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Beneco ESTANOLES VEGETALES EN EL
MANEJO DE LA DISLIPIDEMIA

* ;:QUE SON LOS ESTANOLES VEGETALES?

Los estanoles son moléculas de estructura muy similar al colesterol, pero con diferencias significativas.
La diferencia se debe a la presencia en los estanoles de un grupo metilo o etilo en su cadena lateral, y por carecer
de la insaturacién entre los carbonos C-5 y C-6. Los estanoles mds comunes son sitostanol y campestanol.

e ;COMO FUNCIONAN LOS ESTANOLES VEGETALES?

Cuando el éster de estanol vegetal alcanza el tracto digestivo es hidrolizado en estanoles vegetales y dcidos grasos.
En las micelas mixtas los estanoles reemplazan las particulas de colesterol debido a la similitud estructural del
estanol vegetal y el colesterol. Por lo tanto menos colesterol es absorbido en el torrente sanguineo. El éster de estanol
vegetal reduce la absorcién de colesterol dietético y biliar.

e EFECTIVIDAD COMPROBADA

Més de 60 estudios clinicos en el mundo comprueban la eficacia del estanol

» de cambio comparado can producto de control

vegetal. Se ha demostrado que 2 gramos de estanoles vegetales al dia
producen una reduccién del colesterol LDL entre un 10% y un 15% (1,2). Si
esto se combina con una dieta sana, baja en grasas saturadas y colesterol,

puede reducirse el colesterol LDL en un 20% (1). En el caso del individuo que \_

ya estd tomando estatinas para la reduccién del colesterol, actua como un s

coadyuvante al mismo. Las estatinas inhiben la produccién de colesterol y i éster de Estanol vegeta ceduce efectivamene
el covesterol rotal y el colesterol LDU

los estanoles vegetales bloquean parcialmente la absorcién del mismo a : ‘

nivel del tracto digestivo. Se ha comprobado que el agregar estanol vegetal

resulta en una reduccién adicional del colesterol LDL sérico de entre un 10%

y un 15% (3).

MAYOR INFORMACION EN WWW.SURLATBENECOL.CL




Beneco ESTANOLES VEGETALES EN EL
MANEJO DE LA DISLIPIDEMIA

e ESTANOLES V/S ESTEROLES VEGETALES

El éster de estanol vegetal y el éster de esterol vegetal difieren entre si en muchos aspectos que se describen a conti-
nuacién. Por lo tanto, no deberian ser tratados y considerados como un solo agente para reduccién del colesterol
como "fitoesteroles" y sus efectos sobre la fisiologia humana y la salud deberian ser evaluados por separado.

® DIFERENCIAS

ESTER DE ESTANOL ESTER DE ESTEROL
VEGETAL VEGETAL

Componentes

principales Sitostanol, campestanol. Sitostanol, campestanol.

Rata de 0.04-0.2% (100 veces menor). 0.5-2%

absorcién (Gylling el. al. Eur J.Nutri 2010; 49: 111-117) (Gylling el. al. Eur Cardiol 2010; 6.(3):18-21, Jansen, P,
et al.Biochimica et Biophysica Acta 1761(2006) 445-453)

Efecto Reduce absorcién de colesterol y Reduce solo la absorcién del colesterol.
medicinal esterol plasmatico. (Thompson G et. al. Am J. Cardiol. 2005, 96 (suppl)
(Thompson G et. al. Am J. Cardiol. 2005, 96 37D-39D)
(suppl) 37D-39D & Hallikainen et. al. 2000)

Reduce C-LDL en 7-10% Reduce C-LDL en 7-10%

.. (Miettinen TA et al., NEJM, 1995, Hallikainen MA  (Katan M.B. et al. Mayo Clin.Proc.78 (2003) 965-978,
Eficacia a consumos & Uusitupa MLJ, Am J Clin Nutr 1999, Mensink RP Thompson J et al., Am J Cardiol,2005,96(suppl) 3D-9D)
de 1.5-2.4 g/cl et al., Atherosclerosis 2002, Katan M.B. et al. Mayo

Clin.Proc.78 (2003) 965-978,Thompson J et al., Am
J Cardiol, 2005, 96 (suppl) 3D-9D)

Generan reducciones adicionales No genera reducciones adicionales
del colesterol. del colesterol.

(Mesink et al. Am J. Clin. Nutr; 2010; 92; 24-33. (Musa-Veloso et al. PLEFA 2011b; Sept, Davidson et al.
Gylling et al. Eur J Nutri 2010;49; 111-117) 2001, Hendriks et al. 1999)

Eficacia a consumos
mayores a 2.4 g/d

e ESTANOL VEGETAL EN CHILE

El estanol vegetal en Chile se encuentra presente en forma exclusiva bajo la marca Surlat-Benecol® con una completa
gama de nutritivos productos lacteos descremados y bajos en calorias. Benecol® es una marca internacional presen-
te es mdas de 30 paises de los 5 continentes y diariamente es preferido por millones de personas y profesionales de
la salud. Cada porcién de un producto Surlat Benecol® contiene la dosis diaria recomendada de estanol vegetal
para ayudar a reducir el colesterol.

2 g de
Estanoles —
vegetales yogurt liquido

.
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Seguridad de la angioplastia coronaria ambulatoria por

via transradial. Experiencia de un centro.

Christian Dauvergne”z, Gabriela Dobert, Benjamin Riesco?, José Vicente Jara?, Polentzi Uriarte™?, Victor Pérez1, Jorge Sandoval’,
Carlos Deck’, Mario Araya <.

1. Laboratorio de Hemodinamia, Instituto Nacional del Térax.
2. Facultad de Medicina, Clinica Alemana-Universidad del Desarrollo.

Introduccion: El nimero creciente de interven-
ciones coronarias ha generado una demanda mayor de
camas hospitalarias. Se ha reportado que luego de un
periodo postintervencién de 4 a 6 horas no se observan
complicaciones asociadas a la angioplastia coronaria
(AC).

(bjetivo: Evaluar la seguridad del alta precoz luego
de la angioplastia coronaria.

Material y métodos: Se analizaron los pacientes
(pts) sometidos a AC 'y dados de alta luego de una ob-
servacion de 4 horas, en el periodo comprendido entre
Enero 2004 y Agosto 2010. Se analizaron las variables
clinicas y angiografias. Se consideraron criterios de se-
guridad: infarto y/o trombosis del stent, complicaciones
hemorragicas y mortalidad hasta los 30 dias.

Correspondencia:

Dr. Christian Dauvergne

Instituto Nacional del Térax

J. M. Infante 717 Providencia
Email: cdauvergnem@yahoo.com

Resultados: Se realizé AC ambulatoria a 414 pa-
cientes con una edad de 63.17 + 104 afios. 80% fueron
hombres. El 53% fueron portadores de enfermedad de
2y 3 vasos. La AC fue exitosa en el 95.9% de casos. El
49% de las lesiones tratadas fueron de complejidad ma-
yor (tipo B2 y C). Se analizaron los indices de seguridad
en tres periodos: 4 a 24 horas, 24 horas a 7 dias y de 7
dias a 30 dias, observandose solo 3 hemorragias menores
en el periodo mds precoz y ninglin sangramiento mayor,
nueva revascularizacion, infarto agudo del miocardio,
accidente cerebrovascular, ni mortalidad en ninguno de
los tiempos analizados.

Conclusion: Elalta precoz luego de la AC por via
radial es un procedimiento seguro independiente de la
complejidad de la anatomia coronaria.



Safety of trans-radial ambulatory coronary angioplasty:

a single center experience

The increasing number of percutaneous coronary
angioplasty (PTCA) procedures poses a strain on
the availability of hospital. There is evidence that no
complications of PTCA are observed 4 o 6 hr after
the procedure.

To evaluate the safety of early discharge after
PTCA

Patients submitted to PTCA from
January to August 2010 who were discharged after
a 4 hr observation period had their clinical and an-
giographic characteristics assessed. Infarction, stent

thrombosis and 30 day mortality were determined.
414 patients were included. Mean age

La angioplastia coronaria tradicionalmente se ha reali-
zado por via transfemoral en pacientes hospitalizados, los
que deben, a lo menos, permanecer una noche en el hospi-
tal. El explosivo aumento del nimero de procedimientos
intervencionales coronarios ha incrementado la demanda
de camas en los recintos asistenciales. En el interven-
cionismo transfemoral, las complicaciones del sitio de
acceso (hemorragia, hematomas superficiales o del sitio
de puncién, pseudoaneurismas y fistulas arteriovenosas)
son complicaciones no poco frecuentes y que se presentan
en el rango de 3% a 5% de todos los casos. Estos efectos
adversos resultan en la necesidad de transfusiones o re-
paraciones quirdrgicas, lo que inevitablemente prolonga
la hospitalizacién con incremento directo o indirecto de
los costos. La incidencia de tales complicaciones es mayor
con la terapia antiagregante plaquetaria y antitrombdtica
agresiva de la actualidad, en el escenario de intervencio-
nismo coronario. La obesidad, edad avanzada, y sexo fe-
menino han sido asociados a una mayor tasa de complica-
ciones periféricas'.

A pesar del advenimiento de catéteres de menor perfil y
de sistemas hemostdticos (sutura, tapones y parches)>3,
solo el acceso transradial ha demostrado disminuir las
complicaciones vasculares. Campeau en 1989* y poste-
riormente Kiemeneij en 19933 demostraron la seguridad y
eficacia de la via transradial para el cateterismo diagndsti-
co y terapéutico receptivamente.

was 63.2 years (SD 104), 80% of them males. 53%
had 2 or 3 vessel disease. PTCA was successful in
95.9 % of cases. 49% of coronary artery lesions were
type B2 or C. 3 minor bleeding episodes occurred be-
fore 24 hr after the procedure. No major bleedings,
new revascularization, acute myocardial infarction,
stroke were seen up to 30 days post procedure. There
was no mortality.

Early discharge after trans-radial
artery PTCA is safe even for treatment of complex
coronary artery lesions.

Radial Approach, PTCA, early dis-
charge

Se ha propuesto que una observacién de cuatro horas lue-
go de una angioplastia coronaria electiva podria ser sufi-
ciente, ya que la oclusién aguda del vaso es improbable
luego de este periodo®. Aunque estudios internacionales
han validado una estrategia de angioplastia con alta precoz
el mismo dia del intervencionismo’, su préctica no se ha
difundido mayoritariamente, existiendo solo reportes ais-
lados en Chile. El objetivo del presente estudio fue evaluar
la seguridad del alta precoz el mismo dia de la angioplastia
en pacientes no complicados.

Este estudio observacional se realizé en el Instituto Na-
cional del Térax en el periodo comprendido entre el 1 de
Enero del 2004 y el 31 de Agosto del 2010. En la base de
datos del laboratorio de Hemodinamia se registraron las
caracteristicas demograficas y angiograficas, la incidencia
y el tiempo de las complicaciones de todos los pacientes
con un resultado angiogréfico 6ptimo, en los que se pro-
cedi6 con el alta luego de un periodo de observacion de 4
horas libre de eventos adversos.

En todos los pacientes se conté con el Consentimiento
Informado aprobado por el Comité de Etica Asistencial
del Instituto Nacional del Térax.

Los end point primarios fueron los eventos adversos pos-
teriores al alta precoz hasta un mes luego de la misma, e
incluyeron: muerte, infarto agudo del miocardio, revascu-
larizacion urgente de la lesion tratada, accidente cerebro-



vascular y las complicaciones del sitio de puncion.
Criterios para determinar angioplastia ambulatoria:
Se procedi6 al alta precoz en todos los enfermos en los
que se dieron la totalidad de los siguientes hechos:

1. Paciente ambulatorio.

2. Angioplastia sin complicacion.

3. Resultado éptimo, definido como estenosis residual
menor de 30% y flujo TIMI II1.

4. Pacientes que si bien tuvieron un sindrome corona-
rio agudo reciente, al momento de la angioplastia se
encontraban estables.

5. Ausencia de otras condiciones clinicas que requie-
ran prolongar la hospitalizacién.

Procedimiento

Luego de una puncién radial exitosa bajo anestesia lo-
cal con Lidocaina, se introdujo un introductor radial 6F
(Terumo Corporation. Tokio, Japon), lo que se siguié de
la administracion por esta via de mezcla de Verapamilo
2.5 mg mas Heparina 10.000 UI. En ningiin paciente se
realizé determinacion de ACT (tiempo de activacién del
coégulo, de su abreviatura en inglés). El catéter guia se
selecciond segun el criterio del operador.

Todos los pacientes fueron pretratados con aspirina y re-
cibieron inmediatamente después de la angioplastia una
dosis de carga de Clopidogrel de 600 mg, seguida de 75
mg/dia.

Inmediatamente después de terminada la angioplastia, se
procedid con el retiro del introductor realizando la hemos-
tasia con un vendaje compresivo o con el uso de TR Band
(Terumo Corporation. Tokio, Japdn), el que se mantuvo
por un periodo de cuatro horas, segtin protocolo.

Seguimiento

Todos los pacientes fueron contactados telefénicamente a
las 24 horas y a los 7 dias de realizado en procedimiento;
y a todos se les realizé un control en Policlinico al mes
del mismo.

Definiciones

Una angioplastia exitosa se definié como aquella con una
estenosis residual menor al 30%, con flujo TIMI III, sin
complicaciones durante el procedimiento y con el pacien-
te estable sin dolor y/o cambios electrocardiograficos. Las
lesiones se clasificaron segtin su complejidad de acuerdo
ala clasificacion de la American Heart Association/Ame-
rican College of Cardiology(8) en A, B1, B2 y C, consi-
derdndose de complejidad mayor a las dos tdltimas. Las
complicaciones locales incluyeron: hematoma > a 5 cm
de didmetro, fistula arteriovenosa, pseudoaneurisma. Las
complicaciones hemorrégicas se clasificaron en mayores

o menores acorde a los criterios TIMI; la mayores se de-
finieron como hemorragia intracraneal o retroperitoneal,
caida del hematocrito en > 15% o necesidad de transfu-
siones. Se considerd a una hemorragia como menor si el
hematocrito disminuy6 en 10 a 15%. El diagndstico de un
Infarto del miocardio se definié basicamente como la ne-
cesidad de consultar por dolor tordcico y en tal escenario
deberfa estar asociado a un supradesnivel de ST mayor a
1 mm en las derivaciones precordiales 0 a 2 mm en pared
inferior, con elevacion de la CK mayor a dos veces el va-
lor maximo considerado como normal, o la aparicion de
una nueva onda Q. Se consideré como un accidente cere-
brovascular a todo déficit neurolégico de nueva aparicién
transitorio o permanente.

Tabla I: Caracteristicas clinicas de 414 estudiados

n (%)
Edad (anos) 63.17 + 104
Sexo
Hombre 335 (80%)
Mujeres 79 (20%)
Factores de riesgo
Diabetes Mellitus 117 (28.26)
Hipertension arterial 335 (80.91)
Tabaquismo 137 (33.09)
Dislipidemia 251 (60.62)
IM antiguo 147 (35.5)
IM reciente (< 1 mes) 13(3.1)
CRM 35 (8,45)
ACV 10 (241)
Enfermedad vascular periférica 55(13.28)
Indicaciones del procedimiento
Angina crénica estable 296 (71.49)
SCA reciente (< 1 mes) 86 (20.77 )
Disfuncion ventricular izquierda 19 (4.18)
10 (2.4)

Test de isquemia alterado

IM infarto al miocardio. CRM cirugia de revascularizacion miocdr-
dica. ACV accidente vascular encefdlico. SCA sindrome coronario

agudo.

Un total de 414 pacientes con registros completos se
incluyeron en el presente estudio con edad promedio de
63.17 = 10.4 afios. De ellos, el 80% eran hombres, 28%
fueron diabéticos, 81% hipertensos, 33% presentaban
tabaquismo activo, 61% tenian dislipidemia, 35.5% un
infarto previo, 3% un infarto reciente (menor a 30 dias),
2 4% un accidente vascular enceflico antiguo y 13% en-
fermedad vascular periférica. La indicacién del interven-
cionismo incluyé angina crénica estable en 71% de los
enfermos, sindrome coronario agudo en 21%, disfuncién
ventricular izquierda en 4.5% y un test de isquemia positi-
voen24% (tabla 1).



En la caracteristica angiografica se observé enfermedad

de un vaso en 193 pacientes (46.6%), y en los restantes
221 (53.4%) enfermedad de dos y tres vasos. Se trataron
un total de 431 lesiones (relacién vasos tratados/paciente
1.04). Los vasos tratados correspondieron al tronco comin
izquierdo en 4 casos, arteria descendente anterior en 182,
circunfleja en 97, coronaria derecha en 142 y a puentes
venosos los restantes 6. Las lesiones segtin su complejidad
correspondieron a tipo A 18%, tipo B1 33%, tipo B2 28%
y atipo C 21% (tabla 2).

Tabla ll: Caracteristicas angiograficas de 431 lesiones en
414 pacientes

n (%)

Numero vasos

ases 193 (46.6)

2 vasos 148 (35.74)

3vasos 73(17.63)
Vaso tratado (%)

TCI 0.97 %

DA 422%

oX 25%

oD 329%

PAC 1.39%
Clasificacion de la lesion (%)

A 18%

B1 33%

B2 28%

¢ 21%

TCI Tronco comiin izquierdo. DA arteria descendente anterior
CX, arteria circunfleja. CD arteria coronaria derecha. PAC puente

aorto-coronario.

Tabla lll: Complicaciones seguin tiempo postalta en 414
pacientes tratados

4a24h 24 ha?7dias 8 a 30 dias
Hemorragia menor 3 0 0
Hemorragia mayor 0 0 0
Revascularizacion vaso tratado 0 0 0
Infarto postprocedimiento 0 0 0
Accidente cerebrovascular 0 0 0
Muerte 0 0 0

Eventos adversos

Se logré el éxito de la angioplastia en el 96% de los ca-
s0s, no lograndose cruzar la guia en el restante 4%. Debe
anotarse que en ninguna de estas angioplastias frustras se
realiz6 insuflacién de un balén.

Se observaron 3 complicaciones, todas ellas hemorragias
menores, entre las 4 y 24 horas luego del alta. No se ob-
servaron eventos adversos mayores (muerte, infarto agudo
del miocardio, revascularizacion urgente de la lesion trata-
da, accidente cerebrovascular ni complicaciones hemorra-

gicas mayores) y no se observaron complicaciones en los
periodos de 24 horas a 7 dias, ni de 7 a 30 dias (tabla 3).

La angioplastfa coronaria no se ha realizado en pacientes
ambulatorios por el riesgo de complicaciones impredeci-
bles tanto cardiacas como vasculares dentro de las prime-
ras 24 horas. El riesgo de oclusion subaguda del vaso tra-
tado varfa entre 2% y 25%"-°-"> y es maximo dentro de las
primeras 4 a 6 horas®’. Con el uso de stent coronarios se
ha mejorado la seguridad en el paciente ambulatorio!*-'8,
siendo actualmente el riesgo de trombosis subaguda infe-
rior al 1% y la oclusién aguda por diseccion ha llegado a
ser insignificante con el uso de estos dispositivos. Por otro
lado la oclusion subaguda del stent suele observarse entre
los dias 2 y 7 luego del intervencionismo coronario'°,
periodo que es posterior al alta de los pacientes no ambu-
latorios, por lo que la observacion por una noche no otorga
mayor seguridad.

Las complicaciones hemorrdgicas se relacionan con las
altas dosis de antitrombdticos y antiagregantes plaqueta-
rios requeridos por el procedimiento, asociado al uso de
introductores y catéteres de didmetro mayor a 6 French
que habitualmente se utilizan en el intervencionismo coro-
nario. Usualmente corresponden a hemorragias menores,
pero la cirugia vascular y la necesidad de transfusiones
no son del todo inhabituales en la angioplastia coronaria
y los dispositivos de cierre de la arteriotomia femoral no
han demostrado disminuir estas dltimas complicaciones,
como el abordaje radial>* que si ha disminuido estos even-
tos adversos. Los introductores de bajo perfil (6 French),
por su lumen interno permiten la realizacion de casi todas
las técnicas de angioplastia, incluyendo a aquellas de bi-
furcacién como kissing balloon, requiriéndose de didme-
tros mayores en algunas técnicas de debulking como la
aterectomia rotacional con olivas superiores a 1.25 mm,
que en todo caso, es de uso muy poco frecuente. Por otro
lado, un bajo nivel de heparinizacién (5.000 a 10.000 UI)
es seguro en el escenario de una angioplastia exitosa, lo
que disminuye la posibilidad de complicaciones hemo-
rrdgicas posteriores al retiro de los introductores?'?2, En
nuestro estudio utilizamos una dosis total tnica de Hepa-
rina 10.000 UI e introductores radiales 6 French a través
de los cuales se realizaron las angioplastia con un éxito
de 96% y con solo 3 complicaciones hemorragicas en un
total de 414 pacientes demostrando la seguridad de este
procedimiento, dato concordante con la literatura interna-
cional.

El tratamiento antiagregante plaquetario biasociado con
aspirina mds clopidogrel ha demostrado ser eficaz en la
disminucion de la trombosis subaguda del stent. Se ha vis-



to que no existe diferencia entre administrar una dosis de
carga menos de 6 horas antes del procedimiento o inme-
diatamente después 23; sin embargo, si existe beneficio si
se realiza antes de las 6 horas. Dado que la mayoria de las
angioplastias en nuestro estudio siguieron inmediatamen-
te al estudio diagndstico, la dosis de carga de clopidogrel
fue administrada después, no evidencidndose en ninguno
de los pacientes con alta precoz complicaciones graves de
oclusion trombdtica, muerte o infarto.

Las lesiones tipo B2 y C se consideran complejas y, por
ende, con mayor posibilidad de complicaciones agudas®.
En nuestro estudio una alta proporcion de las lesiones tra-
tadas fueron tipo B2 y C (47%), sin que esto afectara la
seguridad del alta precoz. El vaso mayoritariamente trata-
do fue la arteria descendente anterior (42%). En suma, en
nuestro estudio, la complejidad de las lesiones no aument6
el riesgo del paciente con alta temprana cuando el resulta-
do angiografico era 6ptimo.

Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones de nuestra experiencia
la constituyen el que sea un estudio observacional y no
prospectivo, y el que represente a un centro tnico. Sin
embargo, el nimero de pacientes incluidos en el andlisis
representa una muestra significativa de un centro con vas-
ta experiencia en la técnica radial y nuestros datos son
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concordantes con los de la literatura internacional.

Otra limitacién estd en el hecho de que no se tomaron
niveles de enzimas cardiacas en las primeras 24 horas lue-
go del procedimiento y asi nuestra definicién de infarto
agudo del miocardio no es completa. No obstante, ningtin
enfermo consulté por dolor y en ninguno se documento,
posteriormente, la aparicién de una nueva onda Q lo que
refleja la seguridad del procedimiento sin interferir en los
resultados. Finalmente, una tltima limitacion se traduce
en la falta de control de funcién renal ulterior al procedi-
miento. Sin embargo, en nuestra Institucién no se realiza
creatinina de control, salvo en pacientes de riesgo, por lo
que esta variable no se analizé.

El alta temprana del paciente estable sometido a una an-
gioplastia exitosa y sin complicaciones, luego de un perio-
do de observacion de 4 horas, es segura, independiente de
la complejidad de la lesién tratada.
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Antecedentes y Objetivos: Las mujeres diabé-
ticas tienen mayor morbi-mortalidad asociada a eventos
coronarios isquémicos que los hombres. Este estudio
describe la extension, magnitud y severidad de la ateros-
clerosis coronaria entre hombres y mujeres con diabetes
mellitus tipo 2.

Métodos: Estudio de tipo descriptivo que incluy6 a
162 pacientes diabéticos consecutivos con sospecha de
aterosclerosis coronaria y estudiados con coronariogra-
fia. La magnitud de la aterosclerosis fue cuantificada uti-
lizando el Score de Gensini.

Resultados: La edad promedio fue 64.8 afios. No-
venta y cuatro eran mujeres (58.0%). El tiempo de evo-
lucién de la diabetes fue mayor para mujeres que para
hombres (152.1 + 90.0 vs 120.2 + 99.4 meses) respec-
tivamente (p<0.05). Las mujeres tuvieron un indice de
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masa corporal (30.5 + 5.1), superior al de los hombres
(28.5 = 5.2) (p<0.05). La aterosclerosis coronaria signi-
ficativa estuvo presente en el 61.7% de toda la poblacion
diabética, siendo en hombres de 76.5% versus 51.5% en
mujeres (odds ratio: 1.5). El niimero de placas ateroscle-
réticas fue 195 en 68 hombres (2,86 placa/paciente) y de
168 en 94 mujeres (1,78 placa/paciente) (p<0.0043). La
presencia de aterosclerosis significativaen 1,2y 3 vasos
se observé en el 74%; 17.6% y 51.5% de los hombres,
respectivamente, versus el 12.8%; 10.6% y 27.7% en las
mujeres, (p<0.0002). La magnitud de la enfermedad co-
ronaria medida con el Score de Gensini fue 69.4 + 66.7
en hombres versus 35.6 + 47.3 en mujeres (p<0.005).

Conclusion: En este estudio observamos que
hombres diabéticos tienen mayor extension, magnitud
y severidad de aterosclerosis coronaria que las mujeres
diabéticas.



Differences in coronary atherosclerosis assessed with the Gensini

score between men and women with type 2 Diabetes

Diabetic women have higher morbidity and mortality
associated with ischemic coronary events than diabe-
tic men, but the extension of coronary artery disease in
both groups is less well established.

to compare the extension, magnitude and seve-
rity of coronary atherosclerosis between men and wo-
men with type 2 diabetes mellitus.

162 consecutive diabetic patients with
suspected coronary atherosclerosis studied by coronary
angiography were included. The magnitude of atheros-
clerosis was quantified using the Gensini Score.

