férmula de Devereux 4. La
funcién diastélica fue evaluada mediante el registro de
las velocidades de influjo mitral con doppler pulsado y
doppler tisular a nivel del anillo mitral medial y lateral
en la vision cuatro cdmaras apical.

Strain y strain rate auricular izquierdo

Para el estudio del strain y strain rate Al las imédgenes
fueron procesadas post adquisicion con el programa
Echopac7 versién 2.1.2 del 2008. Los bordes endocar-
dicos fueron trazados manualmente usando un puntero.
El strain Al fue calculado usando el registro electrocar-
diografico como referencia lo que permitié el recono-
cimiento del peak de la onda positiva sistdlica (LASs)
que corresponde a la funcién de conducto de la Al. De
igual forma, en la curva del strain rate Al se identificé el
peak de la onda positiva sistdlica (LASRs) al inicio del
sistole ventricular izquierdo y el peak de la onda negati-
va durante la contraccién auricular (LASRa). Figura 1.
El programa divide la pared de la Al en 6 segmentos y
se consider6 el promedio de LASs, LASRs and LASRa
para el andlisis.

Figura 1

Speckle tracking bidimensional de la auricular izquierda. Curva
de strain rate que muestra la onda sistolica positiva LASRs) y el
peak de la onda negativa en relacion a la contraccion auricular

(LASRa).

Andlisis estadistico
Para el célculo del tamafio muestral se utiliz6 el pro-
grama Power and Sample size calculations versién



2.1.31 considerando como referencia los datos de Tsai
et al 12. Con una potencia de 90%, error alfa de 5% los
grupos con y sin FA debian ser al menos de 15 sujetos.
Las variables fueron presentadas como porcentajes y
promedios + DS. Las diferencias entre los grupos que
desarrollaron y no desarrollaron FA fueron evaluadas
con chi-cuadrado y t-Student segiin correspondia. Se
utilizé andlisis por regresién logistica miiltiple para la
evaluacién de predictores independientes de ocurrencia
de FA post operatoria. Un valor p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Un 26% de los pacientes presentaron algtin episodio de

FA luego de una semana de seguimiento. Las caracte-
risticas basales, clinicas y ecocardiograficas, se mues-
tran en la Tabla 1. La mortalidad intrahospitalaria fue de
un 0% y ningln paciente experimento complicaciones
tromboembodlicas. Los pacientes que desarrollaron FA
postoperatoria eran significativamente mayores (62 +
2 versus 70 £ 2 aflos; p = 0,008) y tenian volimenes
auriculares mayores (30 + 3,8 ml/m2 versus 23 + 1,3
ml/m2; p=0,01) en comparacion con los pacientes que
no presentaron la arritmia. Ademds, los pacientes que
presentaron FA tuvieron tiempos de circulacion extra-
corpdrea mas prolongados (103 + 1 min vs 138 + 1 min;
p =0,02). Ambos grupos eran similares con respecto al
género, indice de masa corporal, prevalencia de hiper-
tension arterial y diabetes, niveles de PCRus e indice de
masa ventricular izquierdo.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

No FA (n=52) FA (n=18) p
Edad (afios) 622 70+2 0,008
Hipertension (%) 46 50 NS
Diabetes Mellitus (%) 21 27 NS
IMC (kg/m2) 26+2 25+2 NS
indice masa VI (9/m2) 120+ 5 128+ 8 NS
E/A 1,0+0,1 1,4+0,1 NS
Volumen Al (mL/m2) 23+1,3 30+38 0,01
E/e’ 11x1 15+2 0,05
PCR us (mg/dL) 57+1,2 6,8+1,4 NS
TCE (min) 103 1 138+ 2 0,02

Abreviaciones. IMC: indice de masa corporal; VI: ventriculo

izquierdo; TCE: tiempo de circulacion extracorporea.

Respecto de la funcién Al, los pacientes que presen-
taron FA postoperatoria tenfan menor LASs (10 + 1,1

vs 24 +1,2%, p < 0,001), menor LASRa (- 0,6 + 0,1
vs — 1,8 +0,12,p <0,001) y menor LASRs (0,6 + 0,07
vs 1,2 +0,08, p <0,001) respecto de los pacientes que
no presentaron la arritmia (Figuras 2, 3 y 4). La diferen-
cias en las ondas del strain y strain rate se mantuvieron
significativas tanto en pacientes con volumen Al < 32
ml/m2 y volumen Al > 32 ml/m2. En el andlisis multi-
variado (Figura 5) los predictores independientes de FA
postoperatoria fueron: LASRs (odd ratio 6,1, IC 95%
1,3-15,2), LASRa (odd ratio 2.4, IC 95% 1,1-19,6), vo-
lumen Al (odd ratio 4,67,1C 95% 1,5-19,2) y edad > 65
afios (odd ratio 2,31,IC 95% 1,1-15.8).

Figura 2
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Figura 5
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ODD RATIO

Predictores independientes de FA post cirugia de revascularizacion

miocdrdica.

Este estudio muestra que los pacientes que presentan
FA post CRM presentan pardmetros de evaluacién de
funciéon Al disminuidos, como son LASs, LASRs y
LASRa, respecto de pacientes que no desarrollan la
arritmia y esta diferencia se mantiene a distintos vo-
Iimenes auriculares, el cual junto con la edad han sido
factores de riesgo cldsicos para el desarrollo de FA post
CRM. Ademads, muestra que la evaluacion preoperato-
ria del strain rate bidimensional por speckle tracking es
util en predecir la ocurrencia de FA post CRM. Por otro
lado, se muestra que los pacientes que desarrollaron
FA tenian presiones de llenado del ventriculo izquierdo
mayores respecto de los pacientes que no presentaron
FA, al comparar la relacion E/e’ de ambos grupos, ele-
mento que se asocia a crecimiento Al y que se corrobo-
ra en otros estudios 1.

La presencia de disfuncién Al en pacientes con EC y
su asociacion con el desarrollo de FA post CRM fue
previamente descrito utilizando doppler tisular . .
Benedetto et al., 15 demostraron que pacientes con FA
post operatoria tenfan menores velocidades en el anillo
mitral durante el sistole auricular en un estudio utilizan-
do doppler tisular, un marcador que refleja la contracti-
lidad AL Nuestros hallazgos estdn en concordancia con
esta evidencia anteriormente publicada. Sin embargo,
es reconocido que el speckle tracking bidimensional
tiene importantes ventajas sobre el estudio de tejidos
con doppler tisular, incluidos la independencia del an-
gulo de evaluacién y la traccion del tejido vecinol?2.
El estudio de las velocidades del tejido auricular con
doppler tisular no permite distinguir entre el movi-
miento intrinseco miocdrdico y el desplazamiento pa-
sivo debido a la traccién del tejido vecino'®. Ademds,

el estudio mediante doppler tisular limita el andlisis a
segmentos especificos de la pared de la Al, en cambio
el speckle tracking permite el andlisis de toda la pared
Al otorgando una mayor informacién sobre la funcién
AT'', Al contrario de nuestro estudio con speckle trac-
king, otros indices de evaluacion de la funcién AI como
el indice auricular (doppler) y cambios del drea Al por
planimetria han fallado en predecir un riesgo aumenta-
do de FA post CRM 718,

Las causas de la disfuncién Al en la EC no estdn com-
pletamente esclarecidas'®. Es posible que mecanismos
de isquemia sobre miocitos atriales en pacientes con
enfermedad ateroesclerdtica de la arteria circunfleja
jueguen un rol importante '°, pero también es posible
que anomalias estructurales como fibrosis intersticial y
sobrecargas de presion auricular en presencia de dis-
funcién sistélica y diastdlica del ventriculo izquierdo
tengan un rol importante '°. La disfuncién Al puede
llevar a un mayor riesgo de FA postoperatoria a través
de un remodelado eléctrico producto de un aumento en
las presiones intraauriculares que resultan en una dis-
persion de los periodos refractarios, fibrosis y vulne-
rabilidad eléctrica que finalmente llevan al desarrollo
de FA 2021,

En nuestro estudio no encontramos diferencia en los
niveles de PCRus entre ambos grupos, a pesar de que
la inflamacién ha sido mostrada como un elemento de
inicio y perpetuacion de FA 2. Probablemente, esto
estd dado por el modelo del estudio en donde todos los
sujetos, por su patologia basal, presentaban niveles de
PCRus elevados haciendo mads dificil lograr percibir
alguna diferencia entre los grupos. Sin embargo, los pa-
cientes con tiempos de circulacién extracorpdérea mas
prolongados, condicién asociada a mayor estrés infla-
matorio !°, presentaron mds FA en el seguimiento.

Las limitaciones de este estudio son que sdlo se consi-
derd la ocurrencia de FA en el periodo intrahospitalario
y se puede subestimar la incidencia de FA postoperato-
ria y una proyeccién importante es correlacionar estos
hallazgos con la histologia Al en relacion a la presencia
de fibrosis en el tejido.

Las implicancias clinicas de estos hallazgos estdn por
definirse. La incorporacidn del estudio de la funcién Al
por speckle tracking podria mejorar nuestra habilidad
predictiva de FA post CRM, permitiendo identificar
pacientes de mayor riesgo que requerirdn un mayor y
mds estricto seguimiento, la incorporacién de medidas
profildcticas de FA y eventualmente de terapia anticoa-
gulante en los pacientes de mayor riesgo.
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Strain y Strain rate auricular izquierdo evaluado por speckle

tracking estd relacionado a PCR ultrasensible en adolescentes obesos
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La obesidad y el sindrome metabdlico estdn asocia-
dos a un tamaiio auricular izquierdo (AI) aumenta-
do y mayor riesgo cardiovascular. El strain y strain
rate longitudinal determinado por speckle tracking
son herramientas novedosas en la evaluacion de la
funcién Al

evaluar el strain y strain rate Al en ado-
lescentes obesos y su relacion con biomarcadores de
riesgo cardiovascular.

se incluyeron adolescentes consecutivos
con un z-indice de masa corporal (z-IMC) > 1 en rit-
mo sinusal sin otra comorbilidad y un grupo control
pareado por edad y sexo. Se registraron las caracteris-
ticas clinicas y ecocardiograficas con evaluacion del
strain Al: onda s (LASs), onda a (LASa) y strain rate
Al: onda s (LASRs), onda a (LASRa) por speckle
tracking. Se midi6é adiponectina y PCR ultrasensible.
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Se utilizé t-Student, chi-cuadrado y correlacion de
Pearson.

Se incluyeron 15 sujetos por grupo de
edad promedio de 13 afios, 47% hombres sin diferen-
cia entre ambos grupos. Los pacientes con sobrepeso
presentaron significativamente mayores niveles de
PCR us respecto del grupo control, 0,5 + 0,1 mg/L vs
14+0,3,p=0,04 y menores de LASs (44 + 1,8 vs 32
+ 1,1%;p<0,01), LASa ( -1,7 £ 0,3 vs -0,7 £ 0,3 1/s;
p<0,01),LASRs (1,7 +0,07 vs 1,3 +0,03%; p<0,01),
LASRa (-1,8 £ 0,1 vs -1,2 £ 0,08 1/s;p<0,01). En
el grupo con sobrepeso se encontré una correlacién
negativa significativa entre LASs, LASRs y PCR ul-
trasensible (R: -0,62; p < 0,01 y R: -0,58: p = 0,02
respectivamente).

El strain y strain rate Al se encuen-
tran reducidos en adolescentes obesos y estos pardme-
tros de funcién Al se correlacionan con un estado in-
flamatorio aumentado. La importancia clinica de estos
hallazgos requieren mayor investigacion.



Obesity is an emerging problem in
children worldwide and a well-known risk factor for atrial
fibrillation (AF) in adulthood. There is some evidence that
functional and structural changes responsible for the deve-
lopment of AF may arise early in life. Left atrial (LA) stra-
in and strain rate, assessed by speckle tracking, are indices
of LA function and correlate with the development of AF.

: To evaluate LA strain and strain rate in obe-
se adolescents and their correlation with plasma levels of
high sensitive C reactive protein (hs-CRP) and adiponec-
tin, two markers of cardiovascular risk.

Fifteen obese adolescents, age 13 + 0.2 yr,
body mass index (BMI)-z-score 1.9 + 0.16 and 15 lean
controls were recruited. All patients underwent transtho-
racic echocardiography with evaluation of LA strain and
strain rate: a wave (LASa and LASRa) and s wave (LASs

La obesidad en la infancia y adolescencia es un feno-
meno creciente a nivel mundial. En Chile las cifras son
preocupantes, con una prevalencia que alcanza el 20%
en escolares, segiin datos de la Junta Nacional de auxi-
lio escolar y becas (JUNAEB) 2. Un alto porcentaje de
niflos obesos continda siéndolo en la edad adulta, con
mayor riesgo cardiovascular y morbimortalidad **. La
obesidad infantil se acompafia y favorece a otros facto-
res de riesgo cardiovascular como hipertension, dislipi-
demia y alteraciones del metabolismo de la glucosa 3, y
en la vida adulta la obesidad se asocia a complicaciones
cardiovasculares severas como enfermedad corona-
ria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y
enfermedad venosa tromboembdlica 7. A medida que
aumenta el tejido adiposo, al lado del perfil metabdlico
alterado ocurren una variedad de adaptaciones y alte-
raciones en la estructura y la funcién cardiacas, ain en
ausencia de comorbilidades 3. En el caso de los nifios
que en general carecen de comorbilidades, la eviden-
cia indica una tendencia a la disminucién de la funcién
ventricular izquierda y dilatacién auricular izquierda a
medida que aumenta el nivel de obesidad '°. En nifios
obesos sin comorbilidades con una estructura y funcién

and LASRSs). Plasma levels of hs-CRP was determined.
Student’s t test, chi-square and Pearson correlation were
used for statistical analysis.

Obese patients had a lower LASs (44 + 1.8 vs
32+ 1.1%,p<001),LASa(-1.7+03vs-0.7+0.1,p
<001),LASRs (1.7+0.07 vs 1.3 £ 003, p <0.01) and
LASRa(-1.8+0.1 vs-1.2+0.08,p <0.01). Plasma hs-
CRP levels were significantly higher in the obese group
and displayed a significant inverse correlation with LASs
(r:-0.62,p<0.01) and LASRS (r: - 0.58,p =0.02).

Obese adolescents had an impaired LA
function compared to age-matched lean subjects, which
correlated with an increased inflammatory state. It is likely
that LA dysfunction may predispose to AF later in life.

Obesity, childhood, left atrium, speckle
tracking, strain, strain rate, atrial fibrillation

cardiaca normal evaluada por ecocardiograffa conven-
cional, un z-indice de masa corporal (z-IMC) elevado
es un determinante independiente del aumento del ta-
mafio de la auricula izquierda (Al), sugiriendo que la
obesidad ejerce un efecto en el tamafio de la Al a edades
tempranas y potencialmente predispone a morbilidad
cardiovascular mas tardiamente en la vida ''.

La ecocardiografia convencional y especialmente las
nuevas herramientas para la evaluacion de tejidos, ba-
sados en doppler tisular (TDI) y speckle tracking que
permiten evaluar deformacion (strain) y velocidad de
deformacion (strain rate) han permitido evaluar la fun-
cién ventricular y auricular de forma mds precisa '2.
Estudios en nifios y adolescentes obesos han mostrado
que la fraccién de eyeccion (EF) estd significativamente
disminuida y el indice de performance miocérdica estd
significativamente alto comparados con controles nor-
males '3. La velocidad sistélica miocardica y el strain
rate estdn significativamente bajas, mostrando una dis-
minucién de la funcién sistdlica ventricular 13. Ademads
se ha demostrado una correlacion negativa entre el stra-
in rate en la base del ventriculo izquierdo (VI) y el IMC
y una correlacién positiva con la FE '+

Por otro lado la obesidad es un factor de riesgo inde-
pendiente de fibrilacién auricular (FA), aun después de



corregir por condiciones concomitantes como la hiper-
tension, diabetes o infarto al miocardio . Los meca-
nismos involucrados incluyen factores hemodindmicos,
liberacién de mediadores inflamatorios e interaccio-
nes locales directas entre los adipocitos epicdrdicos y
el miocardio adyacente '°. La obesidad se asocia a un
estado circulatorio hiperdindmico e hipervolemia, lo
que conduce a presiones de llenado elevadas del VI y
dilatacién AI '718, Ademds, la obesidad y el sindrome
metabdlico pueden inducir inflamacién y estrés oxidati-
vo, que tendrian un rol en la génesis de la FA al causar
remodelacion eléctrica y estructural de la AT 12!,

Es probable que los cambios estructurales y funcio-
nales involucrados en la génesis de la FA comiencen
a edades tempranas de la vida, sin embargo el impacto
de la obesidad sobre el corazon en niflos y adolescentes
con sobrepeso y su eventual relacion con biomarcadores
no ha sido suficientemente estudiado. El strain y el stra-
in rate longitudinal determinado por speckle tracking,
son herramientas novedosas en la evaluacion de la fun-
cién de la Al y por esto nuestro objetivo fue evaluar,
mediante estas herramientas, la condicion de la Al en
adolescentes obesos y la relacién de estos hallazgos con
biomarcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular
como es la PCR ultrasensible (PCRus).

Estudio transversal. Se incluyeron adolescentes conse-
cutivos con un z-IMC > 1, en ritmo sinusal. Criterios
de exclusion: edad = 18 afios, evidencia al examen fi-
sico o laboratorio de resistencia a la insulina, enferme-
dad respiratoria crénica, neoplasia, patologia congénita
mayor, evidencia de dafio renal (creatinina plasmadtica
= 1 mg/dL). Se incluy6é un grupo de adolescentes sa-
nos con z-IMC < 1 sin comorbilidad pareado por edad y
sexo como grupo control. Todos los sujetos y sus padres
firmaron un consentimiento informado aprobado por el
comité de ética de nuestro hospital.

Evaluacién clinica

Se midié peso y talla mediante balanza de palanca y
estadiometro SECA®, con el nifio descalzo y con ropa
liviana, promediandose tres mediciones. Se calculd el
IMC, expresado en percentiles y se calculd el z-score.
Se defini6 obesidad como IMC = percentil 95, sobrepe-
so: percentil 85-94, eutrofia: percentil 10-84 y bajo peso
percentil < 10 22, Se consider6 sobrepeso y obesidad a
partir de un z-score > 1 para efectos del andlisis de los
grupos. Se midi6 la presién arterial de acuerdo a norma

internacional »*, con Dynamap Pro 100, Criticon®. La
fase I'y V de los sonidos de Korotkoff se utilizaron para
la medicion de la presion sistdlica y diastélica. Se reali-
zaron dos determinaciones separadas luego de 5 minu-
tos de reposo considerdndose el promedio.

Determinaciones en plama

La glicemia se midié por el método Enzimético (Hexo-
quinasa) / Hitachi Modular P— Roche, el colesterol Total
(CT) por el método Enzimético Colorimétrico (CHOD-
PAP) / Hitachi Modular P — Roche, el colesterol HDL
(CHDL) por el método Enzimético Colorimétrico Ho-
mogéneo / Hitachi Modular P — Roche y los triglicéri-
dos (TG) por el método Enzimético Colorimétrico con
blanco-glicerol / Hitachi Modular P — Roche. El coles-
terol LDL (CLDL) se calcul6 mediante la férmula de
Friedwald (LDL= (CT-HDL) - (TG/5)). En todos los
sujetos se realizaron mediciones plasmadticas de PCRus
mediante el método nefelométrico (Dade Behring BN 1T
Nephelometer) con un limite de deteccién de 0,1 mg/L
24 y de adiponectina mediante radioinmunoensayo (Lin-
co Research ,Inc., St. Charles, Missouri, USA) y fue ex-
presada en microgramos por mililitro 2. La variacién in-
ter e intra ensayo fue de 8,3% y 3.4 % respectivamente.

Estudio ecocardiografico.

En cada paciente se realizé un estudio ecocardio-
gréfico transtordcico bidimensional completo por un
operador experto y ciego. Se utilizé el equipo Vivid 7
General Electric Medical Health disponible comercial-
mente (transductor M4S de 2.5-5 MHz). Se obtuvieron
las ventanas ecocardiogréficas habituales con el pacien-
te en decubito lateral izquierdo. Se calculé el volumen
Al a partir de las visiones apicales de cuatro y dos cama-
ras utilizando el método biplano de discos y la masa VI
mediante la formula de Devereux . La funcién diast6-
lica fue evaluada mediante el registro de las velocidades
de influjo mitral con doppler pulsado y doppler tisular a
nivel del anillo mitral medial y lateral en la visién cuatro
cémaras apical.

Strain y strain rate auricular izquierdo

Para el estudio del strain y strain rate Al las imdge-
nes fueron procesadas post adquisicién con el programa
Echopac7 versién 2.1.2 del 2008. Los bordes endocar-
dicos fueron trazados manualmente usando un puntero.
El strain Al fue calculado usando el registro electrocar-
diografico como referencia lo que permitié el reconoci-
miento del peak de la onda positiva sistdlica (LASs) que
corresponde a la funcién de conducto de la Al. De igual
forma, en la curva del strain rate Al se identifico el peak



de la onda positiva sistélica (LASRs) al inicio del sis-
tole ventricular izquierdo y el peak de la onda negativa
durante la contraccién auricular (LASRa) (Figura 1).
El programa divide la pared de la Al en 6 segmentos y
se considero el promedio de LASs, LASRs and LASRa
para el andlisis.

Figura 1.

Speckle tracking bidimensional de la auricular izquierda. Curva
de strain rate que muestra la onda sistolica positiva LASRs) y el
peak de la onda negativa en relacion a la contraccion auricular

(LASRa).

Anélisis estadistico

Para el calculo del tamaifio muestral se utilizo el progra-
ma Power and Sample size calculations version 2.1.31
considerando como referencia los datos de Di Salvo et
al 14. Con una potencia de 90%, error alfa de 5% los
grupos debian ser al menos de 10 sujetos. Las variables
discretas de expresaron como porcentajes y las conti-
nuas como promedios + ES. Para evaluar diferencias
entre grupos se utilizé chi-cuadrado o t-Student segin
correspondia y para la evaluacién de correlaciones se
utilizé el método de Pearson.

Se incluyeron 15 sujetos por grupo de edad promedio

de 13 afios, 47% hombres sin diferencia entre ambos
grupos. El z-score del grupo control fue 0,1 + 0,05 ver-
sus 1,9 + 0,16, p < 0,01 del grupo con sobrepeso. No
presentaron diferencias en el estudio de la presion arte-
rial. Los pacientes con sobrepeso presentaron un mayor
didmetro indexado de la Al respecto del grupo control
19 £ 0,5 mm versus 21 + 0,9, p = 0,03. No presenta-
ron otras diferencias en el estudio de dimensiones de
cavidades cardiacas ni en la evaluacién de la funcién
diast6lica del VI. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

Controles (15) Sobrepeso (15) p

Edad (afos) 13+0.2 13+0.2 0.4
Hombres (%) 47% 47% 0.6
ImMC 19+05 29+1 <0,01
zIMC 0,1+0,05 19x0,16 <0,01
PAS (mmHg) 109:+1,9 114:x28 05
indice masa Vi (9/m2) 56 +22 6327 0,07
Volumen Al (mL/m2) 18 +1 19+2 0,2
DiametroAl (mm/m2) 19+ 05 21+09 0.03
E/A 2202 22+0,1 0,8
TD (msec) 161+6 171 £10 0,4
E/e’ 7+03 75+0,3 0,5

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arte-

rial sistolica; TD: tiempo de desaceleracion.

No hubo diferencias significativas en los pardmetros de
evaluacion metabdlica entre ambos grupos. Tabla 2.

Tabla 2. Estudio metaboélico

Controles (15) Sobrepeso (15)p
Glicemia (mg/dL) 85+1,7 83+1,4 0,4
Colesterol total (mg/dL) 1415 1525 0,2
Colesterol LDL (mg/dL) 745 894 0,04
Colesterol HDL (mg/dL) 53+4 44 +2 0,07
Triglicéridos (mg/dL) 69 =14 898 0,2

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arte-

rial sistolica; TD: tiempo de desaceleracion.

Los pacientes con sobrepeso presentaron significativa-

mente mayores niveles de PCR us respecto del grupo
control, 0,5 + 0,1 mg/L versus 14 + 0,3, p=0,04. No
presentaron diferencias significativas en los niveles de
adiponectina. Figuras 2 y 3.

Figura 2.
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PCRus en adolescentes con sobrepeso versus sin sobrepeso.



Figura 3. Figura 6.
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Niveles de adiponectina en adolescentes con sobrepeso versus sin Figura 7.

sobrepeso. 0.0

En el estudio de funcién auricular izquierda los pacien- 08
tes con sobrepeso presentaron disminucion significativa 1.0

. . i LASRa (1/s)

de la funcién de conducto y contrictil tanto en el estudio s Pryry™
con strain (Figuras 4 y 5) y strain rate (Figuras 6 y 7).

Se obtuvo una correlacién negativa significativa entre 200 Lgsso1 p<0,01
los niveles de PCR us y la onda s en el estudio con strain Controles Sobrepeso

(r: -0,62; p <0,01) y strain rate (r: -0,58; p = 0,02) Figu-
ras 8 y 9. No se encontraron correlaciones significativas

con la onda a ni con los niveles de adiponectina. LASRa en adolescentes con sobrepeso versus sin sobrepeso.
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Nuestro estudio muestra que el strain y strain rate
Al, dos herramientas de evaluacion de la funcion au-
ricular, se encuentran significativamente reducidos en
adolescentes obesos. Este hallazgo complementa nume-
rosos estudios que evidencian que la obesidad se asocia
a cambios preclinicos en la estructura y funcién cardiaca
y demuestra que estos pueden manifestarse desde etapas
precoces de la vida 2628, Ambos pardmetros ecocardio-
gréficos se asocian a inflamacién subclinica, determina-
da por PCRus en estos nifios. Esta relacién no habia sido
descrita en la literatura.

Es interesante notar que las diferencias de strain y
strain rate entre pacientes obesos y controles no se
acompafiaron de diferencias en la funcién diastélica
evaluada por los patrones de influjo mitral y doppler ti-
sular. Tampoco se observé diferencias significativas en
el volumen Al y sélo hubo una pequeia, aunque sig-
nificativa diferencia en el didmetro auricular. Esto su-
giere que las presiones de llenado elevadas del VI no
constituyen el mecanismo principal en el desarrollo de
disfuncion auricular izquierda, o al menos no parecen
jugar un rol relevante en las etapas iniciales del proceso.
Dentro de los mecanismos alternativos se ha prestado
importante atencién al rol de la inflamacién, ya que los
pacientes con FA tienen niveles mds elevados de PCRus
2931 y los agentes antinflamatorios como las estatinas,
los inhibidores de la enzima convertidora y los esteroi-
des pueden prevenir la recurrencia de FA después de
una cirugfa cardiaca o post cardioversién 3>3*. En los
individuos obesos existe evidencia de que el aumento
del tejido adiposo se asocia a un estado inflamatorio de
baja cuantia, pero crénico, evidenciado por un aumento
de IL-6 y PCRus %, Se postula que este estado infla-
matorio sistémico participa en la patogenia de la enfer-
medad aterosclerética prematura y es posible que pueda
jugar un rol en el remodelado auricular y en el desarrollo
de FA 316, La grasa epicdrdica es una fuente importan-
te de mediadores inflamatorios y adipocitoquinas, que
pueden producir directamente remodelado eléctrico y
estructural de la auricula 7. Malavazos et al., demos-
traron que los niveles de proteina quimiotéctica de los
monocitos 1 y del complejo IL-6/receptor soluble de
IL-6 se correlacionan estrechamente con el espesor de
la grasa epicdrdica 3 y Kremen et al., detectaron altas
concentraciones de citokinas inflamatorias en la grasa

epicéardica de pacientes sometidos a cirugfa cardiaca ¥.
Dado que la grasa epicardica estd en contacto directo
con la Al y las venas pulmonares, su rol puede ser cla-
ve en la iniciacién de la FA. En concordancia con estos
datos, nuestro estudio demostré que el deterioro de la
funcién Al, manifestado por una disminucién del strain
y starin rate Al, en adolescentes obesos se correlaciona
con un estado inflamatorio aumentado, expresado por
niveles significativamente mds elevados de PCRus.

No se encontré asociacion entre el strain o strain rate
auricular en nuestros pacientes y los niveles de adipo-
nectina. Esta es una hormona derivada del tejido adi-
poso con propiedades antidiabéticas, antiaterogénicas
y antiinflamatorias y se le ha atribuido un rol protector
contra la fibrosis y remodelacion miocérdica patoldgica.
Los niveles plasmaticos de adiponectina se encuentran
disminuidos en los individuos obesos y se postula que
este es un factor que contribuye al remodelado auricu-
lar 041 El hecho de no encontrar una diferencia signi-
ficativa en nuestro grupo de estudio, pudiera deberse al
hecho que la adiponectina en los niflos obesos hombres
pareciera empezar a disminuir recién después de la pu-
bertad, como fue publicado por nuestro mismo grupo
recientemente >*. Por lo mismo, se requieren futuros es-
tudios que permitan aclarar la eventual relacién de la
adiponectina, la funcién Al y el desarrollo de la FA en
pacientes obesos.

Dentro de las limitaciones de este estudio creemos
que habria sido valioso el incorporar marcadores de fi-
brosis miocdrdica como el telopéptido C-terminal del
coldgeno tipo I, un marcador de la degradacion del cold-
geno tipo I, o el péptido N-terminal del procoldgeno tipo
IIT, un marcador de sintesis del coldgeno tipo III.

En conclusion, hemos demostrado no sélo alteraciones
estructurales y funcionales en la Al de nifios obesos, sino
que también demostrado asociacién a alteraciones de
tipo bioquimico. La importancia de estos hallazgos ra-
dica en que la obesidad es un factor de riesgo totalmente
modificable. Como vemos, el sustrato responsable de su
génesis comienza a establecerse precozmente durante la
vida del individuo, lo que refuerza la necesidad de esta-
blecer estrategias eficaces y agresivas para prevenir la
obesidad infantil en nuestro pais. La correccidn de estas
alteraciones estructurales y funcionales que se producen
en el corazén del nifio y adolescente obeso, podrian tra-
ducirse en un impacto importante en la incidencia futura
de enfermedades tan deletéreas como la FA del adulto.



10.

11.

12.

ARNAIZ P, ACEVEDO M. Arterioesclerosis subclinica, facto-
res de riesgo cardiovascular cldsicos y emergentes en nifios obe-
sos chilenos. Rev Chil Pediatr 2007;78: 135-142.

Estadistica Junta Nacional de auxilio escolar y becas (JU-
NAEB) 2006.

MUST A, JACQUES PF, DALLAL GE, BAJEMA CJ, DIETZ
WH. Long term morbidity and mortality of overweight adoles-
cents: a follow up of the Harvard Growth Study of 1922 to 1935.
N Engl J Med 1992; 327:1350-5.

FREEDMAN DS, KHAN LK, DIETZ WH, SRINIVASAN SR,
BERENSON GS. Relationship of childhood obesity to coronary
Heart disease risk factors in adulthood: the Bogalusa Heart Study.
Pediatrics 2001; 108: 712-8.

COOK S, WEITZMAN M, AUINGUER P, NGUYEN M,
DIETZ WH. Prevalence of a metabolic syndrome phenotype in
adolescents: findings from the third National Health and Nutri-
tion Examination Survey, 1988-1994. Arch Pediatr Adolesc Med
2003; 157: 821-7.

HUBERT HB, FEINLEIB M, MCNAMARA PM. Obesity as
an independent risk factor for cardiovascular disease: a 26-year
follow-up of participants in the Framingham Heart Study. Circu-
lation 1983; 67: 968-77.

KENCHAIAH S, EVANS JC,LEVY D. Obesity and the risk of
heart failure. N Engl ] Med. 2002; 347: 305-13.

GATES P, GENTILE C, SEALS D, CHRISTOU D. Adiposity
contributes to differences in left ventricular structure and diastolic
function with age in healthy men. J Clin Endocrinol and Metab
2003; 88: 4884-4890.

ROWLAND TW. Effect of obesity on cardiac function in chil-
dren and adolescents: a review. J Sports Science and Med 2007,
6:319-326.

CHINALI M, DE SIMONE G, ROMAN M, LEE E, BEST L,
HOWARD B, et al. Impact of obesity on cardiac geometry and
function in a population of adolescents The Strong Herat Study. J
Am Coll Cardiol 2003; 47: 2267-73.

AYER JG, SHOLLER GF, CELERMAJER DS. Left atrial size
increases with body mass index in children. Int J Cardiol. 2010;
141: 61-7

SARAIVA RM, DEMIRKOL S, BUAKHAMSRI A, GREEN-
BERG N, POPOVIC ZB, THOMAS JD, et al. Left atrial strain
measured by two-dimensional speckle tracking represents a new
tool to evaluate left atrial function. J Am Soc Echocardiogr 2010;
23:172-80.

HEO JA, HONG YM. Left Ventricular systolic function by tis-
sue doppler imagin and strain rate imaging in obese adolescents.
J Korean Pediatr Cardiol Soc 2005; 9: 145-154.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

28.

. DI SALVO G, PACILEO G, DEL GIUDICE EM, NATA-
LE F, LIMONGELLI G, VERRENGIA M, et al. Abnormal
myocardial deformation properties in obese, non-hyperten-
sive children: an ambulatory blood pressure monitoring,
standard echocardiographic, and strain rate imagin study.
Eur Heart J. 2006; 27: 2689-95.

WANG TJ,PARISE H,LEVY D. Obesity and the risk of newon-
set atrial fibrillation. JAMA 2004; 292:2471-7.

LIN YK, CHEN YJ, CHEN SA. Potential atrial arrhythmogeni-
city of adipocytes: implications for the genesis of atrial fibrilla-
tion. Med Hypotheses 2010;74:1026-9.

PASCUAL DA, SORIAF, VICENTE T. Effects of isolated obe-
sity on systolic and diastolic left ventricle function. Heart 2003;
89:1152-6.

PRITCHETT AM, MAHONEY DW, JACOBSEN SJ, RODE-
HEFFER RJ, KARON BL, REDFIELD MM. Diastolic dys-
function and left atrial volume: a population-based study. J Am
Coll Cardiol 2005; 45: 87-92.

ENGELMANN MD, SVENDSEN JH. Inflammation in the ge-
nesis and perpetuation of atrial fibrillation. Eur Heart J 2005; 26:
2083-92.

BOOS CJ,ANDERSON RA, LIP GY. Is atrial fibrillation an in-
flammatory disorder? Eur Heart J 2006; 27: 136-49.

FORD ES, MOKDAD AH, GILES WH, BROWN DW. The
metabolic syndrome and antioxidant concentrations: findings
from the Third National Health and Nutrition Examination Sur-
vey. Diabetes 2003; 52: 2346-52.

CDC.gov. 2000 CDC Growth Charts. Disponible en: http://
www.cdc.gov/growthcharts/

National High Blood Pressure Education Program. Working
Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents.
The Fourth report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics
2004; 114: 555-576.

ARNAIZ P, ACEVEDO M, BARJA S, AGLONY M, GUZ-
MAN B, CASSIS B. Adiponectin levels, cardiometabolic risk
factors and markers of subclinical atherosclerosis in children. Int
J Cardiol 2010; 138:138-44.

LANG RM, BIERIG M, DEVEREUX RB, FLACHSKAMPF
FA, FOSTER E, PELLIKKA PA. Recommendations for cham-
ber quantification. Eur J Echocardiogr 2006; 7: 79-108.

SUNG JK, KIM JY. Obesity and preclinical changes of cardiac
geometry and function. Korean Circ J. 2010 Feb;40:55-61.

. AYER JG, SHOLLER GF, CELERMAJER DS. Left atrial
size increases with body mass index in children. Int J Cardiol
2010;141:61-7.

URBINA EM, GIDDING SS, BAO W, PICKOFF AS, BER-
DUSIS K, BERENSON GS. Effect of body size, ponderosity,

and blood pressure on left ventricular growth in children and



young adults in the Bogalusa Heart Study. Circulation.1995;
91:2400 —2406

29. CHUNG MK, MARTIN DO, SPRECHER D. C-reactive pro-
tein elevation in patients with atrial arrhythmias: inflammatory
mechanisms and persistence of atrial fibrillation. Circulation
2001;104: 2886-91.

30. MCCABE M, SMITH LM, TSENG ZH. Protracted CRP eleva-
tion after atrial fibrillation ablation. Pacing Clin Electrophysiol
2008; 31: 1146-51.

31.ACEVEDOM, CORBALAN R, BRAUN S, PEREIRA J,NAVA-
RRETE C, GONZALEZ I. C-reactive protein and atrial fibrilla-
tion: “evidence for the presence of inflammation in the perpetua-
tion of the arthythmia” Int J Cardiol. 2006 Apr 14; 108: 326-31.

32.PATTI G, CHELLO M, CANDURA D. Randomized trial of ator-
vastatin for reduction of postoperative atrial fibrillation in patients
undergoing cardiac surgery: results of the ARMYDA-3 (Ator-
vastatin for Reduction of Myocardial Dysrhythmia After cardiac
surgery) study. Circulation 2006; 114: 1455-61.

33. UENG KC, TSAI TP, YU WC. Use of enalapril to facilitate si-
nus rthythm maintenance after external cardioversion of long-
standing persistent atrial fibrillation. Results of a prospective and
controlled study. Eur Heart J 2003; 24: 2090-8.

34. GOLDSTEIN RN, RYU K, KHRESTIAN C, VAN WAGONER
DR, WALDO AL. Prednisone prevents inducible atrial flutter in
the canine sterile pericarditis model. J Cardiovasc Electrophysiol
2007; 19: 74-81.

35. FORD DS. C reactive protein concentration and cardiovascular
disease risk factors in children. Circulation 2003; 108: 1053-8.

36. FONTANA L, EAGON JC, TRUJILLO ME. Visceral fat adipo-
kine secretion is associated with systemic inflammation in obese
subjects. Diabetes 2007; 56: 1010-3.

37. ACEVEDO M, ARNAIZ P, BARJA S, BAMBS C, BERRIOS
X, GUZMAN B. Relationship of C-reactive protein to adiposi-
ty, cardiovascular risk factors and subclinical atherosclerosis in
healthy children. Rev Esp Cardiol. 2007;60:1051-8

38. MALAVAZOS AE, ERMETICI F, COMAN C, CORSI MM,
MORRICONE L, AMBROSI B. Influence of epicardial adipose
tissue and adipocytokine levels on cardiac abnormalities in visce-
ral obesity. Int J Cardiol 2007;121:132—4.

39. KREMEN J, DOLINKOVA M, KRAJICKOVA. Increased sub-
cutaneous and epicardial adipose tissue production of proinflam-
matory cytokines in cardiac surgery patients: possible role in
postoperative insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab 2006;
91:4620-7.

40.SHIMANO M, SHIBATAR, TSUIT Y, KAMIYA H, UCHIKAWA
T, HARATA S, et al. Circulating adiponectin levels in patients
with atrial fibrillation. Circ J. 2008; 72: 1120-4.

41. YBARRA J, RESMINI E, PLANAS F, NAVARRO-LOPEZ F,
WEBB S, POU JM, et al. Relationship between adiponectin and
left atrium size in uncomplicated obese patients: adiponectin, a

link between fat and heart. Obes Surg. 2009; 19: 1324-32.



Moviles pediatricos
y de adultos de alta
complejidad

Orientacion Médica Mod Asistencia Medica de
Telefonica 24 horas C tOI ?\zr,‘g. Emergencia o
entratviedica Urgencia en el lugar
de los hechos

Informese llamando al 600 6310 310 o en www.help.cl



Alteracién de la variabilidad del ritmo cardfaco en pacientes con

sindrome coronario agudo sin supradesnivel del segmento ST.

Experiencia preliminar

Carolina Jeria', Rodrigo Hernandez', Claus Benn?

1 Hospital Clinico FACH

2 Universidad de Chile, Facultad de Medicina, ICBM

: La variabilidad del ritmo cardiaco
(VRC) es un indicador de la modulacién que ejer-
ce el sistema nervioso auténomo, el que puede ser
analizado en los dominio de tiempo y de frecuencia.
La disminucién de VRC posterior al infarto agudo al
miocardio con SDST se ha demostrado que se asocia
a un aumento de muerte cardiovascular y arritmias
ventriculares.
evaluar si una disminucién de la VRC
se correlaciona con el TIMI Risk Score y los mar-
cadores séricos de dafio miocdrdico (CK mb masa y
troponina T) de los pacientes que cursan con un SCA
sin SDST.
Se incorporaron pacientes con el diag-
nostico de SCA sin SDST dentro de las primeras 24
horas de hospitalizacion, en ritmo sinusal. Se exclu-
yeron a pacientes con infarto miocdrdico previo, in-
suficiencia cardiaca (NYHA III o IV), comorbilidad
severa y arritmias. Se consignaron las caracteristicas
basales de los pacientes, el puntaje TIMI, los valores
de las CK mb masa y troponinas. La VRC se obtuvo
mediante un registro del ritmo cardiaco con el moni-
tor Polar S810 durante 5 minutos en dectibito dorsal
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y se realizo el procesamiento de los datos con el soft-
ware HRV Analysis 1.1.

Se reclutaron 14 pacientes. Se obser-
v6 una disminucién significativa de los pardmetros
de VRC en relacion a los valores definidos normales,
para el dominio de tiempo (RR 902 ms, SD 23.41
ms, RMSSD 23.28 ms, pNN50 6%). El analisis del
grupo de pacientes que presentaron marcadores séri-
cos de dafio miocardico positivos, obtuvo una corre-
lacién significativa con los pardmetros de VFC en el
dominio de frecuencia (alta frecuencia: HF 22.7 ms2
p:0.008, baja frecuencia: LF 66.9 u.n. p:0.016). El
grupo de pacientes con CK mb masa elevada y tro-
poninas positivas, registrd valores significativamente
menores de alta frecuencia (HF) y promedios signi-
ficativamente mayores de las variables de baja fre-
cuencia (LF), en relacién al grupo CK mb masa baja
y troponina negativa. Esto refleja un predominio de
la regulacion que ejerce del sistema nervioso simpa-
tico sobre la VRC y una disminucion de la regulacion
parasimpadtica en este grupo de pacientes.

La evaluacion de la VRC en un re-
gistro de 5 minutos en los pacientes con SCA sin
SDST sugiere una disminucién de la actividad del
SNA parasimpadtico.



Heart rhythm variability (HRV) is an
indicator of autonomous nervous system modulation,
which may be analyzed in both time and rate domains. A
decrease in HRV following ST segment elevation acute
myocardial infarction has been shown to be associated
to increased cardiovascular mortality and ventricular
arrhythmias.

To evaluate whether a decreased HRV is corre-
lated to myocardial damage markers (CK MB mass and
Troponin t) in patients with a non-ST segment elevation
acute coronary syndrome (NSTE-ACS)

Patients with NSTE-ACS in sinus rthythm
within 24 hours of admission were included. We exclu-
ded patients with prior MI, heart failure class III or IV,
arrhythmias or severe co-morbidity. Clinical characte-
ristics, CK MB mass and serum troponin levels were
determined. HRV was measured in a 5 min recording
using the Polar S810 monitor with the patient lying flat.
The software HRV Analysis 1.1 was used to process
HRYV data.

La variabilidad del ritmo cardiaco (VRC) es la desviacién
de la media que los latidos cardiacos presentan en un de-
terminado periodo de tiempo' y representa una fina sinto-
nia de los mecanismos de control del sistema autonémico
del ritmo cardiaco latido a latido. Los eferentes simpéticos
y vagales en el nodo sinusal tiene una participacién cons-
tante y son modulados de manera central (centros respira-
torios y vasomotor) y periférica (oscilacion de la presion
arterial, movimientos respiratorios y sistema humoral) lo
que determina un acortamiento o alargamiento del ritmo
sinusal en cada latido.

En la evolucion del infarto agudo del miocardio (IAM) y
en la insuficiencia cardiaca, un factor determinante en la
sobrevida parece ser la disfuncion en el equilibrio simpéti-
co—parasimpdtico, con un aumento de actividad simpatica
y/o una disminucién de actividad parasimpética. La medi-
cién de la VRC corresponde a una técnica no invasiva y de
bajo costo que ha demostrado ser un indicador prondstico
en el IAM con SDST 23#5; asimismo la disminucién de
la VRC en los pacientes con angina inestable e IAM sin
SDST se relaciona con el aumento de morbimortalidad
cardiovascular a corto y mediano plazo ¢7.

De acuerdo al consenso de la Sociedad Europea de Car-
diologia y la Sociedad Norteamericana de Electrofisiolo-
gia (Task Force) existen fundamentalmente dos periodos

14 patients were studied. In comparison
with normal reference values, HRV in the time do-
main was significantly decreased (RR 902 + 23.4 ms;
RMSSD 23.38 ms; pNN50 6%). Patients with positive
myocardial damage markers exhibited altered HRV pa-
rameters in the frequency domain (high frequency: HF
22.7ms2 p:0.008, low frequency: LF 66.9 un. p:0.016).
Patients with high CK MB mass and elevated troponin
levels had significantly lower high frequency values and
significantly increased means for low frequency varia-
bles, compared to patients with normal CK MB mass
and troponin levels. These findings reflect an increased
sympathetic drive on HRV along with a decreased para-
sympathetic regulation in these patients.

Changes in 5 min recordings of HRV
suggest a decreased activity of the para sympathetic sys-
tem in patients with NSTE-ACS

Heart rhythm variability, acute coronary

syndrome.

validados de registro del ritmo cardiaco: en 5 minutos y
en 24 horas®. Existen numerosas formas de andlisis de la
VRC que pueden ser agrupadas de la siguiente forma:

1. Analisis en el Dominio del Tiempo.

Utiliza medidas estadisticas, como la desviacion estandar
y la media aritmética para la cuantificacién de los inter-
valos RR adyacentes de una serie temporal, que en ritmo
sinusal incluyen a todos los intervalos entre complejos
QRS. Esta forma de tratamiento de los datos resulta la
mds sencilla, pero impide distinguir cudl es la influencia
autonémica dominante. No se detallard la nomenclatura
de estas variables, ya que excede el objeto del trabajo y se
puede obtener del documento de concenso Task Force ®

2. Analisis en Dominio de Frecuencia

a) Métodos no lineales: Scattograma (Diagrama de Poin-
care). Es una representacion en dos dimensiones en la cual
cada intervalo RR es graficado en funcion del intervalo
RR que lo precede.

b) Métodos espectrales. Permiten obtener informacion
concreta de la modulacién que ejerce el sistema nervioso
auténomo sobre la VRC. Es representada en las siguientes
bandas de frecuencia:

- ULF (ultra baja frecuencia) <0003  Hz
- VLF (muy baja frecuencia) < 0,04 Hz
-LF (baja frecuencia): 0,04-0,15 Hz



-HF (alta frecuencia): 0,15-040 Hz

- VHF (muy alta frecuencia) 0,40-1,00 Hz

La interpretacion fisiolégica de las bandas de frecuencia
se puede resumir como sigue:

ULF: Expresa el ritmo circadiano de la VRC en registros
de larga duracion. Durante un registro de 24 horas el 90%
de la VRC podria estar condicionada por los espectros de
ULFy VLE.

VLEF: En la actualidad no se sabe con exactitud el meca-
nismo fisioldgico que regula el componente VLF.

LF: Refleja la estimulacion o tono simpético, con modu-
lacién del parasimpdtico y en menor medida por el sistema
renina-angiotensina, vasopresina y 6xido nitrico.

HF: refleja la modulacion del sistema parasimpdtico
(tono vagal) sobre la VRC®.

Banda de muy alta frecuencia (VHF): Aparece en los re-
gistros durante la realizacién de ejercicio fisico intenso. Su
representacion fisioldgica necesita ser demostrada.

Cociente LF/HF: Es un indicador fiable del balance au-
tonémico en reposo. ! Valores sobre este rango normal
indicardn un mayor predominio simpdtico y valores por
debajo reflejardn un mayor predominio parasimpatico.

En la figura 1 se muestran los valores normales de los
indices de VRC de acuerdo a la Task Force?.

Figura 1
Variable Units Normal Values (mean+SD)

Time Domain Analysis of Nominal 24 hours '8!

SDNN ms 14139
SDANN ms 127235
RMSSD ms 27+12

HRYV triangular index 3715

Spectral Analysis of Stationary Supine 5-min Recording

Tortal power ms2 3466 #1018
LF ms> 11702416
HF ms> 9752203
LF nu 5424

HF nu  29+3

Valores normales de los pardmetros de VRC. Reproducida de Task
Force of the European Society of Cardiology the North American

Society of Pacing Electrophysiology (1996).

Tradicionalmente la forma de obtener los intervalos
RR para el andlisis de variabilidad ha sido mediante la
grabacion de electrocardiograma (ECG) continuo de 3
0 12 derivaciones y la deteccion de los complejos QRS.
Sin embargo, en las ultimas décadas se ha desarrollado
el monitoreo del ritmo cardiaco inalambrico, entre los
que destaca el dispositivo Polar S§10®, que puede gra-
bar intervalos RR para el posterior andlisis de VRC12.
Este consta de un electrodo sujeto a una correa eldstica

que se posiciona en el térax del paciente y detecta los
intervalos RR con una resolucion de 1 ms; a su vez esta
informacién es transmitida mediante radiofrecuencia al
receptor que puede posicionarse en la mufieca del pa-
ciente. Posteriormente la informacién es transmitida
mediante un cable a un computador con el software
HRV Analysis 1.1, que procesa los datos y entrega la
informacién de VRC del paciente estudiado. La vali-
dacién de medicion del dispositivo Polar S810 para la
medicion de los intervalos RR y el subsecuente andlisis
de la VRC en relacién al “gold standard” del ECG, fue
demostrada primero en ejercicio de baja intensidad'? y
recientemente en reposo en posicién supina'?. No se han
reportado estudios con grabaciones de corta duracién
del ritmo cardiaco con el monitor inaldmbrico de VRC
Polar S810 ® en pacientes con sindrome coronario agu-
do. El registro de corta duracion del ritmo cardiaco en
un equipo inaldmbrico y el posterior an4lisis de la VRC,
podria tener utilidad en la toma de decisiones clinicas en
el paciente recientemente admitido en el hospital por un
sindrome coronario agudo y ademads ser una herramien-
ta complementaria para definir el pronéstico de este tipo
de pacientes.

El objetivo del presente trabajo es evaluar si existe una
correlacion entre la VRC en un registro de cinco minu-
tos, con el TIMI Risk Score y los marcadores séricos de
dafio miocardico (CK mb masa y troponina T) de los
pacientes que cursan con un SCA sin SDST.

Corresponde a un estudio descriptivo de una serie de
€asos.

1. Pacientes
Se incluyeron pacientes ingresados en el Hospital
Clinico Gral. Dr. Radl Yazigi desde diciembre 2007
a marzo del 2008, dentro de las primeras 24 horas de
hospitalizacidn, en ritmo sinusal y con el diagndstico de
ingreso de sindrome coronario agudo sin supradesnivel
del segmento ST de acuerdo a los criterios establecidos
por las guias de la AHA-ACC': dolor precordial carac-
teristico, asociado o no a cambios electrocardiogréficos
(infradesnivel del segmento ST o inversion de la onda
T). Se consideraron como criterios de exclusion el desa-
rrollo de onda Q en el ECG, asi como infarto agudo al
miocardio ocurrido dentro de los 21 dias previos, angio-
plastia coronaria dentro los 6 meses previos, insuficien-
cia cardiaca (NYHAFC III o IV), enfermedad severa
crénica, presencia de fibrilacién auricular, extrasistoles



ventriculares o supraventriculares frecuentes, marcapa-
so uni o bicameral, desfibrilador o resincronizador, in-
suficiencia renal con creatinina de ingreso > 2.0 mg/dL,
shock, ventilacién mecénica y dolor por cualquier causa
en el momento de la medicién. El protocolo de estudio
fue aprobado por el comité de ética del hospital.

2. Recoleccion de datos

Clinicos

Se consignaron las caracteristicas basales y anteceden-
tes médicos de los pacientes incluidos en el estudio,
como los datos demogréficos, clinicos, bioquimicos y
diagnésticos previos. Se consideré como portadores de
hipertensién arterial a quienes se les habia diagnosti-
cado, segin el séptimo reporte del INC'S. Se definié
diabetes de acuerdo a los criterios establecidos en el
reporte The Expert Committe on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus'®. Se consider6 dis-
lipidemia segun los limites de colesterol, triglicéridos,
HDL y LDL definidos por la ATP III".

A cada paciente se le calculd el puntaje TIMI para sin-
drome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
o0 angina inestable’®,

ECG, bioquimicos e imdgenes

Se analizaron la serie de ECG realizados a cada pa-
ciente en el servicio de urgencia y posteriormente cada
6 horas durante las primeras 24 horas de hospitaliza-
cioén. La depresion del segmento ST fue considera a 80
ms después del punto J. Tanto la inversién del segmen-
to ST asi como la inversién de las ondas T se consi-
deraron significativas si ocurrian en dos derivaciones
adyacentes y de por lo menos 0.1mV.

Se realizaron tomas de muestras sanguineas para el
andlisis de CK MB masa y troponina T de acuerdo
al protocolo para los pacientes con dolor tordcico del
Hospital FACH que las considera al ingreso y cada seis
horas hasta obtener el primer descenso en el valor de la
CK MB masa. El valor superior de corte que utiliza el
laboratorio para la CK MB masa es 4.9 pg/dL y para la
troponina T es 0.01 pg/dL. Para el andlisis de los datos
se consignaron los marcadores séricos de dafio miocér-
dico que fueron tomados 6 horas posterior al ingreso
del paciente al servicio de urgencias. La medicién de
CK MB masa y troponina T en el suero de los pacientes
se realiz6 con un analizador Hitachi por el método de
inmunoensayo Elicsys 2010. (Roche medical).

Variabilidad del ritmo cardiaco
Se obtuvo la grabacion del ritmo cardiaco de cada pa-

ciente mediante el monitor inaldmbrico Polar S§10®.
Se registraron grabaciones de 5 minutos a cada pacien-
te en posicion de decubito supino, en reposo, sin hablar,
sin dolor, a una temperatura ambiente confortable (19 -
21°C). La informacién del monitor Polar fue transferida
al Software Polar Precision Performance mediante un
puerto USB infrarrojo y los datos de los intervalos RR
fueron exportados en formato TXT para ser procesados
en el software HRV Analysis 1.1.

Se realiz6 una seleccion de 300 latidos de los 5 mi-
nutos de grabacién. Se obtuvieron los andlisis en el
dominio de tiempo y en el dominio de frecuencia que
son presentados por el software, como se muestra en la
figura 5 para cada uno de los pacientes incluidos en el
estudio.

3. Andlisis estadistico

Se calcularon los promedios de todos los pardmetros
de VRC con sus respectivas desviaciones estdndar.
Se realiz6 una correlacion miltiple con el andlisis de
Spearman entre los pardmetros de VRC (HF, LF, VLF,
LF/HF, Pot Total, RMSSD, NN50, PNN50, SD1, SD2)
y el puntaje TIMI, los valores de CK masa y troponina
T. Se considerd un nivel de significancia de p < 0,05.

Se realizé una subdivision de los pacientes en grupos
pares entre las variables que evaluaron severidad del
sindrome coronario agudo segtin mayor o menor grave-
dad como sigue: pacientes con troponina T positivas (>
0,011 pg/dL) o negativas (0,010 pg/dL); CK masa alta
(> 3,6 pg/dL) o baja (< 3.6 pg/dL); TIMI score mayor
oigual a 3 o inferior a éste valor (Tabla 1). Se compara-
ron los promedios de todos los pardmetros de VRC de
cada uno de estos pares grupos de pacientes, mediante
prueba “t” de Student para muestras independientes. Se
considerd un nivel de significancia de p < 0,05.

Tabla 1: Subdivision grupos de pacientes segun
puntaje TIMI, valores de troponina Ty CK masa y
lesiones angiograficas, para el analisis de promedios
de los parametros de VFC.

TIMI  Puntaje Troponinas Valor (pg/dl) CKMB masa Valor (pg/dl)
Bajo 0-2 Normales < 00,1 Baja < 3,6
Alto >3 Elevadas > 0,01 Alta > 3,6

Del total de 123 pacientes ingresados en la unidad
coronaria del hospital FACH desde diciembre 2007
a marzo 2008, hubo 25 pacientes con diagnéstico de
SCA sin SDST. De ellos se excluyeron 4 por presentar



fibrilacién auricular y 5 por enfermedad crénica severa
o insuficiencia renal. En total 14 pacientes cumplieron
con los criterios de inclusién y aceptaron formar parte
del estudio. Las caracteristicas basales se resumen en
la Tabla 2.

Tabla 2: Resultado de las caracteristicas basales de los

pacientes.
Variable Pacientes
Edad promedio - afos (rango) 65,4 (48 - 88)

Sexo - n° (%) 9 hombres (64,2)

HTA -n° (%) 12 (85,7)
Diabetes - n° (%) 3 (21,4)
Dislipidemia - n° (%) 9 (64,2)
Fumadores activos - n° (%) 3(21,4)
Historia de farmacos - n° (%)

+Aspirina 10 (71,4)
-Betabloqueadores 3(21,4)
-IECA o ARAII 11 (78,6)
Cardiopatia coronaria conocida* - n° (%) 4 (28,5)
Alteraciones ECG** - n° (% ) 5 (35,7)
TIMI - promedio (DS) 3,2 (1,62)
Troponina T - promedio (DS) 0,116 (1,19)
CK masa - promedio (DS) 7,77 (5,14)

Los valores presentados corresponden a los promedios de la va-
riable indicada. Entre paréntesis se muestra el porcentaje (%) de la
variable en relacion al total de pacientes o la desviacion estdndar
(DS), segiin corresposponda. HTA: hipertension arterial. IECA: in-
hibidor enzima convertidora de angiotensina. ARAII: antagonista
de receptor de angiotensina. *: Antecedente de lesiones coronarias
> 50% o prueba de isquemia positiva (cintigrama miocdrdico de
perfusion estrés-reposo o ecocardiografia de estrés **: infradesni-
vel del segmento ST > o igual a Imm o inversion de la onda T que

no tenia en ECG previos. ECG: electrocardiograma.

Se realiz6 el anlisis de variabilidad del ritmo cardiaco,
tanto en los dominios de tiempo como de frecuencia.
Se obtuvo en la totalidad los pacientes una significativa
disminucién de todos los pardmetros de variabilidad:
promedios y desviaciones estdndar en relacién a los va-
lores definidos normales. Los resultados se exponen en
las tablas 3,4,5y 6.

Tabla 3: Promedio y desviaciones estandar de VRC en
dominio de tiempo

FC Ipm RR ms SD ms RMSSD ms NN50 count Pnn50 %
69,27 902,5 23,41 23,88 18, 28 6,11
(15,44) (174,85) (11,78) (13,22) (27,5) (9,18)

FC: frecuencia cardiaca; Lpm: latidos por minuto; RR: intervalo

RR; Entre paréntesis se muestran las desviaciones estdndar.

Tabla 4: Promedio y desviaciones estandar de VRC
en dominio de frecuencia.

Variable

% (DS) ms2 (DS) u.n. (DS)
Unidad
VLF 34,36 (16,6) 57,64 (54,9)
LF 34,9 (14,2 77,42 (107,3) 55,82 (21,15)
HF 30,73 (17,7) 70,14 (73,3) 44,17 (21,15)
LF/HF 1,93 (1,8)
PT 202,35 (224,3)

Se muestran los promedios de las variables y entre paréntesis las
desviaciones estdndar (DS). VLF: banda de muy baja frecuencia,
LF: banda de baja frecuencia, HF : banda de alta frecuencia, LF/

HF': razon baja frecuencialalta frecuencia, PT: poder total.

Tabla 5: Correlacion significativa en el grupo de pacientes
con CK masa elevada con algunas variables de VRC en
dominio frecuencia. P: Valor P, R de pearson.

LF (ms2) HF (ms2) Pot Total RRTI
R 0,883 0,952 0,910 0,815
P 0,020 0,003 0,012 0,048

Tabla 6: Correlacion significativa en el grupo de pacientes
con Troponina positiva con algunas variables de VRC en
dominio frecuencia. P: Valor P, R de pearson.

VLF LF HF PT SD RMSSD RRTI SD2
(Ms2) (ms2) (ms2) (ms2) (ms)  (ms) (ms)
ROSM 0774 0876 0902 0828 072 08%6 0744

P 0005 0024 0,004 0,002 0011 0043 0003 0034

En el grupo del total de los pacientes incluidos en el pre-
sente estudio no se encontré una correlacion significativa
en el andlisis de Spearman, entre los componentes de va-
riabilidad del ritmo cardiaco y la severidad en la presenta-
ci6n del sindrome coronario agudo sin SDST, definida por
score TIMI, CK MB masa y troponina T.

Al realizar la divisién seglin mayor o menor gravedad de
presentacion del SCA en los pacientes segiin TIMI, CK
MB y Troponina, se obtuvo los subgrupos mostrados en
la figura 2. Es asi como fueron 9 pacientes que registraron
TIMI > 3 (64,3%) y 6 pacientes con CK MB masa elevada
y troponina positiva (35,7%).

Se efectud el andlisis de los promedios de los pardmetros

de VRC de los grupos troponina T positivas o negativas,
CK masa alta o baja y TIMI score mayor o igual a3 y me-
nor a 3 respectivamente. Se obtuvo una diferencia signifi-
cativa entre los promedios de HF, VLF, LF y LF/HF para
los grupos de CK masa alta y baja. El grupo de pacientes
con CK MB masa alta, muestra una disminucién del pro-
medio de HF (%, ms2 y u.n.), y asimismo un aumento



Figura 2
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del promedio de LF (ms2). Estos resultados se muestran
en las figuras 3 y 4. En la figura 5 se muestra que el
grupo de pacientes con troponina T positiva tuvo un
promedio de HF ms2 significativamente mds bajo que
el grupo de pacientes con troponina T negativas.

Al realizar un andlisis de correlacién de Spearman en-
tre los pardmetros de variabilidad en la poblacién de
mayor riesgo, es decir los pacientes con troponina T
positivas, CK masa elevada y TIMI > 3, se obtuvieron

los resultados expresados en las tablas 5 y 6 que muestran
los valores de R de Pearson y P. Se observa que existe
una buena correlacion en el grupo de troponina T positi-
vas con las variables LF (ms2), HF (ms2), Potencia total,
RRTI. Asi mismo, en el grupo de CK masa elevada se
muestra una buena correlacién con VLF (ms2), LF (ms2),
HF (ms2), Potencia total (ms2), SD (ms), RMSSD (ms),
RRTI, SD2 (ms). No hubo correlacién entre los pacientes
con puntajes TIMI > 3 y los pardmetros de VRC.
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Figura 5
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En los pacientes con sindrome coronario agudo sin SDST
incluidos en el presente estudio, se observd una dismi-
nucién de los valores de los diferentes pardmetros que
definen la VRC. El grado de disminucién no obtuvo una
correlacion estadisticamente significativa con la severidad
del sindrome coronario, expresada por el puntaje TIMI,
el valor de troponina T y CK masa. La no dependencia
entre estos dos grupos de variables, se puede explicar en
parte por el tamafio muestral. Con un N de 14 pacientes
se pueden acentuar las diferencias que debieran existir en
la VRC de los pacientes por edad, género y condiciones
basales.

Cabe destacar que el nimero de pacientes diabéticos y
usuarios de farmacos betabloqueadores incluidos en el
estudio, es bajo y similar al porcentaje reportado en en-
sayos multicéntricos que han demostrado no interfierir
con los resultados de morbimortalidad en pacientes con
infarto agudo al miocardio o SCA. Sin embargo, debido
al pequefio niimero de pacientes del presente estudio, éste
puede ser un item a considerar en el andlisis de VRC. Se
ha demostrado que los pacientes diabéticos tienen una al-
teracion de la regulacion del sistema autondmico, con una
leve disminucion de los pardmetros espectrales de la VRC
que se ven considerablemente modificados en aquellos pa-
cientes que presentan dafio de 6rgano blanco, como en la
neuropatia diabética 223

Otra debilidad del estudio hace referencia a no tener un
grupo de control, ya que si bien es cierto existen valores

poblaciones definidos como normales, puede ser de utili-
dad tener un rango de referencia para una muestra de pa-
cientes de caracteristicas basales similares. Sin embargo,
esto no aseguraria la aleatoriedad de la muestra.

Al comparar los pardmetros de VRC en los subgrupos
de mayor y menor riesgo de TIMI (>3, <3), troponina T
(positivas y negativas) y CK masa (altas y bajas), se ob-
servé una interesante correlacion. El grupo de troponina T
positivas presentd el promedio de banda de alta frecuencia
(HF ms2) més baja que el grupo de troponina T negativas
(figura 5). Esto implica una baja actividad parasimpéti-
ca, que es considerada protectora del sistema cardiovas-
cular. Asi mismo en el grupos de CK MB masa elevada
se observé una disminucién del promedio de la banda de
alta frecuencia (HF en %, ms2 y u.n.) y un aumento del
promedio tanto de la banda de baja frecuencia (LF ms2),
asi como del indice LF/HF. Esto se interpreta como una
disminucién de la actividad parasimpdtica y un aumento
del predominio de la actividad simpdtica en el grupo de
pacientes con CK MB masa elevado (figuras 3 y 4). Estos
hallazgos son concordantes con el comportamiento que
debiera tener el sistema nervioso simpético en los sindro-
mes coronarios agudos, con aumento de la actividad sim-
pética y disminucién parasimpdtica que ha sido descrita
en la literatura. Existen series pequefias de pacientes con
sindrome coronario agudo sin supradesnivel del segmento
ST en los que la disminucién de VRC se correlaciona con
el prondstico y el valor predictivo de nuevos eventos car-
diovasculares en el corto plazo y mediano plazo'®2°7. Asi
también se ha descrito que la VRC combinado con otros
predictores clinicos, de laboratorio y ECG de mortalidad



en IAM a 12 meses, tienen un excelente valor predictivo
negativo?!.

Recientemente se dio a conocer un trabajo que vincula
la regulacion de las sefiales adrenérgicas con la expresion
de genes que controlan el metabolismo oxidativo en el
musculo esquelético®®. Esto demuestra la relacién antes
supuesta entre dafio miocardico y estrés oxidativo, lo que
abre otra senda en la investigacion relacionada a la VRC.

Existen numerosas publicaciones acerca de VRC en las
dltimas décadas y entregan evidencia que ésta es una he-
rramienta prondstica en diferentes patologias cardiovascu-
lares. Sin embargo, no es una medicion que esté incorpo-
rada a la préctica clinica habitual. Esto probablemente se
deba a que no existe consenso en la utilizacién de un tinico
parametro que refleje la VRC, sino que existen muchos in-
dices que pueden llegar a ser confundentes para el médico.
Ademds la disminucién de la VRC en las diferentes pato-
logias, es en muchos casos multifactorial lo que dificulta el
disefio de una estrategia terapéutica especifica. Un ensayo
de evaluacién de la VRC con intervencion terapéutica es
el subestudio del EMIAT (European Myocardial Infarct
Amiodarone) #, que identifica a los pacientes con dismi-
nucién de la VRC y muestra que se podrian beneficiar de
amiodarona profilactica post infarto agudo al miocardio,
con disfuncién ventricular sistdlica moderada.

El registro corto de 5 minutos del ritmo cardiaco para el
posterior andlisis de variabilidad, estd validado desde el
consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia en 1996.
Hay que mencionar que se limita la utilidad de los indi-
ces del dominio de tiempo, excepto RMSS (ms) y SDNN
(ms), siempre que comparen registros de la misma dura-
cion en cantidad de latidos. Para grabaciones de 5 minutos

1. VUKASOVIC JL, FLORENZANO F. Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca: sus fundamentos fisiopatolégicos y
su utilidad como indice prondstico post-infarto agudo del
miocardio. Rev Med Chile 1995;123:1412-1417

2. BIGGER JT JR, FLEISS JL, STEINMAN RC, ROL-
NITZKY LM, KLEIGER RE, ROTTMAN JN. Correla-
tions among time and frequency domain measures of heart
period variability two weeks after acute myocardial infarc-
tion. Am J Cardiol 1992; 69:891-8.

3. BIGGER JT JR., FLEISS JL, STEINMAN RC, ROL-

se utiliza preferentemente los métodos espectrales: HF,
LF, VLF, LE/HF, poder total26. Steeds?’ report6 la medi-
cién de VRC con holter de ECG durante 5 minutos en 164
pacientes a las 48 horas post infarto agudo. Dicho estudio
demostré que la disminucién de la VRC se asocié a un
aumento de eventos adversos cardiovasculares.