The average age was 64.8 years. Ninety-
four patients were women (58.0%). Diabetes was pre-
sent for 152 + 90.0 months for women and 120 + 99.4
months for men (p <0.05). Women had a higher body
mass index (30.5 + 5.1) than men (28.5 +£5.2, p<0.05).

La Diabetes Mellitus 2 (DM2) es una de las enferme-
dades con mayor impacto en salud publica, tanto por su
elevada frecuencia, como por las complicaciones crénicas
que produce y su importante papel como factor de riesgo
de aterosclerosis !. De todos los pacientes diabéticos que
mueren en los Estados Unidos, el 65% es por enfermedad
cardiovascular?, siendo la aterosclerosis la principal causa
de muerte prematura en estos pacientes y tanto mujeres
como hombres diabéticos son vulnerables a la enferme-
dad coronaria isquémica. Los diabéticos tienen 2-4 veces
mayor riesgo de infarto del miocardio y de muerte cardio-
vascular que individuos sin diabetes 3, de tal forma que
este desorden metabdlico constituye un factor de riesgo
independiente de mayor morbilidad y mortalidad cardio-
vascular y probablemente uno de los mds importantes para
el desarrollo de la aterosclerosis coronaria .

La morbi-mortalidad de la mujer diabética muestra un
peor prondstico en los cuadros coronarios agudos con ta-
sas de mortalidad el doble que la del hombre diabético ° y
un riesgo de isquemia cardiaca 3.3 veces superior compa-
rada con mujeres no diabéticas ©. En general, el riesgo re-
lativo para enfermedad coronaria fatal asociado con DM2
es mayor al 50% en mujeres que lo observado en hombres
7. Finalmente, para intentar explicar el mayor riesgo y

The presence of significant coronary atherosclerosis in
the entire diabetic population was of 61.7%: 76.5% in
men and 51.5% in women (OR 1.5). The mean number
of atherosclerotic plaques was 195 in 68 men (2.86 pla-
ques/patient) and 168 in 94 women (1.78 plaques/pa-
tient, p=0.0043). Significant atherosclerosis in 1,2 and
3 vessels was observed in 7.4%, 17.6% and 51.5% of
men, respectively, versus 12.8%, 10.6% and 27.7% in
women (p<0.0002). The magnitude of coronary disea-
se measured by Gensini Score was 69.4 + 66.7 in men
versus 35.6 +47.3 in women (p<0.005).

Men with diabetes have greater exten-
sion, magnitude and severity of coronary atherosclero-
sis than diabetic women.

Coronary angiography. Diabetes melli-
tus. Atherosclerosis

peor prondstico de las mujeres diabéticas, algunos auto-
res han sefialado que la mujer diabética tendria un perfil
de riesgo cardiovascular méds adverso, una peor respuesta
metabolica y una posible disparidad en el tratamiento que
lo observado en el hombre diabético 8. Desde el punto
de vista anatémico, en la poblacién sin diabetes, se ha re-
portado que las mujeres tienen una menor frecuencia de
coronariopatia obstructiva que el hombre, evaluada en la
coronariograffa 1! Sin embargo, la extension, magnitud
y severidad de la aterosclerosis coronaria entre hombres y
mujeres con DM2, estudiada por coronariografia invasiva
no es conocida.

El objetivo fundamental de este estudio fue observar si
existen diferencias en la presencia de aterosclerosis coro-
naria entre hombres y mujeres con DM2 y evaluar la ex-
tension, magnitud y severidad y de ella a través del Score
de Gensini.

Tipo de estudio y seleccion de pacientes

Estudio no experimental, descriptivo, efectuado en el
Centro cardioquirtirgico del Hospital Clinico Regional
de Concepcion (HCRC) entre marzo de 2007 y marzo de
2009. El universo lo constituyeron pacientes con DM2,
con al menos 5 afios de evolucion de su diabetes, en trata-



miento con insulina y/o hipoglicemiantes orales, quienes
acudieron al Centro cardioquirtrgico del HCRC, desde
donde fueron derivados a coronariografia por sospecha
clinica de enfermedad coronaria y/o pruebas no invasi-
vas positivas para insuficiencia coronaria. Los criterios
de exclusion fueron: Insuficiencia renal severa con tasa
de filtracion menor a 30 ml/min; dafio neurolégico por
accidente vascular cerebral; imposibilidad de efectuar
estudio coronariogréfico; alergia a medio de contraste;
tratamiento con esteroides en forma crénica; presencia de
enfermedad de tipo autoinmune; diabetes mellitus tipo 1
y pacientes sometidos a algtin tipo de revascularizacién
miocdrdica previa.

La anamnesis, examen fisico y un electrocardiograma ba-
sal fueron efectuados en la primera entrevista. Todos los
pacientes fueron medidos y pesados. Se tomé una muestra
sanguinea para andlisis de perfil lipidico, glicemia y he-
moglobina glicosilada Alc.

Todos los pacientes aprobaron su inclusién al estudio y
firmaron el consentimiento informado.

Protocolo de estudio coronariografico

El estudio coronariogréfico se efectué en un Angidgrafo
marca Siemens. Los pacientes se hospitalizaron el mis-
mo dia del estudio y fueron dados de alta 24 horas mds
tarde. La via de acceso fue femoral o radial de acuerdo
al protocolo habitual que se utiliza en el Laboratorio de
Hemodinamia. Se efectué un minimo de 9 proyecciones
en cada estudio. Se consideré como estenosis significativa
una reduccién de la luz del vaso igual o superior al 50%
de su didmetro. El examen fue informado por el cardi6lo-
go operador y la informacién qued6 almacenada en disco
compacto, ademds del informe escrito que fue archivado y
respaldado en el mismo laboratorio.

Cuantificacion de la magnitud de la aterosclerosis

coronaria.

Score de Gensini

El Score de Gensini es un método de cuantificacion glo-
bal de la magnitud de la aterosclerosis coronaria previa-
mente validado por Peppes y col 2008 !2. Este Score se
calcula a partir de la informacién entregada en la corona-
riografia de cada paciente. Se asigné un valor a cada este-
nosis coronaria segtn su severidad y su importancia topo-
gréfica, evaludndose en al menos dos proyecciones. Para
estenosis del 25%, 50%, 75%, 90%, 99%, y oclusiones
completas les fueron asignados un valor de 1,2, 4,8, 16,
y 32 respectivamente. A cada segmento vascular principal
le fue asignado un factor multiplicador de acuerdo con la
significancia funcional del drea miocérdica suplida por ese
segmento. De este modo al tronco comtin izquierdo le fue

asignado el valor 5; a la descendente anterior izquierda
proximal: 2.5; al segmento proximal de la arteria circun-
fleja: 2.5; al segmento medio de la descendente anterior:
1.5; ala arteria coronaria derecha, el segmento distal de la
descendente anterior, la arteria posterolateral y la arteria
obtusa marginal: 1; y otras: 0.5. La evaluacion del grado
de estenosis de cada arteria fue efectuada en forma visual
por al menos 2 observadores en forma independiente. La
oclusién coronaria crénica fue definida como una obstruc-
cién del 100% de la luz del vaso sin flujo anterogrado y
con al menos 3 meses de antigiiedad de la oclusién.

Marcadores Bioquimicos

Los niveles de glicemia y perfil lipidico fueron medi-
dos segin método fotométrico enzimdtico estandarizado
(Roche) y la glicohemoglobina por el método estdndar de
HPLC (Cromatografia de alta eficiencia) (Menarini).

Analisis estadistico:

Para caracterizar la poblacién objeto de estudio, se reali-
z4 un andlisis de datos univariado para todas las variables
clinicas, y para establecer comparaciones entre ambos
géneros, para dichas variables se utilizaron pruebas de di-
ferencia de proporciones y de diferencias de medias para
las variables cualitativas y cuantitativas, respectivamente.

Para cuantificar la presencia de enfermedad coronaria se
determiné la proporcién de individuos que presentaban
aterosclerosis coronaria en relacién al total, lo que per-
mitié ademds estimar la probabilidad de riesgo de que un
sujeto de esta poblacion tenga la enfermedad. La proba-
bilidad estimada de padecer aterosclerosis coronaria se
determiné mediante el odds ratio.

Para la medicion de la severidad de la aterosclerosis y
comparacion seguin género, se utilizaron técnicas de esta-
distica no paramétrica, tales como pruebas chi-cuadrado
de homogeneidad para dos poblaciones y para la evalua-
cién del riesgo de no tener ateromatosis, se utiliz6 el odds
ratio.

Para establecer la magnitud de la aterosclerosis entre
hombres y mujeres, se comparé el score de Gensini, des-
crito en la metodologia, aplicando la prueba t para pobla-
ciones independientes.

En todas las pruebas, se consideré que la diferencia es es-
tadisticamente significativa, si el valor p es inferior a 0.05.
Se utilizé el software estadistico SPSS versién 16.0.

Caracteristicas de la poblacién

Un total de 162 pacientes consecutivos con DM?2 fueron
estudiados con coronariografia invasiva. Noventa y cua-
tro eran mujeres (58.0%) y 68 (42.0%) eran hombres. No



hubo diferencias significativas en las edades promedios
entre los hombres (66 + 10) y las mujeres (66 = 9). Del
total de la poblacion estudiada, el 76% (123 pacientes) te-
nia cuadros coronarios estables y el 24% (39 pacientes)
sindromes coronarios agudos, entre los cuales hubo 20
infartos agudos del miocardio.

Las mujeres presentaron un tiempo de evolucién de DM2
mayor que los hombres, que en promedio fue de 152.1 +
90 versus 120.2 + 994 meses respectivamente (p<0.05)
y un indice de masa corporal (30.5 + 5.1 Kg/m2) signi-
ficativamente mayor que el de los hombres (28.5 + 5.2
Kg/m?2) (p<0.05). Los niveles de hemoglobina glicosilada
Alc promedio, estuvieron en la categoria de mal control
metabolico para ambos géneros (7.9 = 2.0% versus 8.0
+ 2.0%), presentando el 30.6% de los hombres niveles
de hemoglobina glicosilada en rangos adecuados para
un buen control metabdlico versus el 28% de las muje-
res. La hipertension arterial se presentd en el 85,3% de
los hombres y en el 91,5% de las mujeres (p=0,2156) y la
dislipidemia se observo en el 52,.9% de los hombres ver-
sus el 44,6% de las mujeres (p=0,2991). El 16.2% de los
hombres tenia habito tabdquico, versus tan sélo el 2.1% de
las mujeres (p=0,0012).

Descripcion de la enfermedad coronaria

La presencia de enfermedad coronaria significativa (es-
tenosis = 50%) en la totalidad de la poblacion estudiada
fue de 61.7%, siendo de 76,5% en hombres vs 51,5% en
mujeres (Odds ratio: 1.5) (Tabla 1).

El nimero total de placas aterosclerdticas con estenosis
igual o superior al 50% observadas en la angiografia de 94
mujeres fue de 168 (1.78 placa/paciente) versus 195 pla-
cas ateroscleréticas en 68 hombres (2.86 placa/paciente)
(p<0.0043). La arteria mas frecuentemente comprometida
tanto en hombres como en mujeres fue la descendente an-
terior (Tabla 1).

La presencia de enfermedad significativaen 1,2y 3 va-
sos se observo en el 7.4%, 17.6% y 51.5% de los hombres
respectivamente versus el 12.8%, 10.6% y 27.7% de las
mujeres, siendo sélo el compromiso de tres vasos mayor
para el género masculino (p<0.0002). Se encontraron
64 vasos con oclusién crénica total, lo que fue signifi-
cativamente mayor en hombres (57.3%) que en mujeres
(26.5%) (p=0.0001), destacando un porcentaje importante
de oclusion total en hombres menores de 50 afios de edad.

Score de Gensini

El andlisis de la magnitud de la enfermedad coronaria a
través del Score de Gensini fue de 694 + 66.7 para los
hombres versus 35.6 + 47.3 para las mujeres (p<0.005).

El Score de Gensini promedio en los sindromes corona-
rios agudos (SCA) fue significativamente superior a lo
observado en cuadros coronarios estables (p<0.0001). Los
hombres presentaron un Score de Gensini superior tanto
en SCA como en cuadros coronarios estables (p<0.003)
(Tabla 1).

Tabla 1. Enfermedad coronaria en pacientes con Diabetes

Mellitus tipo 2.

H(zr:%rse)s '}’rl]“iesi)s Valor p
Oclusiones no significativas (< 50%),% 23,5 489 0.001
Oclusiones significativas (= 50%), % 765 51,5 0,0010
N° placas totales (estenosis = 50%) 195 168
Relacion placas/paciente 2,86 1,78 0.0043
N° pacientes con lesiones = 50% en; n (%) n (%)
1 vaso 5(7,4) 12(12,8) 0,2672
2 vasos 12(17,6) 10(10,6) 0,1988
3 0 mas vasos 35 (51,5) 26 (27,7) 0,0002
N° vasos con oclusion cronica 39 (57.3%) 25 (26.5%) 0.0001
Oclusion crénica en menores de 50 afios 16 (8.2%) 1(5.9%) 0.0006
SG Total promedio (DS) 69,43 (66,7) 35,6 (47,3) 0,005
SG ACE promedio (DS) 54,9 (57,8) 28,1 (44,4) 0,0018
SG SCA promedio(DS) 107 (73) 69,6 (46,5) 0,003

SG (Score de Gensini)
DS (desviacion estdndar)
ACE (angina cronica estable)

SCA (sindrome coronaria agudo)

En nuestro estudio, la aterosclerosis coronaria en diabéti-
cos estuvo presente en el 61.7% de los pacientes. Esto con-
cuerda con lo publicado en la literatura, en que las cifras
oscilan entre 60 y 66% 34, Atin cuando esta cifra parece
elevada, se debe considerar que el diagnéstico de ateros-
clerosis coronaria en este estudio es del tipo angiogréfico
y no clinico. Debe considerarse ademds que nuestra in-
vestigacion no fue realizada en la poblacion general, sino
que en una muestra de pacientes con DM2 que acudieron
a atencion clinica y que tenfan algiin grado de sospecha
de enfermedad coronaria clinica o de laboratorio. La alta
prevalencia de aterosclerosis coronaria observada en este
estudio viene a corroborar la informacién publicada hasta
ahora, sobre el impacto de la DM2 sobre la aterosclerosis
coronaria '3, Estudios que comparen la presencia de enfer-
medad coronaria en diabéticos segtin género son escasos
hasta el momento. En nuestro estudio, los hombres dia-
béticos tuvieron mayor extensién de aterosclerosis coro-
naria que las mujeres, con una probabilidad estimada de
padecer aterosclerosis coronaria de un 50% superior para
los hombres.

En la poblacién estudiada no hubo diferencias en la edad
promedio entre ambos grupos y considerando que se ha



sefialado que las mujeres desarrollarfan enfermedad coro-
naria 10-15 afios més tarde que los hombres, este hallazgo
podria explicar la menor presencia de aterosclerosis en las
mujeres con DM2. Contrastando con lo anterior, mas del
90% de la poblacién femenina era mayor de 50 afios y su
tiempo de evolucion de diabetes fue aproximadamente 2,6
afios mayor que para los hombres. De otra parte, no exis-
tieron diferencias en el control metabdlico tanto glucidico
como lipidico, lo que debiera considerarse en el andlisis de
esta informacién. La evaluacion del compromiso de todos
los vasos coronarios a través de la coronariografia, consi-
derando aterosclerosis significativa y no significativa fue
claramente superior en hombres con DM2, demostrando
una mayor carga de aterosclerosis coronaria. De lo publi-
cado en poblacién no diabética por Alexander y col., y
O’Keefe-McCarthy y col. *!!, destaca una menor frecuen-
cia de coronariopatia obstructiva en mujeres que en hom-
bres, evaluada a través de la coronariografia y el grupo de
Ness y col. 4 describen en un estudio retrospectivo entre
hombres y mujeres, con y sin diabetes, una mayor preva-
lencia de aterosclerosis coronaria en hombres diabéticos
respecto a las mujeres diabéticas. Esto pone de manifies-
to que en poblacion tanto diabética como no diabética, la
aterosclerosis coronaria es més severa en el género mas-
culino. En este estudio, al utilizar el Score de Gensini se
determiné que el riesgo de tener aterosclerosis coronaria
fue un 28% menor en mujeres. Esta informacién es inte-
resante porque entrega evidencias anatémicas de un me-
nor compromiso vascular coronario en la mujer diabética
cuando se compara con el hombre diabético, atin cuando
las mujeres tenfan en promedio mayor edad, mayor indice
de masa corporal y un mayor tiempo de evolucién de la
DM2 que los hombres.

El riesgo de compromiso de muiltiples vasos fue signifi-
cativamente superior en hombres con DM2, una situacion
similar a lo observado en trabajos efectuados en la pobla-
cién general'>!®, Actualmente no hay estudios publicados
que comparen la extension, magnitud y severidad de la ate-
rosclerosis coronaria entre hombres y mujeres con DM2.
Los resultados del Score de Gensini como herramienta de
evaluacion de la localizacion, severidad y magnitud de la
aterosclerosis coronaria'2, viene a confirmar lo observado
en nuestro estudio respecto a la extension, compromiso de
muiltiples vasos y relacion placa paciente descrita a partir
de la coronariografia. Dado el método que utiliza el Score
de Gensini para evaluar aterosclerosis coronaria, aparece
como una herramienta util al integrar en un solo valor, se-
veridad, importancia topogréfica y niimero de lesiones de

un individuo determinado. Nuestros resultados mostraron
un Score de Gensini en hombres practicamente el doble
que lo observado en mujeres, situacion que se refleja tanto
en cuadros coronarios estables como agudos (Tabla 1).

En la poblacién diabética de este estudio, la prevalencia
de oclusién crénica de 1y 2 vasos fue de 37.7% y 6.8%,
respectivamente. En general las cifras de oclusién crénica
publicada por otros autores en la poblacién sin diabetes
tienen un amplio espectro y oscilan entre 9 'y 40% 718, al-
canzando incluso a cifras tan altas como el 52% observado
en el registro de Ryan y col. 19. Estos valores dependen
absolutamente de la poblacién estudiada y del sesgo efec-
tuado con ellos, especialmente cuando son poblaciones
seleccionadas. Nuestra poblacion de pacientes correspon-
de a un registro de pacientes con DM2 que consultaron en
el Centro cardioquirtrgico por sospecha de enfermedad
coronaria.

Como fue comentado en la introduccion de este trabajo,
la mujer tiene peor prondstico, mayor riesgo de isquemia
y mayor mortalidad que el hombre diabético, sin embar-
g0 hemos observado en nuestro estudio, que los hombres
tienen claramente mayor extension, magnitud y severidad
de aterosclerosis coronaria evaluada en la coronariogra-
fia, asi como también mayor carga aterosclerdtica que las
mujeres evaluada por el Score de Gensini. A raiz de lo
anterior, podemos comentar que probablemente hay otros
factores metabdlicos o relacionados al género no inves-
tigados por nosotros, que impactan negativamente en la
mayor morbimortalidad de la mujer diabética con cardio-
patia isquémica.

Limitaciones del estudio:

Este trabajo de investigacion tiene tres limitaciones que
merecen ser comentadas. En primer lugar, la poblacién
diabética estudiada es parcialmente sesgada dado que son
todos pacientes que tienen alguna sospecha de enferme-
dad coronaria. En segundo lugar los grupos no son total-
mente comparables, en varias caracteristicas demografi-
cas, clinicas, antropométricas o de laboratorio. En tercer
lugar la evaluacion del grado de estenosis coronaria se
hizo en forma visual y no se us6 un software especifico
del angidgrafo para su célculo, ain cuando fue efectuado
por, al menos, dos observadores en forma independiente.

En conclusién, en este estudio hemos observado que
hombres diabéticos tienen mayor extension, magnitud y
severidad de aterosclerosis coronaria que mujeres diabéti-
cas, evaluado esto a través del Score de Gensini.
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Antecedentes: En los tltimos afios se ha observa-
do un aumento en la prevalencia de hipertension arterial
(HTA), que incluso afecta a poblacién rural e indigena.
Sin embargo, no existen datos de la poblacién pehuen-
che, la que habita mayoritariamente en la comuna de
Alto Biobio.

(bjetivos: Determinar la prevalencia de HTA en
habitantes de comunidades pehuenches y su relacion con
caracteristicas etnodemograficas y el estado nutricional.

Métodos: Estudio de prevalencia, corte transversal,
sobre una muestra de 400 individuos mayores de 15
afios; la adquisicion de datos se realizé entre mayo y oc-
tubre de 2011. Se incluyen variables sociodemogréficas,
étnicas y clinicas, estas dltimas de acuerdo a criterios
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diagnésticos del MINSAL.

Resultados: La prevalencia de HTA corresponde al
24.5%; no pesquisamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas por sexo, etnia ni estado nutricional. En cam-
bio, silas hubo por edad, donde las personas mayores te-
nian una mayor prevalencia y gravedad de HTA que sus
contrapartes mds jovenes; el 70,59% de los mayores de
65 afios tenfa HTA. De la misma forma, se aprecia un au-
mento progresivo de las presiones diastélicas, sistolicas
y medias con la edad. Solo el 32% de la poblacion pre-
viamente diagnosticada tenia presiones en rango normal.

Conclusiones: La prevalencia de HTA en comuni-
dades pehuenches es similar a la nacional, siendo la edad
el tnico factor de riesgo asociado a este diagndstico.



Prevalence of hypertension in Pehuenche communities living

in the area of Alto Bio Bio Chile.

The prevalence hypertension is increasing in general,
including the rural and native populations of Chile.
However, there is no information regarding this pro-
blem in the Pehuenche population, which inhabits the
High BioBio area.

to determine the prevalence of hypertension in
Pehuenche communities and its relation to ethnic, de-
mographic and nutritional factors
A cross sectional sample of 400 indivi-
duals 16 years and older were surveyed between May
and October 2011. Socio-demographic, ethnic and
clinical characteristics were assessed. The National
Health Department’s definitions were used.

En Chile, las enfermedades del sistema circulatorio
constituyen la primera causa de muerte en adultos con
el 28,35% del total de defunciones para el periodo 2005-
2007 !, siendo la hipertension arterial (HTA) de alta im-
portancia para la salud publica. Por su rol en la morbi-
mortalidad cardiovascular desde el afio 2005 la HTA es
patologia GES, representando ademds uno de los 4 fac-
tores de riesgo mayores modificables para las enferme-
dades cardiovasculares, junto a dislipidemias, diabetes y
tabaquismo 2.

La HTA afecta a una cifra estimada de mil millones de
personas alrededor del mundo y se estima que produce
7,1 millones de muertes al afio, ya que a medida que la
poblacion envejece la prevalencia de HTA se incrementa,
especialmente en niveles socioeconémicos bajos. Asi, la
prevalencia en muchos paises en vias de desarrollo, par-
ticularmente en sociedades urbanas, es tan alta como las
observadas en las ciudades de paises desarrollados .

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
chilenos es muy similar a la observada en paises desarro-
llados. Diversos estudios han demostrado un aumento en
la prevalencia de hipertension arterial desde el estudio de
Berrios 4 con un 8,8%, hasta un 25% en el estudio RICAR
en el 2003 3. Esto equivale a un aumento de un 90% en los
ultimos 5 afios, aunque esta cifra es discutible, porque la

Hypertension was found in 24.5% of sub-
jects. There were no differences in the prevalence of
hypertension according to gender, ethnic factors or nu-
tritional state. As expected, prevalence of hypertension
increased with age, reaching 70.6% in those above 65
years. Both systolic and diastolic pressures increased
with age. Only 32% of the previously evaluated sub-
jects had a normal blood pressure.

the prevalence of Hypertension in pe-

huenches is similar to that observed in the overall Chi-

lean population. There was no relation of hypertension
prevalence to ethnic or nutritional factors.

hypertension, ethnic origin, risk factors

metodologia entre los trabajos citados es completamente
diferente. En ese sentido, en un estudio en la VIII Region,
que compar6 dos poblaciones similares evaluadas con el
mismo método los afios 1988 y 2004, dio una cifra inicial
de un 18,6%, y 15 afios después, de un 21,7% de la po-
blacién mayor de 15 afios, existiendo cifras mds elevadas
en poblados rurales que en los grandes centros urbanos °.

La obesidad ha sido involucrada de diversas maneras en
el perfil de riesgo cardiovascular, algunas muy controver-
siales, como que la obesidad podria jugar un rol protector
frente a la enfermedad cardiovascular 7, o que los hiper-
tensos delgados, por razones inexplicadas tienen mayor
mortalidad 8. El estudio de 26 afios de seguimiento de Fra-
mingham mostré que la obesidad era un factor de riesgo
independiente de la edad, colesterol, tabaquismo, intole-
rancia a la glucosa e hipertrofia ventricular izquierda, tanto
en hombres como en mujeres °. Otros estudios realizados
en Chile han demostrado que la frecuencia de obesidad
aumenta en los niveles socioecondmicos inferiores, lo que
expone al sector mds vulnerable de nuestra poblacién a un
mayor riesgo coronario '°.

La hipertension arterial y la obesidad representan un im-
portante problema de salud publica, que obligan a esta-
blecer programas de prevencion, deteccion, evaluacion y
tratamiento adecuados. Este estudio evalda la prevalencia
de HTA y obesidad en poblacién de la comuna de Alto
Biobio, que tiene un alto porcentaje de poblacién pehuen-



che, de manera de establecer estrategias de salud apropia-
das a esta localidad.

El presente estudio de prevalencia forma parte del pro-
yecto “Kiime Mogiien Pehuenche” (“Buena Salud Pe-
huenche”), que tiene el objetivo de cuantificar las pato-
logias cardiovasculares de nuestra comuna y que cuenta
con la autorizacion y apoyo del DSM de Alto Biobio y el
Servicio de Salud Biobio.