El registro del ritmo cardiaco con el monitor Polar S810®
se ha realizado en personas sanas bajo condiciones de en-
trenamiento cardiovascular y en sujetos en reposo en dife-
rentes condiciones medioambientales. Como se menciond
previamente fue Francois Gamelin'® quién realiz la vali-
dacioén del equipo Polar para el andlisis de VRC. No se han
reportado estudios de VRC que contemplen mediciones
con un monitor inaldmbrico en pacientes con sindromes
coronarios agudos. Es asi como el presente estudio, se po-
dria considerar una contribucién en este dmbito, ya que
debido al bajo costo, facilidad de registro y procesamiento
de los datos, puede ser una herramienta 1til en la préctica
clinica, en lugares aislados o con bajos recursos. Se re-
quieren mds estudios que corroboren estos hallazgos.

En los 14 pacientes que fueron parte del presente estudio
con sindrome coronario agudo sin SDST sin falla ventri-
cular, existe una relacion entre la regulacion del ritmo car-
diaco por el sistema nervioso auténomo y la elevacion de
marcadores séricos de dafio miocérdico.
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El tratamiento farmacolégico con
estatinas es eficaz en el control de la hipercolesterole-
mia. Sin embargo, su respuesta terapéutica presenta
gran variabilidad interindividual. Factores como edad,
género y etnia han sido relacionados a esta variabilidad.
Ademds, estudios recientes demuestran que polimorfis-
mos genéticos también pueden influir sobre la respuesta
terapéutica a estos hipolipemiantes. Asf, el objetivo del
presente trabajo fue investigar el efecto de tres polimor-
fismos de los genes ABCB1 (3435C>T y 2677G>A>T)
y CYP3A4 (-290A>G) sobre la respuesta al tratamiento
con atorvastatina en individuos chilenos hipercolestero-
lémicos.

Fueron evaluados 94 individuos hiperco-
lesterolémicos adultos, 35 hombres y 59 mujeres, tra-
tados con atorvastatina (10mg/dia) durante 4 semanas.
Se realiz6 medicion de los niveles séricos de colesterol
total, triglicéridos, HDL-c y LDL-c, antes y después del
tratamiento. La genotipificacién de los polimorfismos se
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realiz6 mediante PCR-RFLP.

Después de 4 semanas de tratamiento,
se observaron reducciones significativas en los niveles de
colesterol total (275 + 18 vs. 235 £22 mg/dL, p<0.001),
LDL-c (183 + 16 vs. 146 + 24 mg/dL, p<0.001) y trigli-
céridos (225 + 48 vs. 172 + 51 mg/dL, p<0.001). Ade-
mads, se observo un aumento en las concentraciones de
HDL-c (47 £ 10 vs. 55 = 7, p<0.001). La distribucion
de genotipos para el polimorfismo 3435C>T (ABCB1)
fue: CC=47.9%, CT=41.5% y TT=10.6%; para el poli-
morfismo trialélico 2677G>A>T (ABCB1): AA=1.1%,
GA=149%, GT=28.7%, TA=9.6%, TT=85% 'y
GG=372% y para -290A>G (CYP3A4) fue: AA=
77.7%, AG= 22.3% y GG=0.0%. Los portadores del
alelo G de la variante -290A>G (CYP3A4) presentaron
mayor reduccién de colesterol total (p=0.001) y LDL-C
(p<0.001), y un mayor aumento de HDL-c (p<0.001).
No se observaron diferencias significativas para los
otros dos polimorfismos estudiados.

La respuesta terapéutica a atorvas-
tatina (10mg/dia/1mes) es influenciada por la variante
-290A>G del gen CYP3A4 en la poblacién estudiada.



: statins are effective in the control of
hypercholesterolemia. However, the therapeutic res-
ponse to these drugs presents a great inter-individual
variability. Factors such as age, gender and ethnicity
have been associated to this variability. Recent studies
show that polymorphisms can influence the lipid-lowe-
ring response to statins. The aim of the present study
was to investigate the effect of three polymorphisms
3435C>T (ABCBI1), 2677G>A/T (ABCBI1) and -290
A>G (CYP3A4) gene on the response to atorvastatin
treatment in Chilean hypercholesterolemic individuals.

94 hypercholesterolemic individuals,
were treated with atorvastatin, 10mg/day for 4 weeks.
We determined serum levels of total cholesterol, HDL-
¢, LDL-c and triglycerides, before and after treatment.
The polymorphisms were analyzed by PCR-RFLP.

Significant reductions were observed in to-
tal cholesterol (275 + 18 vs. 235 + 22 mg/dL, p<0.001),
LDL-c (183 + 16 vs. 146 + 24 mg/dL, p<0.001) and
triglycerides levels (225 + 48 vs. 172 + 51 mg/dL,

Una de las principales causas de muerte a nivel
mundial, en ambos sexos, son aquellas vinculadas al
aparato circulatorio, en las cuales las alteraciones del
metabolismo lipidico son, sin lugar a dudas, el factor
de riesgo mds importante para el desarrollo de estas,
demostrado asi la estrecha relacidon existente entre
las concentraciones de colesterol plasmatico y enfer-
medad cardiovascular!. Segin datos epidemioldgicos
de nuestro pafs (ENS 2003)2, un 55 por ciento de la
poblacién tiene riesgo de padecer este tipo de enfer-
medad y mds de un tercio de sus habitantes poseen
niveles de colesterol elevado, lo cual sumado a otras
patologias crénicas como sobrepeso, obesidad e hiper-
tension arterial, las cuales afectan en promedio a un
30% de la poblacién , y los consiguientes factores de
riesgo asociados como tabaquismo, alcohol y seden-
tarismo, convierten a los chilenos, en edades cada vez
mds tempranas, en un blanco perfecto de accidentes
cardiovasculares!3.

Una de las alternativas para ayudar a disminuir las al-
tas tasas de morbilidad y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, es tratar farmacoldégicamente a los

p<0.001). In addition, an increase in the HDL-C le-
vels was observed (47 + 10 vs. 55 + 7, p<0.001). The
genotype distribution for 3535C>T variant of ABCB1
gene was: CC=47.9%,CT=41.5% and TT=10.6%. The
genotype distribution for 2677G>A/T polymorphism
(ABCB1) was AA=1.1%, GA=149%, GT=28.7%,
TA=9.6%, TT=8.5% and GG=37.2%. The genotype
distribution for -290A>G variant of CYP3A4 gene
was: AA=77.7%. AG=22.3% and GG=0.0 %. Subjects
carrying the G allele for the -290 A>G variant of the
CYP3A4 gene, exhibited a greater reduction in total
cholesterol (p=0.001) and LDL-C levels (p<0.001). No
differences were observed for the other polymorphisms
studied.

This study suggests that the therapeu-
tic response to atorvastatin (10mg/day during 4 wee-
ks) is influenced by the -290 A>G variant of CYP3A4
gene.

Polymorphisms; CYP3A4; atorvastatin;
ABCBI

pacientes que presenten niveles elevados de colesterol,
los cuales demuestran una significativa disminucién de
estas tasas, al ser tratados con inhibidores de la 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduc-
tasa o estatinas, terapia farmacoldgica mds utilizada,
por su demostrada eficacia para reducir el colesterol
sérico con el minimo de efectos clinicos adversos*.

Su mecanismo de accién consiste en inhibir de forma
competitiva y reversible la enzima HMG-CoA reduc-
tasa que cataliza la biosintesis de colesterol en el hi-
gado, al bloquear la formacién de dcido mevalénico y
disminuir la sintesis intracelular de colesterol total; lo
que resulta en un aumento compensatorio en la expre-
sion de receptores para LDL en las células hepdticas,
disminuyendo los niveles de LDL-c circulante y co-
lesterol total (hasta un 50%); asimismo, originan un
modesto descenso de los niveles de triglicéridos (TG)
y un ligero aumento de los niveles de HDL-¢> . Ade-
mads, junto a los resultados exitosos en el manejo de
las hipercolesterolemia, las estatinas han demostrado
otros efectos benéficos conocidos como efectos “pleio-
trépicos”, entre ellos podemos destacar, su accion anti-
inflamatoria, anti-trombdtica, anti-proliferativa y anti-
oxidante’-8.



La prescripcion de estatinas es amplia y se establece
como terapia de primera linea, tanto en prevencion pri-
maria como secundaria. Sin embargo, el beneficio del
tratamiento entre pacientes varia considerablemente,
y estaria determinado, entre otros factores, por varia-
ciones genéticas’®. A la fecha, se han investigado mds
de 40 genes que afectan la respuesta a estatinas!’, re-
lacionados tanto con la farmacocinética (enzimas de
metabolizacion y proteinas de transporte) como con la
farmacodindmica del medicamento (receptores y vias
de transduccién de sefial) ''. Estas variaciones inclu-
yen a genes que actdan en la absorcion intestinal de
colesterol como la apolipoproteina E (APOE), trans-
portador de ATP (ABC); la produccién de colesterol,
como la HMG-CoA reductasa; el metabolismo de las
lipoproteinas como la apolipoproteina B y el receptor
de LDL, como ademds, de aquellos que actdan en la
via de la citocromo P450'%15,

Las estatinas son metabolizadas por via hepdtica,
principalmente por la familia de la citocromo P450. La
isoforma CYP3A4 es la mas importante de esta familia
de enzimas. Kajinami et al.', en un estudio que eva-
lu6 340 pacientes hipercolesterolémicos, demostraron
que polimorfismos del gen CYP3A4 influyen en la
respuesta terapéutica a atorvastatina. Ademds, varian-
tes genéticas asociadas a proteinas transportadoras,
ABCBI1 o MDRI1 (proteina de resistencia a multiples
drogas), que se expresan tanto en higado, intestino, y
rifién; y que serian las primeras en interactuar con el
medicamento, también han sido relacionadas con la
respuesta a estos farmacos!’. Se ha asociado al poli-
morfismo trialélico G2677A/T del gen ABCBI1 con
una reduccion en los niveles de LDL-colesterol, al ser
tratados con el medicamento pravastatina's.

Asi, el objetivo del presente estudio fue investigar el
efecto de tres variantes genéticas sobre la respuesta te-
rapéutica al hipolipemiante atorvastatina (10 mg/dfa/1
mes) en individuos chilenos hipercolesterolémicos.

Sujetos

Se analiz6 un total de 94 individuos adultos (35 hom-
bres y 59 mujeres), no relacionados, cuyo rango de
edad fluctué entre 33 y 74 afios. La condicién clinica
para la seleccién de los participantes en este estudio
fue el diagnéstico de hipercolesterolemia primaria
(Colesterol total = 240 mg/dL) y niveles de LDL-c =
190 mg/dL, si tenfan entre 0 y 1 factor de riesgo; = 160
mg/dL, si tenfan 2 o mds factores de riesgo o = 100
mg/dL si tenfan enfermedad coronaria conocida, de

acuerdo a las recomendaciones del National Choleste-
rol Education Program (NCEP)'" y que requerian tra-
tamiento farmacoldgico, debido a que no respondieron
a intervencion dietaria, indicada por un periodo previo
de 3 meses; todos pertenecientes al Centro de Salud
Municipal Federico Thieme, Comuna de Perquenco,
Regién de La Araucania.

Los criterios de exclusion del estudio fueron los si-
guientes: Diabetes mellitus, hipotiroidismo (TSH >
7,5 mU/L), enfermedades hepdticas, enfermedades
renales, medicacion hipolipemiante al momento de la
evaluacion, uso de contraceptivos orales o anabolizan-
tes y embarazo. Individuos con terapia concomitante
con fibratos y mibefradil (bloqueador de los canales
de calcio), también fueron excluidos. A los pacientes
que consintieron participar del estudio, se les aplicd
un cuestionario sobre historia familiar de enfermedad
cardiovascular y antecedentes mérbidos personales.
Los pacientes seleccionados recibieron como trata-
miento farmacoldégico 10 mg/dia de atorvastatina por
el lapso de un mes. Al término de este periodo se tomé
una nueva muestra de sangre para evaluar sus niveles
de lipidos. La adherencia del paciente al tratamiento se
verificé por el recuento de los comprimidos no ingeri-
dos al final del mes.

El estudio cont6 con la aprobacién del Comité de Etica
Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur (Region
de La Araucania, Chile). Todos los participantes firma-
ron voluntariamente un consentimiento informado.

Determinaciones bioquimicas y antropométricas
Las muestras de sangre fueron obtenidas por veno-
puncién periférica, segin técnicas de enfermeria ha-
bituales, con un ayuno minimo de 12 h, por medio del
sistema de extraccion al vacio, tomando dos muestras:
una muestra con anticoagulante EDTA (Img/mL de
sangre), para la extraccidon de material genético (DNA)
y otra sin anticoagulante para la obtencién de suero, en
el cual se realiz6 las determinaciones bioquimicas. Las
muestras fueron tomadas en el mismo Centro Asisten-
cial por personal calificado y transportadas al labora-
torio, en cadena de frio (4° C). Las muestras de sangre
sin anticoagulante fueron centrifugadas a 2500 rpm
(1050 g) por 10 minutos para obtener el suero utilizado
en las determinaciones bioquimicas.

Se realizé la medicién de colesterol total y triglicé-
ridos por los métodos enzimdticos-colorimétricos
CHOD-PAP y GPO-PAP, respectivamente®- 2!, en un
analizador convencional. El colesterol de las HDL-C
se mididé previa precipitacion selectiva de las LDL y
VLDL con 4cido fosfotingstico e iones magnesio por



Tabla 1. Partidores y enzimas de restriccion utilizadas para la genotipificacion.

Variante Gen Secuencia de los Amplicon  Enzima de
partidores (bp) restriccion
3435C>T ABCB1 Sentido: 5TCCTTAATCTCACAGTAACTTGGCA 3 302 Mbol
Antisentido: 5 AGGCCAACATACATGCCTTCAT-3
2677G>A ABCB1 Sentido: 5 TTGTTTTGCAGGCTATAGGTTCC 3 200 Rsal
Antisentido: 5" ATTTAGTTTGACTCACCTTCCCG-3'
2677G>T ABCB1 Sentido: 5 TTGTTTTGCAGGCTATAGGTTCC 3 200 BshNI
Antisentido: 5" ATTTAGTTTGACTCACCTTCCCG-3'
-290A>G CYP3A4 Sentido:5-GAATGAGGACAGCCATAGAGACAAGGGGA-3" 385 Mboll

Antisentido: 5-CCTTTCAGCTCTGTGTTGCTCTTTGCTG-3

el método CHOD-PAP?2. La concentracion de coleste-
rol de las LDL (LDL-C) fue calculada mediante la f6r-
mula de Friedewald et al. 23, cuando la concentracion
de triglicéridos fue inferior a 400 mg/dL.

Los niveles séricos de glucosa, 4cido urico y creati-
nina se determinaron mediante métodos enzimatico-
colorimétricos. La seguridad clinica del tratamiento
fue evaluada buscando sintomas de efectos adversos y
mediante las determinaciones de actividad sérica de las
enzimas ALT, AST, y-GT y CK. Ademds, se realizaron
mediciones antropométricas de peso, talla e IMC.

Anélisis Molecular

El ADN genémico fue extraido de muestras de sangre
total anticoaguladas con EDTA (1mg/dL), mediante
el método de precipitacién salina modificado, des-
crito por Salazar et al. 2%, El estudio de las variantes
3435C>T (ex6n 2%, ABCB1), 2677G>A/T (ex6n 21,
ABCBI1) y -290A>G (regién promotora, CYP3A4) se
realiz6 mediante la técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), seguida de restriccion enzimati-
ca con endonucleasas especificas, utilizando los par-
tidores y condiciones descritas por Cascorbi et al.>,
Rodrigues et al.?® y Cavalli et al.?’, respectivamente
(Tabla 1).

Control de calidad de las determinaciones
bioquimicas y moleculares

La exactitud de las determinaciones bioquimicas fue
controlada mediante la utilizaciéon de un control de
calidad interno y un control de calidad externo, Pre-
vecal, con sueros comerciales normales y patolégicos
(CEMES-BioSystems). La posibilidad de contamina-
cion en los andlisis moleculares, fue excluida por la
utilizacién de control de reactivos en cada serie de
amplificacion. La correcta genotipificacién de los po-
limorfismos estudiados fue confirmada mediante la
repeticion al azar del 10% de los andlisis previamente
realizados y la utilizacion de muestras genotipificadas

previamente para estos polimorfismos, donadas por
la Dra. Rosario Hirata, del Laboratorio de Biologia
Molecular Aplicada al Diagnéstico de la Facultad de
Ciencias Farmacéuticas de la Universidad de Sao Pau-
lo (Brasil).

Anadlisis estadistico

El andlisis de los datos obtenidos se realizé utilizan-
do el Programa SigmaPlot 2008, Systat Software Inc.,
para Windows, versiéon 11.0 (San José, California,
EE.UU.). Se comenzé analizando todas las variables
descriptivamente. Se calcularon promedios, desviacio-
nes standard, valores mdximos y minimos.

La asociacion entre las diferentes variables analiza-
das fue comprobada mediante los test “t” de Student
pareado o ANOVA. Ademds, se utilizé el test de Chi-
cuadrado (2) para la comparacién de proporciones y
evaluar el cumplimiento del equilibrio de Hardy-Wein-
berg. El nivel de significancia estadistico considerado
en este estudio fue P < 0.05.

En la Tabla 2, podemos observar las caracteristicas
biodemograficas de los sujetos estudiados. Se evalua-
ron las concentraciones séricas de lipidos, lipoprotei-
nas, glucosa, creatinina y dcido urico. En esta tabla se
puede observar también, que segtin los niveles basales
de colesterol total y LDL-colesterol, todos los indivi-
duos reclutados requerian tratamiento farmacoldgico.
En relacion al tratamiento, se observd una adherencia
de 100% en los 94 sujetos investigados. No se obser-
varon reacciones adversas.

Las concentraciones séricas de lipidos y lipoprotei-
nas, en condiciones basales y post-tratamiento con
el hipolipemiante atorvastatina (10mg/dia/ 1mes), se
resumen en la Tabla 3. El nivel de reduccién de coles-
terol total, LDL-c y triglicéridos fue significativo al
término del tratamiento (p <0.001). Ademads, el farma-



Tabla 2. Caracteristicas biodemograficas de los
individuos estudiados.

Parametros N=94
Edad, afios 58,9 + 11,1
Hombres/Mujeres, n 35/59
IMC, Kg/m2 254 +2,6
Glucosa, mg/dL 97,5+9,9
Creatinina, mg/dL 0,98 + 0,2
Acido urico, mg/dL 54+1,5
Colesterol total, mg/dL 275+ 18
HDL-c, mg/dL 47 £ 10
LDL-c, mg/dL 183 + 16
Triglicéridos, mg/dL 225 + 48

IMC, indice de masa corporal; LDL-c, colesterol de lipoprotei-
nas de baja densidad; HDL-c, Colesterol de lipoproteinas de alta
densidad.

co produjo un aumento significativo de los niveles de
HLD-c (p<0.001).

Las Tablas 4, 5 y 6 resumen las distribuciones genoti-
picas y frecuencias relativas de alelos para las tres va-
riantes genéticas investigadas. Para la variante -290
A>G del gen CYP3A4 (Tabla 4), la distribucién de
los genotipos fueron las siguientes: AA=77.7% y AG=
22.3%; el genotipo mutado GG no fue observado en
la poblacién en estudio. La frecuencia para el alelo
mutado -290G fue 0.112. En relacién al polimorfismo
3435C>T del gen ABCBI, la distribucion de genoti-
pos fue: CC=47.9%; CT=41.5% y TT= 10.6%, y la
frecuencia del alelo mutado 3435T fue 0.313. Para el
polimorfismo trialélico 2677 G >A/T del gen ABCB1
(Tabla 6), la distribucién genotipica encontrada fue la
siguiente: AA= 1%; GA= 14.9%; GT= 28.7%, TA=
9.6%; TT=8.5% y GG=37.2%. Las frecuencias de los
alelos mutados 2677T y 2677A fueron 0.277 y 0.113,
respectivamente. La distribucién genotipica para las
tres variantes investigadas fue concordante con el
equilibrio Hardy-Weinberg (p>0.005).

Al comparar la respuesta terapéutica a la atorvastati-
na, segun los tres polimorfismos investigados (Tablas

Tabla 3. Concentraciones séricas de lipidos, antes y
después, de pacientes tratados con el hipolipemiante
atorvastatina (10/mg/dia/1mes).

Parametros Basal Post-tratamiento P*

CT, mg/dL 275+ 18 235+ 22 <0.001
HDL-c, mg/dL 47 =10 55+6 <0.001
LDL-c, mg/dL 183+ 16 146 + 24 <0.001
Triglicéridos, mg/dL 225+ 48 172 + 51 < 0.001

CT, colesterol total; LDL-c, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad; HDL-c, Colesterol de lipoproteinas de alta densidad.
* Test t de Student pareado.

Tabla 4. Distribucion de genotipos y frecuencia relativa de
alelos para el polimorfismo -290 A>G del gen CYP3A4 en
individuos chilenos hipercolesterolémicos.

POLIMORFISMO GENOTIPOS,% ALELOS
-290A>G AA AG GG A G
.7 223 0.0
(73) (21) ©) 0.888 0.112

Niimero de individuos en paréntesis.

Equilibrio de Hardy Weinberg: y2= 148; P=0.22

Tabla 5. Distribucion de genotipos y frecuencia relativa
de alelos para el polimorfismo 3435 C>T del gen ABCB1
(MDR1) en individuos hipercolesterolémicos chilenos.

POLIMORFISMO GENOTIPOS,% ALELOS
3435C>T CcC CT T @ T
479 415 106
45) (39) (100 0686 0.313

Niimero de individuos en paréntesis.

Equilibrio de Hardy Weinberg: y2= 0.12; P=0.72

7,8y 9), podemos observar que sélo el polimorfismo
-290 A>G del gen CYP3A4 afecta la respuesta al far-
maco. Individuos con el genotipo heterocigoto muta-
do AG presentan mayor reduccién de los niveles séri-
cos de colesterol total y LDL colesterol, y un mayor
aumento de los niveles de HDL colesterol (p<0.001).

Tabla 6. Distribucion de genotipos y frecuencia relativa de alelos para el polimorfismo 2677 G>T/A
del gen ABCB1 en individuos chilenos hipercolesterolémicos.

POLIMORFISMO GENOTIPOS,% ALELOS
G2677T/A GG GT T GA TA AA G T A
372 287 85 149 96 141
(35 @ ® (14 © ) 0.590 0277 0.133

Niimero de individuos en paréntesis. Equilibrio de Hardy Weinberg: 2= 1.62, P=0.66



Tabla 7. Concentraciones séricas de lipidos, antes y
después, de sujetos tratados con atorvastatina (10/mg/
dia/1mes), segiin genotipos para el polimorfismo -290 A>G
del gen CYP3A4.

Parametros AR AG -
(n=73) (n=21)

CT, mg/dL

Basal 273 + 16 283.1 + 21 0.018
Post-tratamiento 238 + 21 2249 + 23 0.019
Variacion, % -13+9 -20 = 11 <0.001
HDL-c, mg/dL
Basal 48 =10 447+ 8 0.164
Post-tratamiento 537 56.4+5 0.243
Variacion, % +16 £ 13 +29 + 18 <0.001
LDL-c, mg/dL
Basal 181+ 16.3 18915 0.035
Post-tratamiento 150 £ 221 13226 0.002
Variacion, % -17+125 -30+16 <0.001
TG, mg/dL

Basal 219+ 428 245+59 0.026
Post-tratamiento 169 +51.9 184 =48 0.231
Variacion, % -23+20.2 -24x19 0.852

CT, colesterol total; LDL-c, colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad; HDL-c, Colesterol de lipoproteinas de alta densidad; TG,

triglicéridos; * Test t de Student pareado.
Tabla 9. Concentraciones séricas de lipidos, antes y
después, de sujetos tratados con atorvastatina (10 mg/
dia/1mes), seguin genotipos, silvestre (GG) y mutados
(No GG), para el polimorfismo trialélico 2677 G>A/T del

gen ABCB1.
paramet GG No GG P
arametros (n=35) (n=59)
CT, mg/dL
Basal 278 + 19 273 + 18 0.270
Post-tratamiento 233+ 23 236 = 22 0.456
Variacion, % -16 + 10 -13+9 0.210
HDL-c, mg/dL
Basal 48+9 47 =10 0.784
Post-tratamiento 56+ 6 557 0.407
Variacién, % +19x 18 +18 + 14 0.679
LDL-c, mg/dL
Basal 184 + 16 182+ 17 0.534
Post-tratamiento 141 £ 25 148 £ 24 0.199
Variacion, % -23+ 14 -18 + 14 0.128
TG, mg/dL
Basal 230 = 52 222 + 46 0.422
Post-tratamiento 177 £ 48 169 = 53 0.472
Variacion, % -22+18 -23+21 0.868

CT, colesterol total; LDL-c, colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad; HDL-c, Colesterol de lipoproteinas de alta densidad; TG, tri-

glicéridos. *Test t de Student pareado.

Tabla 8. Concentraciones séricas de lipidos, antes y
después, de sujetos tratados con atorvastatina (10/mg/
dia/1mes), seglin genotipos para el polimorfismo
3435 C>T del gen ABCB1.

Parametros cc er L -
(n=45) (n=39) (n=10)

CT, mg/dL

Basal 274 =19 275 +17 280+17  0.646
Post-tratamiento 232+ 24 236 + 22 242 + 25 0.408
Variacion, % -15+9 -14+9 -13+11 0.834
HDL-c, mg/dL
Basal 46+ 9 48 = 11 47+ 9 0.683
Post-tratamiento 54+6 567 555 0.434
Variacion, % +23 + 17 +18 + 15 +19 £ 17 0.421
LDL-c, mg/dL
Basal 183 + 17 182 + 17 186 + 15 0.820
Post-tratamiento 143+ 23 147+ 24 150 = 29 0.642
Variacion, % -21+13 -19+ 15 -18 + 19 0.716
TG, mg/dL
Basal 223 + 47 224 + 49 235 + 47 0.783
Post-tratamiento 175 = 50 166 = 52 183 x 56 0.601
Variacién, % =22 +17 -24 + 23 -23+17 0.873

CT, colesterol total; LDL — C, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad; HDL — C, Colesterol de lipoproteinas de alta densidad;
TG, triglicéridos. *Test de ANOVA.

Discusion:

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son consi-
deradas uno de los mayores problemas de nuestra déca-
da, aduciendo que cada afio mueren mds personas por
esta causa que por alguna otra patologia en el mundo,
calculando que para el afio 2015 podrian morir cerca de
20 millones de personas, pues se estima que siga siendo
la principal causa de muerte, todo esto amparado en la
creciente prevalencia de los factores de riesgo cardio-
vascular y el estancamiento de la reduccién de muertes
por esta causa, sugiriendo que la disminucion continua
de la tasa de mortalidad cardiovascular, observada en
los dltimas décadas, podria estar llegando a su fin?8,
Ante estas alarmantes noticias, donde las campaias de
prevencion no estdn disminuyendo por si solas estos
factores de riesgo, la utilizacién de tratamiento farmaco-
16gico sigue siendo la alternativa de eleccion ante estas
patologias. Pero la diversidad de respuesta presentada
por los individuos, respondiendo de manera diferente
ante el mismo medicamento, inclusive a las mismas
dosis, han llevado a clinicos e investigadores a buscar
nuevas alternativas para el éxito terapéutico.

El estudio de variantes genéticas en medicina ha genera-



Figura 1. Respuesta individual de 94 individuos sometidos a tratamiento con atorvastatina (10
mg/dia/imes), considerando las concentraciones de colesterol total (A), de HDL-c (B) y de
LDL-c (C) como variables de eficacia.
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do nuevas hipétesis con respecto al funcionamiento de
las enzimas asociadas al metabolismo y transporte de
los farmacos, como también a la etiologia de la enfer-
medad cardiovascular. Por ello, en este estudio, hemos
analizado, por primera vez en nuestro pais, el efecto
de tres polimorfismos presentes en los genes CYP3A4
(-290A>G) y ABCBI1 (3435C>T y 2677G>A/T) sobre
la respuesta al tratamiento con atorvastatina (10mg/
dia/1 mes).

El andlisis de los datos bioquimicos, demuestra que
atorvastatina (10 mg/dia/1mes) es eficaz en reducir los
niveles séricos de LDL-c (-20% en promedio), prin-
cipal variable de eficacia. Ademads, redujo significati-
vamente las concentraciones séricas de colesterol total
(-14%) y triglicéridos (-23%), y aumentd significati-
vamente los niveles de HDL-c (+19). Estos datos per-
miten también confirmar la variabilidad de respuesta a
este farmaco (Figura 1).

Desde el punto de vista de distribucién genotipica y
frecuencias alélicas, nuestros datos demuestran que
para el polimorfismo 3435C>T del exdn 21 del gen
ABCBI, la frecuencia en nuestra poblacién para el
alelo salvaje C fue 0.686; siendo similar a la frecuen-
cia reportada por Wielandt et al.* en etnias mapuche y
mestiza de nuestro pais, observando frecuencias aléli-
cas de 0.650 y 0.670, respectivamente, para este alelo.
Similarmente, Rodrigues et al.?® reportaron una fre-
cuencia de 0.530 para el alelo C en poblacion brasilefia
hipercolesterolémica. Ademads, la frecuencia encontra-
da, en nuestro estudio, para el alelo C de la variante
3435C>T es similar a la observada en poblacion asia-
tica (0.631)%, pero difiere significativamente de la ob-
servada en poblaciones de origen caucésico (0.480)%,
31; africano (0.830)%!, ocednico (0.47)%, afroamericano
(0.790)'° o centroamericano (0.510-0.540)3.

Con respecto al alelo silvestre G del polimorfismo
2677G>A/T del gen ABCB1, la frecuencia alélica en-
contrada fue 0.590, levemente inferior a la reportada
en poblaciones étnicas chilenas (0.650-0.690)%. Al
comparar nuestros resultados con otras poblaciones,
podemos observar una similitud con las reportadas por
Crettol et al.>* y Cascorbi et al.?’, quienes observaron
en poblaciones caucdsicas frecuencias alélicas de 0.55
y 0.56, respectivamente. En contraste, Yi et al.*° repor-
taron, en un estudio con 232 individuos de nacionali-
dad coreana, una frecuencia alélica de 0.440 para este
alelo. Por su parte, Rodrigues et al. 2%, en poblacién
brasilefia, reportaron una frecuencia de 0.580 para el
alelo 2677G, similar a la observada en nuestro estudio
(0.590).

En cuanto al polimorfismo -290A>G del gen CYP3A4,
el alelo mutado G se encontrd en el 11,2% de los indi-
viduos estudiados. Al comparar esta frecuencia (0.112)
con la reportada por otros estudios, podemos observar
una similitud con poblacién brasilefia (0.133)%7, asia-
tica (0.160)'° e hispdnica (0.093)%, y una diferencia
significativa con poblacién americana, tanto de raza
blanca (0.360) como negra (0.540)%.

En relacién al efecto de los polimorfismos investiga-
dos sobre la respuesta terapéutica a atorvastatina, un
hallazgo importante en nuestra investigacion, fue la
relacion observada entre la presencia del alelo muta-
do -290G del gen CYP3A4 y la mejor respuesta te-
rapéutica a atorvastatina en los individuos portadores
de esta variante. Se observé una mayor reduccion de
los niveles de colesterol total y LDL-c, al concluir la
terapia farmacoldgica, en los individuos portadores de
este alelo. Ademds, estos individuos presentaron un
mayor aumento de los niveles de HDL-colesterol post-
tratamiento. Este resultado es similar al encontrado por



Gao et al.’®, en poblacion asidtica, quienes observaron
que los portadores del alelo mutado G presentaban una
mayor reducciéon de los niveles séricos de colesterol
total, al ser tratados con atorvastatina 20 mg/dia por
4 semanas. Sin embargo, nuestros datos no coinciden
con los resultados obtenidos por Kajinami et al.'®,
quienes estudiaron 340 sujetos hipercolesterolémicos
tratatos por 52 semanas con 10 mg/dia de atorvasta-
tina. Estos autores observaron que la presencia de la
variante G se asocia a niveles més elevados de LDL-
colesterol post-tratamiento.

Por otro lado, nuestros resultados no mostraron efecto
de los polimorfismos 3435C>T y 2677G>A/T del gen
ABCBI sobre la respuesta terapéutica a atorvastatina.
Similarmente, Rodrigues et al.?%, en poblacién brasile-
fia, no observaron una relacién entre la presencia indi-
vidual de estos polimorfismos y la respuesta a atorvas-
tatina (10 mg/dia/1mes). Sin embargo, estos autores
consiguieron establecer una asociacién entre la reduc-
cidén de niveles lipidicos de colesterol total y LDL-c, al
realizar un andlisis de haplotipos, construidos con los
alelos de estas dos variantes del gen ABCB1.

En resumen, los resultados obtenidos en nuestro es-
tudio sugieren que el polimorfismo -290A>G del gen
CYP3A4 es capaz de modificar la respuesta terapéuti-

ca a la atorvastatina (10mg/dia/1mes) en la poblacién
estudiada. Como es conocido, las estatinas son el far-
maco de eleccion para el tratamiento de la hipercoles-
terolemia, no sélo por sus excelentes resultados en la
disminucién de los niveles lipidicos, sino también por
la disminucién del riesgo cardiovascular. Otro aspecto
importante a considerar, es que esta terapia farmaco-
16gica es distribuida en todos los servicios de atencién
médica publica de nuestro pais, razén por la cual el
conocimiento de las principales rutas del metabolismo
de este medicamento es de suma importancia y podria
ser un factor indispensable en la decision del clinico en
la correcta eleccidn del tratamiento farmacoldgico y la
dosis a utilizar. Resulta interesante investigar, en un
futuro estudio, si este polimorfismo puede influenciar
la respuesta a otras dosis de atorvastatina, y también
a otras estatinas disponibles en nuestro pais. También
es importante considerar que este estudio debe ser re-
plicado por otros grupos de investigacion, idealmente
con un mayor nimero de sujetos, con el objetivo de
evaluar un posible efecto dosis alélica-respuesta, situa-
cién que no fue posible estudiar en nuestra poblacion
por la ausencia de individuos portadores del genotipo
homocigoto GG.
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Acceso radial durante la angioplastfa primaria en el

infarto agudo al miocardio
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El acceso radial (AR) ha demostrado
reducir las complicaciones vasculares asociadas a la
coronariograffa y angioplastia coronaria; sin embargo,
su rol en la angioplastia primaria (AP) durante el infar-
to agudo al miocardio con supradesnivel del segmento
ST (IAM c/SDST) es muy escasa. En diciembre de
2007, nuestro equipo adoptd esta técnica como primera
opcion durate la AP.

Estudiar si el AR durante la AP es tan rapi-
do y seguro como el acceso femoral (AF).

Utilizando el registro de nuestro labora-
torio, analizamos todos los pacientes con IAM ¢/SDST
que fueron tratados con AP en nuestro hospital en el
periodo Septiembre 2005 - Agosto 2009, y luego de
identificar los pacientes de acuerdo al AF y AR, com-
paramos el tiempo “puerta-balén”, los resultados an-
giograficos, el éxito clinico y las complicaciones rela-
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cionadas al acceso. El seguimiento se efectud a través
de las visitas médicas y via telefénica. Los valores se
muestran como promedio + DS.

En el periodo estudiado, en 354 (75%)
pacientes se utilizo AF y en 118 (25%) el AR. La edad
promedio de ambos grupos fue similar, 61+12 afios
en el grupo con AF vs 62+12 afios en AR (p=ns) y no
hubo diferencias en las caracteristicas clinicas de los
grupos. El tiempo “puerta-balén” fue 62+37 minutos
vs 6129 minutos en AF y AR respectivamente (p=ns)
con una tasa de éxito superior al 94% en ambo grupos.
En el grupo de AF hubo 3% de complicaciones vascu-
lares vs 0% en AR. La mortalidad global a 30 dias fue
5,1 % en el grupo de AF y de 4,0% en AR (p=ns).

El acceso radial para la AP per-
mite abrir la arteria culpable en tiempos similares al
AF y con una menor incidencia de complicaciones
vasculares.



Radial access (RA) has been shown
to help reduce vascular complications of coronary ar-
teriography and angioplasty (PTCA). However, little
experience has been reported with RA to perform pri-
mary PTCA in ST elevation acute myocardial infarction
(STEMI). Since December 2007, we selected RA as a
first option for primary PTCA in STEMI.

to determine whether RA is as effective, safe
and expeditious as femoral access (FA) in primary
PTCA for STEMI
we performed a retrospective review of
our database of all patients undergoing primary PTCA
in our laboratory from Sept 2005 through August
2009. We compared all patients who had a PTCA
using a FA to those in whom the RA was used. The
door to balloon time, angiographic results, clinical
success rate and complications related to the vascular
access were compared between groups. Follow-up

La angioplastia primaria (AP) es el método de elec-
cion en el tratamiento del infarto agudo del miocardio
con supradesnivel del segmento ST (IAM ¢/SDST), re-
duce de manera significativa la mortalidad y se asocia
a una menor incidencia de reinfarto y de complicacio-
nes hemorrégicas '2. En los dltimos afios se ha buscado
la forma de mejorar los resultados de la angioplastia y
parte de ello ha sido el desarrollo de nuevos antitrom-
béticos y antiplaquetarios 3, los que han demostrado
reducir los eventos isquémicos recurrentes y las com-
plicaciones hemorrdgicas, pero asociados a un signi-
ficativo aumento en los costos de los procedimientos.
Por otro lado hay estudios que demuestran que la utili-

was based con clinical visits and phone calls. Values
are expressed as mean and SD.

375 patients had an FA (75%) and 118
an RA (25%). Mean age was similar in both groups
(6112 vs 62+12, respectively, NS). Selected cli-
nical characteristics did no differ between groups.
Door to balloon time was 62+37 min for FA and
61+29 min for RA (NS). Clinical success rate ex-
ceeded 94% in both groups. Vascular complications
occurred in 3% in the AF group. No vascular com-
plications were observed in the RA group. Thirty
day overall mortality rates were 5.2% in FA and
4.0% in RA (NS).

Radial access can be used for primary
PTCA in STEMI with similar success rates and lower
incidence of vascular complications, when compared to
the traditional femoral access.
radial access, PTCA, STEMI

zacién del acceso radial (AR) para la angioplastia co-
ronaria posee una menor incidencia de complicaciones
hemorrégicas +, lo que derivaria en una menor mor-
talidad en comparacién con el acceso femoral (AF).
Sin embargo, las experiencias en AP son limitadas y se
cuestiona que la via radial pudiese retardar el tiempo
“puerta-balén”.

Nuestro objetivo es demostrar que el AR durante el
IAM es tan efectivo y seguro como la via femoral para
obtener una rapida reperfusion coronaria.

Realizamos un andlisis retrospectivo de la base de da-
tos que incluy6 a todos los pacientes con IAM ¢/SDST



que ingresaron al Servicio de Urgencia de nuestro Hos-
pital entre Septiembre 2005 y Agosto de 2009 y que
fueron tratados con angioplastia primaria.

Fueron sometidos a estudio angiografico de urgen-
cia los pacientes que presentaban dolor tordxico o un
equivalente anginoso asociado a elevacién del seg-
mento ST en dos derivaciones contiguas o un nuevo
bloqueo completo de la rama izquierda e idealmente
llevar menos de 12 horas de evolucién. En la mayoria
de los pacientes el acceso fue la arteria femoral, sin
embargo, en Diciembre de 2007 instauramos el acceso
radial.

Se definen, de manera no aleatorizada, los grupos de
acuerdo al acceso utilizado, AR y AF en los que se
compard la edad, sexo, los factores de riesgo cardio-
vascular tales como tabaquismo, hipertensién arterial,
diabetes mellitus y dislipidemia, el tiempo “puerta-ba-
16n”, los resultados angiograficos y clinicos. Ademads
se compar6 la incidencia de complicaciones vasculares
y la dosis de radiacién.

El acceso arterial fue elegido a gusto del operador y
de acuerdo a las caracteristicas anatémicas de los pa-
cientes, tales como pulsos periféricos, test de Allen y/o
caracteristicas del pulso radial. Los pacientes con AR
recibieron verapamilo 5mg intraradial directo.

El tiempo puerta-balén fue definido como el tiempo
comprendido entre que el paciente es evaluado por el
médico del servicio de urgencias con un ECG compati-
ble y el primer inflado del balén de angioplastia.

Se considerd éxito angiografico cuando hubo esteno-
sis residual <20% y flujo TIMI 3. Se definié mortali-
dad precoz como aquella sucedida antes de los 30 dias.
Reinfarto fue definido por la presencia de un nuevo
episodio de dolor o su equivalente anginoso, asociado
a elevacién enzimatico, con o sin cambios electrocar-
diograficos.

Todos los pacientes recibieron 300 o 500 mg de as-
pirina por via oral en la sala de urgencia y durante la
angioplastia coronaria a todos se les administré una
dosis de heparina intravenosa (100 U por kilo de peso).

Finalizada la angioplastia todos recibieron una carga
oral de 300 mg Plavix® y luego se les indicé 75 mg/

dia por un mes. En esta serie, tres pacientes recibieron
algtin bloqueador de GP IIb/IlIa.

El seguimiento fue realizado a través de los contro-
les médicos con ficha clinica y mediante el contacto
telefonico.

En el andlisis estadistico los resultados se presentan
como promedio y desviacion estdndar y para las com-
paraciones se realiza un test exacto de Fisher.

En el periodo analizado, 472 pacientes con IAM c/
SDST fueron tratados con AP. En 354 (75%) se utiliz6
la via femoral y en 118 (25%) la arteria radial (dere-
cha o izquierda). Desde el inicio de la “era radial” en
diciembre de 2007, 108 pacientes con IAM fueron tra-
tados usando la via lo que correspondié al 47%, en los
otros 118 se usé el acceso radial.

El 76% de los pacientes ingresé con infarto de menos
de 6 horas de evolucion desde el inicio de los sintomas,
16% entre 6 y 12 horas y el 8% restante lo hizo con un
infarto de mas de 12 horas de evolucion.

En el 46% de los casos el infarto fue de pared anterior,
el 45% de pared inferior y el 9% restante fue de pared
lateral. La principal arteria tratada fue la descendente
anterior (45%), seguida por la arteria coronaria dere-
chay la fraccién de eyeccion promedio fue 59 + 12%.

El rango de edad del grupo total fue 23-89 afios y la
edad promedio de ambos grupos fue similar, 61+12
aflos en el grupo con AF vs 62+12 afios en AR (p=ns).
No hubo diferencias en los factores de riesgo (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de los pacientes (n=472)

Variable Femoral Radial n

n=354 n=118
Edad, afos (23-92) 6112 62+ 12 ns
Hombres 260 (73) 91 (77) ns
Hipertension 185 (52) 70 (59) ns
Diabetes mellitus 64 (18) 26 (22) ns
Dislipidemia 38 (11) 9 (8 ns
Habito tabaquico 97 (27) 25 (21) ns



Hubo éxito en el acceso en el 100% del grupo que
utiliz6 la via femoral, en cambio, en el 3% del grupo
con acceso radial fue necesario la conversion a via fe-
moral, principalmente debido a la presencia de loop en
la arteria.

El tiempo entre la puncion arterial y el inflado del ba-
16n fue 7,2 minutos en AF vs 6,2 minutos en AR (p=ns)
y los tiempos puerta-balén fueron 62+37 minutos vs
61+£29 minutos en AF y AR respectivamente (p=ns)
(Figura 1).

Figura 1. Tiempo “puerta-balén” segiin acceso vascular,
expresado en minutos.
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Hubo éxito angiografico en 94% del AF y 95% en AR.
En ambos casos la principal causa de fracaso fue la
persistencia de trombos intracoronarios.

La radiacién durante el procedimiento fue discreta-
mente superior con al AR (1405 + 926 mGy para en
AR versus 1219 + 953 mGy para el AF, p=0,5). De
igual manera en el grupo de pacientes con AR hubo un
discreto pero significativo mayor volumen de medio de
contraste utilizado (168 + 77 vs 132 + 48 ml, p<0,005).

No se observaron complicaciones vasculares en los
pacientes con AR en cambio 3% de los pacientes con
AF presentaron una complicacion, la mayoria de los
cuales fueron hematomas leves a moderados, sin em-
bargo esta diferencia no es estadisticamente significa-
tiva. En un caso hubo necesidad de reparacion vascular
quirdrgica. (Figura 2)

La mortalidad global a 30 dias fue 5,1% en el grupo
de AF y de 4,0% en AR (p=ns).

Figura 2. Incidencia de complicaciones vasculares
segun el acceso.
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Discusion

El principal hallazgo de nuestro estudio, es que la uti-
lizacion del acceso radial durante la AP en el IAM c/
SDST es un método igual de efectivo que la via femo-
ral y que conllevaria una menor incidencia de compli-
caciones vasculares sin retrasar el tiempo en lograr la
apertura de la arteria ocluida.

Numerosos son los estudios '2, que han demostrado la
superioridad de la angioplastia primaria como método
de reperfusion en el IAM y nuestro grupo ha repor-



tado una mortalidad a 30 dias de 54% en pacientes
con IAM y SDST sin shock cardiogénico 7, resultados
comparables a otras experiencias nacionales y extran-
jeras 8. Uno de los principales determinantes del éxito
de la AP es el tiempo transcurrido entre la consulta del
),lo que
sin duda estd influenciado por la experiencia del opera-

Z.99

paciente y el inflado del balén (“puerta-balén

dor y las dificultades técnicas inherentes a la anatomia
vascular periférica y coronaria de los pacientes.

En esta serie no randomizada, que incluyé a todos los
pacientes con IAM y elevacidén del ST, el éxito de la
angioplastia fue de 95% y la mortalidad global a 30
dias de 4,5%. Pero nuestro mensaje es destacar que el
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tiempo “puerta-balén” en los pacientes explorados a
través de un acceso radial fue 61 + 29 minutos, similar
al grupo de pacientes en los que la via de acceso fue
la arteria femoral (62 + 37 minutos), lo que hace de
la arteria radial una excelente opcién independiente de
la edad de los enfermos (62 + 12 en AR vs 61 + 12
afios en AF, p=ns). A esto se suma que el AR facilita
el cuidado de los pacientes en la unidad coronaria, se
acompaiia de un mayor bienestar y permite una deam-
bulacién mds precoz y segura, puesto que las compli-
caciones relacionadas al acceso son menores (0,8% vs

4.5%).

La arteria radial es de menor tamafio y ficilmente
compresible, por lo que no es dificil comprender que
tenga menos complicaciones hemorragicas, sin em-
bargo, el rol del acceso vascular y su impacto en los
resultados clinicos es escasamente difundido. Diversos
estudios en los que se utilizé el acceso radial durante
la angioplastia coronaria han demostrado que la re-
duccién de las complicaciones hemorrédgicas conlleva
un efecto positivo en términos de mortalidad. Chase
y cols # en un estudio que incluyé sobre 30.000 pa-
cientes sometidos a angioplastia coronaria, observaron
que la via radial se asocié a una menor necesidad de
transfusion en comparacion con la via femoral (1.4 vs

2.8%,p<0,001) y a una significativa menor mortalidad
alos30diasyal afio (1,0% vs 1,7% y 1,8% vs 2,9%,
respectivamente). Dos series publicadas recientemente
que incluyé a pacientes sometidos a estudio invasivo
en el contexto de un sindrome coronario agudo (SCA),
confirman los resultados. En el estudio de Sciahbasi y
cols, al afio de seguimiento, los pacientes con acceso
radial tuvieron una significativa menor incidencia de
hemorragias (0,7% vs 2,7%,p=0,03) y del evento com-
binado de muerte o reinfarto (4,9% vs 8,3%, p=0,05)
en comparacién con aquellos con acceso femoral °. De
igual manera otro estudio de pacientes con SCA, que
compard 509 pacientes con AR y 543 pacientes con
AF, la via radial se asocié a un 63% de reduccién de
riesgo de complicaciones hemorrdgicas (OR 0.37; CI
0.16-0.84, p=0.018;) y a un 84% de reduccién de ries-
go relativo de de muerte o reinfarto intrahospitalario
(OR 0.16; 95% CI10.03-0.62,p=0.01) 5. Atin cuando en
nuestra creciente experiencia las complicaciones fue-
ron menores con el acceso radial, no hubo diferencias
en términos de mortalidad al compararlos con la via
femoral, pero habra que esperar el seguimiento alejado
y el aumento de los casos.

Si comparamos estos resultados con las estrategias
destinadas a lograr una reduccién adicional en la mor-
talidad por infarto al miocardio, tales como la trombec-
tomia o los nuevos antitrombéticos, podriamos decir
que antes de invertir en ellas, de notable mayor costo,
los centros que realicen AP debieran instaurar el acce-
so radial.

La trombectomia previa al implante de stent ha de-
mostrado resultados diversos. En el estudio TAPAS no
se observo una reduccion de la mortalidad o el reinfar-
to, sélo se ha visto un efecto positivo en aquellos que
logran una mejor perfusion tisular®, y un meta-anélisis
que incluyé 11 estudios con tromboaspiracion, Bur-
zotta y cols., demuestran una mejoria significativa de
la sobrevida siendo necesario tratar 34 pacientes para



salvar una vida ''. Por otro lado, nuevos antitrombini-
cos tales como la bivalirudina, utilizados en el IAM
han demostrado disminuir la mortalidad probablemen-
te debido a la menor tasa de hemorragias® pero ele-
vando significativamente los costos del procedimiento.
En conclusion, el acceso radial es tan eficaz como
la via femoral para realizar una angioplastia primaria
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Resumen:

Introduccion: El indice de excentricidad (IE)
obtenido con SPECT miocérdico permite evaluacion
de esfericidad ventricular izquierda en remodelacion
patolégica.

(Jbjetivo: conocer IE en adultos con diversas con-
diciones cardfacas.

Meétodo: Grupo I: Controles (n=44) con >2 fac-
tores de riesgo cardiovascular exceptuando Diabe-
tes Mellitus (DM); Grupo II: DM 2 (n=41). Ambos
grupos asintomadticos sin enfermedad coronaria co-
nocida. Grupo III: Con alteracién de motilidad seg-
mentaria y/o infarto de miocardio (n=64). Grupo I'V:
Dilatados (n=21) con alteraciones de motilidad difu-
sa o miocardiopatias. Se utiliz6 Sestamibi-Tc99m y
procesamiento QGS. (IE esfera valor =0).

Resulfados: Las fracciones de eyeccién del ven-
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triculo izquierdo fueron significativamente mayores
en grupos I y II que en grupos IIl y IV y los volu-
menes de fin de didstole menores. Los IE en reposo
fueron: Grupo I: 0.889+0.003; Grupo II: 0.873+0.03;
Grupo III: 0.846+£0.04 y Grupo IV: 0.820+0.06.
Prueba t de student entre Grupos: I vs II (p=0.028);
I vs III asi como I vs IV (p<0.0001). Sin embargo,
el andlisis multivariado ANOVA no mostr6 diferen-
cia entre los grupos I vs II ni entre grupos III vs IV,
aunque si entre [ y II vs IIT y IV. El IE fue menor en
grupos con alteraciones de motilidad que sin estas
(p<0.001). No hubo Controles del Grupo I con fun-
cién normal con IE <0.82. Los hallazgos de IE post
estrés fueron similares.

Conclusion: La cuantificacién de IE mediante
SPECT de perfusién miocardica permite diferenciar
grupos de pacientes con y sin alteraciones morfold-
gicas, que pudiera utilizarse en evaluacion de remo-
delacién patoldgica.



The Eccentricity Index (EI) obtained
with myocardial SPECT allows adequate assessment of
left ventricular shape in pathological myocardial remo-
deling.

To compare Els in adults with different cardiac
conditions.

170 patients were studied. Group I (n=44)
were control subjects with >2 cardiovascular risk fac-
tors not including Diabetes Mellitus (DM); Group II
(n=41) had type II DM. Patients in both groups were
asymptomatic without known coronary artery disease or
wall motion abnormalities. Group III (n=64) had seg-
mental wall motion abnormality and/or myocardial in-
farction; Group IV (n=21) included patients with dilated
ventricles and diffuse abnormal wall motion. We used
gated 99mTc Sestamibi SPECT and QGS processing
(EI sphere =0).

La remodelacion patoldgica del ventriculo izquierdo es
un fenémeno explorado con gran interés en la enfermedad
coronaria (EC) debido a su implicancia prondstica y com-
pleja terapia. Se presenta posterior a infarto de miocardio
(IM) como fenémeno compensatorio; también en miocar-
diopatias, valvulopatias, diversas patologias congénitas e
hipertensiéon pulmonar. El tipo de terapia también tiene
efecto sobre el grado de remodelacion y de la funcién ven-
tricular '2, Pacientes con hipertension arterial pueden pre-
sentar remodelacion significativa; la disfuncién diastdlica
es un fendmeno asociado y corresponder a una alteracion
mds precoz 3.

Especificamente, en el IM la pérdida aguda de tejido
miocdrdico, de otras células y de la matriz extracelular
ocasiona un abrupto incremento en las condiciones de
estrés que induce una forma particular de remodelacién
en la zona infartada misma y en el miocardio distante,
que ademds contribuye a la generaciéon de disfuncion
ventricular y dilatacion progresiva del ventriculo. Los
mecanismos involucrados en la remodelacién patoldgica
son complejos e incluyen diversos factores de activacion
neurohormonales, de inflamacion, de necrosis, asi como
de estrés oxidativo con alteraciones a nivel de miocitos,
de fibroblastos, de otras células, asi como del coldgeno y
de otros componentes de la matriz extracelular. Existen
alteraciones fenotipicas involucradas; por ejemplo, se ha
descrito recientemente fibrosis miocardica como manifes-

Left ventricular ejection fraction was sig-
nificantly higher and end diastolic volumes lower in
Groups I and II than in Groups III and IV. Resting EI
was 0.889+0.003 in Group I, 0.873+0.03 in Group II,
0.846+0.04 in Group III and 0.820+0.06 in Group IV.
Groups I and II had significantly higher EI, compa-
red to Groups III and IV. The EI was lower in groups
with abnormal wall motion compared to those without
it (p<0.001). No patient in Group I with a normal LV
function had an EI <0.82. EI obtained post stressed be-
haved in a way similar to resting EI in all groups.

Myocardial perfusion SPECT EI di-
ffers in patients with and without left ventricular mor-
phological changes and could be helpful in the evalua-
tion of left ventricular remodeling.

Left ventricular shape, Eccentricity in-
dex, miocardial SPECT.

tacién temprana de miocardiopatia hipertréfica. El estado
profibrético en pacientes con mutaciones de sarcomero
mostraron biomarcadores de coldgeno mas elevados que
en controles asociado a alteraciones en resonancia magné-
tica (RM) cardfaca *.

La revascularizacién coronaria mejora los fenémenos de
remodelacion, lo que se asocia a recuperacion de funcion
ventricular, evaluada con pardmetros sistdlicos: fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) y volimenes °.
Es importante mencionar que posterior a un IM la aper-
tura de la arteria culpable disminuye la remodelacién pa-
toldgica ©. La angioplastia primaria post IM disminuye la
alteracion de la contractilidad regional, pero no altera la
deformacién del ventriculo izquierdo en sistole 7. Por otra
parte, la remodelacion reversa con entrenamiento median-
te ejercicio es mayor en insuficiencia cardiaca no isquémi-
ca que en la de origen isquémico 8.

Para diagnosticar alteraciones que hagan sospechar la
remodelacion miocérdica se debe evaluar la geometria
cardiaca la que puede cuantificarse con varios indices y
técnicas; la méds comtin es la Ecocardiograffa que calcula
indice de excentricidad y circularidad ®'°, baséandose en
un plano e incluyendo promedio de engrosamiento mus-
cular en la férmula 2. La medicién con ventriculografia
contrastada es un método descrito principalmente en pa-
tologia valvular adrtica y en IM que incluye también en-
grosamiento, lo cual traduce indirectamente un pardmetro
de estrés miocdrdico !'. La RM cardiaca evalia indice de
expansion y de esfericidad, asi como radio de adelgaza-



miento 2. En el SPECT de perfusién miocardica se han
implementado indices de forma y de excentricidad (IE)

13.14. &ste ultimo utiliza las 3 dimensiones del ventriculo iz-
quierdo. El IE se puede medir en imédgenes isotopicas ga-
tilladas y no gatilladas o sumadas, pero se prefiere utilizar
el sistole para el cdlculo. Este indice en didstole parece ser
menos discriminativo?. El significado y forma de cdlculo
varia dependiendo de la técnica.

En cuanto a la terapia para atenuar los efectos del proceso
fisiopatoldgico de remodelacion ventricular, con el fin de
mejorar el prondstico de los pacientes con EC avanzada
e IM, se han utilizado los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina, inhibidores de la aldosterona
y tratamiento de la hipertension crénica o la enfermedad
valvular cardfaca de manera precoz '>17. Las nuevas técni-
cas de imagen molecular para evaluacion de angiogénesis,
apoptosis y alteraciones intersticiales durante remodela-
cién cardiaca, pueden tener implicancia para el prondstico
y terapia de pacientes con insuficiencia cardiaca 8.

El objetivo de este trabajo preliminar fue conocer si existe
diferente IE en pacientes con diversas condiciones mio-
cérdicas en adultos con y sin EC conocida; pero con facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV).

Poblacion

Se estudio retrospectivamente a los siguientes grupos de
pacientes:

* Grupo I: (n=44) adultos mayores de 45 afios considera-
dos controles con més de 2 FRCV, exceptuando Diabetes
Mellitus (DM). Fueron FRCV: la hipertension arterial,
presente en 77% de los casos, la dislipidemia, el tabaquis-
mo y los antecedentes familiares de primer grado con EC.

¢ Grupo II: Diabéticos 2 (n=41). Mayores de 45 afios y
con al menos 5 afios de DM conocida; con al menos 1
FRCYV adicional, 68% de ellos con hipertension arterial.

Ambos grupos I y II no tenfan EC conocida, eran asin-
tomadticos coronarios y sin alteraciones de motilidad (en
cualquier examen previo incluyendo el SPECT gatillado)
y también los con electrocardiograma (ECG) de reposo
sugerentes de EC. Se excluyeron asimismo pacientes con
bloqueo de rama izquierda. Estos pacientes pertenecen a
protocolo prospectivo en curso de pesquisa de isquemia en
diabéticos asintomdticos. Se midié en forma automatica
en programa QPS® el score diferencial sumado (SDS) en
grupos [ y II que correspondi6 a 2.4+2.8 y 2.6+3 4 respec-
tivamente con p=ns. Se considera significativo SDS>3.
No hubo defectos de perfusion de tipo fijo, informados

COMO NECrosis en estos grupos.

* Grupo III: Pacientes con EC que presentaran alteracion
de motilidad segmentaria y/o IM (n=64).

* Grupo IV: Pacientes Dilatados con alteracion de motili-
dad difusa y/o miocardiopatia isquémica (n=21).

Los grupos III 'y IV fueron reclutados del trabajo clinico
habitual del centro de los que tenfan coronario y ventricu-
lografia contrastada previa o concomitante. Los casos se
evaluaron considerando los antecedentes clinicos y las al-
teraciones de motilidad ventricular y voltimenes existentes
en estudio SPECT de perfusion en reposo asi como en el
ECG de la prueba de estrés cardiaco.

En cada grupo, los hombres correspondieron a 64%,
43%, 80% y 76% respectivamente; sin diferencia signi-
ficativa de edad, con promedios de 57+10, 60+7, 6312,
6313 afios, respectivamente; s6lo los el grupo Control vs
los IM fueron significativamente diferentes.

Criterios técnicos de inclusion: Sefial de gatillado ECG
estable durante la adquisicion; estudios sin movimiento
durante ésta o con cierto movimiento susceptible de ade-
cuada correccion con software especifico; estudios sin ac-
tividad significativa del radiofdrmaco en estructuras extra
cardiacas, que dificultaran francamente la delimitacién
ventricular.

Protocolo de estrés: Los grupos Control y DM efectua-
ron estrés con protocolo de Bruce obteniendo al menos
85% de frecuencia cardiaca mdxima; la mayorfa de los
pacientes de los otros grupos efectud estrés farmacolégico
con dipiridamol i.v. en dosis alta de 0.84 mg/kg, infundido
en 4 min.

Técnica Tomogrdfica SPECT: Se utiliz6 Sestamibi-
Tc99m y protocolo habitual de uno o dos dias en equipo
Siemens dual head, con arco de 180° y dos colimadores de
alta resolucion y baja energia en 90°; gatillado en ambas
fases de estrés y reposo. El software correspondi6 a ver-
sién preliminar [Siemens Medical. “Cedars Cardiac Suite:
Quantitative evaluation of myocardial perfusion SPECT”
and Siemens Medical Solutions. “e.soft-Cedars: Quanti-
tative Evaluation of Myocardial Perfusion SPECT”.2003]
con procesamiento en su modalidad automdtica y manual
o0 semiautomatico para estudio gatillado de funcién QGS
(Quantitative Gated SPECT) en todos los casos y sélo
automdtica para perfusion QPS (Quantitative Perfusion
SPECT).

Indice de excentricidad (IE): Este indice también llama-
do de esfericidad es un pardmetro morfolégico que medi-
do mediante el SPECT miocdrdico permite cuantificacion
reproducible, especialmente si se efectia automdticamen-
te 4. Se calcula en imagen sumada no gatillada y en sistole



en el estudio gatillado; se efectian didmetros en la mitad
de la cavidad, en 3 planos con la férmula mostrada en la
Figura 1. El célculo realizado en imdgenes con delimi-
tacién manual de los bordes miocardicos puede ser mas
ajustado a la realidad pero menos reproducible.

Figura 1

Formula de IE isotopico y ejes considerados para este efecto (mod.
con autorizacion de Germano G) siendo x, y, z los didmetros tridi-

mensionales). IE= Esfera valor=0 y Linea valor=1

Andlisis Estadistico: Se compararon los 4 grupos de pa-
cientes y ademas se dividi6 paralelamente el grupo total de
pacientes segtin un pardmetro funcional del ventriculo iz-
quierdo; aquellos con FEVI mayor o igual como a 45% y
menor a 45% y con volumen de fin didstole (VFD) menor
oigual a 120 ml y mayor a 120 ml, valores utilizados como
de corte de normal para el método y software empleado.
Los promedios y desviaciones estdndar de los datos fue-
ron analizados con prueba t de student para muestras no
pareadas con 2 colas (significancia p: 0.05) y analizados
correlacionados con coeficiente de Pearson. Ademas, se
efectud andlisis multivariado ANOVA que serfa més apro-
piado por el tipo de muestra pequefio y no pareado.

La Tabla 1 muestra los valores de funcién sistélica ven-
triculares izquierdos, con fraccion de eyeccién (FEVI) y
volimenes de fin de didstole (VFD) y de sistole (VFS) asi
como los IE de reposo y post-estrés en los 4 grupos anali-
zados con técnica gatillado manual. Las FEVI fueron sig-
nificativamente diferentes entre los grupos con p<0.0001,
salvo grupo I vs II (p=0.013) grupo III vs IV (p=0.028);
los volimenes también fueron muy diferentes (p<0.0002)
salvo grupos I vs Il'y Il vs IV que fueron similares (p=ns).
La distribucion de los IE en reposo con sus respectivas
significancias pueden observarse en la Figura 2 y los IE
post-estrés en la Figura 3.

Tabla 1: Resumen de valores de funcidn sistdlica
ventricular izquierda, con fraccion de eyeccion (FEVI),
volumenes de f n de diastole (VFD) y de sistole (VFS)
asi como los IE de reposo y post-estrés de gatillado
manual en los 4 grupos analizados.

I Controles IIDM nim IV Dilatado
(n=44) (n=41) (n=64). (n=21)
FEVI (%)* 57+10 50+13 36+11 29+11
VFD (ml)# 78+19 78+50 12770 16493
VFS (ml)% 35+15 44+44 8616 122485
IE reposo& 0.889+0.0031 0.873+0.03 0.846+0.04 0.820+0.06

IE post-estrés& 0.884+0.003 0.865+0.04 0.841+0.04 0.818+0.05
*FEVI reposo: p<0.02, entre todos #VFD reposo: p=ns grupos I vs.
Iy Hlvs. IV

9% VFS p=ns; solo Grupo 1 vs Il ~&p=ns en todos los grupos (>0.05)

Figura 2

p < 0.0001
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Distribucion y significancia de los IE en reposo con método semiau-

tomdtico o manual en los diversos grupos.

Figura 3
IE ) p<0.0001 ,
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:
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Controles DM IM Dilatados

QGS manual post estrés

Distribucion y significancia de los IE en post-estrés con método

semiautomdtico o manual en los diversos grupos.



El andlisis de promedios mostré diferencia en la esfe-
ricidad medida con IE en reposo entre los grupos I y II
(p=0.028); entre grupos I y III asi como entre grupos I
y IV (p<0.0001, en ambos). También hubo diferencias
con IE post-estrés: entre grupo 1 y II (p=0.03) y entre
grupos 1 y Il y entre grupos I y IV (p<0.0001 en am-
bos). Sin embargo, el andlisis multivariado ANOVA no
mostrd diferencia en IE entre los grupos I y II ni entre
grupos III y IV; si hubo diferencia con este andlisis en
IE entre grupos Control y DM vs. Grupos IM y Dilata-
dos (p<0.01 y <0.001, respectivamente).

Por otra parte, se encontr6 que, en reposo, no hubo ca-
sos del grupo Control con funcién normal que tuvieran
IE <0.82 lo que se traduce en que pacientes con valores
menores presentan alteracién de forma global. En el
procesamiento totalmente automadtico el valor corres-
pondiente es IE <0.74. Al evaluar las diferencias entre
el promedio de IE en reposo correspondiente a 0.812
+ 0.055 de pacientes con alteraciones funcionales sig-
nificativas considerando VFD> 120 ml y EF <45% vs
el promedio de IE (0.888 + 0.026) de pacientes con
volumen y funcién de VI normales para la técnica en
uso, la p fue <0.0001.

Ademéds, se encontr6 que en todos los grupos el IE
fue similar post estrés que en reposo. Ver Tabla 1
(p>0.05); también hubo diferencia entre grupos con y
sin alteracién de motilidad (p<0.001), tanto en QGS
manual como en QPS automdtico. Ver Figuras 4 y 5.
El QGS automadtico no tuvo valor discriminativo por
sobreposicion de algunos controles aunque las diferen-
cias del IE entre el grupo Control y los con alteraciones
de motilidad segmentaria y difusa fueron muy signifi-
cativas (p=0.0004 y <0.0001, respectivamente).

Los IE obtenidos con procesamiento semiautomatico
o manual en reposo tuvieron rango entre 0.94 y 0.68
y los IE en post-estrés entre 0.96-0.69. Se observo la
existencia de buena correlacion entre estos (r= 0.84);
el procesamiento automdtico de los mismos pardme-
tros presentd cierta mayor dispersién tanto en estu-
dios gatillados (r=0.71) como no gatillados (r=0.73);
aunque todas las correlaciones fueron significativas

(p<0.0001).

Figura 4

QGS reposo manual
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Distribucion del IE en reposo seguin alteracion de motilidad.

Ver valor de corte respecto a controles.

Superior: Procesamiento QGS manual, el valor de corte es alta-
mente discriminativo: 0.83

Centro: Procesamiento QPS reposo automdtico, el valor discrimi-
nativo es algo menor 0.78.

Inferior: Procesamiento QGS reposo automdtico, no hay valor dis-

criminativo.



Figura 5

IE QGS reposo, manual
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Distribucion del IE reposo manual en grupos con 'y sin disfuncion
ventricular.

Superior: Procesamiento QGS manual. El valor de corte es alta-
mente discriminativo y corresponde a 0.82.

Inferior: Procesamiento QGS automdtico, el valor es menos discri-

minativo y corresponde a 0.73.

El contar con un indice simple y reproducible para me-
dir excentricidad entre las herramientas disponibles en los
exdmenes SPECT de perfusién habituales '° parece muy
util. En nuestro trabajo comprobamos que el IE provisto
por el software es adecuado siendo capaz de diferenciar
pacientes con mayor esfericidad por su patologia de base:
los casos con mayor volumen y dilatacién presentaron
menor IE.

Nos parece interesante el hallazgo que los pacientes
diabéticos con al menos 5 afios de enfermedad tuvieran
diferente IE que los casos del grupo Control no diabéti-
cos con otros FRCV al efectuar la comparacién simple,
aunque con significancia s6lo con prueba estadistica sim-
ple. Los pacientes del grupo Control tenian FRCV, siendo
en su gran mayoria hipertensos arteriales, patologia que

asociada a la hipertrofia secundaria también presenta re-
modelacién ventricular y disfuncién diastélica precoz,
teniendo los DM mayor alteracién en este sentido. Este
hecho apunta a que diabéticos asintomaticos coronarios
podrian tener ya cierto grado de remodelacién en fase
inicial. Los mecanismos fisiopatolégicos de la hiper-
trofia muscular cardiaca en diversas condiciones es un
fenémeno complejo que puede estar involucrado *20-23,

El encontrar diferencias en el IE al comparar pacientes
con parametros de funcién miocdrdica normal, respecto
a los con pardmetros patoldgicos sustenta que la técnica
tiene valor discriminativo (el IE fue mayor en aquellos
con funcién normal, y en sentido contrario, es decir los
pacientes con disfuncién ventricular tuvieron menor IE,
que se acerca més a cero, lo que implica mayor esferi-
cidad).