La adquisicién de datos fue realizada entre mayo y octu-
bre de 2011, siendo la poblacién objetivo los individuos
mayores de 15 afios de las comunidades rurales de Alto
Biobio, con un universo de 4.921 personas, segtin datos
validados a octubre del 2010 por FONASA.

La estimacion muestral, de 370 individuos, se basé en un
prevalencia estimada para diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)
de 2,4%, precisién de 1,5% y un nivel de confianza de
95%. Se trabajé con los pardmetros de DM2 pues deter-
minaban el mayor tamafio muestral entre todas las patolo-
gias estudiadas (HTA, DM2, Obesidad y Dislipidemias).

A partir de la base de datos comunal INSCRITO III y
mediante muestreo aleatorio simple (STATA 10/SE) con-
feccionamos una némina de 555 pacientes (50% por sobre
la muestra estimada, previendo inasistentes o con algtin
criterio de exclusion), los que fueron citados al estableci-
miento de salud de su comunidad donde se les explicaba
el objetivo del estudio de manera verbal y via consenti-
miento informado escrito, el cual fue firmado en caso de
acceder a participar.

Como criterios de inclusién consideramos: personas que
habitan en las diferentes comunidades, de ambos sexos y
mayores de 15 afios de edad. Los criterios de exclusion
fueron: personas que no desearon participar en el estudio
y embarazadas. La recoleccién de datos se realizé en una
ficha ad-hoc por un solo evaluador (CNB) que consigné
las siguientes variables:

- Datos personales: nombre, RUN, sexo, edad y etnia, de-
terminada por apellidos indigenas segin CONADI y que
ya utilizamos en un estudio previo !!.

- Medidas antropométricas: peso y talla, con el individuo
descalzo y con ropa ligera.

- Presion arterial: se determiné con el individuo senta-
do, tras reposo de al menos 5 minutos, considerandose el
promedio de dos mediciones, una realizada al ingreso del
control y otra después con un intervalo de 15 minutos 2.

Los criterios diagndsticos corresponden a los sugeridos
por el MINSAL:

- Estado nutricional: para individuos menores de 65 afios
los rangos de IMC para bajo peso, normal, sobrepeso y
obesidad corresponden a: <18,5, 18,5-24,9,25-29.9 y >30

respectivamente; mientras que para 65 y mds afios estas
fueron <23,23-279,28-29 9 y >30.

- Hipertension arterial: presencia de presion arterial ma-
yor a 140/90 y/o antecedentes de diagndstico previo, con
o sin tratamiento. Los niveles de HTA fueron: nivel 1:
140-159/90-99, nivel 2: 160-179/100-109 y nivel 3: =a
180/110 mm Hg 2.

La tabulacién se realizé en MS Excel 2003 y el andlisis
estadistico en STATA 10/SE. Los resultados se expondran
mediante estadistica descriptiva (tablas de frecuencia, pro-
medios y desviacion estidndar) para poblacién general y
grupos de interés; se realizaron pruebas de significacién
estadistica, chi-cuadrado, exacto de Fisher y ANOVA con
comparaciones multiples por estadistico de Bonferroni,
para determinar diferencias entre grupos por etnia, sexo,
edad y estado nutricional.

La muestra final estuvo constituida por 400 individuos,
por sobre la estimacion requerida de 370. Sus caracteristi-
cas etnodemograficas se muestran en la Tabla 1. Se puede
apreciar que la mayoria de los sujetos de la muestra fueron
de etnia pehuenche, con un 64%.

Tabla I: Caracterizacion etnodemografica. Comuna de Alto

Biobio, 2011.
Etnia
Sexo Occidental Mestizo Pehuenche Total
Femenino 46 33 134 213
Masculino 32 25 130 187
Edad 46,2 +15,6 37,1 14 42,2 +151 422 +152
Total 78 58 264 400

La prevalencia general de HTA alcanz6 un 24,5% (98),
esto incluye a un 20,25% (81) que cumplieron el pri-
mer criterio diagndstico, presentar presiones arteriales
elevadas al momento del examen, y un 13,25% (53) de
individuos que cumplian el segundo criterio, tenfan un
diagnéstico previo de HTA. Lo anterior implica que 9%
(36) ingresaron por ambos criterios, vale decir, a pesar
del diagndstico e inicio de tratamiento médico y/o farma-
colégico previo, estos 36 pacientes seguian presentando
presiones elevadas. Si bien no era un objetivo del presente
trabajo, podemos estimar un control adecuado de la HTA
en apenas el 32% de los pacientes diagnosticados, 17 de
un total de 53 incluidos en esta muestra.

La prevalencia de HTA por grupos y las presiones arte-
riales promedio sistdlicas y diastdlicas se exponen en la



Tabla II: Presiones arteriales diastdlicas y sistolicas promedio (+DE) y prevalencia de HTA
segun sexo, edad, etnia y estado nutricional. Alto Biobio, afo 2011.

PAD +DE
Sexo Femenino 77,2 +11,2
Masculino 79,2 +10,4
15-24 ainos 7175
Edad 25-44 anos 76,7 +8,8
45-64 anos 81,7 +12,8
= 65 afnos 82,2 +9,9
Etnia Occidental 77,5 9
Mestizo 77,3 9
Pehuenche 78,6 +11,7
Bajo peso 78,6 +11,2
Estado Normal 76,7 +10,6
Nutric. Sobrepeso 78,8 +11,8
Obeso 78,5 +9,6

PAS +DE

122,2 +15,3
127,6 14,5

1157 £12,1
120,8 +11,4
129 +15,4

141,5 17,9

126,1 +15,1
124,1 12,4
124,5 +15,7

138,9 25,7
122,8 +17
125 14,8
1252 +12,8

Prevalencia HTA

%

22,07%
27,27%

2%

13,33%
36,03%
70,59%

28,21%
18,97%
24,62%

57,14%
20,79%
24,71%
25,41%

n

47
51

24
49
24

22
11
65

valor p

0,227

<0,001

0,463

0,184

Tabla 2. El hallazgo mds importante fue la significativa
diferencia por grupo etireo, aumentando progresiva-
mente desde 2% en sujetos de 15 a 24 afios a 70,59%
en mayores de 65 afios (p< 0,001), sin otras diferencias
estadisticamente significativas por etnia, estado nutricio-
nal o sexo.

Considerando la asociacion con la edad, se realizé un
andlisis por etnia, sexo y estado nutricional en cada gru-
po etdreo, buscando posibles interacciones. Por sexo, se
observé una discreta diferencia en el grupo de 25 a 45
afios, con una prevalencia de HTA de 11,34% en mujeres
y 15,66% en hombres (p=0,395).

Por etnia, hubo una diferencia no significativa en el gru-
po de 25 a 45 afios, con una prevalencia de 741% en
mestizos, 13,33% en pehuenches y 18,18% en occiden-
tales (p=0474).

Finalmente, segtin estado nutricional, se encontraron di-
ferencias en el grupo de 25 a 44 y de 45 a 64 afios; en el
primer grupo, la prevalencia de HTA en sujetos con IMC
normal fue de 6,82%; de 12,20% en sujetos con sobre-
peso y de 20,37% en sujetos obesos. En el de grupo de
45 a 64 afios la prevalencia de HTA fue de 34,78% para
IMC normal, 43,75% para sobrepeso y 27,08% para
obesos, no siendo diferencias significativas en ninguno
de los grupos.

En los Gréficos 1 y 2 se aprecian la prevalencia de
HTA segin niveles de hipertension para cada grupo.
Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas s6lo para los niveles etareos (p < 0,001), donde los
grupos de mayor edad presentaron niveles mayores de
HTA. En el Gréfico 3 podemos ver el aumento progresi-
vo de las presiones sistolicas, diast6licas y medias a ma-
yor edad de la poblacién. Entre el grupo de 15 a 24 afios
y mayores de 65 afios el aumento de la presién sistdlica
fue de 25,8 mm Hg (p<0,001), la diastélica de 12,2 mm
Hg (p<0,001) y 1a media de 16mm Hg (p<0,001).

Finalmente, de los 98 pacientes con HTA, el 194%
presentaron una hipertension diastélica exclusiva y el
24 5% hipertension sistdlica exclusiva, mientras que el
restante 56,1% tenfan ambas presiones por sobre los ni-
veles de normotension.

Grafico 1.
Prevalencia de niveles de HTA segun sexo y edad.
Alto Biobio, afno 2011.
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Grafico 2.
Prevalencia de niveles de HTA segun etnia y estado
nutricional. Alto Biobio, ano 2011.
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Grafico 3.
Evolucion de la presion arterial seguin edad. Alto
Biobio, afo 2011.
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La HTA es uno de los factores de riesgo mds impor-
tantes respecto de morbimortalidad cardiovascular. En
Chile, la literatura muestra un incremento sostenido de
la prevalencia de hipertension. Es asi como en 1986
Berrios (*) demostré una prevalencia de 8,8% en San-
tiago y en 1999 el estudio CARMEN ('?) un 11% en
Valparaiso. Por otro lado y en concordancia metodold-
gica con nuestro estudio, en Concepcidn se encontraron
prevalencias de 18,6% y 21,7% en 1988 y 2004 respec-
tivamente (). Estos tiltimos son comparables a nuestro
estudio, cuyos resultados muestran una prevalencia de
24.5% en la poblacién estudiada.

Especial referencia debe hacerse a la Encuesta Nacio-
nal de Salud 2003 '3, estudio aleatorio y estratificado
de 3619 personas mayores de 17 afios, realizado por el
Ministerio de Salud, que encontré una prevalencia de
HTA en mayores de 18 afios del 33,4%, de un 30,8% en
mujeres y de 36,7% en hombres; mientras que en per-
sonas sobre 65 afios los porcentajes subieron a 74,6%
en hombres, y de 81,8% en mujeres. En este sentido, la
prevalencia general encontrada en nuestro estudio es
menor. Se utiliza como referencia esta encuesta nacio-
nal dado que se utiliza la misma metodologia de medi-
cién de presion arterial en nuestro estudio.

En relacion a la etnia, nuestros datos informan de ci-
fras levemente superiores a las de poblacién mapuche
con respecto a los datos publicados por Pérez y cols.!4,
donde se observan cifras del 20,4% y 18,8 % en hom-
bres y mujeres, respectivamente; comparados con un
273% en hombres y 22,1% en mujeres en nuestro es-
tudio.

Con respecto a la prevalencia de hipertension segtin
estado nutricional, nuestras observaciones no demos-

traron diferencias significativas, lo cual podria sugerir
que la obesidad en nuestra poblacién aparentemente
no representaria una mayor probabilidad de presentar
HTA. Ya que este hallazgo es discordante a lo demos-
trado en otros estudios, en donde la prevalencia de
hipertensién es mayor en sujetos obesos, requerird de
confirmacion.

En cuanto a las condiciones sociodemograficas, la
prevalencia de HTA en nuestro estudio no tuvo diferen-
cias significativas de acuerdo al sexo, a pesar que en la
literatura se describe predominio en hombres. Estudios
previos han mostrado una asociacién directamente pro-
porcional con la edad e inversa con el nivel socioeco-
némico °. Pese a que en nuestro estudio no se analizé
la variable socioecondmica, es importante destacar que
nuestra poblacién es de alta vulnerabilidad socioeconé-
mica, siendo la comuna mds pobre de Chile 1°.

Segtin el estudio RICAR, la presién sist6lica aumen-
ta con la edad en hombres y mujeres, mientras que la
presion diastdlica aumenta con la edad hasta los 50-60
afios en los hombres y hasta los 60-70 afios en la mujer
y luego empieza a disminuir. Esto explicaria por qué
las personas mayores tienen presion de pulso aumenta-
da, con el consiguiente mayor riesgo cardiovascular °.
Nuestro estudio coincide con esos datos, ya que grupos
de més edad tienen mayores tasas de HTA.

Si analizamos la presion sistdlica aislada se observa
una gradiente significativa que aumenta con la edad,
lo cual concuerda con datos expuestos en la literatura.
La edad es un factor riesgo cardiovascular debido los
cambios morfoldgicos y funcionales relacionados con
el envejecimiento, que favorecen la rigidez arterial y
los fenémenos de arterioesclerosis, con consecuencia
de mayor mortalidad e invalidez !’.

En nuestro estudio, la presién diastdlica también au-
menté de manera estadisticamente significativa en los
mayores de 65 afios, aunque menos notoriamente que
la sistdlica.

Aunque se podria haber esperado que la poblacién
pehuenche tuviera menores cifras de HTA que la po-
blacion occidental o mestiza de la misma comunidad,
nosotros no encontramos diferencias por etnia respecto
de HTA (Tabla 2, Figura 2). Esto podria estar relacio-
nado a los cambios en los hdbitos alimentarios de la
poblacién pehuenche como resultado de su occidentali-
zacion y a la baja adherencia a dieta y farmacoterapia,
asociados al escaso autocuidado y poca conciencia de
enfermedad '8. Por lo tanto, es necesario orientar nues-
tras estrategias de promocién y prevencién a mejorar el



control de los factores de riesgo cardiovascular modifi-

cables, como la hipertension arterial. Es necesario ade-
mas, establecer estrategias efectivas para el diagndstico
y tratamiento precoz de esta con énfasis en mejorar la
adherencia a tratamiento ' en poblacién pehuenche.

Por otra parte es importante mencionar que para preve-
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El sobrepeso y la obesidad son cada
vez mds prevalentes y colaboran a mayor riesgo cardio-
vascular. No existen estudios sobre estas patologias en la
poblacion atacamefia, (tercer grupo mas numMeroso entre
las etnias originarias en Chile).

Evaluar niveles de sobrepeso y obesidad
de la poblacion de etnia atacamefia y comparar el estado
nutricional de atacamefios ubicados en una region Rural
(Alto el Loa), y una urbana (Calama).

Se analizaron exdmenes de medici-
na preventiva del adulto (EMPA) de postas rurales de
Alto El Loa, y del Centro Comunitario de Salud Familiar
(CECOF) de Calama en los afios 2007 y 2008. Se selec-
cionaron pacientes con ambos apellidos de origen ataca-
mefio, quienes ademads tuvieran padres y abuelos (ma-
ternos y paternos) con apellidos del mismo origen. Se
midié peso, talla, IMC, circunferencia de cintura (CC),
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presion arterial (PA), glicemia y colesterol plasmaticos.
43 sujetos de Alto el Loa (AL) y 98
sujetos de Calama cumplieron criterios de seleccion. En
el grupo Alto El Loa el peso fue normal en 30% de los
sujetos, hubo sobrepeso en 46,5% y obesidad en 23.5%.
Los valores correspondientes para el grupo de Calama
fueron 25%,42,7% y 32,3%, respectivamente (N.S.). Al
comparar ambos grupos, solo hubo diferencias signifi-
cativas en colesterol plasmdtico (163 mg/dl AL vs 188
mg/dl Calama) y CC en hombres (110cm AL vs 99,3cm
Calama) y mujeres (113cm AL vs 90,6cm Calama).
Ambos grupos de atacamefios presen-
taron mas de un 70% de malnutricion por exceso. Solo
hubo diferencias entre ambos grupos en CC y colesterol
total. Destaca la CC mayor en Alto El Loa (zona de me-
nor mestizaje), que sugieren un genotipo atacamefio con
tendencia a mayores niveles de grasa abdominal.



Malnutrition causing overweight and obesity in urban and rural

populations of “atacamefios” from northern Chile

Overweight and obesity are cardio-
vascular risk factors becoming more prevalent in later
years. There are no studies related to this problem in the
atacamefia population, which is the third largest group
among original inhabitants in Chile.

to evaluate prevalence of overweight and obe-
sity in “atacamefios” of northern Chile and to compare
these findings in a rural (Alto el Loa) and an urban lo-
cations (Calama).

The data obtained from preventive medi-
cal examinations performed in primary care centers of
Alto el Loan and Calama during 2007 and 2008 were
used for the analysis. The subjects included had both
paternal and maternal grand parents with “atacamefios”
surnames. Weigth, height, body mass index, waist cir-
cumference, blood pressure, blood glucose level and

La obesidad es una enfermedad cada vez mas prevalen-
te, y rapidamente se estd transformando en un problema
nutricional a nivel mundial, considerandose la epidemia
global del siglo XXI. En EE.UU, la prevalencia de obe-
sidad en la poblacién adulta (IMC > 30), es cercana a un
tercio de la poblacién (33,8%)' . En Chile, la prevalencia
de sobrepeso en la poblacion adulta es 39,3% y de obesi-
dad 274°2.

El rédpido aumento del sobrepeso y la obesidad tienen
gran importancia epidemioldgica, considerando su ca-
récter crénico y su estrecha relacion con otras patologias
que incrementan el riesgo de morbimortalidad, como son
la diabetes mellitus, la hipertension arterial y las dislipi-
demias. Ello puede relacionarse con mayor riesgo de en-
fermedades cardiovasculares, y con mayor frecuencia de
ciertos canceres 3.

La obesidad se define como el exceso de tejido adiposo
corporal. Si bien es dificil efectuar mediciones precisas del
porcentaje real de grasa corporal, la medicién del Indice
de Masa Corporal (IMC) es una forma répida y simple
para evaluar la magnitud de la obesidad. IMC > 25 Kg/
m?2 define el sobrepeso e IMC >30 Kg/m?2 es considerado
indicador de obesidad. Existe correlacién entre un mayor
IMC y mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares'#.

En Chile existen pocos estudios sobre la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en las etnias originarias. En parti-

serum cholesterol were determined.

43 subjects from Alto el Loa and 98 sub-
jects from Calama were included. Weight was normal
in 30% of subjects from Alto el Loa; overweight was
present in 46.5% and obesity in 23.5%. Corresponding
values for subjects from Calama were 25%, 42.7% and
32.3% (NS). The only significantly different variables
were serum cholesterol (163 mg/dl in Alto el Loa vs 188
mg/dl in Calama) and waist circumference: (110cm in
Alto el Loa vs 99,3 cm in Calama for males, and 113cm
in Alto el Loa vs 90.6cm in Calama for women).

malnutrition leading to overweight
and obesity affected 70% of “atacamefios”. Lower
serum cholesterol levels and increased waist circumfe-
rence suggest the presence of factors leading to accu-
mulation of abdominal fat in the rural population.
risk factors, ethnic groups, obesity.

cular, es notoria la falta de informacién epidemioldgica
respecto de los atacamefios (tercer grupo mas numeroso
entre las etnias originarias en Chile), considerando su im-
portante presencia en la zona del Norte Grande de Chile,
en particular en las localidades del altiplano.

El objetivo de este estudio fue evaluar los niveles de mal-
nutricion por exceso en la poblacion atacamefia y compa-
rar dos grupos de esta etnia provenientes de una localidad
rural y otra urbana.

Se analizaron exdmenes de medicina preventiva del adul-
to (EMPA) de postas rurales de Alto El Loa, especifica-
mente de las localidades de Chiu-Chiu, Lasana, Ayquina,
Turi, Toconce, y Caspana, que se ubican a mds de 2.000
mts sobre el nivel del mar, y en el Centro Comunitario de
Salud Familiar (CECOF) de Calama (zona urbana), rea-
lizados en los afios 2007 y 2008. Se seleccionaron sujetos
con apellidos de origen atacamefio, quienes ademds tuvie-
ran padres y abuelos (maternos y paternos) con apellidos
del mismo origen étnico. Las personas evaluadas asistie-
ron voluntariamente a realizarse el examen de medicina
preventiva, y no existié seleccion previa de los sujetos. Se
analizaron los datos de 141 EMPA, 43 correspondientes
a sujetos de Alto El Loa y 98 a residentes en la ciudad de
Calama. Se evalud peso, talla, edad, indice de masa corpo-
ral (IMC), circunferencia de cintura (CC), presion arterial



(PA), glicemia y colesterol plasmadticos. Las mediciones
antropométricas se realizaron con el individuo descalzo y
con ropa ligera. La presion arterial se determiné con el
individuo sentado y en reposo, con esfingomanémetro de
mercurio, considerandose el promedio de dos mediciones,
una realizada al inicio del examen y otra al final del mis-
mo. El colesterol y glicemia plasméticos se determinaron
con muestras tomadas en ayuno, por métodos enzimati-
cos convencionales realizados en un mismo laborato-
rio (laboratorio clinico del Departamento de Salud de la
Corporacién Municipal de Desarrollo Social, de Calama).
Las diferencias estadisticas fueron analizadas mediante la
prueba de t de Student o Chi cuadrado con el programa
estadistico SSPS.

Se obtuvieron 43 EMPA de Alto el Loa y 98 EMPA de
Calama correspondientes a sujetos con apellidos de origen
atacamefio. En los dos grupos se observé una mayor par-
ticipacién de mujeres. El promedio de edad de los indivi-
duos fue similar en ambos grupos. El grupo Alto El Loa
presentd promedios de peso 65,9 kg, e IMC 274, distri-
buidos de la siguiente forma: 30,4% peso normal, 46,5%
sobrepeso y 23,1% obesidad. El grupo de Calama mostré
promedios de peso 69,1 kg, e IMC 28,1 distribuidos en
25,1% peso normal, 42,7% sobrepeso y 32,2% obesidad.
(Tablas 1y 2).

Se compararon los resultados de los pardmetros antro-
pométricos y de laboratorios del grupo de la zona rural
(Alto EL Loa) con los correspondientes de la zona urbana
(Calama). Solo hubo diferencias significativas en coleste-
rol total y CC en hombres y mujeres (p<0,05); no hubo
diferencias al comparar distribucion de peso, IMC, PA ni
glicemia (Tabla 1).

Tabla 1. Parametros Antropométricos y de Laboratorio
en Poblacién Atacamena.

Total Alto El Loa Calama

(n=141) (n=43) (n=98)
Edad (afos) 59+ 11,0 58 +10,5 60 +11,3
Peso (kg) 67,3+9,9 65,9 £ 94 69,1 +10,4
Talla (mts) 1,53 = 0,08 1,54 +0,08 1,56 +0,10
IMC (Kg/m2) 27,6 27,4 28,1
CC (cm)
hombres 101,8 + 5,1 110+ 4,6 99,3*+54
mujeres 97,1 £5,7 113+53 90,6 * + 6,0
PAS (mmHg) 120 = 13,1 116 £ 12,2 124 + 14,3
PAD (mmHg) 74+99 74 +94 74 £10,0
Colesterol plasmatico
(mg/di) 177,8 £ 24,6 163 + 20,5 188* 26,8
Glicemia plasmatica
(mg/dl) 100,3 + 15,2 100 = 14,3 101,9 + 16,2

*p<0,05. CC: circunferencia de cintura; IMC indice de masa
corporal, PAS presion arterial sistélica, PAD presion arterial

diastdlica.

Tabla 2. Distribucion de rangos de IMC en
Poblacién Atacamena.

IMC (kg/ Total (n=141), Alto El Calama,
m2) (%) Loa, (%) (%)

18,5-24,9 27,62 30,4 25,1

25-29.9 43,5 46.5 42.7

30-34,9 21,85 16,2 25

35-39,9 4,95 4.6 5.2

=40 2,08 23 2

Nuestro estudio muestra una alta prevalencia de malnutri-
cién por exceso en la poblacién atacamefia, con niveles de
IMC >25kg/m2 que sobrepasan el 70 % en ambos grupos
y niveles de obesidad cercanos al 25% de la poblacién
analizada. Ademds, en ambos grupos los promedios de
circunferencia de cintura se presentan en rango de obe-
sidad abdominal, tanto en hombres como en mujeres. En
nuestro conocimiento, estos son los primeros datos que se
publican en Chile sobre malnutricién por exceso en pobla-
ci6én de origen atacamefio.

Al comparar los resultados de la muestra de atacamefios
con los valores obtenidos en la Encuesta Nacional de Sa-
Iud Chilena del 2010 (ENS 2010), observamos que los
niveles de sobrepeso y obesidad son mayores a los de la
poblacién general chilena. Dos tercios de las personas en
la Encuesta Nacional de Salud Chilena del 2010 presen-
taban IMC >25, cifra que en la poblacién atacamefia del
presente estudio alcanza a 73%.

Interesantemente, llama la atencion que las cifras de obe-
sidad en nuestros dos grupos son mucho menores que las
publicadas para otros grupos aborigenes chilenos. Al res-
pecto, existen pocos estudios que evalien la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en las poblaciones de las etnias
originarias en Chile, y de éstos, la mayorfa esta focalizado
al andlisis de la poblacion de origen mapuche. Larenas, en
1985 publica los primeros datos de prevalencia de obesi-
dad en la poblacién mapuche de una comunidad rural en la
IX regién , en donde estimd, en la poblacién mayor de 20
afos, una presencia de obesidad de 17,2% en hombres y
61,9% en mujeres > .Pérez, en 1999, publica un porcentaje
de obesidad de 62.9% en mujeres y 39,7% en hombres
mapuches mayores de 25 afios de localidades rurales de
la IX regi6n © Berrios, en 1990, publica datos respecto
a poblacién mapuche urbana, en la que determina una
prevalencia de obesidad de 55,2% en mujeres y 30,.9% en
hombres 7 . Respecto a los grupos aborigenes de la zona
norte del pais, en las publicaciones solo se hace referencia
al grupo Aymara. Carrasco, en el afio 2004, publica datos
de poblacion urbana Aymard, en donde registra 35,7% de
obesidad en hombres y 48,3% en mujeres 8.