A pesar de que la reproducibilidad del procesamiento
automdtico debiera ser 100% en un mismo estudio, hay
mayor dispersion al comparar diversos procesamientos
del mismo paciente. Estd claro que las variables asocia-
das especialmente a la excrecion biliar del radiotrazador
pueden requerir cierta intervencién del operador; lo cual
debe considerarse individualmente para seguimiento.

Debido a que no hemos encontrado en la revision de la
literatura valores normales de IE, una ventaja de este tra-
bajo es describir un valor cercano a la normalidad pues
aunque nuestros casos Control no son verdaderos nor-
males ni tienen baja probabilidad de EC, por presentar
mds de un FRCV. Se debiera estudiar ese grupo en un
trabajo posterior. Creemos que es mds adecuado utilizar
el IE medido en estudio gatillado con técnica manual
s6lo si es necesario para asegurar un buen ajuste de las
paredes ventriculares que no siempre se obtiene con el
método completamente automadtico. Este problema se
encontrd en este trabajo en menos del 20% de los casos,
lo cual se confirma con el buen ajuste observado para
los dos tipos de procesamiento QGS. En la imagen dias-
télica hay menos efecto de volumen parcial (problema
técnico en pacientes con corazones pequefios, especial-
mente en mujeres normales); y al tener mayor tamafio
la cavidad ventricular, pudiera ser mas fécil para el soft-
ware delimitar bordes.

Limitaciones: Una fue contar con una muestra pequefia
y en especial de pacientes con dilatacion. Otra, es el no
haber incluido a verdaderos normales como controles
podria haber llevado a una subestimacion de las dife-
rencias entre los valores controles y patolégicos del IE;
aunque no es simple, clinicamente, obtener ese tipo de
sujetos a los cuales se les someteria a una dosis de irra-
diacién baja aunque cuestionable.



La cuantificacién de IE mediante SPECT de perfusion
miocdrdica gatillada permite diferenciar diversos gru-
pos de pacientes con y sin alteraciones morfoldgicas, lo
que pudiera ser un aporte en la pesquisa o evaluacion
terapéutica de EC y/o miocardiopatias. La DM pareciera
tener cierto grado de mayor esfericidad no significati-
va respecto a controles similares sin DM pero con FR
cardiovasculares principalmente hipertension arterial, lo
que debiera confirmarse con mayor casuistica.

Consideramos que la forma del ventriculo mds esférica
por remodelacién lo que cambia el valor de la variable
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Estrategias de aislamiento de las venas pulmonares durante la

ablacién de fibrilacién auricular

Mauricio Moreno 37, Rodulfo Oyarzin F 1, Carolina Bonilla A 1, Rodrigo Tapia C 1, Edwing Martinez Fn", Ricardo Larrea G.

1Unidad de Arritmias, Departamento Cardiovascular, Cliinica Davila

La ablacién de la fibrilacién au-
ricular (FA) es un tratamiento potencialmente cura-
tivo para esta arritmia, siendo su principal objetivo
el aislamiento o desconexion eléctrica de las venas
pulmonares (VP). El aislamiento de las 4 VP ha de-
mostrado mayor beneficio que solo el aislamiento de
la VP culpable del inicio de la FA (ablacién focal).
Para aislar las VP se realizan lineas de ablacion alre-
dedor de ellas, éstas se pueden efectuar en la union
veno-auricular (circunferencial antral) o en su ostium
(ostial). El objetivo de este estudio es describir estas
estrategias de aislamiento de las VP en un grupo de
pacientes sometidos a ablacion de FA.

Los criterios de seleccién fueron pa-
cientes con FA paroxistica sintomatica recurrente a
pesar de tratamiento antiarritmico y FA persistente
sintomadtica sin cardiopatia estructural significativa,
ademds, con un seguimiento minimo de 3 meses post
ablacion. Se analizaron las estrategias de ablacion fo-
cal versus aislamiento de las 4 VP y se evaluaron las
lineas de ablacion antral y ostial. El éxito fue defini-
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do como ausencia de FA, segin sintomas y holter de
arritmias de 24 horas, sin necesidad de tratamiento
antiarritmico.
Se analizaron 50 procedimientos en
42 pacientes, por recurrencia de FA se reintervinieron
6 pacientes por una vez y un paciente 2 veces. Du-
rante un seguimiento de 19 + 15 meses se alcanzo el
éxito en 30 pacientes (71.4%). En 19 pacientes la es-
trategia inicial de ablacién fue focal y en 23 pacientes
fue en las 4 VP, alcanzandose el éxito en 12 pacien-
tes (63.1%) y en 20 pacientes (87%) respectivamente
(p=0.14). Se realizo ablacion antral en las VP izquier-
das en 22 casos y en las VP derechas en 14 casos,
logrando la desconexion eléctrica en 3 casos (13.6%)
y ningun caso respectivamente. En los restantes casos
se complemento con ablacion ostial para alcanzar su
aislamiento, en 4 VP este objetivo no se alcanzo. Un
paciente presento una estenosis de las VP izquierdas
tratada con angioplastia sin stent con buen resultado.
La ablacion de FA es una terapia
efectiva para evitar la recurrencia de esta arritmia. La
estrategia de ablacion antral generalmente requiere
de aplicaciones de radiofrecuencia adicionales a nivel
del ostium de la VP para lograr su aislamiento.



Ablation of pulmonary veins is a poten-
tially curative procedure for atrial fibrillation (AF). The
objective is to electrically isolate the pulmonary veins
from the left atrium. Ablation of all pulmonary veins
(PVs) has been more effective than the isolation of the
PV responsible for the initiation of AF (focal ablation).
Ablation lines to isolate PVs can be performed around
the PV-LA junction (circumferential) or at the PV os-
tium.

to describe circumferential and ostium ablation
strategies in a group of patients with AF

Patients with recurrent paroxistic AF un-
responsive to anti arrhythmic therapy or patients with
persistent symptomatic lone AF were included. Focal vs
4 PV ablation as well as circumferential vs ostial techni-
ques were compared. Success was defined as being free
from AF, as judged by symptoms and Holter recordings.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas
frecuente y determina un aumento de la morbimortalidad
de los pacientes que la padecen. Los antiarritmicos tienen
baja eficacia para evitar su recurrencia y a menudo se
asocian a efectos adversos. La ablacion de FA es un trata-
miento potencialmente curativo para esta arritmia', siendo
su objetivo esencial el aislamiento o desconexion eléctrica
de las venas pulmonares (VP). En algunos estudios se han
reportado resultados favorables con el aislamiento de sélo
la(s) VP que originaban los episodios de FA 2, sin embargo
otros reportes han demostrado mayor beneficio cuando se
aislan todas las VP. Para aislar una VP se realiza una linea
de ablacién alrededor ella 34, esta linea puede efectuarse
a nivel de su ostium (ostial) o en la unién veno-auricular
(antral) en forma circunferencial. El objetivo de este es-
tudio es describir estas estrategias de aislamiento de las
VP en un grupo de pacientes sometidos a ablacién de FA.

Caracteristicas de los pacientes
Se incluyeron pacientes sometidos a ablacién de FA en

50 procedures were performed in 42 pa-
tients. 6 patients had a repeat ablation procedure and
one had 2 additional ablation procedures, due to recu-
rrence of AF. 30 patients (71.4%) were AF free after 19
+ 15 months of follow-up. 12 of 19 patients (63.1%)
with focal ablation were AF free as compared to 20 of
23 submitted to 4PV ablation (87%) (pNS) . Three of
22 patients (13.6%) had successful AF ablation while
none of right PVs ablation succeeded. Ostial ablation
was performed after failure of circumferential ablation
in unsuccessful cases. One patient developed stenosis in
a left PV, which was successfully treated with stent-less
angioplasty.

Ablation is an effective therapy to pre-
vent recurrence of AF. Focal ablation is generally nee-
ded to achieve effective electrical isolation of PVs

Pulmonary vein isolation, Ablation,
Atrail fibrillation.

Clinica Davila, con historia de FA paroxistica sintomatica
recurrente a pesar de tratamiento antiarritmico y FA persis-
tente sintomdtica sin cardiopatia estructural significativa;
con un seguimiento minimo de 3 meses pos ablacién. Se
excluyeron los pacientes con enfermedad cardfaca estruc-
tural avanzada o con contraindicacion a un procedimiento
invasivo. En la tabla se describen las caracteristicas mas
relevantes de los pacientes.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes

Variable N 42

Sexo femenino / masculino 6 (14.3%) / 36 (85.7%)
Edad (anos) 51.8+13.5

Tipo de FA paroxistica / persistente 38 (90.5%) / 4 (9.5%)

Tiempo de evolucion (meses) 67.6 +61.2
Antiarritmicos (n) 1.13£0.35
Hipertension arterial 16 (38%)
Diabetes Mellitas 2 (4.7%)
Cardiopatia coronaria 4 (9.5%)
Fraccion de eyeccion 65.7% =5
Diametro de Al (mm) 37654



Estudio electrofisiologico

El procedimiento se realizé bajo sedacion con infusion
continua de propofol. Se realizaron 3 punciones venosas
femorales derechas para avanzar un catéter decapolar al
seno coronario, un catéter laso para registrar la actividad
eléctrica de las VPs y un catéter de ablacién irrigado abier-
to (Sprinkler, Medtronic). Para avanzar los catéteres a la
auricula izquierda (Al) se efectué una puncién transeptal
guiada por radioscopia. Después del acceso transeptal se
administro heparina endovenosa para mantener un tiem-
po de coagulacién activado alrededor de 300 segundos,
con mediciones cada 20 a 30 minutos. Luego se realizd
angiografia de las VP. Para registrar las sefiales eléctricas
intracardiacas se utiliz6 un poligrafo EP-TRACER (Car-
dioTek). En la mayoria de los pacientes se construyd un
mapa anatémico tridimensional con el sistema de navega-
cién EnSITE-NAVXx (St Jude Medical). Este mapa resultd
de la fusioén entre la informacién eléctrica del catéter uti-
lizado (de ablacién y laso) y la imagen de la Al y VP por
tomograffa multicorte realizada previamente.

Ablacién

Los pardmetros de ablacién con radiofrecuencia (RF) con
catéter irrigado fueron temperatura 45° C y potencia 30
watts. Los potenciales dentro de la VP fueron registrados
con un catéter laso. El aislamiento de cada VP consistio
en el bloqueo eléctrico bidireccional a la A, lo cual se es-
tableci6 cuando desaparecieron o se disociaron los poten-
ciales de VP (ver fig. 1) y no hubo conduccién a la Al al
estimular dentro de la VP.

Figura 1
==

W omen

. Desconexion electrica de la VP superior derecha. En el registro
del cateter laso se observa una ectopia de la VP superior derecha no
conducida a Al (flecha). SC: seno coronario, L: laso, MAPd: cateter

de ablacion distal, MAPp: cateter de ablacion proximal.

Inicialmente en nuestro laboratorio la estrategia de abla-
cion fue focal, es decir, se aislé la VP con mayor probabi-
lidad de ser culpable del inicio de la FA, para lo cual se de-
termind la VP donde se originaban las ectopias auriculares

espontdneas o inducidas con adenosina y/o isoproterenol.
Posteriormente, la estrategia evoluciond al aislamiento
empirico de todas las VP que presentaban conduccién
eléctrica.

La ablacién ostial consistié en aplicaciones de RF en el
ostium de la VP involucrando todo su perimetro o parte
de €l (segmentaria). La ablacién antral consistié en apli-
caciones de RF en la unioén venoatrial de VP ipsilaterales
creando lineas circunferenciales alrededor de ellas. Esto
fue guiado por un mapa anatémico tridimensional (ver
fig. 2). En ambos protocolos el objetivo fue siempre la
desconexién eléctrica de la(s) VP. En los casos en que
no se lograron aislar las VP mediante ablacion astral, se
realizaron aplicaciones adicionales de RF ostiales. Aque-
llas VP que no mostraron conduccién eléctrica no fueron
ablacionadas.

Figura 2

Ablacion antral de las 4 VPs. Mapa electroanatomico de Al y VP
construido con el sistema EnSITE donde se registran las lineas de

ablacion circunferenciales alrededor de las VP.

Posterior al procedimiento los pacientes quedaron en la
unidad coronaria y a las 6 horas se administré clexane sub-
cutdneo en dosis 50% de la terapéutica. Al dia siguiente
del procedimiento se realiz6 un ecocardiograma transto-
récico de control. Se indicé un antiarritmico por 1 mesy a
los 3 meses se evalud la suspension del anticoagulante se-
gun el riesgo tromboembdlico. Para evaluar la recurrencia
de FA los pacientes fueron seguidos clinicamente y con
holter de arritmias de 24 horas dentro de los 3 meses pos
ablacién, al sexto mes y al afio.

Se defini6 como éxito de la ablacién de FA cuando el pa-
ciente permanecio clinicamente y en el holter libre de FA
sin farmacos antiarritmicos. Se compararon los resultados
entre ablacion de todas las VP y ablacion focal, y se anali-
z6 la ablacién antral y ostial.

Andlisis estadistico
Las variables continuas se expresan con media y una des-
viacion estandar. Se utiliz6 chi cuadrado o test exacto de



Fisher cuando estaba indicado para analizar las variables
dicotémicas. Se consider6 significativo un valor de p de
0.05.

Se realizaron 50 procedimientos de ablacién de FA en 42
pacientes. En algunos pacientes con recurrencia pos abla-
cién se repitié el procedimiento una vez (6 pacientes) y 2
veces en un paciente, esto determind una proporcion de
reintervencion de 19%. Durante un tiempo de seguimiento
promedio de 19 + 15 meses se observaron 30 pacientes
libres de FA sin antiarritmicos (71.4%).

De 4 pacientes con FA persistente (9.5%) 2 permanecen
sin arritmia (50%), mientras que los 2 casos con recurren-
cia estdn con tratamiento farmacolégico para control de
frecuencia cardiaca. De los 38 pacientes con FA paroxisti-
ca estdn libres de FA 28 pacientes (73.6%).

En 19 pacientes, la primera estrategia de ablacién fue
focal y permanecen libres de FA 12 pacientes (63.1%).
En 23 pacientes la primera estrategia de ablacion fue el
aislamiento de las 4 VP y permanecen libres de FA 18 pa-
cientes (78.2%). No se observo una diferencia estadisti-
camente significativa entre ambas estrategias (p = 0.14).

Al inicio del procedimiento 11 casos estaban en FA
(22%), incluyendo los 4 casos de FA persistente. Un caso
pasé a ritmo sinusal durante la ablacién, en 3 casos se
realiz6 cardioversion eléctrica inmediatamente antes del
procedimiento y en 7 casos la cardioversion fue durante
el procedimiento. Se observaron potenciales de VP en
163 de las 168 VP evaluadas (97%). Las VP sin actividad
eléctrica correspondieron a la VP inferior izquierda 1 caso
(0.59%), VP superior derecha 2 casos (1.2%) y VP inferior
derecha 2 casos (1.2%).

La estrategia de ablacion inicial en las VP izquierdas fue
circunferencial antral en 22 casos, mediante la cual se lo-
gr6 la desconexién eléctrica de la VP superior izquierda en
5 casos (22.7%), VP inferior izquierda en 6 casos (27.2%)
y ambas VP en 3 casos (13.6%). La estrategia de ablacion
inicial en las VP derechas fue circunferencial antral en 14
casos, mediante la cual se logré la desconexion eléctrica
en la VP superior derecha en 1 caso (7.1%), VP inferior
derecha en 3 casos (21.4%) y en ninglin caso ambas VP.
Cuando con la ablacién circunferencial no se aislaron las
VP se complemento con aplicaciones de RF a nivel ostial
hasta la desconexion eléctrica de la VP. En 4 VP no se
logré la desconexion eléctrica: 1 VP superior izquierda, 1
VP inferior izquierda, 1 VP superior derecha y 1 VP infe-
rior derecha.

Un paciente presenté estenosis de las VP izquierdas,

manifestdndose con hemoptisis; se diagnosticé con TAC
multicorte y luego se confirmé con angiografia de VP. Se
realizé angioplastia sin stent en las VP con buen resultado
inmediato y en el control angiografico a los 4 meses.

Segtn los datos reportados el éxito de la ablacion de FA
a un afio, incluidas las reintervenciones, varia entre 70
a 85%, sin embargo estos resultados pueden disminuir
cuando se incluyen pacientes con FA crénica, alteraciones
estructurales cardiacas importantes y segtin la experiencia
del centro >-°. En este estudio se observé un éxito del 71%,
incluyendo los pacientes reintervenidos (19%), lo cual es
comparable con la informacién publicada.

Las estrategias de ablacion descritas en este estudio re-
presentan la evolucion de la técnica en nuestro centro
y se observé una tendencia a mayor éxito con el ais-
lamiento de las 4 VP, que el aislamiento de la VP, que
probablemente originaba la FA. La transicién de la es-
trategia de aislamiento focal a total (4 VP) en nuestro
centro se relaciond con la incorporacion de un sistema
de navegacion tridimensional que nos permitié estable-
cer mayor seguridad para el paciente y disminuir los
tiempos de exposicién radiolégica asociados a un pro-
cedimiento mds complejo. Aunque hay datos favorables
sobre ablacion focal el seguimiento a largo plazo mues-
tra una reduccion de este beneficio inicial 2; consecuen-
temente los resultados de este estudio muestran una
tendencia favorable a favor de la ablacién de las 4 VP.

Cuando se realiz6 una ablacion circunferencial antral, se
logr6 aislar ambas VP izquierdas en el 13% y en ningtin
caso ambas VP derechas. Por ello, generalmente fue nece-
sario realizar mds aplicaciones de RF a nivel ostial hasta
alcanzar la desconexion eléctrica. En la practica, cuando
se realizan lineas de ablacion circunferenciales alrededor
de las VP, alejadas del ostium, creamos frentes de ablacién
mds amplios con mayor probabilidad de tener gaps que
pueden mantener la conexion eléctrica entre la VP y la Al
De hecho uno de los factores mds importantes para lograr
el adecuado aislamiento es la creacion de lineas continuas
de ablacion. Ademas, la creacién de lineas discontinuas
puede ser proarritmica. Las variables que influyen en esto
son el contacto del catéter de ablacién con el endocardio,
buena orientacion anatomica tridimensional, dificultades
anatomicas particulares de cada paciente, experiencia de
los operadores, etc.

En favor de la ablacion circunferencial antral esta la
reduccion del riesgo de estenosis de VP y, ademas, que
probablemente se eliminan focos de mantencion de FA al
afectar dreas de reentrada como rotores y producir modu-



lacién autonémica sobre ganglios parasimpaticos locales
7. Segtin nuestros datos la ablacién circunferencial mostré
una baja eficacia para aislar las VP y fue casi de regla ne-
cesario efectuar mds aplicaciones de RF a nivel ostial. En-
tonces el procedimiento se hace mds demandante porque
aumentamos el drea de ablacién debido a estos dos flan-
cos: antral y ostial; y cambiamos un procedimiento donde
se aplica RF segtn criterios anatémicos a criterios electro-
fisioldgicos. Por ello, hoy en dia se realizan esfuerzos para
desarrollar nuevas tecnologias que permitan crear lineas
de ablacion mds efectivas mediante un mejor contacto del
catéter con la auricula.

En algunas ocasiones no se logra eliminar los potencia-
les de VP a pesar de miiltiples aplicaciones de RF antral
y/o ostial, en estos casos siempre es necesario descartar
los potenciales lejanos; como por ejemplo, potenciales de
orejuela izquierda en la VP superior izquierda. Ahora en
este estudio en el 2.3% de las VP no se logré la desco-

1. HAISSAGUERRE M, JAIMLIS P, SHAH DC, TAKAHASHI
A, HOCINI M, QUINIOU G, et al. Spontaneous initiation of
atrial fibrillation by ectopic beats originating in the pulmonary
veins. N Engl J Med. 1998; 339: 659-666.

2. HAISSAGURRE M, JAIS P, SHAH D, GARRIGUE S, TAKA-
HASHI A, LAVERGNE T, et al.. Electrophysiological end
point for catheter ablation of atrial fibrillation initiated from
multiple pulmonary venous foci. Circulation 2000; 101: 1409
—1417.

3. ORAL H, SCHARF C, CHUGH A, HALL B, CHEUNG P,
GOOD E, et al. Segmental pulmonary vein ostial ablation ver-
sus left atrial ablation. Circulation. 2003; 108: 2355 - 2360.

4. OUYANG F, BANSCH D, ERNST S, SCHAUMANN A, HA-
CHIYA H, CHEN M, et al. Complete isolation of the left
atrium surrounding the pulmonary veins: new insights from
the double Lasso technique in paroxysmal atrial fibrillation.
Circulation. 2004; 110: 2960-2968.

5.JALIS P, CAUCHEMEZ B, MACLE L, DAOUD E, KHAIRY
P, SUBBIAH R, et al. Catheter ablation versus antiarrhythmic

nexion eléctrica, esto podria explicarse por la persistencia
de un gap inadvertido entre la VP y la Al, presencia de
una conexion eléctrica entre VP ipsilaterales y conexiones
epicardicas entre VPy AI 8,

Una limitacién de este estudio es el seguimiento de los
pacientes, debido a un probable insuficiente diagndstico
de episodios de FA ya que pueden ser asintométicos ° y
no ser registrados en el holter de 24 horas. Aunque no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en-
tre las estrategias de ablacion, si hubieron tendencias que
podrian confirmarse en un estudio con mayor nimero de
pacientes.

En conclusion, en este estudio se observé que en la ma-
yorfa de los casos de ablacion circunferencial antral fue
necesario complementar con aplicaciones de RF ostial.
Segtin estos resultados la ablacién de FA es una alternativa
terapéutica efectiva para pacientes con FA sintomética re-
fractaria a terapia antiarritmica.

drugs for atrial fibrillation: the A4 study. Circulation. 2008;
118: 2498 — 2505.

6. CALKINS H,REYNOLDS MR, SPECTOR P, SONDHI M, XU
Y, MARTIN A, et al. Treatment of atrial fibrillation with anti-
arrhythmic drugs or radiofrequency ablation: two systematic
literature reviews and meta-analyses. Circ Arrhythm Electro-
physiol. 2009; 2 : 349 -361.

7.BAUER A, DEINSENHOFER I, SCHNEIDER R. Effects of cir-
cumferential or segmental pulmonary vein ablation for paro-
xysmal atrial fibrillation on cardiac autonomic function. Heart
Rhythm 2006; 3: 1428 — 1435.

8. TAKAHASHI A, IESAKA Y, TAKAHASHI Y, TAKAHASHI
R,KOBAHASHI K, TAKAGI K, et al. Electrical connections
between pulmonary veins: implication for ostial ablation of
pulmonary veins in patients with paroxysmal atrial fibrillation.
Circulation. 2002; 105: 2998 — 3003.

9. HINDRICKS G, PIORKOWSKI C, TANNER H, KOBZA R,
GERDS-LI J, CARBUCIOCCHIO C, et al. Perception of
atrial fibrillation before and after radiofrequency catheter abla-
tion: relevance of asymptomatic arrhythmia recurrence. Circu-
lation. 2005; 112: 307 — 313.



Bayer

Si es Bayer, es bueno

* www.minsal.cl

quesc

Hay compromlsos

SREqueremos esiar alll
parahacer }-) n0SibIeS;

En Chile, la principal causa de muerte es por infartos
Cardio y Cerebrovasculares ™

Para mayor informacion comunicarse con el Departamento Médico, Fono: 5208341

Cardioaspirina, Prevencion y Proteccion
frente a riesgo Cardiovascular elevado.



Boldina disminuye la apoptosis miocardica post isquemia

reperfusién en la rata.
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En la isquemia/reperfusion (IR)
miocardica es relevante la pérdida de cardiomiocitos
por apoptosis. En estos, los hemicanales (HC) permi-
ten el ingreso de sustancias proapoptéticas durante
la IR. Boldina (B), compuesto extraido del Peumus
boldus, ha demostrado ser antioxidante y bloquear los
HC.

Determinar el efecto de boldina sobre la
apoptosis de cardiomiocitos de ratas sometidas a IR.

Ratas macho de 200 g de peso se some-
tieron a ligadura reversible de la arteria coronaria iz-
quierda por 30 minutos (I) y posterior reperfusion (R)
por 24 horas post I. Un subgrupo de estos animales
recibié una dosis de boldina intraventricular (IR+B,
40 mg/Kg) y luego dos dosis via gavage (75 mg/Kg)
a los 30 y 60 minutos post-R. Como controles se usa-
ron ratas sham con operacién ficticia, que recibieron
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igual tratamiento. Se determinaron las masas corpo-
ral (MC) y cardiaca relativa (MCR) y presion arterial
sistolica (PAS). Porcentaje de cardiomiocitos apop-
téticos (CMAP), otras células apoptéticas (OCAP) y
total de células apoptéticas (TCAP) se determind por
TUNEL. La activacién de metaloproteinasas (MMPs)
2 y 9 se determind por zimografia y el mRNA de
MCP-1 por RT-PCR.

La boldina no modificé la MC y la
MCR. Sin embargo, disminuyé significativamen-
te la PAS asi como el %CMAP y el %TCAP en el
grupo IR+B versus IR (CMAP 69 + 1,5 vs 44 =04,
p=0,016, TCAP 71 £ 24 vs 57 = 1,5, p=0,016). No
se encontraron diferencias en el OCAP, actividad de
MMPs y en los niveles de mRNA de MCP-1.

Boldina disminuyé la PAS y la

apoptosis de cardiomiocitos post IR. Su efecto no es
mediado por modificaciones en la actividad de MMPs
y expresion génica de MCP-1.



Ischemia / reperfusion (IR) is relevant in
the myocardial loss of cardiomyocytes through apop-
tosis. During IR, hemi channels (HC) allow the entry
of proapoptotic substances to the cell. Boldine, a com-
pound extracted from Peumus boldus, has proven to be
antioxidant and to block HC.

To determine the effect of boldine on car-
diomyocyte apoptosis in rats subjected to IR.

Male rats, body weight (BW) 200 g, were
subjected to reversible ligation of the left coronary ar-
tery for 30 minutes (I) and subsequent reperfusion (R)
for 24 hours. A subset of these animals (IR+B) received
an intraventricular dose of boldine (40mg/kg) and then
two doses via gavage (75 mg/kg) at 30 and 60 minu-
tes post-R. Sham operated rats (S) receiving the same
treatment were used as controls. We determined body
weight (BW), relative heart mass (RHM) and systolic

El infarto al miocardio (IAM) constituye una de las prin-
cipales causas de insuficiencia cardiaca (IC)'. En el dltimo
tiempo se han generado grandes avances en el tratamiento
del IAM enfocados en la reperfusion del drea compro-
metida?, lo cual ha reducido la mortalidad en el periodo
agudo post TAM?. En la isquemia con reperfusion el estrés
oxidativo deteriora la funcién cardfaca por dafio oxidativo
de membranas y macromoléculas celulares, produciendo
disfuncién y muerte celular mediante procesos de apopto-
sis 0 necrosis en el miocardio®. La apoptosis, a diferencia
de la necrosis, estd presente en etapas tempranas y tardias
post IAM, ubicdndose los cardiomiocitos apoptdticos tan-
to en el miocardio viable o remoto como en la zona adya-
cente al IAMS.

El estrés oxidativo se produce por un desbalance entre la
produccién de especies reactivas tanto del oxigeno (ROS)
como del nitrégeno (RNS) y los mecanismos antioxidan-
tes, en su mayoria enzimaticos. En fibroblastos cardiacos
las ROS han mostrado activar metaloproteasas (MMPs)
de la matriz extracelular®. Adicionalmente, los ROS pue-
den modular la actividad de diversas moléculas y sefiales
de transduccion intracelular, tales como las proteinas invo-
lucradas en el proceso de excitacién-contraccion, canales
i6nicos, canales liberadores de calcio del reticulo sarco-
pldsmico y miofilamentos’.

Los canales de unién en hendidura (CUH) comunican
el citoplasma de células adyacentes y los hemicanales

blood pressure (SBP). Percentage of apoptotic cardiom-
yocytes (CMAP), other apoptotic cells (OCAP) and to-
tal apoptotic cells (TCAP) were determined by TUNEL.
Activation of metalloproteinases (MMPs) 2 and 9 was
determined by zymography and MCP-1 mRNA levels
by RT-PCR.

Compared to IR alone, IR+Boldine did not
change BW or RCM, but significantly decreased PAS,
TCAP (71 £2.4 vs 57 £ 1.5,p=0.016) and CMAP (69 +
1.5 vs 44 + 0.4, p=0.016). No difference was observed
in the OCAP, MMPs activity and MCP-1 mRNA levels.

Boldine decreased SBP and post-IR
cardiomyocyte apoptosis without effect on other cells.
This effect was not mediated by MMPs activity or
MCP-1 gene expression.

Boldine, apoptosis, ischemia/reperfu-
sion.

(HCs) comunican el medio intra con el extra celular. Se
ha demostrado que los CUH formados por conexina 43
se nitrosilan y esta modificacion covalente se asocia a la
apertura de los HCs presentes en la superficie celular y por
lo tanto a un aumento de la muerte celular®. En general, es
aceptado que los HCs permanecen cerrados la mayor parte
del tiempo (baja probabilidad de apertura) y son permea-
bles a iones y moléculas pequefias incluyendo algunas que
juegan un papel importante en la sefializacién intercelular
paracrina, como el calcio, ATP y prostaglandina E2°.

La boldina ((S)-(1,10-dimetoxi-2.9 dihidroxiaporfina) es
un compuesto extraido del boldo (Peumus boldus), drbol
endémico de Chile. Las propiedades del boldo pueden re-
sumirse como: estimulante de la digestién, sedante sobre
el sistema nervioso, citoprotector y anti-inflamatorio en
modelos experimentales!®. En estudios in vitro, la boldina
a concentraciones entre 10-5 10-4 M, ha mostrado ejercer
un efecto relajante de la musculatura lisa sobre ileum de
rata y una pequefia parte es mediada por accion anticoli-
nérgica. Se ha propuesto que este alcaloide bloquea recep-
tores o adrenérgicos y es antagonistas de canales de calcio
en ratas'!. También, presenta buena afinidad por los recep-
tores de dopamina tipo D1 y D2. Resultados preliminares
en células HeLa transfectadas con conexina43, la princi-
pal conexina del miocardio, revelan que boldina y glauci-
na-un derivado de la boldina- acttian como inhibidores de
HCs y no afectan el estado funcional de los CUH'2.

A la fecha no existen antecedentes en la literatura respec-
to de los efectos de la boldina en la funcion ventricular,



remodelamiento miocédrdico ni muerte celular en modelos
experimentales de isquemia con reperfusion miocérdica.
El objetivo de este estudio fue determinar el efecto de bol-
dina sobre la apoptosis de cardiomiocitos de ratas someti-
das a isquemia con reperfusion y su efecto en la actividad
de MMPs y niveles de mRNA de MCP-1 miocdrdico.

La presente investigacion se realizé de acuerdo a la “Guia
para el cuidado y uso de animales de laboratorio” publi-
cado por el “National Health Institute” (NIH N° 85-23,
1985) y fue aprobada por la Comisién de Investigacion
de la Facultad de Medicina de la P. U. Catélica de Chile.
Durante el periodo de estudio, los animales se mantuvie-
ron en el Vivero del Laboratorio de Cardiologia Molecular
en el Centro de Investigaciones Médicas de la Facultad de
Medicina y recibieron agua y comida ad libitum en condi-
ciones controladas de luz (12 horas de ciclos de luz/oscuri-
dad), temperatura ambiental de 21°C, humedad ambiental
de 50%, ventilacion adecuada y libre de ruidos.

1. Modelo experimental.

Se usaron ratas macho Sprague Dawley de 200+10g de
peso. La isquemia se indujo por oclusién reversible de la
rama descendente anterior de la arteria coronaria izquierda
por 30 minutos y posteriormente la arteria se reperfundié
por 24 horas (IR). Las ratas IR fueron randomizadas para
recibir 1 minuto antes de la reperfusion suero fisiologico
o boldina (40 mg/kg peso via intraventricular) y posterior-
mente, 30 y 90 min post inicio de la reperfusion (75 mg/
kg peso, via gavage)'*. Como grupo control (Sham), se
usaron animales sometidos a operacion ficticia y tratados
con boldina segun el protocolo. Los animales fueron euta-
nasiados a las 24 horas post inicio de la reperfusion.

2. Estudios hemodinamicos y funcionales

La presion arterial sistélica (PAS) se midi6 por el méto-
do pletismografico en la cola de los animales bajo suave
anestesia con éter etilico un vez por semana por investi-
gadores ciegos al tratamiento'*. La funcién del ventriculo
izquierdo se evalud por ecocardiografia transtordcica bidi-
mensional al término del tratamiento, para lo cual se usé
un transductor sectorial electrénico de ultrabanda S12 Phi-
lips con rango de frecuencia de operacién de 5-12 MHz
2D, doppler color, doppler pulsado y continuo, adaptable
al ecocardigrafo Sonos 5000. Para la evaluacién de la
funcién ventricular los animales IR y Sham fueron previa-
mente anestesiados con Ketamina (35mg/Kg peso) y Xila-
cina (7mg/Kg peso) y su térax fue rasurado. Se determind
el didmetro de fin didstole (DFDVI) y de sistole (DFSVI)

del ventriculo izquierdo (VI), la fraccién de acortamiento
del VI (FA) y el grosor de la pared anterior y posterior del
VI (GPAVI, GPPVI) 14,

3. Evaluacion de la hipertrofia ventricular izquierda.

El grado de hipertrofia cardiaca (HC) se cuantific6 por la
relacién entre la masa ventricular (MV) y la masa corporal
(MC,MV/ 100 g PC)4.

4. Determinacién de apoptosis por ensayo TUNEL
(terminal transferase-mediated dUTP nick labeling)

Para la identificacién de células apoptdticas presentes en
el miocardio, cortes histolégicos embebidos en parafina de
5 um de grosor, se tifieron mediante la técnica TUNEL?,
utilizando para ello un kit comercial (In Situ Cell Death
Detection Kit, POD, Roche). El procedimiento se apli-
c6 de acuerdo a las recomendaciones del fabricante con
un tiempo de incubacién de 60 minutos a 37°C para la
reaccion de la transferasa y pretratando las muestras por
calentamiento en horno de microondas por 5 minutos con
citrato de sodio 0,1 M. Los cortes se contratifieron con
hematoxilina. La conversion de la sefial se realiz6 con pe-
roxidasa de rdbano y diaminobenzidina para luego tomar
microfotografias en microscopio de luz a un aumento 20X
(Eclipse E-800, Nikon) y cdmara digital (Coolpix 4500,
Nikon) a 0,05 mm2/campo de visién'®.