A diferencia de otros estudios similares, en nuestra pobla-
cion destaca que no se observaron diferencias importantes



respecto del peso y del IMC promedio entre el grupo rural
y el urbano. Ello puede sugerir una menor influencia de
la carga ambiental en la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad en ambos grupos. Tampoco hubo diferencias en los
niveles de talla, presion arterial ni glicemia. El grupo de
atacamefios de la zona rural presentd mayor circunferen-
cia de cintura y mayor nivel de colesterol plasmético que
el grupo més urbano. En las publicaciones sobre pobla-
ciones de etnias originarias chilena no se hace referencia a
comparacién de niveles de circunferencia de cintura. Solo
Pérez et al, en 1999, en su estudio sobre prevalencia de
obesidad, HTA y dislipidemia en grupos aborigenes ru-
rales en Chile, se refiere a la medicién de indice cintura
cadera 6. El que los niveles de circunferencia de cintura
sean mds altos en la poblacién atacamefa rural, que pro-
bablemente presenta menos mestizaje, podria sugerir un
genotipo atacamefio con predisposicion a mayores niveles
de grasa abdominal.

(1)  www.cde.gov/obesity revisado en Septiembre/2011

(2) Segunda Encuesta Nacional de Salud Chile 2009 - 2010 en
www.minsal.gob.cl/portal/docs/page/minsalcl/g_home/subme-
nu_portada_2011/ens2010.pdf

(3) CUEVASA,REYES M. Lo iiltimo en diagndstico y tratamien-
to de la obesidad: ;Hay lugar atin para la terapia conservadora?.
Rev. méd. Chile 2005;133:713-22.

(4) ARONNE, L. Classification of obesity and assessment of obesi-
ty-related health risks. Obes Res. 2002; 10: 105S—-115S.

(5) LARENAS G,ARIAS G,ESPINOZA O,CHARLES M, LAN-
DAETA O, VILLANUEVA S, et al. Prevalencia de diabetes

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, podemos
mencionar que las muestras de ambos grupos no son
aleatorias, y el promedio de edad de ambos grupos fue
superior a los 55 afios, por lo que la poblacién joven estd
probablemente subrepresentada. Una situacién similar se
observé en la menor proporcién de hombres, quienes son
més reticentes a concurrir a exdmenes de control de salud.

Los niveles de sobrepeso y obesidad en las poblaciones
atacamefias estudiadas son preocupantes, no escapando a
la realidad chilena. Deben instaurarse medidas de educa-
cién y tratamiento de este importante problema de salud
publica, considerando su caracter crénico y su asociacion
a distintas enfermedades crénicas no transmisibles. Ade-
mads, es importante tener presente que las diferentes etnias
deben ser estudiadas en forma especifica, dada las diferen-
cias epidemioldgicas que presentan respecto de la pobla-
cién chilena en general.

mellitus en una comunidad Mapuche de la IX Regi6n, Chile.
Rev Méd Chile 1985; 113: 1121-5.

(6) PEREZ F, CARRASCO E, SANTOS JL, CALVILLAN M,
ALBALA C. Prevalencia de obesidad, hipertension arterial y
dislipidemia en grupos aborigenes rurales de Chile. Rev. méd.
Chile 1999; 127:1169-75.

(7) BERRIOS X, JADUE L, ZENTENO J, ROSS MI, RODRI-
GUEZ H. Prevalencia de factores de riesgo de enfermedades
crénicas. Estudio en poblacion general de 1a Regién Metropolita-
na, 1986-1987. Rev Méd Chile 1990; 118: 597-604.

(8) CARRASCO EP, PEREZ FB, ANGEL BB, ALBALA CB,
SANTOS JL,LARENAS GY, et al. Prevalencia de diabetes tipo
2 y obesidad en dos poblaciones aborigenes de Chile en ambien-
te urbano. Rev. méd. Chile 2004; 132: 1189-97.



Uso “off label” de Stents Coronarios Medicados:

Factores prondésticos en el Seguimiento.
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Antecedentes: Los stents medicados en indicacio-
nes off-label se asocian con mayor riesgo de complica-
ciones.

(Objetivo: Determinar los factores predictores de
efectos cardiovasculares adversos mayores (MACE) en
un afio de seguimiento en pacientes coronarios que reci-
ben stents medicados en indicacion off label.

Meétodos: Se realizé un estudio analitico de una
cohorte obtenida de un registro institucional. Se inclu-
yeron adultos con enfermedad coronaria e implantacion
de stent medicado en indicacién off label. Se generé un
modelo multivariado para determinar la probabilidad de
presentar MACE atribuido al stent medicado en indica-
cion off-label.

Resultados: Se incluyeron 603 pacientes en el estu-
dio, edad promedio 61 afios, 74% hombres. Los MACE
a 1 afio fueron: mortalidad 0,33%, Infarto Agudo del

Correspondencia:

Dra. Magda Cristina Cepeda Gil
Fundacién Clinica Valle del Lili
Unidad de Investigaciones Clinicas
Email: macricegi.86 @gmail.com

Miocardio con elevacion ST IAMSTE) 3,0%, trombo-
sis intrastent 1,9% y revascularizacion del vaso blanco
6.8%. Se encontré que dislipidemia (OR 2,2, 95% CI
1,2-4,1 y enfermedad vascular periférica (5,7, 95% CI
2,0-16,2) se asociaron a mayor probabilidad de presentar
MACE. El IAMSTE se asoci6 a disminucién de la pro-
babilidad de MACE (OR 040 95%, IC 0,17-0,94). Dia-
metro del vaso de referencia menor de 2,5 mm (OR 2.2,
95% IC 0,8-6,1) o lesiones mayores de 35 mm de longi-
tud (OR 0,99, 95% IC 0,99-1,01) no fueron predictivos
de MACE, como tampoco otras variables angiograficas.
Conclusiones: La implantacién de stent medica-
dos en indicacién off-label no aument6 la probabilidad
de desarrollar MACE. Tener dislipidemia y enfermedad
vascular periférica fueron factores independientes que

predisponen a presentar MACE.



Predictors of major adverse cardiac after off label use of drug

eluting stents in coronary angioplasty

The off label use of drug eluting
stents (DES) is associated to a greater risk of adverse
events.

Aim: to determine predictors of major adverse cardiac
events (MACE) at one year after the off label implan-
tation of DES.

an analysis of a cohort obtained from an

institutional PTCA registry was performed. Adults who

had one or more DES implanted on off label indications

were included. A multivariate model was developed in

order to identify predictors of complications associated
to off label use of DES.

603 patients, mean age 60 years, 74% ma-

les, were included. After one year of follow up, morta-

lity was 0.33%, ST elevation MI developed in 3.0%,

Los stents medicados fueron desarrollados con el fin de
reducir las tasas de re-estenosis que presentan los stents
convencionales. Ante sus beneficios, progresivamente
han sido utilizados en situaciones clinicas diversas in-
cluyendo algunas que estédn fuera de las aprobadas por la
FDA (Food and Drug Administration). Estas condiciones
(“off-label”) se han asociado con mayor riesgo de trombo-
sis del stent produciendo un aumento en la tasa de infarto
del miocardio no fatal o muerte'?3>. En el 2006 la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) documentd un riesgo
de 2.6% de trombosis intrastent en pacientes off-label con
stent medicado comparado con 1.3% con stent conven-
cional'.

La condicién off-label del paciente comprende un espec-
tro de indicaciones no aprobadas para implantacién de los
stents entre las cuales se incluyen pacientes con sindrome
coronario agudo, lesiones en vasos pequefios (<2,5mm),
lesiones largas (>35mm) o enfermedad difusa, tratamiento
de la enfermedad de muiltiples vasos coronarios, lesiones
en bifurcaciones y/o dilatacion de oclusiones cronicas,

intra-stent thrombosis in 1.9% and revascularization
of the target vessel was performed in 6.8%. Dislipide-
mia (OR 2.2, [95% CJI. 1.2-4.1]) and peripheral vas-
cular disease (OR 5.7, [2.0-16.2%]) were associated
to a greater probability of MACE. Use of DES in ST
elevation MI was associated to a decreased probability
of MACE (OR 040, [0.17-0.95]). A reference vessel
diameter <2.5mm (OR 2.2 [0.8-6.1%]) or lesions >35
mm in length (OR 0.99 [0.99-1.1]) were not predictive
of MACE. The same was true for other angiographic
variables.

The use of DES in off label indica-
tions was not associated to an increased development
of MACE. Dislipidemia and peripheral vascular disease
were independent predictors of MACE.

oclusion total, zona de reestenosis y lesiones en zonas de
bypass previos?.

En enero del 2007 la FDA y la SCAI (Society of Co-
ronary Angiography and Interventions) recomendaron
considerar cuidadosamente el uso de stent medicados en
pacientes con indicacién off-label, pues la reaccién de la
capa media hace del stent medicado un dispositivo poten-
cialmente letal y debe tenerse especial atencion en aque-
llos pacientes previamente tratados®*.

A pesar de esto, se estima que un importante porcentaje
de los stent medicados implantados tienen indicacién off-
label y no hay claridad del impacto que puede tener en el
paciente la coexistencia de dos o mas indicaciones off-la-
bel o el efecto diferencial de las indicaciones off-label que
permita predecir el riesgo del paciente. La incertidumbre
radica en la decisién de implantacion de stents medicados
o convencionales en pacientes con indicaciones off-label.
En este estudio se pretende identificar los predictores de
eventos adversos cardiacos mayores (MACE) en una co-
horte de pacientes con enfermedad coronaria que fueron
llevados a intervencion percutdnea coronaria con implante



de stent medicado en indicaciones off-label.

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo de pacientes
incluidos en el registro DREST (Drug Eluting Stent), que
incluye informacién de pacientes con enfermedad corona-
ria que han ido a intervencién percutdnea coronaria (IPC)
y en quienes se ha implantado cualquier tipo de stent des-
de 1994 hasta la fecha, en una institucion de IV nivel de
atencion. La informacion de los pacientes fue capturada
al ingreso para el procedimiento indice, o al menos el
primero en la institucion, y se efectué un seguimiento al
mes, tres meses, seis meses y un afio después del egreso.
Posteriormente, se continué cada afio, por via telefénica
hasta los 9 afios de seguimiento. Se incluyeron adultos
mayores de 18 afios con enfermedad coronaria e implan-
tacion de al menos un stent medicado en indicacién off-
label con seguimiento durante el primer afio. El principal
desenlace evaluado fue la ocurrencia de MACE definida
como trombosis intrastent, infarto del miocardio, readmi-
sién hospitalaria por causa cardiovascular, requerimiento
de revascularizacion de vaso intervenido previamente y
muerte. Se consideraron variables de heterogeneidad los
antecedentes patoldgicos, farmacoldgicos, caracteristicas
de la lesion y de los stent implantados. Se determiné el
flujo TIMI como criterio angiografico de reperfusion y
se describieron las lesiones segtin la clasificacion ACC/
AHA.

Las variables continuas se presentaron como promedios
y desviaciones estdndar o medianas y rangos inter-cuarti-
licos (RIQ) segun la normalidad de su distribucion. Para
las variables cualitativas se describieron como porcentajes
y se compararon mediante Chi? o con el test exacto de Fis-
her, segtin correspondiera. Se realiz6 un modelo de regre-
sién logistica no condicional para determinar las razones
de oportunidad (OR) de los antecedentes personales. Se
incluyeron en el modelo multivariado aquellos con una
significancia de 0,25 hasta obtener el mejor ajuste, segin
la prueba de bondad de ajuste, la cual se graficé en una
curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor). Se
obtuvo la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
para la ocurrencia de MACE en cada uno de los modelos
obtenidos. Se generé un modelo multivariado que permi-
ti6 evaluar la probabilidad de presentar MACE atribuido
al stent medicado en indicacién off-label. Dado que este
es un estudio retrospectivo, se considerd que el sesgo de
informacion estd limitado por la recoleccién oportuna de
los datos en el registro. La significacion estadistica para
los andlisis se fijo en p<0.05. Los andlisis fueron hechos

en el programa STATA 11.0. Este estudio fue aprobado
por el comité de ética en investigacion de la Fundacion
Valle del Lili, Cali, Colombia.

Se encontraron 3.056 pacientes registrados en la base de
datos DREST a junio de 2011 de los cuales se incluye-
ron 603 pacientes en el presente estudio. No se incluyeron
1764 pacientes que no recibieron stent medicado, 461 pa-
cientes sin indicacion off label y 228 pacientes con menos
de 1 afio de seguimiento. La mediana de edad fue 61 afios
(RIQ 53-69) y 74% eran hombres. Los factores de riesgo
de los pacientes, asi como sus antecedentes cardiovascu-
lares se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas en 603
pacientes con implante de stent medicado en indicacion

off-label
N %

Edad en afos* 61* 53-69*
Sexo
Femenino 166 275
Masculino 437 72,47
ANTECEDENTES
Diabetes 134 22,2
Requerimiento de insulina 32 232
Tabaquismo
Nunca 300 49,8
Previamente 195 323
Fuma actualmente 108 179
Dislipidemia 320 53,1
Hipertension Arterial 366 60,7
Historia familiar coronaria 205 34,0
Antecedente de ACV 14 23
IAM previo 144 239
CABG 42 6,9
PTCA 69 1,4
Enfermedad vascular
periférica 28 4,6
Enfermedad renal 20 33

*Mediana, Rango intercuartilico (RIQ)ACV: accidente cerebro
vascular; IAM: Infarto agudo del miocardio, CABG: coronary
artery bypass graft en sus siglas en inglés; PTCA: Percutaneous

Transluminal Coronary Angioplasty en sus siglas en inglés.

Las principales indicaciones de intervencién percutinea
coronaria con implantacién de stent medicado (en el even-
to indice) fueron sindromes coronarios agudos, angina es-
table e isquemia silente, siendo las mayores infarto agudo
del miocardio con ST elevado IAMSTE) 36,2% y angina
inestable 22,09% (Tabla 2a y 2b). Las lesiones tratadas
correspondieron principalmente a la arteria descendente



Tabla 2b. Caracteristicas

Tabla 2a. Indicacion de la intervencion percutanea angiogrificas del procedimiento.

coronaria y caracteristicas angiograficas del
procedimiento.

INDICACION N % RECREET N *
Angina estable 126 209 Flujo TIMI :l 11457 117;9
Angina inestable 133 22,1 ) 5 6,5
Isquemia silente 6 1,0 '

3
AMISTE 2 oz Tipo de lesion - o
122 20,3
IAM SSTE A 81 98
B1 359 43,6
PROCEDIMIENTO B2 149 181
C 235 28,5
N°. de vasos comprometidos 243 404 o 57 6;3
1 222 36,9 Lesion ostial )
2 136 26 Trombo presente 190 231
3 Re-estenosis intrastent 37 45
STENT
N°. de lesiones tratadas
1 405 67,2 )
2 170 282 Exito primario 943 98,7
3 28 46 Estenosis post-stent (%)
’ 0 953 99,8
Localizacién de la lesion 1 01
Coronaria derecha 284 345 T . D, -
Tronco principal izquierdo 7 09 . ’
Descendente anterior 346 42,0 Flujo TIMI post-stent b - i
Circunfleja 92 11,2 1 - 0'5
Puente coronario 21 26 B . 0' .
Diametro del vaso de referen- .
3 939 4
cia (mm) 3+ 2,5-35* 98,
Longitud de la lesion (mm) 16* 12-22*
e 1] 3 _00*
Estenos_ls [CEEI ® 9099 Tabla 3. Criterios off-label para intervencion percutanea
Tortuosidad del vaso 259 coronaria y niimero de indicaciones por procedimiento.
No 222 )y
Leve 49 60,2 INDICACION N %
Moderada 84 10,3
Severa 2 2,7 IAM STE 218(36.2) 75 (21,6)
N » 1AM SSTE 122(202) 74(213)
Calcificacion de la lesion » 3305
No 295 273 Diametro <2.5 mm 82 (13,6) (95
Leve 506 61,4 Longitud menor de 35 mm 65 (10,8) 18 (5,2)
Moderada 62 75 Niimero de lesiones tratadas 198 (32,8) 93 (26,7)
Severa 3 38 Lesion ostial 55 (9,1) 17(4,9)
Estenosis inicial 100% 157 (26,0) 19 (5,5)
Reestenosis intrastent 19(5,5)
*Mediana, Rango intercuartilico (RIQ) . . sl
Niimero de indicaciones
IAMSTE: Infarto agudo del miocardio con ST elevado; IAMSSTE: off-label
Infarto agudo del miocardio sin ST elevado 1 348 (57,7)
2 192 (31,8)
3 54 (9,0)
. . 4 8(1,3)
anterior (DA) y coronaria derecha (CD). Se trataron entre 6 102

1y 3 lesiones por procedimiento con implantacion de al IAMSTE: Infarto agudo del miocardio con ST elevado; IAM-

menos un stent medicado que en algunos casos se acom- SSTE: Infarto agudo del miocardio sin ST elevado.

paiié de colocacion de stent convencionales, segun crite- . . )
Tabla 4. Incidencia de Eventos Adversos Cardiovasculares

rio del médico tratante y de caracteristicas especificas de Mayores en pacientes con indicacién off-label de stent
cada paciente. De las lesiones tratadas 23% tenfan trombo medicado.

presente, 4,5% eran por reestenosis intrastent y 6.9% eran RUCE 2 *
lesiones ostiales. Las implantaciones de stent medicado  yuerte 2 ©03)
fueron exitosas en 98,7% y se report6 flujo TIMI 3 post-  Angina inestable 116 (19,2)
stent en 98,4% (Tabla 2b). Tuvieron al menos una indi- ::m:; :s f:g;
cacion off-label 57,7% e IAMSTE fue la condicién mds 5 0 oo o 12 20)
frecuentemente presentada en este grupo de pacientes. La  Revascularizacion del vaso M 6:8)
distribucion de dichas condiciones off-label se especifica MACE: Eventos adversos cardiovasculares mayores; IAMSTE:
en la Tabla 3. Infarto agudo del miocardio con ST elevado; IAMSSTE: Infarto

En la distribucion de MACE, casi 1/5 correspondi6 a an-  agudo del miocardio sin ST elevado.



Tabla 5. Analisis univariado de las caracteristicas del pro-
cedimiento y caracteristicas angiograficas en la
ocurrencia de MACE

INDICACION NO MACE MACE OR (95%
n(%) n(%) Cl)
No. de vasos comprometidos
1 199 (429)  44(32,12)
2 165(35,6) 57 (41,61)
3 100(215)  36(26,28)
Longitud de la lesion (nm)* 16 (12-22,5) 16,5 (12-21) 1,1(1-1,1)
Estenosis inicial (%)* 95 (90-99) 90 (90-99) 1.0 (0,9-1.0)
Tortuosidad del vaso
No 178 (28,3) 44 (22,4)
Leve 362(576) 137(684)  208(1,0-43)
Moderada 67 (10,7) 17 8,7) 3,07 (1,1-8,2)
Severa 21(3,3) 1(05) 1,29 (0,2-7,7)
Tipo de lesion
1 62 (9,9) 19(9,7)
2 271 (43,2) 88 (44,9) 0,59 (0,2-1,9)
3 114(182)  35(17,9) 0,59 (0,2-1,9)
4 181(288)  54(27,5) 0,17 (0,1-0,9)
44 (7,0) 13(6,6) 0,43 (0,1-1,8)
Lesion ostial 146 (23,3) 44 (22,4) 1,04 (0,5-2,1)
Trombo presente 29 (4,6) 8(4,1) 2,06 (0,5-7,8)
Re-estenosis intrastent 1,49 (0,9-2,5)
N° de Off label 0,25 (0,1-1,2)
N° stent convencional 0,37 (0,2-0,7)
N° stent medicado

*Mediana, Rango intercuartilico.

OR: Razones de oportunidad; IC: intervalo de confianza; IAM: In-
farto agudo del miocardio, CABG: coronary artery bypass graft en
sus siglas en inglés; PTCA: Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty en sus siglas en inglés; IAM STE: Infarto agudo del
miocardio con elevacion ST; IAM SSTE: Infarto agudo del miocar-

dio sin elevacion del ST

gina inestable y menos de 10% a cada uno de las otras
condiciones (Tabla 4).

En el andlisis univariado, se encontré que dislipide-
mia (OR 2,2,95% CI 1,2-4,1) y la enfermedad vas-
cular periférica (OR 5,7, 95% CI 2,0-16,2) estaban
asociadas a mayor probabilidad de presentar MACE.
No hubo asociacién con tabaquismo, hipertension
arterial, IAM previo, CABG previo, PTCA previa,
ni con el tipo de IAM tratado. En cambio, hubo una
menor probabilidad de MACE en sujetos con ante-
cedentes de enfermedad coronaria familiar (OR 0,2
95% IC 0,1-0,5).

La mayoria de las caracteristicas angiograficas no
tuvieron asociacién significativa con el desarrollo
de MACE. Solo la tortuosidad del vaso represent
un mayor riesgo y el niimero de stents medicados un
riesgo menor. (Tabla 5).

El IAMSTE se asocié a disminucién de la probabi-
lidad de MACE (OR 0,40 95%, IC 0,17-0,94). Pa-
cientes con didmetro del vaso de referencia menor de
2,5 mm no presentaron mayor riesgo de desarrollar

MACE (OR 2,2, 95% IC 0,8-6,1), como tampoco le-
siones mayores de 35 mm de longitud (OR 0,99, 95%
IC 0,99-1,01). La calcificacién de la lesion, score de
flujo TIMI, tipo de lesién segin la clasificacion ACC/
AHA, lesiones ostiales, trombo presente y re-estenosis
del stent tuvieron un comportamiento similar en el
andlisis univariado y ningun valor fue estadisticamente
significativo en el multivariado (Tabla 5).

Larelacion de 1a presencia de 2 indicaciones off label con
MACE fue muy variable (OR 2,81, 95% CI 0.88-9.0) y
no significativa. La presencia de un mayor nimero de in-
dicaciones off label no aument? el riesgo de MACE en
forma significativa. Se encontré una menor probabilidad
de MACE en presencia de lesiones ostiales (OR 0,30,95%
1C 0,09-0,96).

La capacidad del predictor “cualquier indicacién off
label” para detectar MACE fue del 18,8%, 21,9% para
didmetro menor de 2 mm, 18,8% para longitud > 35mm,
18,8% para lesion ostial y 21,9% para estenosis inicial del
100%. La especificidad de todas las variables tuvo un ran-
go desde 92,38% a 96,2%. Los valores predictivos positi-
vos discriminaron alrededor de un 50% la posibilidad de
desarrollar eventos MACE.

En el andlisis multivariado se observd que la capacidad
de prediccion correcta del modelo generado fue 77.4%,
que fue similar al adicionar pacientes que tenian didmetro
del vaso de referencia menor a 2.5 mm. La presencia de
longitud de la lesién >35mm incrementd hasta el 79.37%
la capacidad de clasificacién correcta de los pacientes que
presentaron MACE (Tabla 6).

Tabla 6. Capacidad predictora de indicaciones off-label
para MACE, sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y OR en analisis multivariado.

Variables Sensibilidad cilfziili)dee-ad VPP VPN Clasificacion (QSC‘;:RIC)
Cualquier off-label 18.8 952 545 794 714 1,5 (0,9-2,5)
Diametro <2.5mm 219 943 539 798 774  22(08-61)
Longitud >35mm 18.8 952 545 794 794 0,7 (0,2-3,1)
Lesidn ostial 188 924 429 789 75.2 0,3 (0,1-0,96)
Estenosis inicial 100% 219 9.2 636 802 78.8 1,9 (0,3-11,7)

Re-estenosis intrastent =

VPP: valores predictivos positivos; VPN: valores predictivos nega-

tivos; OR: Razones de oportunidad; IC: intervalo de confianza.

Discusion

Desde la advertencia hecha por la ESC en el 2006 sobre el
incremento del riesgo de trombosis intra-stent en pacientes
con indicacion off-label de implantacién de stent medica-
do, numerosos estudios han cuestionado la seguridad del
procedimiento en este subgrupo de pacientes'?. A partir
de ese afio disminuy6 considerablemente el uso del stent
medicado en ese contexto luego del uso indiscriminado
observado previamente*. En la poblacién de este estudio



la incidencia de implantacién de stent medicados en indi-
caciones off-label fue del 61%.

La evidencia respecto a quienes son los pacientes con po-
tencial mayor riesgo de MACE en indicaciones off-label
es poca. En los estudios publicados por Beohar et al® y
Austin et al’ se report6 una mortalidad de 2,.86% y 6,6%,
respectivamente. En nuestro caso la mortalidad observa-
da fue inferior a la reportada por estos autores (0,33%).
Para IAM se reportaron 6%°y 7,5%’ de eventos por estos
mismos autores, mientras que en nuestro caso la inciden-
cia acumulada fue discretamente menor (4,5%), asi como
también la revascularizacion del vaso blanco, la cual fue
de 6,8% en nuestro estudio y de 10,77 y 19,6° en la litera-
tura reportada. La incidencia de trombosis intrastent fue
similar comparado con la literatura: 1,9% en nuestro caso
y 1,7% la reportada por Beohar et al® .

Con los datos obtenidos en este estudio se realizé un mo-
delo de predicciéon de MACE en el que se encontré que
la probabilidad de presentar dichos eventos estd dismi-
nuida cuando hay una lesion ostial. Ademas, las variables
de didmetro del vaso menor de 2,5 mm, tener cualquier
indicacion off-label y estenosis del 100% (vaso ocluido)
aumentaron la probabilidad de presentar MACE en este
grupo de pacientes con drea en la curva ROC de 0,77. Esto
es consistente con las recomendaciones dadas por la FDA
respecto al uso de stents medicados fuera de las indicacio-
nes aprobadas.

1.  NORDMANN AJ, BRIEL M, BUCHER HC. Mortality in ran-
domized controlled trials comparing drug-eluting vs. bare metal
stents in coronary artery disease: a meta-analysis. Eur. Heart J.
2006 ;27:2784-814.

2. RABINOVITZ A, BIER DM, WAGMAN GM, CHARLAPE,
NAZARI R, GHITELMAN J, et al. Association between off-
label use of drug-eluting stents and subsequent stent thrombosis:
a case-control analysis. J Invasive Cardiol. 2010;22:15-9.

3.  FARB A, BOAM AB. Stent thrombosis redux--the FDA pers-
pective. N. Engl. J. Med. 2007;356:984-7.

4. GUALANO SK, GURM HS, SHARE D, SMITH D, ARO-
NOW HD, LALONDE T, et al. Temporal trends in the use of
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cutdnea coronaria con stent convencional o liberador de
farmacos en un centro de referencia de alta complejidad
con una amplia drea de influencia en el pais. También lo es
la validez interna, pues abarca la totalidad de los pacientes
intervenidos en nuestra institucion con indicaciones off —
label e implantacion de stent medicados.

La principal limitacion de este estudio radica en los resul-
tados inesperadamente no significativos, lo que podria de-
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En conclusion, la implantacién de stent medicados en pa-
cientes en indicacion off-label no aumentd la probabilidad
de desarrollar MACE en pacientes con didmetro del vaso
tratado menor de 2,5 mm o con oclusién completa. Tener
dislipidemia y enfermedad vascular periférica fueron fac-
tores independientes que predisponen a presentar MACE.
En el andlisis multivariado, las lesiones ostiales demostra-
ron ser factores protectores de MACE.
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Mayores niveles de ECA y Angiotensina Il determinados

genéticamente, se asocian a menor actividad del eje

ECA2/angiotensina-(1-9) y mayor remodelamiento de la

pared adrtica de ratas hipertensas.
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Introduccion: El polimorfismo del gen de la enzi-
ma convertidora de angiotensina I (ECA) determina ma-
yor actividad de la ECA y mayores niveles de angioten-
sina (Ang) II. Un polimorfismo similar ha sido descrito
en humanos. La ECA2, a través de Ang-(1-9) mas que
Ang-(1-7), contrarresta los efectos deletéreos de Ang II.
Se desconoce si el polimorfismo de la ECA frente a un
estimulo hipertensivo modifica el eje ECA2/Ang-(1-9) y
determina mayor remodelamiento de la pared adrtica de
ratas hipertensas.

(Jbjetivo: Determinar el efecto del polimorfismo del
gen de la ECA en la actividad del eje ECA2/Ang-(1-9)
y su efecto en el remodelamiento de la pared adrtica se-
cundaria a la hipertension arterial (HTA) experimental.

Métodos: Se usaron ratas macho homocigotas de
150 gr BN y LL. Se indujo HTA por el procedimiento
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Goldblatt (GB, 2 K-Iclip). Ratas pseudo-operadas se
usaron como controles (Sham). A las 6 semanas post ci-
rugia se determinaron en la aorta las actividades de ECA
y ECA2, los niveles de Ang II/Ang-(1-9), coldgeno tipo
I, células positivas para el marcador de inflamacién ED-
1, rea y grosor de la tinica media (ATM, GTM).

Resultados: El polimorfismo de la ECA con mayo-
res niveles de ECA y Ang II determin6 una mayor dis-
minucion de la actividad de ECA2, menores niveles de
Ang-(1-9) y mayor remodelamiento de la pared adrtica
tanto en animales normotensos como hipertensos.

Conclusion: El polimorfismo de la ECA con ma-
yor actividad de ECA y AngllI determina una interregu-
lacién de los ejes ECA/Angll y ECA2/Ang-(1-9) lo que
se asocia a mayor remodelamiento de la pared adrtica.
Fondecyt 1100874.



Increased levels of ACE and angiotensin 11 genetically determi-

ned, are associated with lower ACE2/Angiotensin-(1-9) activity

axis and aortic wall increased remodeling n hypertensive rats.

The angiotensin converting enzyme
(ACE) gene polymorphism determines increased ACE
activity and angiotensin (Ang) II levels in Brown
Norway rats (BN), compared to Lewis rats (LL). Simi-
lar polymorphism has been described in humans. ACE2
through Ang-(1-9) rather than Ang-(1-7) counteracts
the deleterious effects of Ang II. It is unknown whether
the ACE polymorphism counteracts the ECA2/Ang1-
9 axis and determines increased remodeling of the aor-
tic wall in hypertensive rats.

To determine the effects of ACE gene
polymorphism in the ECA2/Angl-9 axis activity and
its impact on the aortic wall remodeling secondary to
hypertension (HT).

Male homozygous rats BN and LL
were used. Hypertension was induced by the Goldblatt

En la hipertension arterial (HTA), la pared adrtica sufre
cambios morfométricos y estructurales, proceso denomi-
nado remodelamiento vascular (RMV).! Uno de los prin-
cipales factores fisiopatoldgicos asociados al desarrollo de
la HTA es la sobreactivacion de la via cldsica del Sistema
Renina Angiotensina (SRA) compuesta por la enzima
convertidora de angiotensina I (ECA) y su producto an-
giotensina (Ang) II.' La Ang II se une a su receptor AT1
(RAT1) activando vias de sefializacion que desencadena
un aumento de la presion arterial (PA) y cambios celula-
res, no celulares y funcionales en distintos tejidos que
incluyen a nivel de la pared adrtica, hipertrofia, fibrosis,
inflamacion, entre otros, y que conllevan a disfuncién en-
dotelial. 1:2:3

El descubrimiento de la ECA homoéloga (ECA2)*3 es-
tablecié una via paralela del SRA. En esta via, la ECA2
compite con la ECA por la hidrdlisis de Ang I para for-
mar Ang-(1-9),> ¢ ademds ECA2 transforma Ang II a
Ang-(1-7).” Es conocido que Ang-(1-7) presenta acciones
opuestas a las de Ang II, al unirse a su receptor MAS 2
mediando la vasodilatacion y efectos anti-hipertréficos,
anti-inflamatorios y anti-fibréticos.®* En relacion a la acti-
vidad bioldgica de Ang-(1-9) hay pocos antecedentes dis-
ponibles. Nuestro grupo aportd los primeros antecedentes
del efecto biolégico de Ang-(1-9) en la prevencién de la

procedure (GB, 2 K-Iclip). Pseudo-operated rats were
used as controls (Sham). At 6 weeks after surgery, we
determined the body weight (BW) and systolic blood
pressure (SBP). In aorta, we determined the ACE and
ACE?2 activities, Ang II/Ang1-9 levels, protein expres-
sion of collagen type I, positive cells for ED-1 inflam-
matory cells and medial thickness (MT) and area (MA)
of aortic wall.

ACE polymorphism with higher levels of
ACE and Ang II determined a significant decrease of
ACE2 activity, Ang-(1-9) levels and aortic wall remo-
deling in normotensives and hypertensives rats.

ACE polymorphism with increased

ACE activity and Angll levels determines a significant
inter-regulation between ACE/Angll and ACE2/Ang-
(1-9) axis which is associated with increased remode-
ling of the aortic wall. Fondecyt 1100874.

hipertrofia cardiomiocitaria in vivo e in vitro.!® Estos ha-
llazgos fueron corroborados por Flores y colaboradores,
al establecer que el efecto antihipertréfico de Ang-(1-9)
estaria mediado por el receptor tipo 2 de Ang IL.!"!
Recientemente, hemos encontrado, en un modelo expe-
rimental de HTA por sobrecarga de volumen y en ratas
normotensas sham, que la inhibicién de RhoA/Rho-kinasa
(una via de sefializacion que participa en el remodela-
miento cardiovascular y renal y también en la regulacion
de la presion arterial), por fasudil disminuy6 la HTA y au-
mentd la actividad de ECA2 en plasma y pared adrtica.
Igualmente, Fasudil disminuyd los niveles plasmdticos de
Ang II, aument6 los niveles de Ang-(1-9) sin modificar
los niveles de Ang-(1-7).!? Paralelamente, observamos
en ratas hipertensas Goldblatt (GB, 2 rifiones-1 pinzado,
modelo experimental dependiente de Ang II), que el au-
mento de la presion arterial (PA) y remodelamiento de la
pared adrtica se asoci6 a un aumento significativo de los
niveles de Ang II, de la expresion de ARNm y proteina de
ECA, junto con una menor expresion de ECA2, y niveles
adrticos de  Ang (1-9), sin diferencias en los niveles de
Angs Ty (1-7).13 Ambos antecedentes apuntan a que me-
canismos de interregulacion entre los ejes ECA/Ang Il y
ECA2/Ang-(1-9) estarfan involucrados en la HTA y el re-
modelamiento de la pared adrtica. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue determinar en un modelo genético de
ratas con distintos niveles circulantes de ECA y Ang II,'*



la interregulacion de los ejes ECA/Angll y ECA/Ang1-9
en la hipertension y el remodelamiento de la pared adrtica
de ratas hipertensas.

El estudio se realiz6 segtn la “Guia para el cuidado y uso
de animales de laboratorio” publicado por el “National
Health Institute” (NIH N° 85-23, 1985) y aprobada por la
Comisién de Investigacion de la Facultad de Medicina de
la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

1. Modelo experimental: Se usaron ratas homocigotas
machos normotensas (peso 150 + 10g), de 2° generacién
las cuales presentan un polimorfismo en el gen ECA, que
determina menor y mayor actividad de ECA y niveles
de Ang II para las ratas Lewis (LL) y Brown Norway
(BN), respectivamente.'> Las ratas fueron randomizadas
a operacion Goldblatt (GB; 2Rifiones-1Clip) para inducir
hipertensién arterial.>> Como grupo control normotenso
(Sham), se usaron ratas sometidas a similares condiciones
de estrés. A estos animales se les midi6 la presion arterial
sistolica (PAS) semanalmente por 6 semanas post-cirugia.
Al cabo de este periodo fueron eutanasiados.

2. Determinacion del polimorfismo de la ECA: El
ADN se extrajo de leucocitos circulantes de rata, usando
resina quelante Chelex 100. Brevemente, 20ul de sangre
(con EDTA) se resuspendieron en 1ml de agua desioni-
zada estéril y se incub6 por 30 min a temperatura (T°) am-
biente con agitacion ocasional. La mezcla se centrifugd
a 15.000 g por 3 min a T° ambiente, el sobrenadante se
descart6 y la pella se resuspendi6 en 200 ul de Chelex 100
al 5% y se incub6 a 56°C por 30 min. Luego, se agit6 e
incub6 a 100°C por 8 min; posteriormente se agité en vor-
tex por 15 seg. Finalmente, el ADN se obtuvo en el sobre-
nadante, después de centrifugar la mezcla a 15.000 g por
3 min a 25°C.' Para la deteccién del polimorfismo de la
ECA se radiomarcd el partidor anti-sentido (RECA-2). La
mezcla de reaccion contenia: 10 pmoles RECA-2, tam-
pon reaccién T4 fosfoquinasa 1X (70mM Tris, pH 7.6;
10mM MgCl12, 100mM KCI, 1mM 2-mercaptoetanol),
SmM Ditiotreiol (DTT), S0uCi [y-32P] ATP y 0,3 U/ml
T4 fosfoquinasa. Se incubd a 37°C por 1 hora y se detuvo
la reaccién a 65°C por 10 min.'” La mezcla de reaccién de
amplificacion en cadena contenia 20 pul de ADN, tamp6n
PCR 1x (20 mM Tris, 50 mM KCl pH 8,3), ImM MgCl2,
100uM dNTP, 10pmoles partidores sentido, 10pmoles
partidores anti-sentido radiactivo y 1UI Taq polimerasa.
Las reacciones de denaturacion, alineamiento de los par-
tidores y de polimerizacion se realizaron a través de un
termociclador utilizando el siguiente programa de T°: 1
ciclo por 3 min a 94°C, 30 ciclos por 30 seg 94°C,30 seg a
65°Cy 30 sega 72°Cy 1 ciclo de 5 min a 72°C.'8

Las secuencias nucleotidicas de los partidores usados son
las siguientes18:

Oligo sentido: 5" ATT ACC ATA GAG GGC AGC
AAGATC3

Oligo anti-sentido: 5 CAG ACT TTT CAC CAA
TTT TGA CAGC 3’

La separacion de los fragmentos de ADN amplificados
se realizé en geles de acrilamida-bisacrilamida al 6%,
utilizando un aparato de secuenciacién por 4 hrs a 30W.
Finalmente, el gel se radioautografi6 por 16 hrs a -80°C
y se reveld.

3. Presion arterial sistolica: La PAS fue medida sema-
nalmente por pletismografia en la cola de las ratas previa-
mente anestesiadas.'®

4. Obtencion del tejido Aortico: Al final del trata-
miento, los animales fueron anestesiados con Ketamina
(35mg/kg) y Xilacina (7mg/kg) por via intra-peritoneal.
Las aortas fueron extraidas y lavadas en suero fisiolégico,
una parte del tejido fue fijado en bouin e incluido en para-
fina. El resto del tejido fue conservado a -80°C.

5.Actividad de ECA y ECA-2 en la pared aértica

La actividad de la ECA se determin tal como lo des-
cribi6 Oliveri et al 2 y se expresé en U/mg proteina (1U:
nmoles HL/min). Para la medicién de la actividad de
ECA-2 se us6 como sustrato el péptido 7-metil coumarina
(Mea) -R-P-P-G-F-S-A-F-K(Dnp)-OH_(R&Dsystems),
el cual posee un grupo apagador (Dnp) de la fluorescen-
cia descrito por Jonhson y Ahn 2'. Brevemente, el ensayo
de actividad enzimadtica se realiz en un volumen total de
100pL de tampén de reaccion en el cual se adicionaron
20 pL de de plasma o 10 uL de homogenizado de VI, 10
uM de sustrato,SmM de enalapril y tampén de reaccion
(50 mM Tris-HCI, pH 7.4, 0,2 mM NaCI). Como control
se usé igual mezcla de reaccion a la cual se le adiciond 10
mM de EDTA. La mezcla se incub6 a 37°C por 30 min
y la reaccion enzimdtica fue detenida calentando a 100°C
por 5 min'®. Posteriormente las muestras se centrifugaron
a 10000 g por 10 min. La actividad en aorta se expreséd
en U (pmoles de 7 metil coumarina/min)/mg proteina).
6. Niveles de angiotensinas en la pared adrtica.

La aorta se separd y se homogenizé en 5 mL de 4 M
de tiocianato de guanidinio (GTC). Los homogenizados
fueron almacenados a -80°C hasta ser extraidos en mi-
nicolumnas Sep-Pak C18. Las Angs fueron separadas
por HPLC y cuantificadas por radioinmunoensayo (RIA)
usando anticuerpos policlonales dirigido contra los ex-
tremos aminoterminales donado por el Dr DJ Campbell
(St, Vincenfs Institute of Medical Research, University of
Melbourne, Fitzroy)!2*

7. Hipertrofia de la pared adrtica:

Se utilizaron cortes transversales de aorta (Ao) de Sum



de espesor tefiidos con hematoxilina-eosina. Las image-
nes fueron tomadas mediante una cdmara acoplada a un
microscopio (Nikon) y cuantificadas utilizando un soft-
ware (Nis-Element). Se registr6 el drea del lumen (AL,
mm?2) y total (AT, mm?2) del anillo aértico (4X). El drea de
la tinica media (ATM, mm?2), se obtuvo de la diferencia
entre AT y AL.? Para determinar el grosor de la tinica
media (GTM, pm) se realizaron 10 mediciones por cada
seccidn de anillo adrtico (40X).13 Se analizaron al menos 3
anillos adrticos por animal, los que se seleccionaron alea-
toriamente.

8. Contenido de colageno I de la pared adrtica:

Se utilizaron 50 mg de tejido adrtico que fueron homo-
genizados en tampén de lisis y centrifugado a 10000g por
30min a 4°C.2* El contenido de proteinas se midi6 por el
método de Bradford.?® Para el Western blot se utilizaron
50ug de proteina total de Ao, siguiendo el protocolo des-
crito por Rivera et al., 2007 2* Utilizando como anticuerpo
primario, anti Col I (dilucién 1:3000, AB749 Chemicon)
y anticuerpo segundario, anti-IgG de conejo conjugado a
peroxidasa (dilucién 1:10000, Pierce 31460). Como con-
trol de carga se utiliz6 3-actina, empleando un anticuerpo
anti 5-actina (Sigma A5316) con una dilucién de 1:5000 y
como anticuerpo secundario, anti-IgG de ratén conjugado
a peroxidasa (Piarce 31457) en dilucién 1: 10.000.

9. Inflamacion de la pared adrtica:

Cortes transversales de 4pm de grosor de Ao fueron des-
parafinados para luego realizar desenmascaramiento anti-
génico del tejido con EDTA 1mM a pH 8.2 La inmuno-
marcacion se realiz6 con el Kit DAKO K0679. Los cortes
se incubaron con anti-ED1 de macréfagos de rata (Serotec
MCA341R) en una dilucién 1/200 toda noche en una ca-
mara himeda a 4°C. Posteriormente los tejidos se lavaron
y se incubaron con el anticuerpo secundario biotinilado
durante 30 min T° ambiente. Como método de deteccion
se utilizé la técnica de Diaminobenzidina (Kit DAKO)
y contratincién con hematoxilina. El nimero de células
marcadas con ED-1 se midieron de forma cuantitativa,?’
evaluando la razén entre el nimero total de células posi-
tivas para ED1 y el drea de anillo adrtico (ED1/A, mm?).

10. Analisis de resultados:

Los datos obtenidos se expresaron como promedio + error
estdndar de la media (SEM). Cada grupo experimental
estuvo constituido por 4-8 animales. Las comparaciones
entre los grupos se realizaron mediante Kruskal-Wallis,
seguido de un andlisis de Mann-Whitney. Se consideraron
diferencias significativas con p <0,05.

1. Efecto del polimorfismo de la ECA en la PAS y Masa
Cardiaca: En los modelos LL. y BN Sham, la PAS se

mantuvo en condiciones de normotension, obteniendo un
promedio de 109 + 1 y 111 £ 1 mmHg, respectivamen-
te, durante las 6 semanas de ensayo sin diferencias por el
efecto del polimorfismo de la ECA (Fig. 1). Post-cirugia
las ratas GB aumentaron la PAS a partir de la primera se-
mana, observandose un aumento significativo de la PAS
en un 23% para las ratas LL-GB (134 + 8 v/s 109 =+ 1
mmHg, p=0,019, v/s LL-Sham, Fig. 1) y BN-GB (138 +
6 v/s 112 +4 mmHg, p = 0,003, v/s BN-Sham, Fig. 1). La
PAS siguié aumentando significativamente durante las 6
semanas, llegando a registrar a la sexta semana un aumen-
to de un 50% en el modelo LL-GB (161 + 3 v/s 107 = 4
mmHg, p <0,0001, Fig. 1) y un 45% en el grupo BN-GB
(160 + 2 v/s 110 = 2 mmHg, p < 0,0001, Fig. 1) respecto
a sus respectivos controles sham. No se encontraron dife-
rencias significativas en la PAS entre las ratas GB LLy
BN (Fig. 1). En condicién de normotension la MV de las
ratas BN fue un 13% mayor que las ratas LL (Tablal). En
respuesta al estimulo hipertensivo, la MV aument6 signi-
ficativamente un 48% en las ratas LL-GB y un 30% en las
ratas BN-GB (Tabla 1) versus sus controles normotensos,
sin diferencias entre ambos polimorfismos.

Figura 1. Presion arterial sistdlica en ratas
homocigotos LL y BN normotensas e hipertensas.
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Abreviaturas: PAS = presion arterial sistélica, Sham = ratas
normotensas, GB = ratas hipertensas, LL = ratas Lewis con menor
actividad de la ECA y niveles de Ang 1I, BN = ratas Brown Norway
con mayor actividad de la ECA y niveles de Ang II, Sem = Semana
y i = Inicial. Los resultados se graficaron segiin el promedio +
SEM, N = 7-8 por grupo, * p < 0,05 Sham, después de Kruskal-
Wallis, seguido de un andlisis de Mann-Whitney para comparacion

entre grupos.

2. Actividad enzimatica de ECA 'y ECA?2 en la pared adr-
tica: En condicién de normotensién el polimorfismo gené-
tico de la ECA determind en la pared adrtica de ratas BN-
Sham una actividad de la ECA 20% mayor, respecto a las
ratas LL-Sham (78+5 vs 65+3, Fig. 2A). En condicién de
hipertension la actividad de la ECA aumentd significativa-
mente en un 100%, tanto en las ratas BN y LL, respecto a
sus controles Sham BN y LL, respectivamente (Fig. 2A).



Sin embargo, el polimorfismo de la ECA determiné que
las ratas BN-GB presentardn un aumento significativo de
la actividad de la ECA (20 %, p<0,05), respecto a las ratas
GB-LL (156+7 vs 13046, Fig. 2A).

La actividad enzimadtica de la ECA-2 fue un 46% me-
nor en las ratas BN-Sham versus LL-Sham (0.28+0.04 vs
0.15+0.03; Fig. 2B). La HTA disminuyé significativa-
mente la actividad de la ECA-2 (40%) en ambos modelos
GB con respecto a sus controles Sham (Fig. 2B). El poli-
morfismo de la ECA determiné que las ratas hipertensas
BN presentaran significativamente menor actividad de la
ECA-2 (-44%,0.09+0.01 vs 0.16+0.02; Fig. 2B), respecto
a las ratas hipertensas LL.

3. Efecto del polimorfismo de la ECA en los niveles de
angiotensinas de la pared adrtica: Los niveles de Ang II
en la pared adrtica de las ratas normotensas BN fueron
un 23% mayor que las ratas LL-Sham (7943 vs 6043,
Tabla 1). La hipertension aumento significativamente los
niveles de Ang Il tanto en las ratas LL y BN respecto a sus
controles normotensos (p<0.05,Tabla 1). Igualmente, a lo
observado en la actividad de 1a ECA de la pared adrtica,
las ratas hipertensas BN mostraron mayores niveles de
Ang I (14%, p<0.05), respecto a las ratas LL-GB (103+3
vs 89+3, Tabla 1).

Tabla 1. Parametros de peso corporal, masa cardiaca
y niveles de angiotensinas en ratas hipertensas con
polimorfismo de la ECA.

LL-Sham LL-GB BN-Sham BN-GB
n 8 8 8 8
PC (gn) 22512 248 = 14 238+ 3 2418 |
MC(gr) 0,68 +0,01 1,010,083 0,77 = O,g1 1,0+ 0,0%
Ang Il (fmoles/ml) 603 89+ 3* 793 103 + 3*
Ang-(1-9)(fmoles/ml) 185x1,3 139x0,7* 143x0,7 164 + 4*

Se midio peso corporal (PC), masa cardiaca (MC), Angiotensina Il
(Ang II) y Angiotensina-(1-9) [Ang-(1-9)] para los distintos grupos
experimentales. Abreviaturas: Sham = ratas normotensas, GB =
ratas hipertensas, LL = ratas Lewis con menor actividad de la ECA
y BN = ratas Brown Norway con mayor actividad de la ECA. Los
datos fueron expresados segiin Promedio + SEM. N= 4-8, *p <
0,05 Sham, # p < 0,05 GB, & p < 0,05 LL-Sham, $ p < 0,05 LL-GB,
después de Kruskal-Wallis, seguido de un andlisis de Mann-Whit-

ney para comparacion entre grupos.

En condicién de normotension, los niveles adrticos de
Ang-(1-9) en las ratas normotensas BN fueron un 23%
menor respecto a las ratas LL (14,3+0.7 vs 18,5+1,3; Ta-
blal). Las ratas hipertensas mostraron una disminucion
significativa de los niveles de Ang-(1-9) con respecto a
sus controles normotensos (Tabla 1). Las ratas hipertensas
BN mostraron un 35% menores niveles de Ang-(1-9) que
las ratas LL-GB (10,2+0,5 vs 13,940.7, Tabla 1).

Figura 2. Actividad de ECA y ECA-2 en la pared
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Abreviaciones: Sham = ratas normotensas, GB = ratas hiperten-
sas, LL = ratas Lewis con menor actividad de la ECA y BN = ratas
Brown Norway con mayor actividad de la ECA. A) Actividad de
ECA (U: nmoles e histidil-leucina/mg proteina) en la pared adrti-
ca. B) Actividad de ECA-2 (U: nmoles de 7-metixocoumarina/mg
proteina) en la pared adrtica. Los datos fueron graficados segiin el
promedio + SEM, N = 7-8, & p < 0,05 LL-Sham, * p < 0,05 Sham
v $p=<0,05 LL-GB, después de Kruskal-Wallis, seguido de un

andlisis de Mann-Whitney para comparacion entre grupos.

4. Polimorfismo del gen de la ECA en la hipertrofia de
la pared adrtica: En ratas normotensas BN y LL, el poli-
morfismo de la ECA no determiné diferencias en el ATM
(0,360 = 0,030 v/s 0,338 + 0,017 mm2, Fig. 3AyB)y
GTM (64,78 £ 3,34 um v/s 6520 + 1,84 um, Fig. 3 Ay
C). En ratas hipertensas, se encontré un aumento signifi-
cativo del ATM de un 50% en las ratas LL (p = 0,002, Fig.
3 Ay B)ydeun 74% en las ratas BN (p = 0,001, Fig2 A
y B), respecto a su controles normotensos. Igualmente, el
GTM aument6 un 36% en las ratas hipertensas LL (p =
0,002,Fig. 3Ay C) y un 62% en las ratas hipertensas BN
(p =001, Fig. 3 Ay C) versus sus controles sham. El
polimorfismo de la ECA determiné que las ratas BN-GB
presentardn mayor ATM (0,589 + 0,027 v/s 0,505 £ 0,013
mm2,p=0,022,Fig.3AyB)y GTM (105,50 £ 4,09 um
v/s 87,85 +0,86 um, p=0,001, Fig. 3 Ay C) respecto a
las ratas LL-GB.