Para cada corte se analizaron 16 campos de visién con-
sistentes a lo largo de la circunferencia del miocardio. En
cada campo se contd el nimero de niicleos marcados po-
sitivamente (TUNEL(+)) diferenciando aquellos ntcleos
ubicados claramente en el centro del citoplasma de un
cardiomiocito. También se determind el nimero total de
nucleos de cardiomiocitos visibles para calcular el porcen-
taje de cardiomiocitos TUNEL(+) por campo de visién.
Los ntcleos fueron considerados como cardiomiocitos
cada vez que estos estaban situados en el centro de una
célula de citoplasma grande con morfologia caracteristica
de cardiomiocito en corte transversal y limites nitidos. El
procedimiento fue realizado por un observador ciego a la
intervencion.

5.Niveles de de mRNA de la proteina quimiotractante
de macroéfagos tipo 1 (MCP-1) de ventriculo izquierdo

Se sigui6 el procedimiento descrito por Ocaranza et al14.
Brevemente, el RNA total del dpice del VI se aislé por
el método del trizol y se cuantificé por espectroscopia a
260nm/280nm. El cDNA se obtuvo por transcripcion re-
versa a partir de 1,5 pg de RNA total tratado con DNAsa.
Los ensayos de PCR se realizaron usando los siguientes
protocolos de amplificacién y secuencias de partidores, 38
ciclos de 1 min a 92°C, 1 min a 53°C, 1 min a 72°C y pos-



teriormente 10 min a 72 °C. Las secuencias nucleotidicas
de los partidores sentido y antisentido fueron 5-CAGG-
TCTCTGTCACGCTTCT-3" y 5-GTGCTTCAGGT-
GGTTGTGG-3", respectivamente'”. La intensidad de las
bandas se cuantific6 por densitometria y se normaliz6 con
respecto a la banda 18 S del RNA ribosomal.

6. Evaluacion de la actividad de metaloproteinasa
(MMP) 2 y 9 por zimografia.

Se utiliz6 la técnica descrita por Petterson et al.18, de
zimografia en geles de gelatina. Para ello, trozos de VI
viable de 100 mg se homogenizaron en tampén de lisis
(PBS, 0,5% deoxicolato de sodio, 0,1% SDS, 1 mM orto-
vanadato de sodio, 1 mM PMSF, 1%M, Nonidet P-40, 1,5
UM aprotinina, 21 uM leupeptina y 14,6 uM pepstatina
A) y centrifugados por 10 minutos a 7.000 G a 4°C para
separar restos celulares'®. La concentracion de proteinas
del sobrenadante se midié por el método de Bradford18.
Se utilizaron 100 yg de proteina diluida en amortiguador
no reductor SDS 2x (126 mM Tris—HCI,20% glicerol, 4%
SDS, 0,005% azul de bromofenol, pH 6.8). Las muestras
se cargaron en geles SDS-PAGE al 8% con 0,1% de gela-
tina y corridas a 100 mV a temperatura ambiente. Poste-
riormente, el gel se lavé dos veces con 2,5 % Tritén X-100
durante 30 minutos a temperatura ambiente, e incubado
a 37° por 18 horas con 50 mM de HEPES, pH 7.5,0,2
M NaCl, 5 mM CaCl y 20 gmol/L de ZnCl. Finalmente
los geles se tifieron con azul de coomassie (0,2% azul de
coomasie, 10% acido acético glacial, 50% metanol). La
actividad se determiné mediante andlisis densitométri-
co mediante un scanner Hewlewt-Packard y el software
image-j de andlisis densitométrico.

7. Analisis estadistico y presentacion de resultados
Las comparaciones se realizaron utilizando el test no pa-
ramétrico Mann-Whitney. Las diferencias significativas
se consideraron con valor p<0,05 (con 2 colas de 0,025
cada una). Los resultados se expresaron como promedio
+ SEM.

1 Parametros morfométricos y hemodinamicas y fun-
cion ventricular izquierda.

La tabla 1 muestra los pardmetros hemodindmicos,
destacando que a las dosis de boldina usadas sdlo se ob-
servé una disminucién significativa de la presion arte-
rial sistdlica en las ratas IR+boldina respecto a ratas con
Sham+Boldina y ratas IR (78 + 4 vs 95 + 4y 97 + 4,
p=0,006, respectivamente). No se encontraron diferencias

en la masa corporal (MC) ni masa cardiaca relativa (MCR,
mg de corazén/masa corporal), como tampoco se produjo
edema pulmonar ya que no se observaron cambios en la
masa pulmonar relativa (MPR).

Las variables ecocardiograficas evaluadas se muestran
en la tabla 2. A las 24 horas post cirugia no se observaron
diferencias entre los grupos experimentales.

Tabla 1: Efecto de la administracion de boldina en los
parametros hemodinamicos en la isquemia-reperfusion
experimental.

Sham+boldina IR IR+boldina
N 8 10 10
MC (9) 190+4 201+3 198+4
PAS (mmHg) 95+4* 97x4* 78+4
MCR 412+19 423+13 423+14
MPR 81665 607+64 616+96

Los valores representan promedio + SEM. Abreviaciones: IR: isquemia
reperfusion; MC: masa corporal; PAS: presion arterial sistolica; MCR:
masa cardiaca relativa (mg corazén*100/MC), MPR: masa pulmonar

relativa (mg pulmon*100/MC). *p=0.006 vs IR+boldina.

Tabla 2: Efecto de la administracion de boldina en los
parametros ecocardiograficos en la isquemia-reperfusion
experimental.

IR IR+boldina
N 10 10
DFDVI (mm) 7,43+0,16 6,98+0,32
DFSVI (mm) 5,38+0,44 5,21+0,49
AFDVI (mm2) 4,12:0,16 4,18x0,29
AFSVI (mm2) 2,110,29 2,22+0,30
AFS/AFD 0,49+0,06 0,47+0,06
DPPVI (mm) 1,29+0,02 1,23+0,04
DPAVI (mm) 1,13+0,08 1,13+0,07

Valores representan promedio + SEM. Abreviaciones: DFDVI:
didmetro de fin de didstole del ventriculo izquierdo; DFSDVI:
didmetro de fin de sistole del VI; AFDVI: drea de fin de didstole del
VI; AFSVI: drea de fin de sistole del VI; DPP: didmetro de la pared
posterior del VI; DPAVI: didmetro de la pared anterior del VI.

2. Apoptosis

La administracién temprana de boldina al inicio de la is-
quemia y durante la reperfusion disminuyd la apoptosis de
los cardiomiocitos en un 35% y un 19,7% en las células
totales positivas para la reaccion de TUNEL, respecto al
grupo IR sin tratamiento. Las células no cardiomiociticas
positivas para TUNEL no presentaron diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos experimentales
(figura 1Ay 1B).



Figura 1: Deteccion de células apoptéticas por
ensayo TUNEL medidas 24 horas después de la
isquemia en los grupos experimentales.

O Cardiomiocitos
@ Otras Células
m Total de Células

8888838

3

(0]

IR+Boldina

Porcentaje Promedio de células (+)

(=)

A) Imdgenes obtenidas de una rata con IR y una IR+boldina. Flechas
rojas: células TUNEL(+) con morfologia de cardiomiocito. Flechas ver-
des niicleos de cardiomiocitos negativos a TUNEL. B) Porcentaje pro-
medio de niicleos de positivos a TUNEL. N=>5 por grupo, *p< 0,0001 vs
IR, #p= 0,03 respecto a IR.

3. Niveles de mRNA de MCP-1

Se utiliz6 la expresion génica de MCP-1 para ver si es que
las diferencias en la apoptosis encontradas por TUNEL
podrian ser explicadas o al menos asociadas a una dismi-
nucién concomitante en la inflamacién. El tejido emplea-
do para esto fue miocardio del dpice ventricular debido a
que no se dispuso de miocardio de una zona mds cercana
a la base, que es la zona de donde se obtuvo el tejido para
la realizacién de TUNEL. La figura 2A muestra los resul-
tados del RT-PCR de algunas de las muestras evaluadas.
No se encontraron diferencias significativas entre el grupo
IR+boldina vs las ratas con IR, p=0,24 (Figura 2B).

4. Actividad de MMP-2 y MMP-9

Las MMP-2 y 9 se asocian a remodelado ventricular post
infarto al miocardio. La MMP-9 se activa en etapas tem-
pranas mientras que la MMP-2 se activa en fases tardias
post isquemia miocdrdica. El aumento en la actividad de
MMP-9 post isquemia se ha asociado a apoptosis en el
miocardio. Para determinar si la disminucién en la apopto-
sis encontrada en el TUNEL del grupo IR+boldina respec-
to del grupo IR se asocia a una disminucion en la actividad

de MMPs de matriz extracelular, se realizé un ensayo de
zimograffal8. La figura 3A representa los resultados de
las zimograffas de las ratas IR vs IR+B. No se encontraron
diferencias significativas en las actividades de MMP-2 y
MMP-9 (p=0,755 y p=0,662 respectivamente), en los gru-
pos experimentales evaluados (figura 3B).

Figura 2: Efecto de boldina en los niveles de
mRNA de MCP-1 en ventriculo izquierdo alejado
de la isquemia.
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A) RT-PCR de MCP-1, B) Niveles de MCP-1 expresado en veces

respecto a al grupo experimental IR. N=6 por grupo.

Figura 3. Efecto de boldina en la actividad de MMP-2
y 9 en el ventriculo izquierdo alejado de la isquemia.
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expresada en veces respecto a grupo IR. N=8 por grupo.



Los principales resultados de este trabajo mostraron que
la administracién de boldina: 1) disminuyé tempranamen-
te la PAS y la apoptosis de cardiomiocitos y del total de
células miocardicas, post isquemia. 2) El efecto antiapop-
tético de boldina no es mediado por la disminucién de la
expresion del factor proinflamatorio MCP-1 y tampoco,
por la disminucion en la actividad de MMPs-2 y 9.

El dafio miocérdico por IR se caracteriza por la aparicién
temprana de procesos de necrosis e inflamacién, seguida
de apoptosis tanto de miocardiocitos como de otras célu-
las del miocardio. Estos procesos tienen tal relevancia que
solamente 30-60 minutos de IR compromete el miocardio
en una extensién comparable a la observada normalmen-
te luego de 24 horas de oclusién permanente®. Nuestros
resultados muestran claramente el aumento significativo
de la apoptosis de cardiomiocitos del grupo IR respecto al
grupo Sham, producto de la activacién de procesos celula-
res que se gatillan en este tipo de dafio.

Entre los mecanismos iniciales de dafio por IR se han
descrito la acidificacién celular durante el perfodo de is-
quemia que se revierte rapidamente durante la reperfusion,
llevando a la acumulacién de sodio intracelular a través del
intercambiador Na-H y Na-HCO3?!. El aumento del sodio
intracelular lleva a un aumento del flujo de calcio desde el
reticulo sarcopldsmico hacia el sarcolema mediado por el
intercambiador Na-Ca sin posibilidad de reincorporarlo®.
Esta sobrecarga de calcio produce un estado de hipercon-
tractibilidad de la fibra miocérdica®, deplecién de ATP,
daio ultraestructural de mitocondrias y aturdimiento
miocérdico®. La IR genera aumento en la produccion de
especies reactivas del oxigeno (ROS) en la mitocondria,
llevando a la apertura de poros mitocondriales permitien-
do el paso de las ROS al citoplasma®®, generando nuevas
ROS via xantina oxidasa y culminando con la formacién
del apoptosoma?’.

Considerando la relevancia del estrés oxidativo caracte-
ristico de este dafio es que se han realizado esfuerzos por
identificar sustancias con capacidad de reducir los radica-
les libres o disminuir su efecto sobre el tejido afectado’.
Boldina es una molécula con conocidas propiedades an-
tioxidantes?. Al respecto, se ha descrito en células HeLa
transfectadas con conexina®, la principal conexina del
miocardio, la boldina actiia inhibiendo los HCs sin afectar
el estado funcional de los CUH"?. Ademds de sus carac-
terfsticas antioxidantes tedricas derivadas de su estructura
molecular, se ha demostrado in vitro que boldina tiene un
efecto protector ante el dafio oxidativo mediado por cate-
colaminas en mitocondrias de neuronas dopaminérgicas?'.

Igualmente, en cortes de hipocampo privados de oxigeno
y glucosa para simular el dafio producido por isquemia, se
demostrd que boldina aumento significativamente la via-
bilidad celular??. También, se ha descrito un efecto protec-
tor en hepatocitos aislados sometidos a estrés oxidativo?.
En modelos in vivo la boldina disminuyd el dafio hepatico
post exposicién a tetracloruro de carbono®y a cisplatino™,
demostrando esto ultimo un efecto quimioprotector. Ade-
mds, se ha descrito que boldina reduce significativamente
el edema inflamatorio®. Al respecto, en un modelo muri-
no de enfermedad inflamatoria intestinal, el pretratamiento
con boldina diminuy¢ la actividad mieloperoxidasa sugi-
riendo una menor infiltracién de neutréfilos®. En térmi-
nos de lipoxidacion boldina diminuyd las lesiones ateros-
cleréticas en aorta sin alterar los niveles de LDL, HDL y
triglicéridos, lo que sugiere que el efecto observado seria
mediado por su efecto antioxidante?®, En un modelo muri-
no de diabetes en que se exponen a estreptozotocina (STZ)
la cual, por medio de radicales libres mitocondriales, dafia
las células beta pancredticas por estrés oxidativo, boldina
previno el aumento de la glucosa plasmética y la pérdida
de peso generada por la STZ?.

Tanto por experimentos in vivo como in vitro, boldina ha
demostrado propiedades antioxidantes, las cuales estarian
dando cuenta de su efecto en la prevencion de la apop-
tosis por IR. Nuestros resultados muestran claramente y
por primera vez que boldina disminuyé la apoptosis de los
cardiomiocitos, efecto farmacoldgico que se suma a los
descritos en otros tejidos.

Es conocido que durante la isquemia se genera un inten-
so estimulo para la liberacién de éxido nitrico a nivel en-
dotelial con efecto favorable mediado por vasodilatacién
asociado a un efecto sobre la agregacion plaquetaria, ad-
hesién de leucocitos y captacion de radicales libres®. Du-
rante la reperfusion se genera un medio saturado de ROS
que genera peroxinitrito que afecta a distintas sustancias
vasoactivas y ademads activa al sistema inmune a través de
un aumento en quimioquinas, citoquinas y moléculas de
adhesion. Las MMPs habitualmente se activan por proted-
lisis del propéptido originalmente sintetizado*’, no obstan-
te, se ha observado que en condiciones de estrés oxidativo
con aumento de peroxinitrito libre se produce una activa-
cién directa no proteolitica de la MMP-2 y MMP-9. A su
vez, la activacion de estas MMPs se ha asociado a libera-
cién de citocromo C, aumento en la actividad de caspasa
3y de la expresion de la via Bax teniendo como resultado
la apoptosis. Nuestros resultados muestran que el efecto
antiapoptdtico de la boldina no es mediado por cambios
en la actividad de MMPs 2 y 9. Al respecto no se puede
descartar que la participacion de las MMPs pudiera gati-



llarse en etapas posteriores y no en etapa temprana como
la evaluada en este estudio.

El estrés oxidativo y radicales peroxinitrilo aumentan
la permeabilidad endotelial, inflamacién, produccién de
citoquinas y quimiotractantes con expresién de “toll like
receptors” y activacion de la cascada del complemento®.
Se ha observado que en el dafio por IR, MCP-1 aumenta
su expresion. La sobreexpresion de MCP-1 en el miocar-
dio genera infiltracién por monocitos/macréfagos y vas-
culopatfa arteriolar trombdtica oclusiva, la que a su vez se
asocia a isquemia, fibrosis intersticial y dilatacién ventri-
cular. Ademés, MCP-1 induce la expresién de la proteina
inducida por MCP (MCPIP) la que a su vez se ha iden-
tificado como un nuevo factor de transcripcién cuya ex-
presioén causa apoptosis. En nuestro modelo experimental
y a los tiempos evaluados no se observo la participacion
de MCP-1 como mediador del efecto de la boldina. Estos
resultados pueden ser producto que los cambios en la ex-
presion de genes ocurren tempranamente, es decir antes de
las 24 horas, respecto en este caso al cambio en el nimero
de células apoptdticas.

Boldina es un compuesto con efecto descrito en recepto-
res alfa adrenérgicos!®, dopaminérgicos®, canales de cal-
cio'! y receptores colinérgicos!!. Ademds se ha observado
un efecto vasodilatador en vasculatura renal'®. Nosotros
observamos que en condiciones de IR+Boldina la PAS
fue significativamente menor comparado con los grupos
Sham+Boldina e IR. Este efecto podrfa estar en relacion
con los descritos y/o potenciado por los eventos patold-
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Strain: Una ventana a la mecéinica ventricular.

Manuel Pinto.

Una de las maravillas de la estructura y funcién cardiacas,
es el acortamiento sistdlico de la fibra miocdrdica de
alrededor de 15%, que se traduce en un engrosamiento ra-
dial de la pared de un 40%, y finalmente se expresa en un
cambio de volumen de la cavidad ventricular de un 60%
en un corazén normal '.

Para llegar a esta conclusion han pasado cientos de afios
de estudio de la anatomia cardiaca, desde Richard Lower
en 1670 quien describi6 la disposicién helicoidal de las
fibras miocérdicas, hasta Francisco Torrent-Guasp quien,
mediante diseccién roma del corazén, demuestra la exis-
tencia de una banda miocérdica tnica 2, en la que con-
fluyen las fibras miocérdicas formando una doble espiral.
En el ventriculo izquierdo describe fibras descendentes
subendocdrdicas y ascendentes subepicardicas, ambas en
un dngulo de aproximadamente 60 grados y perpendicular
entre ellas. Entre ambas capas existe una tercera de fibras
circunferenciales que por ser perpendiculares al ultrasoni-
do en la visién de cuatro cavidades son visibles en el sep-
tum interventricular como una ecodensidad lineal mayor a
nivel de su parte media.

En sistole las fibras descendentes y ascendentes se mue-
ven en direccion contraria. Debido a la contraccion de las
descendentes (y simultdneo estiramiento de las ascenden-
tes), inicialmente en la sistole existe acercamiento de la
base del ventriculo hacia el dpex, que realiza un movi-
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miento de rotacion en sentido anti horario (si se observa al
corazon desde la punta) simultineamente con la rotacion
horaria de la base (“estruje de la cavidad”). La contrac-
cién de las fibras subepicardicas ascendentes devuelven la
base a su posicion de reposo, que debido a su mayor radio
de movimiento y torque determina la torsién global anti
horaria del ventriculo izquierdo y su posterior detorsion,
que contribuye a la succion activa de la sangre auricular
apenas se abre la valvula mitral 3. De ello resulta que la
relajacion ventricular comienza en sistole con la contrac-
cién de las fibras ascendentes.

(Ver en este niimero:
Rev Chil Cardiol 2011; 31: 89-94 y Rev Chil Cardiol
2011; 31: 95-102)

Desde sus inicios la ecocardiografia se ha convertido en
una importante herramienta de valoracién de la funcién
cardiaca. La ecocardiografia, tiene como fin la valoracion
cualitativa y cuantitativa de la morfologia y la funcién
que pueden alterarse por la enfermedad. La aparicion de
nuevas modalidades de visualizacién ecocardiogréficas
como el Doppler Tisular (DT) y Strain (o deformacion)
que permiten el estudio de la mecénica miocardica casi a
nivel de las fibras miocérdicas nos ofrece la posibilidad de
detectar mejor los mecanismos envueltos, el prondstico y
potencialmente influenciar el tratamiento.



La introduccién del Doppler Tisular 3 ha permitido obte-
ner informacion sobre la velocidad y desplazamiento del
miocardio a lo largo del ciclo cardiaco, y se ha converti-
do en una importante ayuda en el estudio de la funcién
diastolica y en la valoracion de la sincronfa. Tiene algunas
limitaciones como la dependencia del d4ngulo de inciden-
cia del ultrasonido sobre la region en estudio, de las varia-
ciones respiratorias, del efecto de traccién que ejercen los
segmentos normales vecinos sobre los adyacentes anor-
males, y la influencia de la movilidad general del corazén
(translacion, torsion y rotacion). El DT estudia velocida-
des del miocardio que se acercan o alejan del transduc-
tor fundamentalmente longitudinales, que por derivacién
o integracion de éstas nos dan informacion que permite
estimar el desplazamiento segmentario (Tissue Tracking)
en milimetros, la sincronia tisular en milisegundos (TSI),
el Strain o deformacién segmentaria, en porcentaje, y el
Strain Rate o velocidad de la deformacién (en cm/s). Es-
tas dltimas mediciones evitan el efecto de traccién de los
segmentos normales sobre anormales. Sin embargo, por
su origen Doppler estdn limitadas a efectuarse sélo en la
direccién del ultrasonido, y no nos da informacion radial,
circunferencial ni de la rotacién ventricular. Estas medi-
ciones informan lo que sucede en puntos ubicados en la
region de interés elegida, que habitualmente estdn en los
segmentos basales, medios y apicales de cada pared ven-
tricular, y que permiten su comparacion simultinea.

Un paso importante ha sido la incorporacién del Strain no
Doppler, también denominado Speckle Tracking (o Stra-
in 2D) basado en la imagen bidimensional habitual y que
utiliza las irregularidades acusticas o granulos blancos y
negros de la imagen denominados “speckles” que se ob-
servan en el miocardio como resultado de la interaccion
entre el tejido y el ultrasonido y que cambian de posicion
en el tiempo. Estos marcadores actsticos son captados y
seguidos (tracking) en su desplazamiento en el espacio lo
que permite medir la velocidad del tejido, strain y stra-
inrate y nos informa sobre movimiento y deformacién
tanto global como segmentaria. Durante la contraccién,
el miocardio se acorta longitudinalmente pero debe en-
grosarse en el sentido transversal (siguiendo la ley de la
conservacién de la masa), lo que produce acercamiento
o deformacion relativa de los speckles en sistole que es lo
esperable y normal, y en cuyo caso se establece un valor
negativo del strain o porcentaje de proximidad relativa
que alcanzan. De esta forma se logra el strain en direccion
longitudinal (como en Strain DT) y el radial o transver-
sal, si la imagen se obtiene desde el dpex. Si la imagen la
adquirimos desde paraesternal en el eje corto se logra el
strain radial y circunferencial (tangencial). Con la adquisi-

cién del eje corto basal y apical del ventriculo izquierdo se
obtiene ademds la rotacion apical y basal y su diferencia
que es la torsion, lo que completa el estudio de la mecénica
ventricular. Ademds de los strain longitudinal, radial y cir-
cunferencial, existen otros tres, los strain de deslizamiento
(“shear strain”), que son los circunferencial-longitudinal,
circunferencial-radial y longitudinal-radial que por su
efecto amplificador explican el engrosamiento radial de la
pared de 40% y el 60% de fraccion de eyeccion. El gra-
do de deslizamiento aumenta hacia el subendocardio lo
que determina su mayor engrosamiento. El deslizamiento
miocérdico en el plano circunferencial-longitudinal du-
rante la eyeccién resulta en la deformacién torsional de
ventriculo izquierdo y es de méxima importancia en la
mantencion de la funcién sistélica y diastélica, asi como
de la sincronia °.

El Speckle Tracking (Strain 2D), tiene dos variaciones
una el Strain bidimensional y la denominada AFI (auto-
matic functional imaging), y es una técnica que ha sido
validada para el estudio de la deformacién miocardica
mediante sonomicrometria 7 y resonancia magnética 8.
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Se efectiia “off-line” sobre imdgenes bidimensionales pre-
viamente adquiridas con el “frame rate” adecuado. Para
evitar subestimacion de mediciones longitudinales y trans-
versales de ventriculo izquierdo debe contener el “verda-
dero dpex” en las visiones apicales o un eje corto circular
desde paraesternal para un estudio correcto de la deforma-
cién radial, circunferencial, y de la rotacién. En el modo
strain bidimensional (desde el dpex o eje corto) se dibuja
manualmente el endocardio ventricular o bien se ubican
puntos en las bases y el dpex en las tres visiones apicales
en el caso del AFI. El equipo procesa esta informacion y
origina un drea de interés que abarca el grosor de la pared.
En general el strain se mide en el mdximo valor obtenido
(negativo si el segmento se acorta y positivo si se elonga)
lo que habitualmente ocurre en coincidencia con el cierre
adrtico. Para el estudio segmentario del ventriculo izquier-
do las paredes se dividen automdticamente en segmentos
basales, medios y apicales y el equipo da el valor de stra-
in para cada uno de esos segmentos. Es posible desplegar
los valores en un mapa polar que da una visién global del
strain segmentario y su distribucién en el ventriculo (por
ejemplo en la distribucién anatémica de la arteria descen-
dente anterior), del strain longitudinal médximoen 4,3y 2
cavidades apical y el promedio global maximo, que es el
valor utilizado habitualmente en los estudios sobre aplica-
cién clinica.

Tanto el Strain DT como el Speckle tracking (Strain
2D) se aplican no sélo al ventriculo izquierdo, sino que
también al ventriculo derecho y la auricula izquierda. Sin



embargo el Strain DT tiene limitaciones en el estudio y
resultados del dpex por lo que habitualmente no se utiliza
en este segmento, y comparte con el Speckle tracking la
posibilidad de ser influenciado por el complejo movimien-
to tridimensional de las cavidades cardiacas. En la auricu-
la izquierda pueden haber limitaciones en las mediciones
debidas al escaso grosor de sus paredes especialmente del
septum interauricular, en la entrada de las venas pulmona-
res y la orejuela izquierda. La salida de la aorta dificulta
las mediciones de la auricula izquierda en el equivalente
a tres cavidades.

Recientemente se ha agregado a los anteriores otro tipo
de strain, el Strain Tridimensional (3D) también basado
en seguimiento de speckles, que tiene la capacidad de
analizar los tres componentes del desplazamiento local, y
evitar el efecto de la translacién cardiaca pudiendo seguir
el movimiento de los speckles en cualquier direcci6n °.
Dado lo anterior las mediciones de volimenes ventricu-
lares con Strain 3D '° estdn en cercana concordancia con
resonancia magnética y mejores que con Strain 2D. Para
el estudio Strain 3D se adquieren imdgenes de “volumen
completo” desde el apex en la forma de una pirdmide en
la que esta contenido el ventriculo o todo el corazén. Con
la tecnologia actual la adquisicion puede tomar desde un
ciclo hasta siete ciclos (sub volimenes o porciones del vo-
lumen completo), que son fusionados en uno sélo por el
instrumento. El proceso de las imégenes en estos equipos
es también semiautomadtico, y permite alinearlas y obtener
el verdadero apex con el toque de un botén. Colocando un
punto en la base del ventriculo y otro en el apex tanto en
sistole como en didstole el instrumento detecta los bordes
endocardicos y establece una region de interés que abarca
todo el grosor de las paredes del ventriculo izquierdo. El
seguimiento de los speckles en el ciclo cardiaco permite
obtener informacién del movimiento y deformacién tan-
to segmentaria como global y sus valores se despliegan
de igual forma que para Strain 2D. Se obtienen el strain
longitudinal, radial y circunferencial en forma automatica,
en el mismo ciclo, al que recientemente se ha agregado el
strain de drea, que une informacién de strain longitudinal
y circunferencial para describir mejor el comportamiento
segmentario del ventriculo.

El principal problema de la técnica es la dependencia en
la calidad de la imagen. Como en el caso del Strain 2D
es necesario verificar la calidad de la informacién que da
el instrumento y efectuar los ajustes manuales necesarios
si no se estd conforme. Otra limitacion actual es el frame
rate que es menor que el del Strain 2D y del Strain DT lo
que limita el estudio de eventos que suceden muy rapido.
Ademéds, a pesar de ser una técnica validada con sonomi-

crometria en animales ' en este momento no hay un mé-
todo no invasivo de comparacion estdndar que permita su
validacion en el ser humano.

La mecénica longitudinal del ventriculo izquierdo de-
pende predominantemente del subendocardio, que es el
mds vulnerable y sensible a la presencia de enfermedad
miocérdica. La funcién de las capas media y epicardica
puede permanecer relativamente normal inicialmente por
lo que el strain circunferencial y la torsiéon pueden man-
tenerse iguales o incluso tener un comportamiento exa-
gerado compensatorio para mantener la funcién sistélica.
La disminucién de la distensibilidad ventricular produce
alteracion de la relajacion longitudinal y progresivo retar-
do de la detorsién que altera la funcién diastdlica y eleva
las presiones de llenado en una fase en que la fraccién de
eyeccion se mantiene ain normal. Por otro lado, el com-
promiso transmural agudo o progresivo lleva a una dis-
funcién subepicardica y de la capa media con deterioro de
la mecénica circunferencial, de la torsion, y de la fraccion
de eyeccion.

Por lo tanto, la deteccion de alteracion de la mecanica
longitudinal exclusive puede ser suficiente para identificar
precozmente la presencia de enfermedad miocérdica. El
andlisis del strain radial, circunferencial y de la mecénica
torsional nos permite caracterizar el compromiso trans-
mural lo que arroja evidencias sobre el mecanismo de la
disfuncién. Por ejemplo, en la pericarditis constrictiva que
produce traccion del subepicardio se compromete la me-
canica circunferencial y la torsion. En el caso de la radio-
terapia el efecto ocurre no sélo en el pericardio sino que
alcanza al subendocardio por lo que ocurre atenuacion de
la funcién circunferencial y longitudinal.

En la enfermedad coronaria es el subendocardio el area
mds vulnerable a la isquemia por lo que es la disminu-
cién del strain longitudinal el que manifiesta este hecho
aun cuando el engrosamiento de la pared parezca visual-
mente normal '2. En el infarto del miocardio de pequefia
extension, tanto el strain DT como el 2D muestran dis-
minucién longitudinal y radial segmentaria de su valor,
sin compromiso circunferencial ni de la rotacion. Si es de
mayor extension y transmural disminuye también el strain
circunferencial. Ademads, con esta técnica es posible detec-
tar la viabilidad miocérdica en territorios infartados. Dado
que en el desarrollo de isquemia se aprecia reduccion del
strain longitudinal méximo, del circunferencial y también
del radial, tiene también un papel en la cuantificacién eco-
cardiogréfica en estrés con dobutamina 3.



Una frecuente aplicacion es la hipertrofia ventricular iz-
quierda en la que se ha usado para detectar cambios sub-
clinicos del miocardio y para diferenciar sus diferentes
variedades.

La hipertrofia fisiolégica del deportista se caracteriza en
general por aumento significativo de todos los strain.

En la cardiopatia hipertensiva el strain 2D longitudinal
esta disminuido, mientras el radial y circunferencial estin
preservados. La torsién no cambia pero la detorsién pue-
de estar disminuida y retardada '4.

La miocardiopatia hipertréfica, caracterizada por el des-
arreglo miofibrilar, muestra disminucién del strain DT y
2D longitudinal. Dependiendo de la ubicacién y cuantia
de la fibrosis puede haber compensacioén variable del
strain circunferencial a la reduccién longitudinal del stra-
in. La detorsion apical en estos casos estd significativa-
mente disminuida

La miocardiopatia dilatada se caracteriza por reduccién
de todos los tipos de strain.

En la Insuficiencia Cardfaca diastdlica se observa dismi-
nucién del strain longitudinal global, con variaciones en
el strain radial y circunferencial, y con la progresién del
proceso a disfuncion sistdlica se produce reduccién tanto
de la torsién maxima de ventriculo izquierdo como de la
detorsion que se correlacionan con el grado de disfuncion
sistdlica y diastélica. Esto apoya a la hipdtesis que sefiala
que la insuficiencia cardiaca es un mismo proceso que se
desarrolla en el tiempo 3. Por otro lado, un strain longitu-
dinal global muy deprimido en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda permitiria una mejor estratificacion
de riesgo que la fraccién de eyeccidn .

En la terapia de resincronizacion (TRV), si bien hasta el
momento no existe un indice ecocardiografico recomen-
dado para indicarla, existe interés en el uso del strain 2D
en el estudio de la sincronia ya que ha permitido valorar
los componentes del movimiento radial, circunferencial
y longitudinal para predecir la respuesta a la TRV, sien-

do la medicién radial y longitudinal en conjunto las mas
exactas 7. Los respondedores en general muestran una
significativa mejoria de los strain con la remodelacién re-
versa del ventriculo izquierdo. Sin embargo, atin no hay
consenso sobre cémo estos indices de mecdnica ventricu-
lar deben aplicarse en pacientes que requieren TRV.

Las caracteristicas del Strain y del Strain rate permiten
detectar el compromiso subclinico de la funcién ventri-
cular en diversas patologias como en la diabetes en la
que es posible detectar reducciones del strain longitudinal
y exageracion de la torsién ventricular como respuesta
compensadora antes que se haga evidente cualquier otro
signo de compromiso ecocardiografico .

En la cardiotoxicidad por quimioterdpicos como trastu-
zumab y antraciclinas '® se puede detectar dafio subclini-
co en pacientes con fraccién de eyeccién normal y podria
ayudar a decidir la suspension eventual del tratamiento

En suma, Strain es una técnica recientemente incorpora-
da al estudio de la funcién ventricular y su mecdanica, que
tiene particularidades que la hacen atractiva en muchos
dmbitos de la patologia cardiaca, pero que atin requiere
de mayor experiencia en su aplicacion clinica. Existe evi-
dencia actual, sin embargo que indica que el estudio de
la deformacién con Strain DT o Speckle tracking da in-
formacién adicional que no se obtiene con otras técnicas.
Para el ecocardiografista representa un reto pues su uso
implica incorporar conceptos nuevos, integrar nuevas téc-
nicas a su esquema de trabajo y en este momento dedicar
tiempo extra al estudio ecocardiogrdfico habitual. Este
reto debe ser asumido por los ecocardiografistas, quienes
ademads debemos integrar los datos de los diferentes tipos
de strain obtenidos, en el informe que se entrega al pa-
ciente y a su médico, para que este pueda incrementar la
informacién no sélo diagnostica, sino prondstica y proba-
blemente influir en la conducta terapéutica.
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Background: Heart failure constitutes a significant
source of morbidity and mortality in the United Sta-
tes and its incidence and prevalence continue to grow,
increasing its burden on the health care system. Renal
dysfunction in patients with heart failure is common
and has been associated

with adverse clinical outcomes. This interaction,
termed the cardiorenal syndrome, is a complex phe-
nomenon characterized by a pathophysiological dise-
quilibrium between the heart and the kidney, in which
malfunction of one organ subsequently promotes the
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impairment of the other.