5. Efecto del polimorfismo de la ECA en 1a fibrosis vas-
cular: En condicién de normotension los niveles proteicos
de Col I fueron significativamente mayores en las ratas
BN versus LL (2,08 + 0,37 v/s 1 £ 0,25, p = 0,05, Fig. 4
A'y B). Frente a una condicién de hipertension, el nivel
proteico de Col I en las ratas L.y BN aument? significa-



Figura 3. Hipertrofia de la pared adrtica de ratas
homocigotos normotensas e hipertensas.
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Abreviaturas: ATM = Area de la tiinica media, GTM = Grosor de
la tiinica media, Sham = ratas normotensas, GB = ratas hiper-
tensas, LL = ratas Lewis con menor actividad de la ECA'y BN =
ratas Brown Norway con mayor actividad de la ECA. A) Cortes
transversales de aorta tefiidos con H-E. Se grafico el ATM (B) y

la razon GTM (C) entre los grupos Sham 'y GB. Los datos fueron
graficados segin el promedio + SEM. N= 7-8, * p < 0,05 Shamy $
p =< 0,05 LL-GB, después de Kruskal-Wallis, seguido de un andlisis

de Mann-Whitney para comparacion entre grupos.

tivamente respecto a sus controles normotensos LL y BN
(498+020v/s1+£025,p=0001y783+1v/s208+
0,37, p < 0,0001 respectivamente, Fig. 4 A 'y B). El poli-
morfismo de la ECA determiné mayores niveles proteicos
de Col I en las ratas BN-GB v/s LL-GB (7,83 + 1 v/s 4,98
+0,20,p=0011,Fig. 4 AyB).

6. Polimorfismo de la ECA en la inflamacién de la pared
aortica: En ratas normotensas BN, se observé un aumento
significativo del 60% en la razén entre las células tota-

Figura 4. Niveles de colageno | en la pared
aodrtica en ratas homocigotos LL y BN
normotensas e hipertensas.
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Abreviaturas: Col I = coldgeno I, Sham = ratas normotensas,
GB = ratas hipertensas, LL = ratas Lewis con menor actividad
de la ECA y niveles de Ang Il y BN = ratas Brown Norway con
mayor actividad de la ECA y niveles de Ang II. A) Diferencias en
los niveles proteicos de Col 1. B) Grdfico de los niveles de Col I
v/s LL-Sham entre los modelos normotensos e hipertensos. Los
datos fueron graficados segiin el promedio + SEM, N = 7-8, &

p < 0,05 LL-Sham, *p < 0,05 Sham,y $ p < 0,05 LL-GB después
de Kruskal-Wallis, seguido de un andlisis de Mann-Whitney para

comparacion entre grupos.

les positivas para ED1 respecto al 4rea del anillo adrtico
(ED1/A) respecto a los animales LL (p = 0,005, Fig. 5
Ay B). La hipertensién aumenté significativamente la
razén ED1/A en las ratas LL (918 + 117 v/s 24627 N°
células/imm2, p < 00001, Fig. 5 Ay B) y BN (1422 +
192 v/s 394 + 32 N° células/mm2, p = 0,001, Fig. 5Ay
B) respecto a sus controles. El polimorfismo de la ECA
determiné un aumento de un 55% en la razén ED1/A de
las ratas BN-GB v/s LL-GB (p =0,029,Fig. 5Ay B).



Figura 5. Infiltracion de macrofagos en la pared
aortica de ratas homicigotos normotensas e

hipertensas.
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Abreviaturas: Cels T (+) ED-1/A = Razon entre el niimero de cé-
lulas totales positivas para ED-1 y el drea de anillo adrtico, Sham
= ratas normotensas, GB = ratas hipertensas, LL = ratas Lewis
con menor actividad de la ECA y niveles de Ang II, BN = ratas
Brown Norway que presentan mayor actividad de la ECA y niveles
de Ang II, — = céls (+) ED-1 y — = cumulo de céls (+) ED-1.A)
Inmunohistiquimica de cortes de la pared adrtica rebelados con
Diaminobenzidina y contratincion con hematoxilina. Se grafico

la razon Cels T (+) ED-1/A (B) entre los modelos Sham y GB.
Los datos fueron graficados segiin el promedio + SEM, N = 7-8,

& p < 0,05 LL-Sham, *p < 0,05 Sham 'y $ p < 0,05 LL-GB, después
de Kruskal-Wallis, seguido de un andlisis de Mann-Whitney para

comparacion entre grupos.

Nuestros resultados muestran que: a) En condiciones de
normotension, una mayor actividad del eje ECA/Ang II
-determinada genéticamente- se asocia a una menor ac-
tividad del eje ECA2/Ang-(1-9) y mayor contenido de
coldgeno I e inflamacién en la pared adrtica. b) En la hi-
pertension el eje ECA/Ang Il aumenta significativamente,
mientras el eje ECA2/Ang-(1-9) se contrarregula negati-
vamente lo que se asocia a mayor remodelamiento de la
pared adrtica. Este efecto fue significativamente mayor en
los animales con polimorfismo de la ECA que determina
mayor actividad de ECA y niveles de Ang II.

Previamente, hemos encontrado en la pared aértica de ra-
tas normotensas que el polimorfismo de la ECA con ma-
yor actividad de la ECA y mayores niveles circulantes de
Ang II (ratas BN) determina mayor estrés oxidativo me-
dido por una mayor actividad de la NAD(P)H oxidasa y

produccién de aniones superdxido; efecto que fue media-
do por el receptor de tipo 1 (RAT1) de Ang II. 28 Junto con
esto, se encontrd mayor actividad de la via transduccional
RhoA/Rho-kinasa (una via de sefializacién que activada
por Ang II, entre otros, que participa en el remodelado
cardiovascular y renal, y también en la regulacién de la
presion arterial), lo que se asocié a mayor expresion de
proteinas TGF-betal, PAI-1 MCP-1, que contribuyen al
remodelamiento de la pared adrtica. >*

Nuestros resultados muestran que en condiciones de nor-
motension, el polimorfismo de la ECA no solo determina-
rfa mayor actividad del eje ECA/Ang II sino que también
menor actividad del eje ECA2/Ang-(1-9),- eje que contra-
rregula las acciones deletéreas de la Ang II-. Al respecto,
encontramos que menor actividad del eje ECA2/Ang-
(1-9) se asociarfa al mayor remodelamiento de la pared
adrtica de las ratas BN versus L.

Hasta la fecha se han establecido dos ejes primordiales
en el balance fisioldgico del SRA, el eje vasoconstric-
tor, ECA-AnglI-RAT1 y el eje vasodilatador, ECA2-
Ang-(1-7)-receptor MAS.?® Los primeros antecedentes
respecto a la contrarregulacion del eje ECA/Ang II y
ECA2/Ang-(1-9) fueron aportados por nuestro grupo de
investigacién en un modelo de ratas infartadas (IAM) de
8 semanas post cirugia.!” Al respecto, encontramos: a) A
nivel circulante y en ventriculo izquierdo, mayor actividad
de ECA y menor actividad de ECA2.b) La administracién
diaria del inhibidor de ECA, enalapril, o antagonista del
receptor de Ang II, candesartdn, por 8 semanas post IAM,
previno la hipertrofia ventricular izquierda, disminuy6 la
actividad de la ECA y aument6 la actividad de la ECA2. c)
Los niveles plasmaticos de Ang-(1-9) aumentaron signifi-
cativamente cuando las ratas IAM o sham fueron tratadas
con enalapril o candesartén, sin cambios en los niveles cir-
culantes de Ang-(1-7). Basado en estos antecedentes, se
propuso en este modelo experimental, que los niveles de
Ang-(1-9) mas que Ang-(1-7) contrarregularian las accio-
nes de AngII. '

Recientemente, en ratas IAM aleatorizadas a recibir ve-
hiculo, enalapril o candesartdn por 8 semanas, Ocaranza
et al, observaron que ambas drogas previnieron la hiper-
trofia ventricular izquierda y aumentaron la actividad de
ECA2 y los niveles circulantes de Ang-(1-9), niveles que
correlacionaron negativamente con diversos marcadores
de hipertrofia ventricular, independiente de la disminucién
de la presion arterial. Mientras que, los niveles de Ang-(1-
7), Ang II y bradicininas no correlacionaron.!® Al evaluar
el efecto de la administracion crénica de Ang-(1-9) por
mini bombas osméticas en ratas infartadas por un perio-
do de 2 semanas se observé disminucién de los niveles
circulantes de Ang II, inhibicién de la actividad de la ECA



y prevencion del desarrollo de hipertrofia ventricular y
cardiomiocitaria in vivo.!” Este efecto de Ang-(1-9) fue
directo y no mediado por la conversién de Ang-(1-9) a
Ang-(1-7).1° En experimentos in vitro, con cardiomiocitos
incubados con norepinefrina (10 M) o con IGF-1 (10
nM), Ang (1-9) también previno la hipertrofia, efecto que
no fue modificado por la coincubacién de Ang-(1-9) y
A779.1 Estos resultados fueron confirmados por Flores
et al, que estudiaron el efecto de Ang-(1-9) en células de
ratas neonatas H9c2 y en cardiomiocitos del ventriculo
izquierdo de conejo."! La hipertrofia cardiomicitaria se
estimulé con Ang II o vasopresina, aumentando signifi-
cativamente el tamafio celular como también la expresion
de marcadores de hipertrofia cardiomiocitaria. Tanto Ang-
(1-9) como Ang-(1-7) disminuyeron el tamaifio celular
y la expresion de marcadores de hipertrofia ventricular.
Este efecto de Ang-(1-9) no fue inhibido por captopril,
aportando a la evidencia previa que Ang-(1-9) actia in-
dependientemente de Ang-(1-7) y que probablemente su
mecanismo de accién seria mediado por el receptor tipo
2 de Ang II (RAT?2). Al respecto estudios de unién radio-
ligando demostraron que Ang-(1-9) es capaz de unirse al
RAT2 (pKi=6.28+0.1)." Todos estos hallazgos soportan la
hipdtesis que, en la via paralela del SRA, la ECA2 a través
de la Ang-(1-9) y no de Ang-(1-7), podria actuar como un
contrarregulador de la via clasica del SRA, donde la ECA
cataliza la formacién de Ang II.

Varios estudios sefialan que el genotipo de la ECA estd
asociado a alteraciones cardiacas como la HTA, reste-
nosis arterial coronaria, etc, entre otras.*® En general, los
resultados de estos estudios clinicos, poblacionales y ex-
perimentales han sido controversiales respecto a si este
polimorfismo contribuye al desarrollo de hipertension
arterial > Resultados previos del laboratorio'* han mostra-
do que frente a un estimulo hipertensivo, el polimorfismo
de la ECA que determina mayores niveles de ECA y Ang
IT, alcanza mayor presion arterial sistélica. Igualmente, en
humanos se encontr6 una correlacién entre hipertension
arterial y polimorfismo delecién-delecion (DD, similar a
ratas BN) en muestras poblacionales grandes.”? Ademis,
se ha publicado que el polimorfismo del gen de la ECA
que determina mayores niveles de ECA y Ang II podria
inducir respuestas o riesgos diferentes en relacion con es-
timulos fisiolégicos y patoldgicos. Al respecto, Challah et
al encontraron que ratas con mayor actividad de la ECA
(ratas BN) desarrollaron mayor proliferacién de la neoin-
tima por dafio cardiaco en comparacién con ratas con
menor actividad de al ECA ** Nuestros resultados mues-
tran que frente al estimulo hipertensivo las ratas BN-GB
mostraron, un aumento del remodelamiento de la pared
adrtica, respecto las ratas hipertensas LL-GB. Estos resul-
tados apuntan a que mayores niveles de ECA 'y Ang II se

asocian a un mayor remodelamiento vascular secundario
a la hipertension. Es conocido que la Ang II induce hiper-
trofia de la pared adrtica por medio de un incremento de la
presion arterial y por lo tanto de estimulos mecédnicos que
gatillan una mayor expresién de PDGF-A, que podria ac-
tuar como mediador de la respuesta hipertréfica vascular.®*
Ademds, varios estudios han demostrado que Ang II indu-
ce fibrosis e inflamacién vascular.> 3¢ Estos efectos son
mediante una compleja interaccién de vias de sefializacion
intracelular que involucran fosfolipasas, factores de trans-
cripcién de genes y activacion de tirosinas kinasas.’

En vasos, existe abundante informacion respecto a
ECA2, Ang-(1-7) y su receptor Mas. La ECA2 vascular
es funcionalmente activa y genera Ang-(1-7) de Ang II.
Ang-(1-7) se encuentra en el endotelio y pared vascular 3
39,40 y estudios inmunohistoquimicos muestran impor-
tante presencia en el tejido de la adventicia perivascular
adrtico. '+ Ang-(1-7), se une a su receptor Mas en células
endoteliales, se opone a las acciones de Ang II median-
do, vasodilatacion, inhibicion del crecimiento, respuesta
anti-inflamatoria y efectos antiarritmogénicos y antitrom-
béticos,# a través de la produccion de NO derivada de
la NO sintetasa, activacion de proteina tirosina fosfatasa,
menor activacién de MAPK e inhibicién de especies reac-
tivas al oxigeno derivadas de NADPH 4346 La sobrexpre-
sion de ECA2 en la pared vascular de ratas espontanea-
mente hipertensas se asocié a mayor funcién endotelial y
menor desarrollo de hipertensién.*> Ang-(1-7)-Mas puede
hetero-oligomerizar con RAT1 y por lo tanto, inhibir las
acciones de Ang II. La mayorfa de la informacién disponi-
ble apuntan a que en la vasculatura, el eje ECA2/Ang-(1-
7)/Mas contrarregularia al eje ECA/Ang II/RAT,* aunque
cierta evidencia indica que bajo ciertas condiciones la
Ang-(1-7) podria promover fibrosis e inflamacién 748

Nuestros resultados muestran que, frente a un estimulo
hipertensivo la actividad del eje cldsico del SRA a través
de la actividad de la ECA y niveles de Ang II aumentaron
significativamente. Junto con esto, la actividad de la via
ECA2/Ang-(1-9) disminuy6 significativamente lo que se
asocié a mayor remodelamiento de la pared adrtica. El
polimorfismo de la ECA determind en los animales hiper-
tensos con mayor actividad de ECA y niveles de Ang II
mayor disminucién de la actividad de la ECA2 y niveles
de Ang-(1-9) lo que se asoci6 a mayor remodelamiento de
la pared adrtica.

Previamente, hemos observado en ratas Lewis que el
aumento de la presién arterial por efecto de la operacion
Goldblatt (GB, 2 rifiones-1 pinzado, modelo experimental
dependiente de Angll), se asoci6 a una significativa dismi-
nucién de la expresion de mRNA y de la proteina ECA2
(en -55% y -21%, respectivamente), y a menores niveles
adrticos de Ang (1-9) (-25% respecto al grupo control,



p<0,05), sin diferencias en los niveles de Angs I, Il 'y (1-
7).13 Estos resultados sugieren que la via paralela del SRA
a través de ECA2 y Ang-(1-9) son importantes blancos
para el tratamiento de la hipertensién y de sus complica-
ciones.

Los primeros antecedentes respecto a la participacion del
eje ECA2-Ang-(1-9) en el remodelamiento hipertensivo
de la pared adrtica fue aportada por nuestro laboratorio.
Encontramos en un modelo experimental de HTA inde-
pendiente de Ang Il y en ratas normotensas sham, que la
inhibicién de RhoA/Rho-kinasa (una via de sefializacién
que participa en el remodelado CV y renal y también en
la regulacion de la PA), por fasudil disminuy6 la HTA,
la actividad de la ECA y aumento la actividad de ECA2
en plasma y pared adrtica. Igualmente, fasudil disminu-
y6 los niveles plasméticos de Ang II, aument6 los nive-
les de Ang-(1-9) sin modificar los niveles de Ang-(1-7),
aument6 los niveles de mRNA de eNOS y disminuy6
la expresion proteica de proteinas involucradas en el re-
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Salud y enfermedad en nuestras poblaciones originarias:

;qué los hace ser m4s susceptibles o resistentes a ciertas

enfermedades prevalentes?

Juan Francisco Miquel Poblete
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Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

En la presente edicién de la Revista Chilena de Car-
diologia se publican dos interesantes articulos rela-
cionados con la salud de dos poblaciones indigenas
contempordneas en dos extremos de nuestro pais, la
Atacamefia en la II Regién y la Pehuenche en la VIII
Regidn. A. Zapata y col. comparan el estado nutricio-
nal entre Atacamefios rurales y urbanos adultos (pro-
medio de edad similar, ~58 a 59 afios), de aparente
similar grado de ancestria indigena. La definicién de
Atacameiio se basé en la presencia de apellidos de ori-
gen Atacameiio en los sujetos de estudio y sus antece-
sores (padres, abuelos). La prevalencia de sobrepeso y
obesidad evaluada por IMC (kg/mt2) fue muy elevada
y similar en ambos grupos estudiados (70% y 75%
en rurales y urbanos, respectivamente). La obesidad
abdominal o centripeta, medida por circunferencia de
cintura, fue significativamente mayor en los Ataca-
mefios rurales comparados con los urbanos. A su vez,
el colesterol plasmadtico total fue significativamente
mayor en los Atacamefios urbanos comparado con los
rurales. Estos datos si bien interesantes por provenir
de grupos indigenas especificos rurales y urbanos, no
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difieren significativamente de la informacién genera-
da en la Segunda Encuesta Nacional de Salud 2009-
2010 (www.minsal.cl), donde se comunican prevalen-
cias de sobrepeso-obesidad para estos grupos etarios
en la poblacién general adulta Chilena, similares a las
descritas por Zapata y col. Si bien Zapata y col. no
especifican como se midi6 la circunferencia de cade-
ra (central o a la altura de las caderas, ver Segunda
Encuesta Nacional de Salud), la obesidad abdominal
en los Atacamefios rurales pareciera ser mayor a lo
reportado para la poblacion general de esta region.

En el segundo articulo, C. Navarrete y col. compa-
ran la prevalencia de hipertension arterial (HTA) en-
tre individuos Pehuenche mayores de 15 afios con lo
que denominan individuos mestizos y occidentales
que viven en las mismas localidades rurales del alto
Bio-Bio. El tamafio muestral fue predefinido en forma
adecuada, y la categorizacion Pehuenche, Mestizo y
Occidental se basé en la existencia o no de apellidos
indigenas segiin CONADI. El mensaje mds importan-
te de este trabajo es que la prevalencia de HTA fue
similar en los 3 grupos étnicos y no difiere significa-



tivamente de la reportada para la poblacién general
Chilena en estos rangos etario (Segunda Encuesta Na-
cional de Salud 2009-2010).

Ambos trabajos apuntan a evaluar condiciones de sa-
lud/enfermedad en grupos indigenas chilenos y fueron
efectuados en el contexto de Medicina Comunitaria o
Familiar, lo que de por si es muy meritorio. Es de inte-
rés para nuestro pais conocer en detalle las patologias
de ocurrencia frecuente (enfermedades prevalentes) e
infrecuente (enfermedades raras, generalmente mo-
nogénicas) que afectan con especial fuerza a nuestras
poblaciones originarias. Si bien esta informacion epi-
demioldgica tiene consecuencias practicas mediatas
que permiten, por ejemplo, proponer el desarrollo de
programas de atenciones especiales en salud a grupos
étnicos minoritarios afectados con mayor fuerza por
ciertas patologias especificas, la informacién genera-
da de estudios comparativos de prevalencia de enfer-
medades entre diferentes grupos étnicos tiene proyec-
ciones mucho mds vastas.

En las dltimas décadas ha existido un interés cre-
ciente en el estudio de fenotipos o enfermedades que
afectan con especial intensidad a grupos indigenas de
América' y que los diferencian de poblaciones Cau-
césicas?. A su vez, existe informacion creciente de la
transmisién de alguno de estos fenotipos o enferme-
dades, a las poblaciones mestizas contempordneas con
ancestro indigena americano que componen la mayor
parte de las poblaciones de Centro y Sudamérica®®.
Estudio recientes han confirmado que América fue
poblada por una primera migracién de poblaciones
provenientes de Asia hace aproximadamente 15.000 a
20.000 afios ADP, llamados “primeros Americanos™”.
Esta primera migracién dio origen a la mayor parte de
las poblaciones nativas de América del Norte, Centro
y Sur, incluido nuestra parte del continente. Dos mi-
graciones posteriores habrian dado origen a algunas
poblaciones originarias restringidas al extremo Norte
de América, en Canadd y la Antdrtica. Esta informa-
cién de cardcter antropolégico y origen poblacional
nos permite entender el porqué las poblaciones indi-
genas contemporaneas de América que descienden de
estos “primeros Americanos” y las poblaciones Mes-
tizas contempordneas con ancestro indigena, pudieran
compartir una peculiar susceptibilidad a desarrollar
algunos fenotipos y enfermedades prevalentes, la ma-
yoria de ellas relacionadas a ciertas condiciones me-
tabdlicas comunes®!!. Nuestro Departamento de Gas-

troenterologia ha contribuido a generar conocimiento
y hemos seguido de cerca los estudios que sefialan la
especial susceptibilidad de nuestra poblacién indigena
e hispana (Mestiza) a desarrollar enfermedades de la
vesicula biliar, en particular la colelitiasis y sus con-
secuencias clinicas incluido el elevado riesgo a desa-
rrollar cancer de la vesicula biliar. Hemos demostrado
que la colelitiasis afecta a ~30% de nuestra poblacion
adulta, existiendo una clara mayor susceptibilidad en
poblacién chilena Mapuche comparada con la pobla-
cién general hispana o mestiza'2. En particular, tanto
mujeres como hombres Mapuches desarrollan esta en-
fermedad a edades mds tempranas de la vida. Es des-
tacable, que esta elevada prevalencia de colelitiasis es
compartida entre Indigenas de Norte y Sud América, y
existe desde la época precolombina, siendo por lo tan-
to éste un fenotipo que probablemente fue introducido
en nuestro continente por los “primeros americanos” y
ha persistido hasta la actualidad'3. La heredabilidad de
esta enfermedad ha sido estudiada formalmente en po-
blaciones Mestizas (mexicanos americanos), pero no
en poblaciones indigenas'* !> Estos estudios proponen
que el 40 a 60% de la prevalencia de colelitiasis es
explicada por factores genéticos o heredables, lo que
contrasta con s6lo un 25% en poblacién Europeal®.
Nosotros postulamos que estos genes que denomina-
mos “litogénicos”, son privativos de las poblaciones
indigenas americanas, y han sido transferidas a pobla-
ciones mestizas con ancestro Amerindio'> 3.

Es interesante destacar que los principales factores de
riesgo de la colelitiasis se relacionan con el exceso de
peso y la resistencia insulinica (RI)'”'8. Diferentes es-
tudios que se iniciaron en los afios 70 destacan que las
poblaciones indigenas de América y sus descendien-
tes Mestizos, presentan una mayor tendencia a desa-
rrollar exceso de peso, y mas especificamente, a desa-
rrollar obesidad centripeta o abdominal (denominada
también adiposidad visceral)’. Existen abundantes
evidencias en la literatura que sefialan que la obesidad
abdominal es uno de los principales factores de riesgo
para desarrollar RI y eventualmente diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)%-2!, Como es de esperar, la obesidad ab-
dominal es también un factor de riesgo a desarrollar
colelitiasis, especialmente en poblaciones con ances-
tro Amerindio'®?>?*, En este escenario, el estudio de
A. Zapata y col., muestra resultados en consonancia
con lo reportado, sefialando que los Atacamefios tie-
nen obesidad abdominal. Lamentablemente, no es



claro en este estudio, si el grupo de estudio rural (con
mayor obesidad abdominal) es comparable al urbano
en términos de etnicidad, dado que no se utilizaron
marcadores mds objetivos de grado de ancestria Ame-
rindia, como grupos sanguineos!? o marcadores gené-
ticos mds sofisticados?-2. El estudio de C. Navarrete
y col., no evalué marcadores mds objetivos de etnici-
dad en los tres grupos estudiados y lamentablemente
no entrega detalles y pardmetros antropométricos en
los diferentes grupos étnicos estudiados, dado que el
objetivo fue el estudio de prevalencia de HTA.

Existen evidencias bien documentadas que las po-
blaciones Amerindias tienen un perfil de colesterol
plasmadtico que difiere de poblaciones Caucésicas o
Mestizas, con menores niveles de colesterol-total, co-
lesterol-LDL y mayores niveles de colesterol-HDL!2,
2728 Este perfil metabdlico es consistente con un me-
nor riesgo cardiovascular, y sus mecanismos no ha
sido aclarados, pudiendo ser genéticos y/o ambienta-
les. Por otro lado, un elegante trabajo publicado re-
cientemente por C.A. Celis-Morales y col?, estudia
en mayor profundidad el riesgo de desarrollar RI en
Indigenas chilenos (Mapuches) comparado con chile-
nos de origen europeo. Especificamente comparan a
subgrupos rurales y urbanos de estas etnias y evaldan
la interaccién del factor étnico y ambiental en el ries-
go a presentar RI, medido por el indice de resistencia
insulinica HOMA (HOMAR). Lo destacable de este
trabajo, es que se confirma la significativa mayor sus-
ceptibilidad de la poblacién Mapuche a desarrollar
RI al compararla con una etnia europea chilena. A su
vez, los autores demuestran por primera vez una sig-
nificativa interaccion etnicidad x ambiente, siendo los
Mapuches especialmente susceptibles a desarrollar
RI cuando modifican su ambiente de rural a urbano.
Por dltimo, este estudio muestra una significativa in-
fluencia de la etnicidad sobre el efecto de la adiposi-
dad y actividad fisica sobre los valores de HOMAR,
con un mayor efecto en Mapuches comparados con
Europeos. Es destacable ademds, que en este estudio
se confirma que los chilenos de etnia Mapuche no di-
fieren de la Europea en cifras de presion arterial, lo
que es consistente con el trabajo reportado aqui de C.
Navarrete y col.. Por otro lado, C.A. Celis-Morales
y col. entregan informacién adicional que evidencia
que la etnia Mapuche presenta un significativo ma-
yor grado de sobrepeso y adiposidad comparado con
el grupo chileno europeo, lo que es consistente con lo

reportado por nosotros'2.

Un estudio también reciente demuestra que la etnia
Mapuche es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de Sindrome Metab6lico®. Como es
sabido, bajo el concepto de Sindrome Metabdlico se
incluye las variables metabdlicas previamente ana-
lizadas, como perimetro de cintura, presion arterial,
niveles de lipidos plasmaticos y glicemia’"-32. Existen
diferentes definiciones consensuadas por paneles de
expertos internacionales, pero todas estdn destinadas a
identificar sujetos en mayor riesgo a desarrollar DM2
y enfermedades cardiovasculares. En suma, las evi-
dencias disponibles indican que nuestras poblaciones
originarias tienen una mayor susceptibilidad a desa-
rrollar obesidad abdominal y RI, pero tienen un perfil
lipidico mds favorable (protector de riesgo CV) y no
presentarian una mayor susceptibilidad a desarrollar
HTA. En el balance general de estas condiciones me-
tabdlicas, el pertenecer a la etnia Mapuche se asocia-
rfa a un mayor riesgo de desarrollar sindrome metabd-
lico. Sin embargo, las evidencias disponibles sefialan
que nuestras poblaciones originarias no presentan una
especial mayor susceptibilidad a desarrollar DM2!?
y no existe suficiente informacién sobre la prevalen-
cia/incidencia de enfermedades CV y mortalidad por
eventos CV en nuestras poblaciones originarias, com-
parada con la poblaciéon Mestiza o de origen europeo
chilena. Carecemos también de informacién local que
compare el riesgo a desarrollar eventos CV en nues-
tra poblacién mayoritaria que es Mestiza de origen
biparental (Mapuche-Espaifiol) con poblacién Chilena
de ancestro mayoritariamente Europeo. Es necesario
desarrollar estudios tendientes a responder estas pre-
guntas, dado que independiente de la existencia o no
de factores de riesgo a enfermedades CV y mortalidad
CV que han sido definidos para poblaciones Caucdsi-
cas, es posible imaginar que las poblaciones indigenas
de América y Mestizas tengan una susceptibilidad que
difiere de otras poblaciones a desarrollar los eventos
CV finales (infarto al miocardio, accidentes vascula-
res encefdlicos, etc).

Otro grupo de enfermedades prevalentes que parecen
tener un perfil diferente entre poblaciones nativas Ame-
ricanas y Mestizas o hispanas con ancestro Amerindio
al compararlas con etnias caucdsicas o negra, son algu-
nas enfermedades hepéticas crénicas®>3*. Ha sido bien
documentado en los dltimos afios, que las poblaciones
hispédnicas con ancestro Amerindio, tienen una mayor



susceptibilidad a desarrollar higado graso no alcohélico
(NAFL) y estetatohepatitis (NASH). A su vez, la pobla-
cién hispana tienen una mayor prevalencia de dafio he-
patico por alcohol y una mayor tendencia a desarrollar
fibrosis frente a una infeccién por virus C de hepatitis
y mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelu-
lar. Es interesante destacar que tanto la presencia de
NAFL/NASH y colelitiasis confieren globalmente ma-
yor riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares
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;Cudl es el riesgo cardiovascular del adulto asintomético?

Tomas Romero.

Esta pregunta, que desde sus comienzos (1947,
1948) fue central en los estudios de los Siete Paises
y Framingham!?, implica, ademds de un gran interés
epidemioldgico, la bisqueda de una respuesta a un
problema no resuelto en la prevencién cardiovascu-
lar: La enfermedad coronaria determina aproximada-
mente el 80% de los casos de muerte stibita en adul-

tos y en la mayoria de ellos es su primera y ultima

Clasificacion del Riesgo: Aportes y Limitaciones.
Las estimaciones originales del riesgo cardiovas-
cular en el estudio Framingham (una cohorte en sus
comienzos casi exclusivamente blanca y de origen
anglo-sajon) han sido adaptadas con posterioridad en
diferentes regiones del mundo, a grupos raciales-étni-
cos diferentes y en relacion al género, con la introduc-
cién de variantes reflejando esas diferencias pero esen-
cialmente usando los mismos conceptos o agregando
otros factores de riesgo (Sociedad Europea de Cardio-
logia- SCORE, REGICOR, ACRS, score de Reynolds,
entre otras)* 6789

Correspondencia:

Tomas Romero.

Clinical Profesor School of Medicine
University of California

San Diego USA

Email: tromero560@aol.com

manifestacion clinica®”..

Los “factores de riesgo” cardiovascular, identifica-
dos progresivamente a partir de esos estudios y que
permitieron desarrollar el concepto de que los cam-
bios en el estilo de vida son primordiales en el con-
trol del riesgo cardiovascular, se han organizado en
tablas predictivas de un evento coronario intentando
no sélo responder a esa interrogante, sino promover
estrategias terapéuticas de prevencion primaria y se-
cundaria.

El riesgo de sufrir un evento coronario al cabo de 10
aflos basado en las escalas Framingham y revisadas el
afio 2004 por el Tercer Panel de Tratamiento de Adul-
tos (ATP-III), fue clasificado en cuatro categorias:
riesgo bajo, intermedio , intermedio alto y alto (<5%,
6-10%, 11-20%, >20%, respectivamente). Aunque es-
tos niveles de riesgo son estimaciones aproximadas,
con un grado de precisién predictiva no mayor de 75%,
el seguimiento de la cohorte Framingham por més de
60 afios, y posteriormente de otras, ha validado su uso
generalizado en la practica médica >7-8:91°, La gran vir-
tud del uso de las Tablas Framingham, y de sus modifi-



caciones posteriores es que estdn basadas en factores de
riesgo de deteccién facil y de bajo costo permitiendo un
enfoque practico de la estrategia terapéutica.

Sin embargo, criticas han surgido a la prediccién del
riesgo a 10 afios en circunstancias que el riesgo de un
evento cardiovascular se magnifica a mds largo plazo
(riesgo de por vida, “lifetime risk”). En un individuo
de 55 afios clasificado como de riesgo bajo a 10 afios
(<5%, cuando presenta un factor de riesgo conven-
cional aislado, como por ejemplo, presion arterial de
145/85 mm/Hg ), el riesgo a los 85 afios, ajustado por
todos los factores competitivos no cardiovasculares es
>20%, sin el agregado de nuevos factores de riesgo,
salvo el aumento de la edad .

En el uso de estas clasificaciones del riesgo hay varios
aspectos a considerar.

1) El primero es decidir quienes deben ser tratados.
Si bien existen suficientes evidencias de que en los
pacientes con eventos coronarios previos, O riesgo
equivalente alto (2 o més factores de riesgo, presencia
de diabetes mellitus, enfermedad vascular encefalica
o periférica, insuficiencia renal) el manejo agresivo
de los factores de riesgo tradicionales es beneficioso y
costo-efectivo, no es claro en qué medida lo es a nivel
poblacional de individuos asintomadticos en las catego-
rias de riesgo bajo o intermedio bajo (5,6.8.9,10). La
interrogante de si en realidad es el riesgo de por vida
(“lifetime risk™) el criterio que debiera primar en esta
decisién no estd adn resuelta!!. Aun mds, el riesgo re-
sidual de un evento cardiovascular en aquellos some-
tidos a tratamientos de los factores de riesgo, que en
las mejores series permanece en el rango de un 55 a
60% 1213 no solo plantea la necesidad de ampliar las
opciones terapéuticas sino que también de identificar
mejor el riesgo con métodos auxiliares. Esta decision
que el médico debe tomar en la evaluacion de cada in-
dividuo en la practica diaria deberd basarse a menudo
en evidencias todavia no suficientemente consolidadas.
2) En segundo lugar, aunque la proporcién de even-
tos coronarios es mayor en los individuos clasificados
como de alto riesgo que en los de riesgo menor, estos
ocurren en mayor nimero (aunque en una menor pro-
porcion que en los de alto riesgo) en la mas amplia
poblacién de individuos con riesgo bajo o intermedio 3.
3) Por lo tanto cabe preguntarse: ;qué métodos adi-
cionales a las tablas basadas en los factores de riesgo
tradicionales pueden mejorar la prediccién del riesgo
y ayudar en la decisién de iniciar tratamientos en los
individuos clasificados como de riesgo intermedio o

bajo?

Reclasificacion del Riesgo.

Intentos de “reclasificar” el riesgo tradicional con el
aporte de nuevas técnicas (no invasivas) de deteccion
(“screening” ) han adquirido especial interés en los ul-
timos 10 afios. Estas técnicas en general, incluyen el
uso de biomarcadores (en especial marcadores inflama-
torios), genéticos, de imdgenes, y técnicas de evalua-
cion de la funcién endotelial y vascular periférica. Su
propésito es ponderar la carga inflamatoria-arterioscle-
rética subclinica del sistema vascular.

En esta revision nos referiremos brevemente a los mar-
cadores inflamatorios y genéticos, para discutir mds en
detalle 1a contribucion de las técnicas de imdgenes, y de
la funcién endotelial y vascular periférica.
Marcadores inflamatorios.

El estudio Judpiter ' que incluy6 a 17.802 individuos
asintomaticos con un colesterol LDL normal (<130 mg/
ml), demostré que la proteina C-reactiva ultra sensible
(hs-CRP) tiene un poder predictivo independiente de
eventos cardiovasculares. En individuos con un nivel
de hs-CRP alto (>2 mg/L) el riesgo de infarto no fatal,
accidente vascular cerebral y mortalidad aumentaba, y
la reduccién de la hs —CRP con rosuvastatina reducia
ese riesgo en 47%, efecto que era aun mayor si se con-
sideraba su efecto en reducir el colesterol LDL. Aun-
que el disefio del estudio Jupiter ha sido criticado por
algunos (los pacientes fueron randomizados en base al
valor del colesterol LDL y no al valor del biomarcador,
el hs-CRP), Séste poder predictivo ha sido comprobado
con estudios adicionales y hoy en dia se ha incorpora-
do al score de Reynolds, de uso habitual en muchos
centros. Sin embargo, la reclasificacién lograda usando
el hs-CRP no ha sido muy alentadora. Para citar solo
algunos estudios, en el estudio ARIC (Riesgo de Ate-
roesclerosis en la Comunidad) que incluy6 13.145 indi-
viduos asintomadticos seguidos por 15.1 afios, los auto-
res compararon el drea bajo la curva ROC del riesgo de
eventos coronarios basado en un score similar al Fra-
mingham (score ACRS), con el drea calculada agregan-
do los valores del hs-CRP, sin que ocurrieran cambios
significativos (valor cercano a 0.8 en ambos)'’. En el
WHS (Women Health Study) el agregado de la hs-CRP
permitié reclasificar al 16% de las mujeres con riesgo
intermedio a un nivel de riesgo menor y solo un 4%
subieron a un riesgo alto, inico cambio que con mayor
probabilidad influirfa en un manejo terapéutico diferen-
te en aquellas que no estaban atin bajo tratamiento. '3

Otros biomarcadores circulantes contindan siendo



propuestos € investigados pero no han encontrado atn
un lugar permanente en las tablas predictivas de uso
clinico (interleukinas 6, 10 y 18, liganda soluble CD40,
P- y E-selectina, NT-proBNP, fibrinogen, cistatina C,
Lp-PLA2, MR-proADM, MR-proANP) 5 .
Marcadores genéticos.

Aqui nos limitaremos a citar un comentario de una re-
ciente extensa revision sobre el tema: “El sorprenden-
te nimero de nuevos locus genéticos asociados a los
factores de riesgo cardiovascular, expresiones subcli-
nicas y mérbidas han aportado una aproximacion a las
posibles vias causales de la enfermedad. Sin embargo,
la aplicacion de estos hallazgos en la actualidad a la
prediccidn, prevencion y tratamiento de la enfermedad
es prematura y necesita una importante cantidad de in-
vestigacion adicional”. 16

Marcadores de Imagenes.

Nos referiremos en mds detalle solo a dos técnicas
no invasivas de marcadores de imdgenes que se utili-
zan con mayor frecuencia en la actualidad. Estas son
el Score de Calcio Coronario y el grosor de la capa In-
tima-Media Carotidea (GIM). A diferencia de los bio-
marcadores inflamatorios y genéticos, que pueden estar
simplemente prediciendo un proceso arteriosclerético
atin no establecido, estas técnicas de imagen pesquisan
evidencias ya existentes de este proceso, pero sin apor-
tar informacidn acerca de caracteristicas relacionadas
a la vulnerabilidad de la placa ateromatosa ( grosor
de la capa fibrosa, carga lipidico, limen pequeflo, etc)
que hoy son investigados por otras técnicas de uso mas
limitado (MRI, Angiografia CT Coronaria).

Score de Calcio Coronario.

Este se obtiene a través de técnicas de Tomogra-
fia Computarizada (TC). EBCT ha sido empleada en
la mayoria de los estudios publicados hasta la fecha.
Utiliza un haz de electrones movilizados mediante un
campo magnético hacia anillos de tungsteno distribui-
dos alrededor del térax, generando rayos X. Esta técni-
ca permite adquirir un gran nimero de imédgenes en un
periodo relativamente corto. Sus resultados compara-
dos con una técnica diferente y mds reciente que utiliza
rotacién mecdnica del tubo de rayos X (TC con Detec-
tores Multiples, MDCT) son muy similares y reprodu-
cibles 18, El empleo de estas técnicas es relativamen-
te independiente de la habilidad del operador aunque
expone a radiacién ionizante. Agatston correlaciond
los hallazgos de depésitos de calcio por TC con medi-
ciones del volumen de las placas de ateroma coronario
en material de autopsia proponiendo un score que es el
que se usa en la actualidad '°. Estudios adicionales de
autopsias han mostrado que el volumen total de placas

de ateroma coronario tiene una relacién de 5:1 con el
volumen de placas calcificadas 2. Esto implica que hay
un ndmero importante de placas de ateroma coronario
que no son detectadas por la TC. No sorprende por lo
tanto la gran cantidad de estudios que demuestran que
un score elevado de calcio coronario se correlaciona
con un mayor nimero de eventos coronarios, y en con-
traste, que la ausencia de calcio detectable (score 0) im-
plica pocas probabilidades de que ocurran. Algunos au-
tores han encontrado que un score sobre 0 y menor de

100 duplica el riesgo y sobre 100 lo cuadriplica ?'. De
acuerdo a otros, el score de calcio coronario no solo se
correlaciona con el nimero y severidad de los factores
de riesgo convencionales, sino que ademds es un mar-
cador independiente del riesgo 2223242526, Sin embargo,
la ausencia de calcio coronario demostrable (score 0)
no descarta la presencia de placas de ateroma obstruc-
tivas, como lo han sefialado el estudio CONFIRM, que
incluyé 10.037 pacientes sintomadticos 7’ y el estudio
MESA (Estudio Multiétnico de la Arteriosclerosis), en
el que el 18% de pacientes con obstrucciones corona-
rias > de 50% presentaron un score de calcio 0 2.

En qué medida el score de calcio coronario

permite reclasificar el riesgo basado en los

factores tradicionales?

Quizés la més sdlida evidencia proviene del estudio
MESA, que incluy6 a 6.698 individuos asintomdticos
seguidos por un promedio de 3.8 afios y en los que el
riesgo intermedio segun las tablas de Framingham fue
reclasificado en el 54% de los individuos, y el 16%
a un riesgo alto. En este mismo estudio, el riesgo de
un evento coronario aumenté de 0.77 a 0.81 (usando
el drea debajo de la curva ROC) agregando el score
de calcio coronario al riesgo basado en el score Fra-
mingham 2., No hubo diferencias entre los diferentes
grupos €tnicos incluidos en el estudio (Blancos, His-
panos, Negros, Asidticos). Hallazgos similares fueron
comunicados por el estudio Rotterdam 2.

2 Qué criterio debe guiar el uso del score de

calcio coronario en el “screening” del individuo

asintomatico?

En individuos clasificados como de bajo riesgo de
acuerdo a la revisién 2004 del ATP III la presencia de
calcio coronario aumenta el riesgo de un evento coro-
nario futuro, pero todavia éste sigue siendo muy bajo,
menor de 7%, incluso en aquellos con alto score (>300)
(FIg 1) 2. Por el contrario, en individuos con alto riesgo
convencional Framingham (ATP-III > 20) el score de
calcio coronario no parece alterar significativamente la
prediccién de un evento. Por lo tanto, considerando
el manejo terapéutico el score de calcio coronario no



contribuye suficientemente al aporte del riesgo ATP-III
en individuos de bajo o alto riesgo #2°. Un grupo en el
que esta técnica pudiera contribuir en el manejo clinico
es en el de riesgo intermedio: un score de calcio < 300
los desplazaria a un nivel de riesgo bajo, y por el con-
trario un score > 300 sugiere un riesgo mayor y por lo
tanto un manejo mds agresivo de los factores de riesgo
(Fig 1). En las mujeres, que tienden a tener una clasifi-
cacion del riesgo mas atenuado de acuerdo a las tablas
de Framingham (ATP-III), un score de calcio elevado
podria ser aun mas efectivo en identificar el verdadero
riesgo que presentan .

Figura 1.
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El score de Ca++ coronario alto (>300) no cambia significativa-
mente el riesgo de eventos coronarios (infarto fatal o no fatal) a

7 aiios en aquellos con un riesgo Framingham bajo+ intermedio-
bajo (0-15 %) o alto (>20%) pero si modifica claramente el riesgo
de aquellos con un riesgo intermedio-alto (16-20%).

Adaptada de Greenland P, LaBree L, Azen SP, Doherty TM, Detra-
no RC. Coronary artery calcium score combined with Framingham
score for risk prediction in asymptomatic individuals. JAMA

2004,291:210-5.

Grosor de la capa Intima-Media Carotidea

El fundamento de medir mediante técnicas de ultraso-
nido el grosor de la capa intima-media carotidea como
indicador del riesgo cardiovascular, en especial corona-
rio y vascular encefdlico, es que la arteriosclerosis es un
proceso difuso y afecta en mayor o menor grado todo el
arbol arterial. Sin embargo, su distribucion cuantitativa
es muy diferente segtn el territorio vascular. Por ejem-
plo, es casi inexistente en las arterias braquiales y un
estudio en material de autopsia ha encontrado una dis-
tribucién en proporcion de 5:1 entre los troncos caroti-
deos comunes y arterias coronarias, y de 3:1 entre los
troncos carotideos comunes y las arterias femorales 3!.

Los segmentos carotideos habitualmente interrogados
son la carétida comin y la cardtida interna proximal.
La presencia de placa en los segmentos explorados es
de mayor importancia predictiva y, generalmente, se
define cuando el grosor intima-media (GIM) de un de-
terminado segmento es >1.5 mm. Es una técnica de
relativo bajo costo, pero con alta dependencia de la ha-
bilidad del operador.

En varios estudios se ha encontrado una correlacién
positiva (aunque débil, coeficientes entre 0.3 y 0.4) en-
tre el GIM y la cuantia de la enfermedad coronaria 2.
Otros estudios han comunicado una correlacion signi-
ficativa entre la severidad de la enfermedad coronaria
evaluada por cintigrafia nuclear o medicién de 1la re-
serva de flujo coronario ** y la cuantia del GIM.

En un estudio reciente del grupo Framingham que in-
cluy6 2.965 de los descendientes de la cohorte original
seguidos por un promedio de 7.2 afios, 296 participan-
tes tuvieron un evento cardiovascular (infarto fatal o
no, angina, accidente vascular encefdlico, insuficiencia
arterial periférica, insuficiencia cardiaca). La predic-
cién de estos eventos de acuerdo al score Framingham
usando el drea debajo de la curva ROC fue de 0.748.
La prediccion del riesgo agregando el GIM del tron-
co carotideo no modificé el valor del drea debajo de la
curva ROC del score Framingham, pero el GIM de la
carétida interna y mas claramente la presencia de placa,
elevaron el valor del 4rea a 0.762. Sin embargo, la re-
clasificacién del riesgo usando el indice neto de reclasi-
ficacion (que calcula el ajuste global del riesgo conside-
rando tanto los cambios hacia arriba como hacia abajo
del riesgo) de todos los casos ocurrid solo en el 7.3% .
En el estudio ARIC, ya mencionado anteriormente, se
analizé el cambio del drea bajo la curva ROC del ries-
go de eventos coronarios de acuerdo a una variante del
score Framingham (ACRS) con el agregado del GIM
medido en tres segmentos en ambas cardtidas mas la
presencia de placa. El drea para el score ACRS aislado
fue 0.742 y 0.755 en el grupo total estudiado agregando
las mediciones del GIM y presencia de placa. Un total
de 23% individuos fueron reclasificados de esta manera
con un indice neto de reclasificacién de 9.9%.°

En la actualidad el uso mas frecuente del GIM es como
herramienta de investigacién clinica (por ejemplo,
efecto de farmacos en la regresion de placas de atero-
ma) y menos como técnica de evaluacion del riesgo
cardiovascular de individuos asintomadticos.

Técnicas de evaluacion de la Funcién endotelial

El endotelio vascular cumple funciones miiltiples en
la homeostasis de la circulacidn, y su disfuncién crea
condiciones favorables al desarrollo al proceso de



aterotrombosis (expresién de moléculas de adhesidn,
liberacién de citokinas que atraen monocitos y otros
factores ligados al proceso inflamatorio endovascular,
y compromiso de la capacidad vasodilatadora por la
inactivacién del 6xido nitrico , NO). Es precisamente
la reduccién de la funcién vasodilatadora un indicador
sensible y temprano de la disfuncién endotelial y puede
ser explorada mediante ultrasonido de la arteria bra-
quial %

La técnica habitual consiste en medir empleando un
transductor de ultrasonido de alta resolucién (10 MHz)
el didmetro endovascular de la arteria braquial (UB) an-
tes y después de un periodo de oclusién de 5 minutos
con un brazalete de presién colocado por encima del
pliegue antecubital inflado sobre el valor de la presién
sistolica. Esta técnica, aunque de bajo costo, es alta-
mente operador dependiente. La respuesta vasodila-
tadora de flujo (hiperhémica) al liberar la presion del
brazalete es un indicador de la integridad de la funcién
endotelial. Una técnica nuclear alternativa usando Te-
chnetium Tc-99 e imdgenes de la arteria braquial cap-
turadas con SPECT post-oclusién y en reposo ha sido
también utilizada 36378
Un estudio que incluy6 94 individuos (43 mujeres) sin
historia de enfermedad coronaria previa referidos a un
test de esfuerzo con estudio nuclear de perfusién mio-
cardica investig6 la relacion entre la cuantia de la vaso-
dilatacién medida por UB y la presencia de enfermedad
coronaria (test de esfuerzo con perfusién nuclear posi-
tiva para infarto o isquemia). Una respuesta dilatadora
superior al 10% del didmetro basal fue altamente pre-
dictiva de ausencia de enfermedad coronaria y si era
inferior al 10%, predictiva de enfermedad. Las posibi-
lidades de presentar enfermedad coronaria aumentaban
(OR 1.32) con cada unidad porcentual de reduccién
de la vasodilatacion. La capacidad predictiva de la res-
puesta vasodilatadora fue, ademads, confirmada con un
valor del drea bajo la curva ROC de 0.75 38 .

Otro estudio que incluy6 a 2.792 individuos entre 72
y 97 afios, la mayoria sin manifestaciones clinicas de
arteriosclerosis, seguidos en el Estudio de Salud Car-
diovascular (Cardiovascular Health Study) por 5 afios
y en los que se midi6 al comienzo del seguimiento la
respuesta vasodilatadora mostré un valor predictivo
modesto de eventos cardiovasculares usando el drea de-
bajo de la curva ROC agregando solo un 1% al modelo
convencional de factores de riesgo®.

Técnicas de evaluacion de la Circulaciéon Periférica
La presencia de enfermedad vascular periférica con
frecuencia no es reconocida, probablemente, porque
menos del 20% de los pacientes presentan sintomas

tipicos de claudicacién intermitente. Su diagndstico
es importante ya que se asocia a un riesgo muy alto
(alrededor del 5-7% por afio) de infarto del miocar-
dio, accidente vascular encefdlico o muerte por causa
cardiovascular 404!,

Nos referiremos a dos técnicas que en la actualidad se
utilizan en la pesquisa de la enfermedad vascular peri-
férica.

Indice Tobillo-Braquial

Se obtiene inflando brazaletes de presion colocados
en ambas extremidades superiores e inferiores (en el
antebrazo sobre el pliegue del codo y en la pierna por
debajo de la rodilla) inflindolos por encima de la pre-
sion sistélica y registrando la primera lectura de presién
obtenida al desinflar el brazalete (idealmente usando
un sensor doppler sobre las arterias radial, dorsal pe-
dia y tibial posterior, descartando el valor mis bajo
en estas dos dltimas). El indice tobillo-braquial (ITB)
se obtiene dividiendo la presidn registrada en la arteria
dorsal pedia o tibial posterior por la de la arteria radial.
Un valor< 0.95 es indicativo de enfermedad vascular
periférica 94!, Un problema importante con el uso de
esta técnica es la variabilidad de las mediciones entre
diferentes observadores y centros lo que ha llevado a
sugerir métodos autométicos de medicién. 4>

Un meta-andlisis que incluyé 48294 individuos
(51.7% hombres) no seleccionados de la poblacion ge-
neral seguidos por 10 afios mostré una mortalidad en
los hombres de 18.7% cuando el ITB era bajo (<0.95)
y de 4.4% cuando era normal. En las mujeres la morta-
lidad fue menor en ambos grupos (12.6 y 4.1%, respec-
tivamente). El riesgo de mortalidad fue 4 veces mayor
cuando el ITB era < de 0.95 (OR 4.2). Cuando se ajustd
por el score de Framingham, el riesgo se mantuvo ele-
vado (OR 2.9 en los hombres y 3.0 en las mujeres).
Se determiné que un ITB inferior a 0.95 se asociaba
al doble de mortalidad cardiovascular y de infarto del
miocardio de lo que corresponderia si solo se conside-
raba el score de Framingham. La inclusion del ITB en
la estratificacién del riesgo cardiovascular de acuerdo
a los autores resultarfa en una reclasificacion del ries-
go Framingham (ATP-III) en el 19% de los hombres y
36% de las mujeres 4.