Multiple neuro-humoral mechanisms are involved in
this cardiorenal interaction, including the deficiency
of and/or resistance to compensatory natriuretic pepti-
des, leading to sodium retention, volume overload and
organ remodeling. Management of patients with the
cardiorenal syndrome can be challenging and should
be individualized. Emerging therapies must address
the function of both organs in order to secure better
clinical outcomes. To this end, a multidisciplinary ap-
proach is recommended to achieve optimal results.



Aproximadamente 6 millones de Norteamericanos pa-
dece de insuficiencia cardiaca y mas de 600.000 nuevos
casos se diagnostican cada afio en EE.UU. Su incidencia
se aproxima a 10% en los mayores de 65 afios y da cuenta
de mas de 1 millén de hospitalizaciones y 3 millones de
consultas médicas por afio'. Los pacientes con diagnéstico
de insuficiencia cardiaca presentan 6 a 9 veces mds muerte
stibita que la poblacién general. Uno de cada 8 fallecidos
tiene mencionado el diagnéstico de insuficiencia cardiaca
en su certificado de defuncién y su nimero supera los 300
mil al afio'. Los costos directos e indirectos de esta epide-
mia de insuficiencia cardiaca en los EE.UU., para el afio
2009, fueron ente $35 a $40 billones de ddlares y se an-
ticipa que esta cifra seguird en aumento durante la proxi-
ma década!. Las estadisticas mundiales son similares, con
una estimacién de 5,7 millones de personas diagnostica-
das con insuficiencia cardiaca cada afio’. La prevalencia
promedio de insuficiencia cardiaca en el mundo es de 2 a
2,5% y supera el 10% en octogenarios?’.

La interaccion cardiorenal en insuficiencia cardfaca

Ha sido bien establecido que los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca asociada con deterioro de la funcién renal
tienen peor prondstico*. Estos pacientes representan un
grupo con mayor riesgo potencial que requieren un se-
guimiento mds cercano e intervenciones terapéuticas mas
focalizadas. Adicionalmente, las medidas terapéuticas que
han probado ser beneficiosas en el manejo y prondstico de
la insuficiencia cardiaca, frecuentemente son subutilizadas
en este sub grupo de pacientes, los que a menudo son ex-
cluidos de los ensayos clinicos. La magnitud del problema
ha sido recientemente demostrada en una investigacion
multicéntrica, que incluye a diversos grupos de pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca, en quienes el de-
terioro de la funcién renal, definida como un incremento
de la creatinina plasmatica >0,3mg/dl, ocurrié en 27% de
1.00* pacientes en los primeros 3 dias’. Adicionalmente,
un estudio de beneficiarios de Medicare con insuficiencia
cardfaca, demostré que el compromiso de la funcién renal

se asocié con estadias mds prolongadas, mayores costos
de hospitalizacién y mayores probabilidades de reingre-
so°.

Lamagnitud de 1a desregulacion cardiorenal en insuficien-
cia cardiaca fue recientemente re-examinada en un meta-
andlisis por Smith et al’. En 16 estudios de gran calidad,
realizado en 80.098 pacientes con insuficiencia cardiaca,
se demostré una prevalencia de un 63% de insuficiencia
renal de cualquier grado. El punto final primario fue la
mortalidad por cualquier causa, la que estaba significati-
vamente aumentada en presencia de mayor compromiso
renal. El punto final secundario, muerte u hospitalizacion
por falla cardfaca, también fue mayor en estos pacientes’.
En los pacientes asintomaticos (NYHA CF I-II) también
se observd un incremento significativo de la mortalidad,
cuando existia falla renal moderada o severa y en los pa-
cientes sintomdticos (NYHA CF III-IV) se observé mayos
riesgo de mortalidad a cualquier nivel de compromiso de
la funcién renal’. Lo anterior establece claramente que la
disminucion de la funcién renal se acompafia de mayor
mortalidad cardiovascular y complica la evolucion de los
pacientes con insuficiencia cardiaca, poniendo de relieve
la importancia de la interaccién cardiorenal durante la
evolucion natural de los pacientes con disfuncion cardiaca

El sindrome cardiorenal
Definicion

Debido a su complejidad, el sindrome cardiorenal en la
insuficiencia cardfaca ha sido descrito de variadas mane-
ras, incluyendo la presencia de insuficiencia renal, resis-
tencia a los diuréticos o dificultad para manejar las cargas
de sodio. Sin embargo, una caracterizaciéon mds amplia
de este sindrome implica el desequilibrio fisiopatolgico
entre el rifién y el corazén, en el cual la disfuncion de uno
promueve la disfuncion del otro. Este concepto se aplica
tanto para la disfuncién cardiaca sist6lica como la diast6li-
cad. Los factores de riesgo para este fenémeno incluyen la
diabetes mellitus, la hipertension arterial y el antecedente
de insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia renal
crénica’.



Fisiopatologia
La caracteristica principal de este sindrome es una dismi-
nucidn de la funcién cardiaca seguida de una disminucién
de la perfusion y la funcién renal. Al contrario, Sensu,
también se ha comenzado a reconocer que la falla renal
primaria puede contribuir a una disfuncién cardfaca pro-
gresiva’. Basado en estas consideraciones, Ronco et al.,
han sugerido una clasificacién del sindrome cardiorenal
en 5 tipos, en los que se reconoce mecanismos fisiopatdlo-
gicos potencialmente diferentes®.
Tipo 1- Insuficiencia cardiaca aguda que lleva a insufi-
ciencia renal aguda
Tipo 2- Insuficiencia cardiaca crénica que causa insufi-
ciencia renal crénica
Tipo 3- Falla renal aguda primaria que lleva a una disfun-
cién cardiaca aguda
Tipo 4- Insuficiencia renal crénica que promueva insufi-
ciencia cardiaca crénica
Tipo 5- Falla cardfaca y renal combinada secundaria a una
enfermedad sistémica aguda o crénica
Como se sugiere en esta clasificacion, la disfuncién car-
diorenal es habitualmente secundaria a multiples factores
que actian simultidneamente. Estos incluyen las alteracio-
nes hemodindmicas que se acompaiian de elevacion de las
presiones de llenado del corazén y congestion venosa re-
nal'®!" lo que produce una disminucién de la gradiente de
presion arteriovenosa del rifidn, asi como una disminucién
de la presion arterial media y de la presion de perfusion
renal, todo lo cual tiende a reducir la filtracién glomerular.
Concomitantemente se presenta la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y del sistema
simpético, aumentando la liberacién de hormona antidiu-
rética, de endotelina, de citokinas y varios otros media-
dores inflamatorios y vasoactivos, 1o que se acompafia de
una importante retencién de sodio y agua, sobrecarga de
volumen y remodelamiento cardiovascular y renal adver-
s0. Bajo estas circunstancias, otro importante mecanismo
que contribuye a la disfuncién cardiorenal en la insuficien-
cia cardiaca es el défict de produccién compensatoria de
péptidos natriuréticos y/o resistencia de su efecto sobre el
rifién.!>13,

Mecanismos cardiorenales compensatorios en
insuficiencia cardiaca

Péptidos Cardiacos Natriuréticos

Los pépticos natriuréticos circulantes, incluidos el pépti-
do natriurético auricular (ANP, por su sigla en inglés) y el
péptido natriurético cerebral, (BNP, por su sigla en inglés)
mejoran la natriuresis y la diuresis, promueven la vasodi-
latacién y pueden atenuar el sistema RAA!1, Estos pép-
tidos son secretados por las auriculas y los ventriculos en
respuesta al aumento de la presion intracavitaria y la dis-
tencion de las paredes. Como se puede ver en la Figura 1,
en la etapa inicial de la disfuncién cardiaca, con moderado
compromiso de la presion de perfusién renal, la activa-
cion y los efectos renales de estos péptidos puede ayudar a
mantener el balance de sodio y agua, colaborando a man-
tener la insuficiencia cardiaca en fase compensada'®. En
este sentido, informacién reciente indica que los péptidos
natriuréticos pueden inhibir la reabsorcién de agua y sodio
por el intestino en la insuficiencia cardiaca, transforman-
dose en un mecanismo compensatorio adicional que con-
tribuye a restablecer la homeostasis hidroelectrolitica!’.
Sin embargo, al progresar el deterioro de la funcién car-
diaca y haber mayor compromiso de la presién de perfu-
sién renal, los efectos benéficos de los péptidos natriuréti-
cos se atentian o desaparecen, lo que resulta en una mayor
retencién de sodio y aumento de la volemia, lo que lleva
a un estado de insuficiencia cardiaca descompensada. Los
mecanismos que contribuyen a este fendmeno incluyen
una disminucién relativa de la secrecion dichos péptidos
natriuréticos '>!*, una mayor resistencia renal a su efecto,
secundaria a la gran hiperactividad del SRAA y del siste-
ma simpatico, al efecto aumentado de la Endopeptidasa
Neutra EC 34211 que degrada estos péptidos'®, a la
modulacién negativa de los receptores NPR-A y la dis-
minucién de la presion de perfusién y del flujo arterial
renal. En este sentido, dada su de relevancia clinica,
es importante hacer notar que el bloqueo efectivo del
SRAA puede restablecer el efecto de los péptidos na-
triuréticos, como lo sugieren estudios en modelos ani-
males de insuficiencia cardiaca, en los cuales la inhi-
bicién de la enzima de conversién de angiotensina con
Captopril, mejora la natriuresis y la diuresis inducida
por la infusién de ANP exégeno!® ( figura 2).



Figura 1:

Comperaated
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En la insuficiencia cardiaca inicial compensada, los péptidos natriuréti-
cos ayudan a mantener el equilibrio sodiolagua, efecto que es atenuado
por la importante activacion del SRAA, que se observa en estados mas
avanzados de disfuncion cardiaca.

ANP: atrial natriuretic peptide; BNP: brain-type natriuretic peptide;
RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system.

Reproducido con permison de Weber KT, Villarreal D. Aldosterone
and antialdosterone therapy in congestive heart failure. Am J of Cardiol

1993,71:3A-11A.

Marcadores de Injuria Tubular

Dado que el compromiso de la funcién renal anticipa
un prondstico adverso en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca, los biomarcadores urinarios ofrecen un
método rdpido y no invasivo para estimar la injuria re-
nal progresiva. La creatinina plasmadtica es un marca-
dor no confiable, dado su falta de especificidad de dafio
tubular, asi como sus variaciones por edad, sexo, masa
corporal y estado nutricional. El rol de biomarcadores
urinarios, tales como lipocalina neutréfila asociada a
gelatinasa (NGAL), molécula de injuria renal 1 (KIM-
1), N-acetyl-D-glocosaminidasa, interleukina-18 y cis-
tatina C, estdn siendo investigadas en cuanto sus pers-
pectivas diagndsticas, prondsticas y terapéuticas20.
El aumento de los niveles de NGAL es demostrativo
de dafio renal agudo, 24 a 72 horas antes de que se
produzca elevaciones significativas de la creatinina y
se las considera de valor prondstico en la sobrevida
de estos pacientes. En un reciente meta-andlisis el in-
cremento de NGAL identificé un 40% mas de casos
de insuficiencia cardiaca asociada con dafio renal y se
asocio con estadias hospitalarias mas prolongadas, ne-
cesidad de terapias de reemplazo renal y mayor morta-
lidad, comparado con sujetos controles?'.

Figura 2:
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En un modelo experimental de insuficiencia cardiaca de perros con fis-
tula arteriovenosa, se observa que la falta de respuesta al ANP sintético,
fue revertida con uso crénica de IECA.

RAP, presion de auricula derecha; ANF, factor natriurético auricular;
UNaV, excrecion urinaria de sodio.

Reproducido con permiso de Villarreal D, Freeman RH, and Johnson
RA. Captopril enhances renal responsiveness to ANF in dogs with com-
pensated high-output failure. Am J Physiol (Regul Integr Comp Physiol)
1992; 262: R509-R516

Aproximacion terapéutica al
sindrome cardiorenal en
insuficiencia cardiaca

Se han sugerido numerosas pautas para el manejo

6ptimo del sindrome cardiorenal®?. Debe reconocer-

se que estos pacientes tienen mal prondstico y que es

imperativo un cuidadoso monitoreo cardiaco, hemodi-

ndmico y renal. Con este propdsito, se recomiendan las

siguientes medidas:

1. Optimizacién del tratamiento habitual de la insu-
ficiencia cardiaca

2. Determinacién del equilibrio hidrosalino y bus-
queda de la euvolemia, asi como de una hemodi-
namia sistémica y renal adecuada

3. Los medicamentos vasoactivos deben ser ajusta-
dos a la perfusion renal

4. Debe corregirse la anemia

5. Debe considerarse el uso de inétropos y vasopre-
sores por periodos cortos

6. En algunos pacientes puede ser necesario el uso
de catéteres en arteria pulmonar para monitorear
la hemodinamica y el balance hidrico.

7. Debe evitarse el uso de antiinflamatorios no este-
roidales



8. Puede utilizarse ultrafiltraciéon en pacientes con
insuficiencia cardfaca refractaria

9. Debe considerarse el trasplante cardiaco o renal
o el uso de asistencia ventricular en los casos que
no respondan al tratamiento, y ameriten estas con-
ductas excepcionales.

El concepto de resistencia diurética

Un importante mecanismo que participa en la falta de
respuesta terapéutica en los pacientes con disfuncién
cardiorenal, es la resistencia a los diuréticos, fendme-
no de ocurrencia comin, que ha sido definida como
persistencia de congestion pulmonar, a pesar del uso
de altas dosis de furosemida o de una combinacion de
diuréticos. Multiples factores pueden ser responsables
de esta situacidn, entre los que se incluyen dosis sub-
Optimas de diuréticos, ingesta de sodio aumentada,
retardo en la absorcion intestinal de diuréticos orales,
uso de AINE, disminucién de secrecion tubular de los
diuréticos y mala perfusion renal?®. Adicionalmente, la
administracién crénica de diuréticos ha sido asociada
con la hipertrofia del nefrén distal, con un aumento
de la absorcién de sodio, después de pérdida de vo-
lumen?*,

Adicionalmente los diuréticos estimulan indirecta-
mente la liberacion de adenosina desde la macula den-
sa, contribuyendo a diminuir la filtraciéon glomerular.
Las medidas terapéuticas potenciales para revertir la
resistencia diurética incluyen el uso combinado de diu-
réticos (diuréticos de asa y diuréticos que inhiben la
absorcion de sodio en el tibulo distal, como las tiazi-
das) y el uso de nuevos diuréticos de asa, como la tora-
semida, que tiene un mejor perfil farmacocinético, con
mayor biodisponibilidad comparada con la furosemi-
da®. En ausencia de una disfuncién renal importante
(creatinina sérica <2,5 mg/dl), adicionar espironolac-
tona puede ser de utilidad.

Medidas terapéuticas
emergentes para el tratamiento
del sindrome cardiorenal
Resurgimiento potencial de los péptidos natriuréticos.
Un meta-andlisis de ensayos recientes sobre el tratamien-
to de insuficiencia cardiaca, utilizando diferentes dosis de
neseritide (BNP sintético) con infusiones de hasta 0,06 ug/
kg/min y duracién de entre 24 hrs y 12 dias, sugiere un

aumento del riesgo de deterioro de la funcién renal y nece-
sidad de mayores intervenciones médicas?. Sin embargo
en este estudio hubo escaso control y ajustes de dosis para
diferencias por la presencia de otros factores que pudieran
haber influido el desarrollo de disfuncion renal y en algu-
nos casos las dosis de nesiritide fueron m4s altas que las
aprobadas por la Food and Drug Aministration.

Un mecanismo posiblemente importante en el agrava-
miento de la funcién renal que se observa con el uso de do-
sis altas de neseritide, se relaciona con una vasodilatacion
excesiva, que se puede acompaiiar de hipotensién y menor
presion de perfusién renal®’. Esta situacién podria llevar
a una activacién del SRAA y del sistema simpdtico, con
reduccion potencial de la filtracion glomerular y altera-
cién de la relacién presién/natriuresis, todo lo cual podria
atenuar la accion renal de los péptidos natriuréticos. En
este sentido, Riter et al compararon la administracion de
dosis bajas de neseritide (0,005 ug/kg/min y 0,0025 ug/kg/
min, algunas sin bolos) con la dosis estdndar de neseritide
(bolos de 2ug/kg e infusion de 0,01ug/kg/min) y un grupo
que no recibi6 neseritide?. El grupo con dosis bajas no
presentd bajas significativas de la presion arterial sistolica,
como se observé en el grupo con dosis estdndar. Importan-
temente, el grupo de dosis bajas de neseritide mejor6 su
funcién renal, lo que no se observé en los grupos con dosis
estandar o sin neseritide. Mas atin, el grupo con dosis bajas
requirié menores dosis de furosemida para obtener diu-
resis similares. Estos resultados enfatizan la importancia
de mantener una presién de perfusién renal > 70 mmHg
para el manejo 6ptimo del balance de sodio y agua en los
pacientes con insuficiencia cardiaca.

En vista de las consideraciones anteriores, esta claro que
se necesita investigacién adicional para establecer los
potenciales beneficios terapéuticos de los péptidos na-
triuréticos sintéticos en el manejo de corto y largo plazo
del sindrome cardiorenal, incluyendo las dosis y formas
de administracién Optimas, sus efectos sobre la hemodi-
namica renal y sistémica y la funcion excretoria, asi como
la definicién del grupo de pacientes que pudieran bene-
ficiarse con esta terapia. El ensayo clinico multicéntrico
Acute Study of Clinical Effectiveness of Neseritide in
Decompensated Heart Failure”(ASCEND HF), incluy6
7.141 pacientes con insuficiencia cardiaca grave bajo tra-
tamiento convencional, que fueron randomizados a reci-
bir una infusién continua de neseritide (0,01ug/kg/min) o
placebo. Comparado con placebo, neseritide no se asocid



con una reduccion de la mortalidad a 30 dias o de re-hospi-
talizacion por insuficiencia cardfaca. Neseritide mejord la
disnea a las 6 y 24 hrs, lo que no alcanz¢ significacion es-
tadistica. Tampoco se observé mayor incidencia de insufi-
ciencia renal con neseritide, a pesar de mayor hipotension,
comparada con placebo?.

Para evitar los efectos indeseados sobre la hemodina-
mia renal y sistémica inducidos por el BNP sintético, se
ha desarrollado un nuevo péptido natriurético quimérico,
el CD-NP, con potencial terapéutico en la insuficiencia
cardiaca y el sindrome cardio renal. CD-NP es un péptido
creado a partir de la fusién del aminodcido CNP 22 (ve-
nodilatador que carece de C-terminal, con escaso efecto
diurético y natriurético) con el aminoacido DNP 15 C-
terminal (péptido natriurético dendroaspis) originalmente
aislado de la serpiente green mamba, con potente efecto
diurético y natriurético. En estudios animales, CD-NP ha
demostrado producir significativa reduccion de la presion
de auricula derecha con minimo descenso de la presion ar-
terial media®. Asimismo se observa elevacion de la filtra-
cién glomerular, importante efecto diurético y natriurético
y supresion de la actividad de renina plasmdtica®. Hasta
este momento, de acuerdo a los primeros estudios de CD-
NP en voluntarios sanos, este péptidos quimérico induce
natriuresis y diuresis en ausencia de cambios en el clea-
rence de creatinina y con una leve reduccion de la presion
arterial media. Hubo supresién de los niveles séricos de
aldosterona, un efecto que puede ser deseable en condi-
ciones donde el SRAA estd sobreactivado®. Se esperan
varios ensayos clinicos en curso para validar si el CD-NP
es una opcion efectiva en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Antagonistas de la Vasopresina.

En la historia natural de la insuficiencia cardiaca, los ni-
veles de vasopresina pueden elevarse, contribuyendo a la
retencion hidrica y a la hiponatremia. Investigaciones pre-
vias han demostrado que los antagonistas de los receptores
de vasopresina, producen aumento de la excrecion de agua
libre, aumentan la concentracién de sodio plasmatico y
disminuyen la precarga®>. Aunque estos agentes mejoran
la disnea y diminuyen el edema y el peso corporal, preser-
vando la funcién renal en pacientes con insuficiencia car-
diaca grave descompensada, en ensayos clinicos recientes
no se observan beneficios de largo plazo, ni en la mortali-
dad ni en la tasa de re-hospitalizaciones®34.

Antagonistas de la Adenosina

En la insuficiencia cardiaca, los niveles de adenosina pue-
den estar elevados, produciendo una vasoconstriccion de
la arteriola aferente y disminuyendo la velocidad de filtra-
cién glomerular®. Estos efectos pueden antagonizarse por
bloqueadores selectivos de los receptores de adenosina 1,
lo que puede estimular la excrecion de agua y sodio. Sin
embargo, estudios pequefios en pacientes con insuficiencia
cardiaca parecen demostrar que el uso de antagonistas ora-
les de la adenosina aumenta efectivamente la diuresis y la
natriuresis*. Sin embargo, no se han comunicado resultados
similares en un ensayo clinico reciente utilizando rolofilina
(KW-3902), un antagonista de los receptores de adenosina®.

Ultrafiltracién

Esta nueva estrategia de manejo de la insuficiencia cardfaca
descompensada grave alivia la congestion y remueve liqui-
dos isotdnicos a través de una membrana extracorpdrea. El
reciente ensayo UNLOAD demostré mayor pérdida de peso
entre los pacientes ultrafiltrados, comparado con el grupo
control (5 + 3,1 Kg vs 3,1 +3,5 Kg; p=0,001) junto con un
53% de reduccién de riesgo de re-hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca a 90 dias*®. Aiin cuando parece razonable
utilizar la ultrafiltracion para pacientes con insuficiencia car-
diaca descompensada refractaria a terapia medicamentosa,
los beneficios en el largo plazo aun no se han establecido44.
Adicionalmente, un estudio reciente de costo beneficio su-
giere que es poco probable que la ultrafiltracién disminuya
costos, pese a la reduccion en el nimero de re-hospitaliza-
ciones®.

El sindrome cardiorenal en la insuficiencia cardiaca es un
fenémeno frecuente, pero atin no bien definido ni reconoci-
do, que se asocia con un peor prondstico y mayores tasas de
re-hospitalizacién. Un mejor conocimiento de su fisiopato-
logia y evolucién natural harfa posible un uso mds apropia-
do de las diferentes opciones terapéuticas para cada paciente
individual. Considerando que la disfuncién renal juega un
rol causal en los resultados adversos en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, la preservacion de las variables hemodi-
namicas y de la funcion excretora del rifién, podria dilatar
la progresioén de la insuficiencia cardiaca y posiblemente
mejorar su mortalidad. De esta manera, las terapias emer-



gentes para el sindrome cardiorenal pueden ayudar a que la
mejoria funcional de ambos 6rganos colaboren a un mejor
prondstico en este grupo de pacientes. En este momento,
una aproximacién multidisciplinaria, que incluya aspectos
de la medicina preventiva, cardiologia, nefrologia, medici-
na intensiva y otras disciplinas de apoyo, parece necesario
para obtener los mejores resultados terapéuticos.
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Manejo de heridas de la aorta tordcica. A propésito de un caso.
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Introduccion

Los traumatismos toracicos graves (TT), ya sean abiertos
o cerrados, pueden ocurrir secundarios a lesiones por arma
de fuego, arma blanca, accidentes de transito, caidas de
altura o compresiones tordcicas por aplastamientos, entre
otros y se han transformado en una causa importante de
morbilidad y mortalidad ! siendo directamente responsa-
bles 20-25% del total de las muertes debidas a traumatis-
mos 2.

La mayoria de los afectados son personas jovenes pre-
viamente sanas. En Estados Unidos, el 60% de las causas
estdn en relacion a accidentes automovilisticos a alta velo-
cidad y el 40% restante estd en relacion a asaltos o peleas,
con heridas penetrantes ya sea por arma blanca o armas
de fuego 3.

Las estadisticas chilenas muestran una tendencia similar,
en donde el traumatismo de tdérax constituye la tercera
causa de muerte por traumatismo en jovenes, afectando
principalmente a personas menores de 40 afios. La ma-
yoria son de tipo cerrado, con una mortalidad general que
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rondael 15a21%*.

Analizando més especificamente la afeccion de las es-
tructuras cardiovasculares (corazon y grandes vasos) la
causa mds frecuente de traumatismo son las heridas por
arma blanca, aunque cada vez se ven con mas frecuencia
las heridas por arma de fuego, lo que indudablemente en-
sombrece atin mds el prondstico de estas lesiones °.

De hecho, se calcula que el 80% de los pacientes con
compromiso de estructuras cardiovasculares tordcicas, fa-
llece en la escena del accidente o de la agresién, o poco
tiempo después %78, y de los pocos pacientes que ingre-
san vivos a un servicio de urgencias, el 30% fallece en
las primeras 6 hrs. debido a la magnitud de las lesiones
(disrupcién de grandes vasos, lesiones cardiacas o traqueo
bronquiales) o a las complicaciones derivadas de éstas u
otras lesiones asociadas. Esta gravedad y mal prondstico
pone el sello a este tipo de lesiones, y por esto el manejo de
estos pacientes debe ser extremadamente agresivo, siendo
necesario para intentar un resultado positivo, realizar una
enérgica resucitacion hemodindmica y respiratoria, tener
un alto grado de sospecha, para detectar tempranamente



lesiones que pueden pasar desapercibidas en un primer
instante y asegurar un diagndstico y tratamiento del pa-
ciente en cuestién de minutos. Una vez, lograda la esta-
bilidad hemodindmica, se pueden tomar las alternativas
terapéuticas definitivas mds adecuadas.

Caso Clinico

Presentamos un caso clinico, que muestra dos aspectos
inusuales. El primero dado por la zona de lesién y las
estructuras afectadas y el segundo, que constituye franca-
mente una rareza, la evolucién preoperatoria y postopera-
toria. Se trata de un hombre de 27 afios, sin antecedentes
mérbidos que ingresa al servicio de urgencia del Hospital
Sétero del Rio, con multiples heridas corto punzantes en
antebrazos y térax. Una de ellas penetré el térax por la
region para vertebral izquierda, en donde se evidencia una
herida corto punzante de unos tres a cuatro centimetros.
Posterior a la estabilizacion hemodindmica, se realizaron
en este centro una radiografia de térax, que mostraba un
cuerpo extrafio con forma de cuchillo en la regién pre ver-
tebral izquierda (fig. 1)

Figura 1.

Radiografia de Torax en la que se demuestra cuerpo extraiio en

region prevertebral izquierda, con forma de cuchillo

El estudio se complement$ con un Angio TAC de tdrax,
que mostr6 similares imagenes, (fig. 2 a y b), demostran-
dose mediante la reconstruccion tridimensional, el diag-
nostico de herida penetrante de la aorta, en donde perma-
necia la hoja del cuchillo, la que habia sido quebrada, por
el atacante. Con estos antecedentes se solicit6 el traslado
al Instituto Nacional del Térax para manejo quirdrgico es-
pecializado. (Fig 3)

Figura 2.

A B

a) Imagen frontal del Angio TAC en la que claramente se observa el
cuerpo extraiio metdlico en zona pre vertebral izquierda.
b) Reconstruccion en 2D que muestra el corte sagital donde se ve

el cuerpo extraiio penetrando la aorta tordcica descendente.

Figura 3.

Imagen lateral de la Reconstruccion 3D del Angio TAC en la que se

ve el cuerpo extraiio metdlico penetrando a la aorta

En nuestra institucion, estaba el equipo quirtrgico espe-
rando al paciente, quien fue intervenido inmediatamente
realizandose un abordaje por Toracotomia izquierda pds-
tero lateral, con acceso al térax por 4° y 6° espacios in-
tercostales, lo que permitié una adecuada diseccion de la
aorta proximal y distal a la lesién, con un correcto control
vascular. Posteriormente el paciente fue heparinizado y
cuando los torniquetes vasculares se cerraron, se retir6 la



hoja del cuchillo, tracciondndolo desde la espalda, proce-
diendo posteriormente a la sutura directa de la lesién con
tres puntos de prolene 4/0 apoyados en Teflon felt.

El paciente evolucioné de muy buena manera, no presen-
tando complicaciones vasculares ni neuroldgicas, siendo
dado de alta al séptimo dia de hospitalizacion.

Como hemos citado anteriormente, los traumatismos de

térax constituyen una afeccién con elevada mortalidad,
situaciéon que se ve ampliamente agravada cuando esta
lesién compromete alguno de los grandes vasos, siendo
pricticamente mortal cuando la lesién traumdtica, afecta
alaaorta.

La presentacion clinica y el mecanismo fisiopatologico
de estos traumatismos, depende de varios factores, dentro
de los cuales podemos mencionar el mecanismo de la le-
sion, el tamaiio de ésta, el nimero y tipo de las estructuras
comprometidas y el tiempo transcurrido desde ocurrida la
lesién hasta su atencién 3.

Las lesiones que afectan a la aorta ascendente general-
mente son fatales en el sitio del suceso, ya que estdn aso-
ciadas a taponamiento cardiaco, insuficiencia adrtica o a
diseccion de arterias coronarias 3. En las heridas por des-
aceleracion con disrupcion de la aorta (Io que generalmen-
te ocurre en la union del arco adrtico y la aorta descenden-
te), la hemorragia puede ser parcialmente contenida por
la adventicia y los tejidos adyacentes, lo que puede dar
tiempo para tratar este tipo de lesiones ® aunque este tipo
de afecciones tiene una tasa de mortalidad cercana al 85%
de los afectados, de los cuales, la gran mayoria fallece an-
tes de llegar a un servicio hospitalario ya que normalmente
estan asociadas a lesiones de otros sistemas debido a la
alta energfa del impacto 3.

Las heridas penetrantes corto-punzantes o por arma de
fuego, que afectan a la aorta tordcica descendente produ-
cen un sangramiento activo de dificil control, por lo que
tienen una tasa de letalidad del 50% en el sitio del suce-
s0, debido a exanguinacién 3. Adn cuando las pérdidas
sanguineas sean menores, si llega a comprometer un 40
a 50% de la volemia, puede producirse un paro cardiaco
con o sin la presencia concomitante de taponamiento car-
diaco 3.

Por todo lo anterior, los pacientes que logran llegar vivos
a un servicio de urgencia constituyen un enorme desafio
para el equipo médico tanto por su urgencia, técnica qui-
rdrgica y cuidados intensivos post quirdrgicos 7

Manejo:

Sélo un pequefio grupo de pacientes con lesiones de la
aorta significativa logran llegar con vida a un estableci-
miento hospitalario y resulta casi anecddtico que logren
llegar vivos después de pasado un gran nimero de horas °.
El manejo del paciente con traumatismo adrtico depen-
derd de la estabilidad hemodindmica del mismo . Deben
ser enérgicamente reanimados y si estin muy inestables
y con heridas no contenidas, deben ser tratados con una
toracotomia de emergencia para el rapido control manual
del sangrado '*'°, Por el contrario, si la ruptura adrtica estd
contenida y el paciente presenta estabilidad hemodindmi-
ca, se verd beneficiado del estudio preoperatorio mediante
imaginologia, para una correcta ubicacién de la lesion 3.
Dentro de los estudios se debe destacar la radiografia de
térax, que por su disponibilidad es el primer tipo de ima-
gen solicitado, ya que nos entrega importante informacién
sobre el compromiso mediastinico (ensanchamiento),
compromiso de la cavidad torédcica, evidenciando hemo-
térax o neumotorax, desviacion del arbol traqueal, com-
promiso de estructuras dseas, etc 1.

Otro examen de alta utilidad, es la ecocardiografia, que
nos permite una correcta evaluacion de las estructuras
cardiacas, siendo un examen ampliamente disponible y
de facil transporte, pudiéndose asi, estudiar al paciente al
costado de su cama, situacién que toma vital importancia
cuando el afectado estd con un compromiso hemodindmi-
co grave 2.

La tomografia de térax con medio de contraste y la uti-
lizacién de modernas técnicas de reconstruccion, aportan
valiosa ayuda, que permite evaluar tejidos blandos, estruc-
turas Gseas y 6rganos de diferentes sistemas 2. La utiliza-
cion de contraste endovenoso, permite ademas evaluar las
estructuras vasculares ''. Todo lo anterior va a permitir una
mejor toma de decisiones: tipo de abordaje, técnica qui-
rdrgica y la posibilidad de trasladar al paciente a un centro
de mayor complejidad y con mayor equipamiento, para el
tratamiento definitivo de estas lesiones, tal como ocurrié
en este caso ’.

El manejo quirdrgico tradicional de las heridas que com-
prometen a la aorta descendente, implica una cirugia de
gran complejidad técnica y alto riesgo, con una morbimor-
talidad elevada , que puede traducirse en complicaciones
como la paraplejia por isquemia medular, infarto mio-
cardico, insuficiencia renal aguda y distrés respiratorio,
situacién que se ha visto mejorada por el advenimiento
de las técnicas endovasculares #°. Sin embargo, este caso
tenfa la particularidad de que habia un cuerpo extrafio que



ocupaba parcialmente el lumen de la aorta, tal como se
pueden ver en las imdgenes y como se comprobé pos-
teriormente en el intraoperatorio, lo que determinaba
dos situaciones, uno la imposibilidad de retirar dicho
cuerpo (previo al control vascular proximal y distal)
ya que esto es lo que mantenia con vida al paciente
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Doctor Enrique Gurfinkel

Todos quienes tuvimos el honor de co-
nocer al Dr. Enrique Gurfinkel, recibimos
con gran consternacion e incredulidad la
noticia de su prematura partida.

Mucho més alld de sus reconocidos e
incuestionables méritos
que lo hacfan merecedor de un prestigio
y admiracién irrefutables entre sus pares,
el Dr. Gurfinkel fue largamente mds que
un Médico, un Investigador o un Docente
privilegiado.

profesionales

No es necesario repetir o recordar su muy extenso cu-
rriculum y sus grandes logros, conocidos por todos. Sus
caracteristicas e integridad como persona, le otorgaban
cualidades excepcionales, muy dificiles de encontrar en
nuestros tiempos. Su sencillez y modestia no se compade-
cian con su categoria y status profesional.

Su elegancia y distincion, no solo en su vestimenta, sino
en su habitual actitud, lo habfan parecer una persona de
otra época, 0 un personaje extraido de una pelicula o de
una novela, emanando un aura especial.

Promotor de la vida sana y del deporte, nos sorprendia
con su vitalidad y energia y sus levantadas a trotar de ma-
drugada, independiente del clima y/o de las actividades
cientificas que lo precedian o que le esperaban.

Portador de una gran sensibilidad artistica y musical, fue
siempre un agrado conversar con €l o intercambiar opinio-
nes en cualquier dmbito de actualidad, independiente del
tema que se quisiera abordar.

Sus inagotables buena disposicién y disponibilidad cuan-
do le solicitamos su participacién o cuando requerimos
su apoyo para nuestras actividades y cursos, terminaban
siempre en una favorable e incondicional respuesta, la
cual tenfa un enorme mérito agregado, especialmente en
consideracion a la gran cantidad de invitaciones y solici-
tudes de multiples lugares que su gran prestigio le hacia
recibir.

El acudié en numerosas oportunidades a Chile a diversos
eventos, cursos y Congresos organizados por la Sociedad

Chilena de Cardiologia y
cada una de sus participacio-
nes constituyé siempre un
gran e indiscutible aporte .

Fue asi como acepté en
tres oportunidades nuestra
invitaciéon para ser parte de
las Jornadas de Otofio de
Cardiologfa de Concepcion.
Después de tanto compartir,
lo terminamos considerando
uno de nosotros y se generd una amistad que traspasaba
el ambito profesional. Cada vez que nos llegdbamos en
encontrar con €l en algin evento internacional, era como si
hubiéramos encontrado un antiguo y gran amigo.

La tltima vez que nos encontramos fue muy pocos dias
antes de su partida, en el Congreso Interamericano de Car-
diologia en Cartagena de Indias, oportunidad en la cual le
escuchamos una tdltima conferencia, demostrando incluso
hasta ese momento, su gran fuerza y inagotable vocacién.

Nunca dejé de sorprendernos con sus originales presen-
taciones, con el profundo contenido cientifico que les
otorgaba y con su dréstica actitud critica cada vez que un
paper, una publicacién o un trial a su juicio lo ameritaban.
Fue un modelo para nosotros , aprendimos mucho de él y
le damos infinitas gracias por ello.

En las ultimas Jornadas de Cardiologia de Otofio de Con-
cepcidn, le rendimos un muy sentido, emotivo y sincero
homenaje. Todos quienes desconocian la triste noticia,
quedaron impactados y no lo podian creer. Muchos de
quienes compartimos con €l no pudimos evitar emocio-
narnos. Esa gran emocién impidi6 que pudieran terminar
de decirse todas las cosas de €l que se habian programado.

No quisimos guardar un minuto de silencio. Por el con-
trario, le brindamos un gran ruidoso y cerrado aplauso.

Propusimos crear una Sesién en nuestro curso anual que
llevara su nombre. La aprobacion fue unanime e incues-
tionable.

Enrique, era lo minimo que te merecias.

Dr. Alejandro Dapelo Aste
Presidente Filial Concepcion
Sochicar



Roberto Gonzalez Lagos

Equipo de Cirugia Cardiotoracica, Hospital “Dr. Guillermo Grant Benavente”,
Facultad de Medicina, Universidad de Concepcién, Concepcion, Chile.

Con motivo de este significativo logro para nuestra
cuidad y equipo médico, deseamos a través de esta car-
ta compartir con la comunidad quirdrgica, cardioldgica
y médica en general, nuestra alegria y satisfaccion.

En el mes de abril del presente afio en el marco de
la conmemoracién de las primeras 4.000 cirugias car-
diacas en Concepcion, se realizé un acto de celebra-
cién en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Concepcion en que se dictaron tres conferencias: los
inicios de la cirugia cardiaca en Concepcidn; desarro-
llo de nuevos equipos en cirugia cardiaca; y presente
y futuro del equipo cirugia cardiaca, que estuvieron a
cargo de los cirujanos Alberto Gyhra S., Manuel José
Irarrdzaval L1. y Enrique Seguel S., respectivamente.

La cirugia cardiaca es una especialidad relativamente
joven. La primera cirugia con circulacién extracorp6-
rea fue realizada en 1953 por el doctor John Gibbon en
Filadelfia 1,2. En Chile, la primera cirugia cardiaca
de estas caracteristicas fue en el hospital Luis Calvo
Mackenna en 1957, por el equipo del doctor Helmuth
Jaeger 3. Eran tiempos dificiles para nuestra especiali-
dad, con resultados no siempre satisfactorios 4-6. Sin
embargo, nuestros predecesores supieron perseverar y
convencer a su generacion de los beneficios para los
pacientes.

Correspondencia:

Dr. Roberto Gonzalez Lagos

Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina,
Universidad de Concepcion

Janequeo esquina Chacabuco, Concepcion, Chile
Fono-Fax: 56-41-2204881

Email: rgonzalezlagos @udec.cl

A Concepcion, la cirugia cardiaca llega impulsada
por un grupo de pioneros a principio de los afios 70,
liderada por prestigiosos cirujanos cardiotordcicos de
la capital de la Region del Biobio como los doctores
Herndn Goiiet, Alberto Gyhra, Claudio Santander y
Octavio Enriquez. Como en todas partes, aqui tampo-
co fue fécil, sin embargo, el convencimiento intimo de
estar haciendo lo correcto, permitié que esos cirujanos
impusieran sus ideas y la especialidad se asentara en
la ciudad. Desde los primeros afios dificiles, en Con-
cepcidn, en Chile y en el mundo, la cirugia cardiaca
como especialidad se ha desarrollado vertiginosamen-
te en sus técnicas y ha ampliado sus campos de accién.
Como ejemplo, en los inicios de la cirugia cardiaca en
nuestra ciudad se operaba un paciente al afio y para
este afio nuestro objetivo alcanza los 500 pacientes.
Son 37 afios de historia y son 4.000 diferentes his-
torias que se han entrelazado al pasar por el pabell6n
de cardiocirugia. Celebramos un proceso, no siempre
facil; cada avance dado en estos afios ha significado
una importante dosis de convencimiento, negociacion
y sacrificio. También celebramos un nimero, 4.000
pacientes operados habla de un nivel de experiencia
acumulada importante. Habla de un manejo colectivo
afiatado y de equipos que saben lo que hacen.



Actualmente el equipo del Departamento de Cirugia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Con-
cepcion y del Hospital Clinico Regional “Dr. Guiller-
mo Grant Benavente” de Concepcion, estd integrado
por los cirujanos Aleck Stockins L, jefe del equipo,
Emilio Alarcén C, Enrique Seguel S y Roberto Gonza-
lez L, por el anestesista cardiovascular Patricio Cérde-
nas M. Ademds, por los perfusionistas Mauricio Bravo,
David Bustos y Soledad Gonzélez.

Pero lo alcanzado no lo han logrado los cirujanos car-
diotorécicos, anestesistas cardiovasculares y perfusio-
nistas por si solos. Operar un paciente significa mover
un sistema que lo componen muchos y diferentes esta-
mentos hospitalarios y unidades de apoyo. De hecho,
cirugia cardiaca debe ser la especialidad quiridrgica que
mds apoyo necesita para poder hacer su trabajo bien.

1. GIBBON JH JR. Application of a mechanical heart and lung
apparatus to cardiac surgery. Minn Med 1954;37:171-85

2. GIBBON JH JR. Development of the artifical heart and lung
extracorporeal blood circuit. JAMA 1968;206:1983-6.

3. JAEGER H, EIMBCKE F, TABOADA E. Consideraciones
clinicas sobre 25 intervenciones intracardiacas a vision directa
con circulacién extracorpdrea. Rev Med Chile 1958;86:704.

4. MORAN S. Historia de la Cirugfa Cardiaca. Rev Chil Cirugfa

Injustamente nos llevamos las loas nosotros, cuando
existen unidades sin cuyo apoyo esta aventura seria
impensable.

Tampoco olvidamos que la tnica razén por la que ha-
cemos lo que hacemos es por una persona que estd en-
ferma y a la cual nosotros podemos tratar. El destino ha
hecho que nuestras vidas se cruzaran con las de otras
4.000 personas. Influimos en forma relevante en algtin
momento de sus vidas, y muchas veces en el dltimo. El
esfuerzo no siempre fue suficiente. Sin embargo, nos
queda el consuelo que siempre dimos todo lo que po-
diamos. Por eso, como equipo siempre agradecemos a
esas 4.000 personas que, confiando en nosotros, pusie-
ron sus vidas en nuestras manos (y a otras tantas que
vendran).

1997;49:733-7.

5. ZALAQUETT R.Y de cémo se llegé finalmente a la cirugia
a corazon abierto. Un relato en 2 partes de pioneros, héroes
y conquistadores del siglo pasado. Parte II. Rev Chil Cardiol
2000;19;119-12.

6. ZALAQUETT R. Cincuentenario de la miquina corazén-
pulmén: Un relato acerca de los pioneros y héroes y de las
circunstancias que llevaron al gran invento que permitio el tra-
tamiento y la cura de las enfermedades del corazén. Rev Med
Chile 2003;131:1337-44.



Feé de erratas

En el trabajo publicado en la Revista Chilena de Cardiologia N°3 de 2010
(Rev Chil Cardiol 2010; 29: 322 — 327):

Hipertension arterial en poblacién pediatrica, sus efectos en la dispersion de la onda Py

el area auricular izquierda, de los autores Elibet Chdvez G et al, se detectaron 2 errores, que

se corrigen a continuacion:

1) Se omiti6 la primera frase de la introduccién. Debe
decir:

La forma mas comin de alteracién mantenida del
ritmo cardiaco es la FA y se calcula que la paroxis-
tica o persistente afecta alrededor de 2,3 millones de
personas en Norteamérica. '2. En los dltimos afios se
ha descrito que cambios en la geometria auricular se
correlacionan con la presencia de fibrilacion auricular
paroxistica, particularmente en pacientes con hiperten-

sién arterial. Por ejemplo, Ciaroni y cols 3, describié
que las dimensiones de la auricula izquierda, se corre-
lacionan con la probabilidad de presentar FA paroxisti-
ca. Estos cambios en la geometria auricular han
llevado a estudiar la onda P en el electrocardiograma
de superficie (ECG). De esta manera, algunos auto-
res>'" han postulado que la predisposicién de presentar
FA paroxistica en pacientes con HTA puede determi-
narse por la dispersion de la onda P. Asi, se ha estable-
cido que el riesgo de presentar FA paroxistica es mayor
cuando la dispersion de la onda P en el ECG es mayor
a 46 mseg o',

2) En las referencias, se anotaron correctamente las referencias desde la 1 a la 22, pero se omitieron desde el

numero 23 a la 30. Debe decir:

23. ZANCHETTI A. Prevalencia de hipertensién de alto y muy
alto riesgo en las consultas de atencion primaria y unidades de
hipertensién en Espafia. 10 ma Reunién Nacional. SEH-LEL-
HA. Barcelona, 15,16, 17 y 18 de marzo 2005. Disponible en:
http://www.doyma.es/hipertension

24. MORENO LA, OLIVERA JF. Obesidad. En Protocolos diag-
ndsticos y terapetiticos en Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediétrica. http://www.aeped.es/protocolos; 2007.

25.CRUZF,CASTRO B, HERNANDEZ H. Hipertensién Arterial.
Ginebra: Unicef ed: Manual de précticas clinicas para la aten-
cion integral a la salud en la infancia; 2006.

26. EIJSBOUTS SC, MAJIDI M, VAN ZANDVOORT M,
ALLESSIE MA. Effects of acute atrial dilation on heteroge-
neity in conduction in the isolated rabbit heart. J Cardiovasc
Electrophysiol 2003; 14:269 —78.

27. ANTER E, CALLANS DJ. Pharmacological and Electrical
Conversion of Atrial Fibrillation to Sinus Rhythm Is Worth the

Effort. Circulation. 2009; 120: 1436-43.

28. LOMBARDI F. Inhibidores ECA y FA. 3er Simposio interna-
cional de fibrilacion auricular por internet. [serie en Internet].
Oct 1 —Oct 30,2009 [citado 8 oct 2009: [aprox. 3p]. Disponi-
ble en: http://www.af-symposium.org

29. Hipertension arterial, arritmias y muerte subita. [serie en Inter-
net]. 2001 marzo [citado 5 ene 2009: [aprox. 3p]. Disponible
en:

http://www.medynet.com/elmedico/publicaciones/sisto-
1€238/24-26.pdf

30. EDWIN K, GARRISON JC. Renina y angiotensina. En: Good-
man & Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica
médica. Vol 2. Traducido de la 9na Ed en inglés. McGraw-Hill.
México DF. 1996: 791-93.

La version electrénica corregida de este articulo se puede descar-
gar en forma gratuita de la Sociedad Chilena de Cardiologia

(sochicar.cl)



Instrucciones a los autores

Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Cardiologia deberan referir-
se a enfermedades cardiovasculares.

Articulos

. Este trabajo (o partes importantes de €l) es inédito y no se enviard a otras

revistas mientras se espera la decision de los editores de esta revista.

2. Los trabajos deberdn presentarse en tamaiio carta, a 11/2 espacio, con tamaio
de letra 12 pt y con mdrgenes no menores a 3 cm.

Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electronica a:
revista.cardiologia@sochicar.cl.

3. La extension de los manuscritos corresponde a 12 péginas para los “Trabajos
de Investigacién”; 6 paginas para los “Casos Clinicos”, 10 paginas para los
“Articulos de Revisién” y 4 paginas para las “Cartas al Editor”.

4. Debe adjuntarse la responsabilidad de autorfa firmada por todos los autores.

5. El texto del manuscrito deberd ser presentado de la siguiente forma:

5.1 Pégina titulo

5.2 Resumen (Espariol/Inglés)
5.3 Introduccion

5.4 Métodos

5.5 Resultados

5.6 Discusion

5.7 Agradecimientos

5.8 Referencias

5.9 Leyenda de figuras/tablas
5.10 Figuras

5.11 Tablas

—_

Pdgina de Titulo

La pdgina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no mas de 30 pala-
bras, el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del ma-
terno), institucién donde fue realizado el trabajo e informacién de apoyo finan-
ciero. Si los autores pertenecen a distintas instituciones, éstas deben sefialarse al
término de cada apellido con niimero en superindice. Debe sefialarse con letra
en superindice a los autores no médicos, indicando su titulo profesional o su ca-
lidad de alumno. Ademds la pagina de titulo debe incluir el nombre y direccién
del autor responsable para correspondencia, incluyendo el correo electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

Este no podré contener mds de 250 palabras, presentadas en pérrafos separados
de la siguiente forma: Antecedentes, Objetivos, Métodos, Resultados y Conclu-
siones. No emplee mds de 4 abreviaturas debido a que se dificulta la lectura del
texto; tampoco emplee tablas o figuras en el resumen.

Deberd adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccién del resumen al inglés.
De no ser posible, la Revista lo confeccionara.

Agregue 3 6 4 palabras claves ("Key Words"), las cuales deben ser elegidas en
la lista del Index Medicus (Medical Subjects Headings), accesible en www.nlm.
nih.gov/mesh/ o en Google.

Introduccion

Sea conciso; proporcione los antecedentes y la racionalidad que justifica la eje-
cucién de su estudio. Sefiale claramente el objetivo del estudio. Cite solamente
las referencias bibliogrdficas mds pertinentes.

Meétodos

Describa el tipo de estudio (randomizado, descriptivo, prospectivo, caso con-
trol, etc) y a los sujetos estudiados, especialmente su nimero. Explicite los
métodos y técnicas utilizadas de modo suficiente como para que otros investi-
gadores puedan reproducir sus resultados. Si los métodos son de uso habitual,
limitese a nombrarlos o proporcione una referencia donde la técnica se expli-
que con mds detalle. Especifique si los procedimientos experimentales fueron
revisados y aprobados por un comité de ética ad hoc de la institucién donde
se desarroll6 el estudio. Este documento puede ser exigido por los Editores.
Utilice unidades de medida del sistema métrico decimal. Los medicamentos
empleados deben ser nombrados por su nombre genérico. Indique los métodos
estadisticos utilizados, y en caso de que no sean habituales, proporcione las
referencias respectivas.

Las fotografias de pacientes y las figuras (radiografias, etc.) deben respetar el
anonimato de las personas involucradas en ellas.

Resultados
Presente los resultados de manera l6gica, secuencial, contestando prime-

ro al objetivo del estudio y luego a sus objetivos secundarios. No comen-
te o discuta los resultados en esta seccion.

Discusion

Debe proporcionar una discusion de los resultados obtenidos en su trabajo, y
comparar sus resultados con los de otros autores. Especificamente, comente
las concordancias y discordancias de sus hallazgos con los publicados pre-
viamente por otros investigadores, los cuales debe citar en las referencias.
Seifiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

Se ordenardn segtin aparezcan en el texto. No entregue mds de 30 Refe-
rencias. Las referencias de las revistas se ordenardn de la siguiente forma:
apellido e inicial de €l o los autores, en mayusculas; titulo del articulo,
nombre de la revista (abreviado segiin Index Medicus), afio, volumen y
paginacion. Se deben incluir los nombres de hasta 6 autores. En caso de
existir mds autores, substituya al séptimo autor por “et al”. Respecto de la
puntuacién en la lista de autores, no use puntos tras las iniciales; use comas
para separar a los autores entre si. Al indicar el volumen de la revista sélo
se anota el nimero (numeracién drabe). La paginacién ird precedida por
dos puntos; el volumen por punto y

coma. Ejemplo:

1. STEELE A, GONZALEZ O, PEREZ R, MALUENDA I, RUBILAR D,
ROJAS E, et al. Experiencia nacional en cardiopatia hipertensiva. Rev Chil
Cardiol. 1982; 112: 118-125.

La exactitud de las referencias es responsabilidad del autor. Las referencias
a un libro se ordenaran de la siguiente forma: autor, nombre del capitulo,
editor, titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginacion.

Para citar articulos con formato electrénico, citar autores, titulo del articulo
y revista de origen, tal como para su publicacion, indicando a continuacién
el sitio electrénico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se hizo la con-
sulta. Ejemplo: Int J Cardiol. 2009; 29: 300E-304E. Disponible en http://
www.ees.elsevier.com/ijc/ (consultado el 21 de julio de 2009).

Tablas y Figuras

Las tablas deben presentarse en pdginas separadas, numerarse en cifras
drabes llevando el titulo en la parte superior. Use 11/2 espacio entre las
filas. Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacién; no
use lineas divisorias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas,
o expliquelas.

Las figuras pueden ser impresiones en ldser (ej: graficos) o fotograffas en
blanco y negro, de 9 x 12 cm (ej: ecograffas), entre 300 y 600 pixeles/dpi,
en formato jpg o gif.

En una pégina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas
claramente segtn el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente
recomendable el uso de Microsoft Word con tamaiio de letra de 12 pt para
el texto y Power Point o Excel para las figuras y Tablas. Las ilustraciones a
color deberdn ser financiada por los autores.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su
preparacion utilice las instrucciones generales sefialadas en los pérrafos
anteriores. No se necesita resumen. Debe acompaiarse de una adecuada
bibliografia de no mds de 20 referencias y de una breve revisién del tema.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn cartas al Editor con una extension maxima de 4 piginas, ta-
mafio carta, a 11/2 espacio, que podran versar sobre trabajos publicados en
la Revista o temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al
Editor son de exclusiva responsabilidad de sus autores y no comprometen
en ningtin sentido la opinién de la Revista Chilena de Cardiologia, o de sus
editores. Los editores se reservan el derecho de aceptarlas.

El editor y/o editores adjuntos podran introducir cambios al texto que ayu-
den a su claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decision
final respecto a la publicacién del trabajo.

Las editoriales y otras secciones especiales son encomendadas directamen-
te por el comité editorial a los autores.

Guia de exigencia para los manuscritos y responsabilidad de autoria
Ambos documentos deben ser entregados junto con el resto del manuscri-
to, con todas las firmas y datos solicitados.



Guia de exigencias para los manuscritos

Do oo

Oo4d o o o o

(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

Debe ser revisada por el autor responsable, marcando su aprobacion en cada casillero que corresponda. Los co- autores deben identificarse y firmar
la pagina del reverso. Ambos documentos deben ser entregados junto con el manuscrito.

1. Este trabajo (o partes importantes de €l) es inédito y no se enviard a otras revistas mientras se espera la decision de los editores de esta revista

2. El texto estd escrito a 1 % espacio, en hojas tamaiio carta.

3. Respeta el limite méximo de longitud permitido por esta Revista: 12 paginas para los “Trabajos de investigacion™; 6 pdginas para los “Casos
Clinicos”, 10 paginas para los “Articulos de revisién” y 4 paginas para las “Cartas al editor”.

4. Incluye un resumen de hasta 250 palabras, en castellano y en lo posible, traducido al inglés.

5. Las citas bibliogréficas se limitan a un maximo de 30 y se presentan con el formato internacional exigido por la revista.

6. Incluye como citas bibliogréficas sélo material publicado en revistas de circulacion amplia, o en libros. Los resiimenes de trabajos presentados en
congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas tinicamente cuando estdn publicados en revistas de circulacién

amplia.

7.En “Métodos” se deja explicito que se cumplieron las normas éticas exigidas internacionalmente. Para los estudios en humanos, se debe identificar
ala institucién o el comité de ética que aprobé su protocolo.

8. El manuscrito fue organizado de acuerdo a las “Instrucciones a los autores”, publicadas en cada revista y se entregan 3 copias de todo el material
incluso de las fotograffas.

9. Las tablas y figuras se prepararon considerando la cantidad de datos que contienen y el tamafio de letra que resultard después de la necesaria
reduccién a imprenta.

10. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona autorizacion escrita de sus autores o de los duefios de derechos
de publicacién, segtin corresponda.

11. Las fotografias de pacientes y las figuras (radiografias, etc.) respetan el anonimato de las personas involucradas en ellas.

12. Se indican nimeros telefénicos y de fax del autor que mantendra contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico

En caso de ser aceptada la publicacién del manuscrito, no aceptamos que esta informacion se incluya en €l por la (s) siguiente (s) razén (es):




Identificacion de la responsabilidad de autoria

Cada co-autor debe firmar esta declaracién que se exigird junto con el manuscrito y la “Guia de exigencias para los manuscritos”. Si es insuficiente el espacio para
las firmas de todos los co-autores, pueden usarse fotocopias de esta pagina.

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy
en condiciones de hacerme piiblicamente responsable de €l, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su version final y apruebo su

publicacién en la Revista de Cardiologia.

Como co-autor certifico que este manuscrito no serd sometido a publicaci6n en otra revista, nacional o extranjera, en texto idéntico, sin haber obtenido previamente
una autorizacion expresa del Editor de esta Revista

En la columna “Cédigos de Participacién” anoto las letras del codigo que designan / identifican mi participacion personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacion

a. Concepcion y disefio del trabajo. g. Aporte de paciente o material de estudio
b. recoleccién/ Obtenci6n de resultados h. Obtencion de financiamiento

c. Andlisis e Interpretacion de datos. i. Asesorfa estadistica

d. Redaccién de manuscrito. j- Asesorfa técnica o administrativa

e. Revision critica del manuscrito. k. Otras contribuciones (definir)

f. Aprobacion de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

A contar del nimero 3 del 2011 todos los autores que publiquen en la Revista Chilena de Cardiologia deberan adjuntar el formulario en PDF que
se encuentra en el siguiente sitio web: http://www.icmje.org/, sobre declaracion de Conflicto de Intereses.

Una vez ingresado los datos que ahf se solicitan, dicho documento debe ser enviado al correo electrénico de la Rev Chil Cardiol junto al manus-
crito que serd presentado para publicacion.

Los editores analizaran la declaracion y publicardn la informacion relevante.
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de enfermedad coronaria cardiaca fatal e infarto al miocardio no fatal. Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion y angina pectoris.
Atorvastatina estd indicada en pacientes con diabetes tipo 2 sin evidencia de enfermedad coronaria cardiaca, pero con maltiples factores de riesgo
enfermedad coronaria cal albuminuria, fumador o hipertensién to al miocardio. Reducir
riesgo de apoplejia o accidente vasc o cientes con evide i coronaria cardiaca, Atorvastatina estd indicada para
Reducir el riesgo de infarto al miocardio no fatal. Reducir el riesg o fatal. Reducir el riesgo de procedimientos
de revascularizacion. Reduce el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Reducir el riesgo de angina. Para pacientes pediatricos [10-17 afios
de edad, sélo dosis de 10 y 20 mg); la atorvastatina esta indicada como un adyuvante de la dieta para reducir los niveles de colesterol-to la\
colesterol y apolipoproteina B en nifios y nifias posmenarquicas, entre 10 a 17 afios de edad, con hipercol familiar heterocig
de un estudio adecuado de la terapia con dieta se encuentran presentes los siguientes hallaz
sterol sigue siendo > 160mg/dL y; ex edente familiar positi enfermedad ca
riesgo de enfermedad cardiovascular estan presentes en el paciente pedidtrico. Dosis recomenda de comenzar Ia terapia con Atary
se debe intentar controlar la hipercolesterolemia mediante una dieta apropiada, ejercicio y reduccion de peso en [Jd \'H'usdk
tratamiento de otros problemas médicos su ntes. El paciente debe seguir una dieta estandar enfocada hacia la r or
la terapia con atorvastatina. El rango de do: m\ es de 10 a 80 mg una vez al dia. Las dosis pueden ser administradas a cuah uier hora d°
alimento. La dosis debe ser per zada de acuerdo a los valores basales de LDL-colesterol, el objetivo de la terapia y la respuesta del paciente. Luego
urante la titulacién de atorvastatina, deben testearse los nivele: ntro de 2 a 4 semanas y la dosis debe ajusta
de acuerdo a estos valores. Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipide La mayorfa de los pacientes responden bie
de atorvastatina una vez al dia. La  respu 'quL"J'.Lu es evidente dentio de dos semanas y la maxima respuesta se logra alrededor e 4
jota - En un estudio compasivo en pacientes con hipercolesterolemia
zamema Tes| vanrue on mew a80 mq de atorvastatina con una reduccién mayor del 15% en LDL-C (189
sterolemia Familiar HP!Prmgwh en Pacientes Pediatricos (10-17 afios de edad, sélo dosis de 10 y 20 mg) -La dosis inicial recomenday
atorvastatina es 10 mg/dia. La m dada es 20 mg/dia (en esta pobla s no se han estudiado dosis superior
mg). Las dosis deben individual a la meta recomendada de la terapia. Se iy ar ajust interv 4 seman
Usu en pacientes con Insuficiencia Renal - La insuficiencia renal no tiene influencia en las concentraciones plasmaticas o en las reducciones de LDL-
C de atorvastatina. Entonces, no es requerido el ajuste de dosis. Uso en Geriatrfa — No se observan diferencias en la seguridad, eficacia u objetivo
el tratamiento de dislipidemias entre pacientes ancianos y la poblacion general. Advertencias: Efectos hepaticos: Como con otros agentes reductores
pidos de la misma clase, elevaciones mnp adas (>3 por encima del valor méximo el rango normal etablecido) d transaminasas sércas hepaticas
Iuego de la terapia con atorv lizado erior a su comerciali
atina de 10, 20, 40 y 80 mg. Cuand fue interrumpido o discontinuado, los
transaminasa ron a valores pratratamiento. Atorvastatina debe ser utilizada con precaucién en pacientes que consuman cantidades
importantes de alcohol y/o tengan una historia de enfermedad hepética. Son contraindicaciones para el uso de atorvastatina la enfermedad hepética
activa o las elevaciones inexplicadas persistentes de transaminasas. Misculo Esquelético: Se han reportado mialgias en pacientes tratados con
atorvastatina, debe ser considerada en cualquier paci mialgias difusas, dolor o debilidad muscular, y/o marcadas elevaciones de creatina
uinasa (CPK). Con otras drogas de esta clase, raros c: han sido reportados de rabdomiolisis con falla renal aguda secundaria a mioglubinuria
La terapia con atorvastatina debe ser temporalmente o discontinuada en pacientes con cualquier condicion aguda, seria, que sugiera
opatia o que tenga factores de riesgo que predispongan al desarrollo de falla renal secundaria a rabdomiolisis (j: una infeccién aguda severa,
si6n, cirugia mayor, trauma, desérdenes metabélicos, endocrinos y electroliticos severos, y convulsiones no controladas). Contraindicaciones:
ientes con: hipersensibilidad a cualquier componente de la medicacion. Enfermedad hepatica activa, pacientes
con niveles elevados persistentes inexplicados de transaminasas hepéticas que exceden tres veces referencia normales establecidos
2, con alto potencial de quedar emb y que no utilicen med Embarazo y
en el emb as mujeres con riesgo potencial de emba edidas anticoncept
adecuadas. Atorvastatina debe ser administrada en mujeres en edad fértil s6lo cuando estas pacientes no deseen la concepcién y hayan sido informadas
riesgo potencial hacia el feto. Interacciones: El riesgo de miopatia durante el tratamiento con drogas de esta clase aumenta con la administracién
ciclosporina, derivados de &cido fibrico, eritromicina, antifunt citocromo P450 3A4: La atorvastatina
d. La administracion conjun ""wm’)R 3A4 puct conducir a
n 'I\HM 6 ac e los efe e de ar dad cto
sobre el citocrom vv”ED 3ui Inhibidore: es: la atorvastatina y sus metabolitos son sustratos lMU nspc "l Jm OATO1B1. Los inhibidores
de OATO1B1 (ejemplo ciclosporina) pueder on aume ntar la biodisponibilidad de atorvastatina. La co-administracion de atovastatina 10 mg y ciclosporina
5,2 mg/kg/dia resultd en un aumento de 7,7 veces la L,v.uo icion a atorvastatina. Eritromicina/ Claritromicina: la co-administracion de atorvastatina y
eritromicina (500 mg cua s al dia), conocidos como inhibidores de citocromo P450 3A4, fueron asociados
con altas concentraciones de ato onvastat nmaw Mica ohbidoras e otee s LG an e e T L ey e
s quUe Son conocic ninhibitoria del citocromo P450 3A4 se produce un aumento de las concentraciones plasmaticas de atorva:
A/\u hidr e Diltiazem: L2 atorvastatina (40 mg) mmmw (240 mg) se as CEEERE)
atina. Itraconazol: la co-a acion de atorvastatina (20 a 40 mg) e ltraconazol (200 mg) se asoci6 con un aumento en el &rea bajo la
de atorvastatina. Jugo de toronja/pomelo: Contiene uno o més componentes que inhiben CYP 3A4 y puede aumentar las concentraciones
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s de atorvastatina. Antidcidos: La co-administracién de atorva nes de antidcidos que contengan hidréxido
de aluminio y magnesio, disminuye las concentraciones plasmaticas de atorvastatina en un 35%, sin alterar los niveles de LDL-colesterol. Colestipol
Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina fueron menores (aproximadamente un 25%) cuando colestipol se administr6 con atorvastatina. Sin
embargo, los efect ipidos fueron mayors t atina y colestipol fueron co-ad dos que cuando se administraron c:
uno por separado. Dig en estado estable de digoxina aumentaron aproximadamente un 20% luego de la administs
dosis miltiples de digoxina y atorvastatina. Los pacientes que reciben digoxina deben ser monitor ptivos oral
co-administracién de anticonceptivos orales que contienen noretindrona y etinil estr ores
en aproximadamente un 30% y 20%
selecciona un anticonceptivo oral en mujeres que reciben atorvastatina. Amlodipino: En un estudio de
conjunta de atorvastatina 80 mg y aml 10 mg dio lug cion a la tina lo cual no fue clinicamente
significativo. Acido fusidico: aunque no se han realizado estudios de interaccion de atorvastatina y &cido fusidico, se ha informado de problemas
mu s graves como rabdomiolisis eriencia po 2 combinacidn. Los pacientes se deben vigiar et ntey
puede ser adecuado suspender temporalmente el tratamiento os generalmente bien tolerada.
La mayor frecuencia (> 1%) de efectos adversos asoci statina, de \uwuumlu:u moumsJu estudios clinicos controlados
fueron: Desérdenes Psiquiatricos: insomnio. Trastornos Gastrointestinales: néuseas, diarre minal, dispepsia, constipacion, flatulencia
pancreatitis, vomitos. Desordenes del Sistema Nervioso: neuropatia periférica, parestesia, dolor de cabeza. Trastornos del Sistema Reproductivo y
a. Infecciones e infestaciones: nasi stornos en el Metabolismo y Nutricion: hipoglicemia, hiperglicemia, anorex
s fespraorios tordcicos y mediastinicos: dolor i s. Trastoros Gastrointestinales: diarrea, dispepsia, nduseas, flatulencia

s cos y del Tejido Con , dolor en las extre r musculoesqued espasmos
5. mialgia, inflamacién articular, miopatia, miosits, calambres musculares. Investigaciones: Anormalidades de la 5 pruebas de funcion hepti
aumento de la creatina fosfoguinasa en sangre. Otros efectos adversos informados en estudios clinicos de atorvastatina controlados con placebo
incluyen: Trastornos psiquiatricos: Pesadillas. Trastornos oculares: vision borrosa. Trastornos del oido y el laberinto: tinnitus. Ta< ornos gastrointestinales:
malestar abdominal, eructos. Trastomos Hepatobiliares: hepatitis, colestasis. Trastornos de la Piel y Tejido Subcutdneo: urticaria, alopecia prmm
exantema, Trastornos musculoesquelé tivo: fatiga muscular, dolor en el cuello. Trastornos generales y problemas del s
administracion: malestar general, pirex g glébulos blancos pos a. No todos los efectos indicados anteriormente ha
asociados causalmente con una terapia con atorvastatina. Los pacientes pediatricos (10-17 afios de edad, sélo dosis de 10 y 20 mg) tratados con
atorvastatina tuvieron un perfil de experiencias adversas similar a aquel grupo de pacientes tratados con placebo. Experiencia Postmarketing: en la
experiencia posterior a la comercializacion se han reportado los siguientes efectos indeseables adicionales: Trastornos de la Sangre y Sistema Linfatico:
trombocitopenia. Trastomos del Sistema Inmune: reacciones alérgicas (incluyendo anafilaxis). Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimiento
de tenddn. Trastornos di AH letabolismo y Nutricion: aumento de Desér el Sistema Nervioso: hip
rastornos del Oido y Laberintico: tinnitus, Trastornos de la Piel y Tejido Subcuténeo: sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidé
multiforme, urticaria. Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo: rabdomiolisis, artralgia, dolor de espalda, Trastornos Generales: dolor al
pecho, edema periférico, malestar, fatiga. Sobredosis: No hay tratamiento especifico en caso de sobredosis con atorvastatina, en caso de presentarse,
solo se debe realizar tratamiento sintomatico y medidas de soporte. Debido a la alta unién de atorvastatina a proteinas plasmaticas, no se espera que
a hemodialisis colabore de manera significativa al clearance de atorvastatina. Presentaciones: Lipitor® 10 mg x 10 y 30 comprimidos. Lipitor® 20
mg x 10, 30, 60 y 90 comprimidos. Lipitor® de 40 mg x 10 Y 30 comprimidos. Lipitor® de 80 mg, x 10 y 30 comprimidos
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