Diversos estudios de prevalencia en la poblacion ge-
neral adulta en los EEUU y en Europa indican que
alrededor del 5-7% de los mayores de 40 afios pre-
sentan enfermedad vascular periférica (ITB <0.95) y
que menos del 20% de ellos presentan sintomatologia
tipica®** 4346 E] alto riesgo de enfermedad cardiovas-
clar asociada a la enfermedad vascular periférica y su
presentacion frecuentemente atipica representan por lo



tanto un desaffo importante al clinico por la doble ne-
cesidad de un diagndstico oportuno y un tratamiento
agresivo de los factores de riesgo cominmente asocia-
dos.
Rigidez Arterial

Aunque el interés en la rigidez y elasticidad del siste-
ma vascular es muy antiguo con referencias que datan
desde 1808 (Young) y 1840 (Poiseuille)*’ en los ulti-
mos 10-15 afios una creciente cantidad de informacion
ha sido publicada indicando que la rigidez arterial, me-
dida a través de diversos métodos (el mds frecuente-
mente utilizado es la velocidad de transmisién del pul-
so arterial carétida-femoral) es un indicador del riesgo
cardiovascular y de mortalidad ya que refleja el grado y
la difusién del proceso arteriosclerdtico en el territorio
vascular arterial. Otros métodos como el andlisis de la
onda de pulso arterial central (tonometria) y el indice
de aumento de la onda de pulso (AIx) (que mide el au-
mento de la presion sistolica que sigue al retorno rapido
de la onda de pulso precedente debido a la rigidez arte-
rial) también han sido utilizados “. Un estudio de meta-
andlisis que incluyé 17 estudios longitudinales con un
total de 15.777 individuos seguidos por un promedio
de 7.7 aflos y sometidos a un registro de la velocidad de
la onda de pulso carotidea-femoral demostr6 un riesgo
(OR) de eventos cardiovasculares, mortalidad cardio-
vascular y mortalidad de toda causa de 2.26,2.02 y
1.90, respectivamente, cuando la velocidad era alta. Un
aumento de la velocidad de 1 m/sec implicaba un au-
mento del 14, 15 y 15%, respectivamente, de aquellos
eventos. El riesgo era significativamente mayor en los
individuos que tenian, ademds, un riesgo alto por fac-
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Aterosclerosis en la mujer: factores de riesgo y prevencién
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Atherosclerosis in women: risk factors and its prevention

Heart Disease is the leading cause of death among wo-
men in Chile. It appears at younger ages than most peo-
ple think and the risk increases during aging.

Although mortality has declined in men in recent
years, women have increased. Cardiovascular risk fac-
tors, including menopause, are critical in atherogenesis,
and explained 90% of heart attacks in women, and grea-
ter morbimortality.

Cardiovascular risk factors, differently affect men
and women. In turn, mortality from cardiovascular di-
sease increases with the number of risk factors, which
increase after menopause, especially obesity, hyper-

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (CV) son la prin-
cipal causa de muerte entre las mujeres chilenas, y en la
mayoria de los paises industrializados. Aparece a eda-
des tempranas y el riesgo aumenta durante la madurez.
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tension and dyslipidemia, which could be associated
with metabolic factors mediated by hormonal changes.
Framingham tables underestimate the risk of women
classified as 90% of women at low risk and very few
at high risk before age 70. The recommendations are
appropriate management of cardiovascular risk factors
to prevent atherosclerosis, with a thorough individual
risk assessment to identify women at risk. Hormone
replacement therapy is not indicated as cardiovascular
prevention.

Key words: Women, Cardiovascular prevention,
atherosclerosis.

Histéricamente la enfermedad coronaria se ha conside-
rado enfermedad de hombres, y la salud de la mujer se
ha conceptualizado en términos de enfermedades del
bikini, enfocdndose en mamas y aparato reproductivo.

Si bien la mortalidad CV ha disminuido en hombres



en los dltimos afios, en la mujer ha aumentado '2. Los
factores de riesgo (F de R) CV, incluida la posmeno-
pausia como F de R CV, son fundamentales en la ate-
rogénesis, y explican mds del 90% de los Infartos de
Miocardio en mujeres, y su mayor morbimortalidad 3.
El inicio de los sintomas de enfermedad coronaria en
la mujer estdn desplazados cerca de diez afios respecto
del hombre. A pesar de esta diferencia, hoy en USA
mueren mas mujeres que hombres por enfermedad CV,
y mds de 9.000 mujeres menores de 45 afios, sufren de
infarto del miocardio anualmente en ese pais. En Chile,
el 26% de los infartos son en mujeres, y una de cada
4 tiene menos de 59 afios, mientras que la mortalidad
intra-hospitalaria por infarto en Chile es de 7,9% en el
hombre, y de 15,8% en la mujer 2.

La mujer con infarto del miocardio tiene mayor letali-
dad que el hombre de la misma edad, tanto durante el
primer afio de infarto (25% en hombres versus 38% en
mujeres), como en relacion a la cirugia de revasculari-
zacion miocdrdica: el doble que los hombres de igual
edad *. Sin embargo, las mujeres tienen con mayor fre-
cuencia angina inestable, y es mds frecuente encontrar
isquemia microvascular, mas que obstruccién de arte-
rias coronarias principales 3. Las placas Ateroesclerd-
ticas en la mujer son mds difusas, comprometen vasos
mds pequefios y hay mds isquemia microvascular.

Posiblemente uno de los pilares en la prevencién de la
ateroesclerosis es que los individuos conozcan y tomen
conciencia de las consecuencias de los F de R CV. En
Chile, el estudio RICAR %7, en 12.500 personas sanas
de la Region Metropolitana, (6.320 mujeres), con nivel
educacional mayoritariamente técnico o universitario,
mostré que habifa poco conocimiento respecto a los F
de R CV y sus consecuencias. Solo el 41% de ellas co-
nocia su presiodn arterial, 27% conocia su colesterol, y
22% conocia su glicemia 8. Resultados similares a los
obtenidos en USA, en que menos del 50% de las mu-
jeres conocian sus F de R o sabian que la enfermedad
cardiaca era su principal causa de muerte.

Factores de riesgo clasicos de Ateroesclerosis en la
mujer

Los Fde R CV afectan en forma diferente a hombres y
mujeres °. Sabemos que més del 80% de las mujeres de

edad media, tienen 1 o mas F de R CV, tanto en Chile
como en otros paises %°. A su vez, la mortalidad por
enfermedad CV aumenta segtn el nimero de F de R
CV. Después de la menopausia aumenta la obesidad, la
hipertensién y la dislipidemia, mediados por el cambio
hormonal °, con el consiguiente mayor riesgo CV.

Diabetes: La mujer diabética tiene un riesgo CV 3 ve-
ces mayor que aquellas no diabéticas ' y mayor mor-
talidad por enfermedad coronaria comparado con los
hombres ''. Hoy se considera la Diabetes gestacional
como F de R CV ya que el 50 a 70% de los casos desa-
rrollaran diabetes en el futuro.

Hipertensién Arterial: La hipertension arterial, es un
F de R de Insuficiencia cardiaca, es la principal causa
de accidentes cerebrovasculares y predispone a la ate-
roesclerosis, por lo que su buen manejo toma gran im-
portancia, especialmente si se asocia a otros F de R. 2.

Tabaquismo: El impacto del tabaco en la enfermedad
ateroesclerética es mayor en la mujer que en el hombre.
No solo predispone a la ateromatosis sino también a los
cuadros tromb6ticos vasculares.

Dislipidemia: La mitad de la poblacién femenina en
Chile tiene dislipidemia, similar a lo que ocurre en pai-
ses como China (53% de prevalencia de dislipidemia).
Después de la 5" década de la vida, las mujeres, tienen
mayores niveles plasmaticos de Colesterol total que los
hombres '3 y menores de colesterol HDL asociado a
la menopausia 45, Por otra parte, la hipertrigliceride-
mia es un potente factor de riesgo independiente en la
mujer.

Obesidad: La obesidad abdominal, frecuente en la
mujer, es uno de los pilares del diagnéstico de Sindro-
me Metabdlico, habitualmente se asocia a alteraciones
hormonales y se asocia a mayor riesgo y mayor morta-
lidad CV 61718 Sj bien aun no existe consenso de cual
es la circunferencia de cintura adecuada en poblacién
chilena y latinoamericana, bajo la cual exista menor
riesgo CV, las recomendaciones internacionales dan
cifras que van entre 80 y 88 cms en mujeres. La preva-
lencia de obesidad es de aproximadamente un tercio de
las mujeres, incluyendo el 7% de aquellas con indice
masa corporal > 40 kg/mt?.

Menopausia: La menopausia marca el inicio de un
conjunto de cambios en la mujer que se asocian a un



aumento en los F de R CV favorecedores de enfer-
medades CV, los que impactan de manera diferente en
las mujeres que en los hombres. °. Durante el periodo
fértil 1a mujer estd mds protegida de las enfermedades
ateroesclerdticas, con una proporcion de 1:3 respecto
del hombre, lo que no ocurre después de la menopau-
sia 8. Los F de R mds frecuentes en la posmenopausia
son la obesidad, especialmente central, el sedentaris-
mo, la hipertensién arterial, la resistencia insulinica
y un perfil lipidico mds aterogénico, con aumento de
triglicéridos, colesterol LDL pequefio y denso, incre-
mento de ApoB y reduccién de HDL. También se pro-
duce aumento del riesgo de trombosis por elevacion
de homocisteina, Lp(a), PAI-1 y fibrin6geno.

La interrupcién del ciclo ovulatorio con déficit es-
trogénico, se asocia a mayor riesgo CV. A su vez, el
sindrome de ovario poliquistico también se asocia a F
de R CV, diabetes mellitus y mds eventos CV adver-
sos en la post-menopausia.

Estratificacion de riesgo CV de la mujer

Las tablas de evaluacidn de riesgo CV habitualmente
utilizadas, cuantifican y predicen el riesgo de tener un
evento CV en los proximos 10 afios, para poder in-
tervenir preventivamente. Las tablas de Framingham
subestiman el riesgo de las mujeres, ya que clasifica
al 90% de las mujeres en riesgo bajo, y muy pocas en
riesgo alto antes de los 70 afios. Estas tablas son me-
jores para estratificar el riesgo poblacional mas que el
riesgo individual, de ahi la importancia de contar con
tablas propias, con datos locales, para la estimacion
de riesgo individual, lo que en Chile esta hoy en etapa
de validacion (FONIS SA091222, S Kunstmann et al,
en ejecucion).

El panel de expertos de las tltimas Guias Internacio-
nales de prevencién CV para la mujer, opina que un
riesgo >20% a 10 afos, identifica a mujeres en alto
riesgo, sin embargo un porcentaje de riesgo menor
no es suficiente para asegurar que una mujer estd en
riesgo bajo. Incluso, la presencia de un solo factor de
riesgo a los 50 afios de edad se asocia a mayor riesgo
CV y menor sobrevida 1. Aquellas con 1 o mds F de
R, o con enfermedad ateromatosa subclinica, tienen
un amplio rango de riesgo CV, es asi como una mujer
asintomadtica con calcificaciones coronarias o con au-
mento del grosor de Intima—Media carotideo, puede
tener un nivel bajo de riesgo absoluto segin la Tabla
de Framingham, pero puede estar en alto riesgo de un
futuro evento clinico CV.

Tabla 1: Clasificacion de Riesgo CV en la Mujer
GRADO DE RIESGO CRITERIO

RIESGO MAXIMO

Enfermedad coronaria

Enfermedad cerebrovascular

Enf Vascular periférica

Aneurisma de Aorta Abdominal
Insuficiencia Renal Cr

Diabetes Mellitus

Riesgo de Framingham >20% a 10 afios

RIESGO ALTO

Tabaquismo

Sedentarismo

Obesidad central

Dieta no saludable

Historia familiar Enf CV precoz
(<55 aiios J'y <65 Q)
Hipertension arterial
Dislipidemia

Enfermedad vascular subclinica
Sindrome metabdlico

Test de Esfuerzo alterado

RIESGO OPTIMO

Riesgo de Framingham <10% a 10 afios y
sin factores de riesgo

Para la prevencion, se deberia tomar en considera-
cion la anamnesis, la historia familiar, estilo de vida,
estratificacion de riesgo y eventualmente su condicién
genética, para decidir qué tan agresiva serdn nuestras
medidas preventivas.

Se han buscado nuevos elementos, como el Score de
calcio coronario, la Proteina C Reactiva (PCR), que
permitan mejorar la estratificacion, para poder identifi-
car mujeres en riesgo de sufrir un evento CV °%. Las
mujeres tienen niveles plasmaticos de PCR mads altos
que los hombres, los estrogenos estimulan la sintesis
de PCR por parte del higado '°, y ademés es concordan-
te con la mayor frecuencia de enfermedades inflama-
torias y autoinmunes de la mujer, como artritis reuma-
toidea o Lupus eritematoso sistémico 2. Por otra parte,
sabemos que el tejido graso es muy importante en la
produccién de citoquinas inflamatorias, Interleuquina
6, y Factor de necrosis tumoral o, que incrementan la
produccién de PCR en el higado. Estas citoquinas se
relacionan con mayor riesgo de ateroesclerosis y enfer-
medad CV. El riesgo de un evento CV aumenta propor-
cionalmente con el aumento de la PCR, observdndose
sinergismo con los otros factores de riesgo CV para
acelerar la enfermedad isquémica en la mujer 2'. Sin



Tabla 2: Recomendaciones para la Prevencion
CV en la mujer

TABAQUISMO La mujer no debe fumar. Para suspender puede utili-
zar programas antitabaco y terapia farmacolégica.

Debe acumular minimo 30 minutos de ejercicio

ACTIVIDAD FiSICA moderado, diariamente. Si ademas requiere reducir
de peso, debera acumular 60 a 90 minutos de
ejercicios diarios.

Debe consumir dieta rica en frutas, granos, verduras
y fibras. Pescado 2 veces/sem. Colesterol <300mg/
dia, grasas saturadas, <10% de ingesta calérica, re-
duccion de sal a <2,3 g/dia. Trans-acidos lo menos
posible, e ingesta de alcohol moderado (1x/dia).

DIETA

Mantener peso en rangos saludable con IMC entre
PESO 18,5y 14,9 kg/m2 y circunferencia de cintura < 88
cm, mediante balance entre ingesta y ejercicio.

Lograr PA < 120/80 mmHg; si es > 140/90 se indica
farrmacoterapia, en caso de Diabetes o Insuf renal
lograr cifras de 130/80 mmhg.

PRESION ARTERIAL

Lograr Col LDL <100 mg/dl, Col HDL >50 mg/dl, TG
< 150 mg/dl y Col No-HDL<130 mg/dI. Se usaran
farmacos (estatinas), ademas de dieta y ejercicio,

LiPIDOS en caso de mujeres de alto riesgo, siendo optativo
llegar a Col LDL<70 mg/dl en mujeres de aun mayor
riesgo. Solo en riesgo 6ptimo puede aceptarse Col
LDL hasta 130mg/dl. Para subir Col HDL se puede
utilizar Niacina o fibratos.

DIABETES MELLITUS Lograr HbA1c <7% con dieta y/o farmacos

Se utiliza en mujeres de riesgo maximo y en aque-
llas > 65 aiios con PA controlada y en presencia
de otros F de R y con menor riesgo de hemorragia
digestiva.

ASPIRINA

En mujeres post sindrome coronario agudo, post
BETA BLOQUEO infarto o con disfuncion ventricular izquierda con o
sin insuficiencia cardiaca

En mujeres post Infarto, en Insuficiencia cardiaca,
g‘: 'E?}Q&FLES en FE<40%, en Diabetes M. Puede sustituirse por
CONVERTIDORAIECA  plogueador de AT2.

Usar en mujeres post infarto sin Insuf renal o
hiperkalemia

BETA BLOQUEO

embargo, existe controversia respecto a si la elevacion
de la PCR es efecto del proceso aterogénico o es factor
predisponente. Otros marcadores de inflamacién, in-
cluida PCR, también se asocian a sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2, e insuficiencia cardiaca 2.

Existen oportunidades tdnicas en la vida de la mujer,
como el embarazo o la menopausia, que el equipo mé-
dico no deberia dejar pasar para identificar mujeres en
riesgo CV. La preeclamsia/eclamsia puede ser un indi-
cador de riesgo CV, ya que las mujeres que lo presentan
son mds proclives a desarrollar Hipertension arterial y
accidentes cerebrovasculares 2. También la diabetes
gestacional, o la deteccidn de hipertension, dislipidemia

o sindrome metabdlico en estos periodos, definen un
riesgo CV més alto, lo que deberfa ponernos en alerta
para el manejo mds agresivo de los Fde R CV .

Las recomendaciones en prevencién cardiovascular
en la mujer se detallan en la Tabla 2.

Estrogenos y enfermedad Ateroesclerotica

En la edad fértil femenina, los estrégenos tienen
efectos cardioprotectores, a través de su efecto be-
néfico sobre el perfil lipidico, el aumento del HDL,
la disminucion del LDL, y su efecto benéfico sobre
la tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina.
También producen vasodilatacion mediada por au-
mento de 6xido nitrico, modifican el metabolismo de
las prostaglandinas, incrementan las prostaciclinas,
disminuyen el tromboxano, e inhiben la endotelina I.
Es posible que la disminucién de los estrégenos du-
rante la menopausia, explique parte del aumento del
riesgo CV de la mujer en esta etapa 2%,

A pesar de los efectos beneficiosos de los estrogenos
enddgenos y de antiguos datos de estudios observa-
cionales que indicaban que el tratamiento de reem-
plazo hormonal (TRH) en la mujer post-menopausica
otorgaba proteccion CV, resultados mas recientes de
ensayos clinicos bien disefiados, aleatorizados en pre-
vencién primaria y secundaria, con TRH oral, han de-
mostrado mds riesgos que beneficios CV 24262728 gin
embargo, aun persiste controversia al respecto .

Los estudios prospectivos y randomizados HERS,
de prevencién secundaria 2*?°, y WHI en prevencién
primaria, no confirmaron estos nuevos datos. Un re-
andlisis reciente del estudio HERS concluyé que las
mujeres que recibieron estatinas no mostraron au-
mento de la mortalidad coronaria, en contraste con
aquellas sin estatinas .

El aumento de eventos CV, con la TRH en mujeres
menopdausicas mayores, se relacionaria con efectos
proinflamatorios y/o trombogénicos. El andlisis de
2 grandes estudios (HOPE y el Menopause Study
Group), que incluyeron mas de 4.000 mujeres meno-
pdusicas jovenes, mostrd baja incidencia de eventos
coronarios o vasculares en el primer afio de TRH,
sin embargo, la tasa de embolia pulmonar aumentd
ligeramente. También los datos del estudio observa-
cional Nurse’s Health Study, mostré que las mujeres
que iniciaron TRH precoz posmenopausia, tuvieron
un riesgo CV significativamente menor que aquellas
que iniciaron la TRH 10 afios posmenopausia. 228,

Es posible plantear que la THR podria proteger el sis-
tema cardiovascular de la mujer m4s joven, que inicia
la THR en la perimenopausia precoz. Por el contrario,



en mujeres mds afiosas, podria desestabilizar las placas
ateromatosas de las arterias coronarias, que ya estaban
constituidas al momento de iniciar la TRH. %.

El estudio ESTHER, mostré que la TRH via trandér-
mica no provocaba riesgo adicional de trombosis veno-
sa, en mujeres con mutacién protrombdtica 3. El riesgo
de trombo-embolismo venoso, es menos probable en
TRH con estrégenos solos que en TRH con estrogenos/
progestdgenos 2, y el riesgo es menor atn utilizando
la via transdérmica. En 2004, en funcion de los datos
obtenidos a partir del WHI, las recomendaciones de la
FDA para los sintomas menopdusicos eran que la TRH
debia prescribirse en la menor dosis efectiva y por el
periodo més breve posible.

El American Heart Association en el afio 2004, indicé
que no se debfia utilizar TRH a base de estrégenos mds
progestdgenos, como prevencién de enfermedades car-
diovasculares.
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Enfermedad cerebrovascular y estatinas
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Cerebrovascular accidents and statins

Cerebrovascular disease is one of the
leading causes of death in Chile. Its main manifestation,
CVA, is most frequent in elderly subjects. Approxi-
mately 70% of CVA recognize an ischemic origin, the
rest corresponds to intracerebral bleeding episodes. In
several studies the prior use of statins has been proven
to reduce the incidence of CVA as well as improving
their prognosis, in spite of a lack of significant corre-

lation with statin’s effects on serum cholesterol. Statin

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es la segunda
causa de muerte en Chile y representa el 9% de todas
las muertes el afio 2005. Su manifestacion clinica es el
accidente vascular encefilico (AVE), también llama-
do infarto cerebral. El 93% de los infartos cerebrales
nuevos se produce en personas mayores de 45 afios;
edad media 66.5 afios y 56% de ellos en hombres. El
18% de las personas quedan con una dependencia fi-
sica moderada o severa a los 6 meses después de un
infarto cerebral .

1.-Clasificacion etiolégica de los Accidentes vascu-
lares encefalicos

Se puede dividir en los siguientes grupos 2
-Isquémicos (70%) (trombdticos o embolicos, aproxi-
madamente en igual proporcién)
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effects have been related to their pleiotropic properties,
to reductions in Protein C levels and to activation of
endothelial stem cells. American Stroke Association
Guidelines (2011) recommend statins for CVA in sub-
jects with high cardiovascular risk. Triglycerides have
not been clearly shown to be a risk factor for CVA and
no other lipid lowering agents are recommended in this
setting

Cerebrovascular accident, statins,
treatment recommendations

-Hemorrégicos (27%)

-Otras causas (hemorragia subaracnoidea y otras in-
cluso desconocidas)(3%)

2.- Factores de riesgo asociados 2

- Para los AVE Isquémicos:

Hipertension arterial (HTA), Diabetes 2, valvulopa-
tias, Fibrilacién Auricular, Cardiopatia isquémica,
Insuficiencia cardiaca, Dislipidemia, trombofilias, in-
munopatias etc.

- Para los AVE Hemorragicos:

HTA, Tratamiento anticoagulante oral (TACO), mi-
grafia, hepatopatias créonicas.

3.- Relaciéon entre niveles de colesterol, terapias
para disminuirlo e incidencia de accidente vascular
encefilico.

Un metandlisis de 45 trabajos * no demostré relacion



entre niveles de colesterol total y riesgo de ECV. No se
especifico, si eran isquémicos o hemorrdgicos. Fueron
causas mds significativas la presion arterial y la edad,
que los niveles de lipidos.

Existe una asociacién inversa entre las concentracio-
nes de colesterol total y el AVE hemorrdgico y una
directa con el AVE isquémico (con colesterol total >
270 mg/dl) 4

Varios estudios para evaluar enfermedad coronaria,
han encontrado una reduccioén en la incidencia de AVE
(aunque no era su endpoint) en relacion a la terapia
con estatinas que redujeron los niveles lipidicos: 4S,
CARE y WOSCOPS mostraron una reduccién del
riesgo de AVE en 28%, 31% y 10%, respectivamente.
ASCOT-LLA, > CARDS °y TNT 7 también muestran
beneficios. En un metandlisis de 9 estudios mayores
con estatinas con mds de 90.000 pacientes se concluye
que cada 10% de reduccién en el colesterol LDL se
reduce el riesgo de AVE en un 15.6% (95% IC , 6.7
to 23.6) 8.

En el estudio SPARCL se concluy6 que el tratamiento
con estatinas puede significativamente reducir (16%)
la incidencia de AVE en pacientes con antecedentes de
AVE y TIA, (sin antecedentes coronarios) y los bene-
ficios fueron en aquellos accidentes de tipo isquémico
con compromiso de vaso grande y no los hemorragi-
cos. Incluso, en estos tltimos, aunque escasos, aumen-
taron los casos de sangramiento (66%) °.

La revision de Vivancos-Mora (10) postula que los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa reducen el ries-
go relativo de AVE isquémico entre el 18 y 51% en
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica, en pa-
cientes con alto riesgo vascular y en hipertensos con
otros factores de riesgo, sindrome coronario agudo y
diabetes mellitus tipo 2.

De acuerdo a guias de manejo de la American Heart
Association/American Stroke Association (2011) 15,
las estatinas estdn indicadas en la mayoria de los pa-
cientes con AVE isquémico, ya que el riesgo es equi-
valente a enfermedad cardiaca isquémica o de alto
riesgo vascular. En las gufas chilenas del MINSAL
(2007) no se mencionan.

Un estudio interesante sobre los resultados de pre-
tratamiento con estatinas y evolucién hospitalaria del
primer AVE, muestra que aquéllos pretratados tienen
significativamente menos complicaciones infecciosas
(9.7 vs 13.3%), neuroldgicas (7.3 vs 10.2%) y eventos
respiratorios (5.5 vs 9.5%); mejor evolucién de la pa-
tologia y menor mortalidad (6% vs 13,3%) que los no

pretratados ''. Sin embargo, otros estudios “poblacio-
nales” '2 solo han demostrado mejor evolucion al alta
no logrando dar significancia estadistica.

En consecuencia, si bien no se ha encontrado una re-
lacidn significativa entre niveles de colesterol total y
AVE, hay un claro beneficio en tratar a pacientes con
reductores de la HMG-CoA reductasa (aunque con un
pequeiio aumento de los casos de AVE hemorragicos).
Este beneficio se podria deber a los efectos pleiotrépi-
cos de estos farmacos mds que por la reduccién de los
niveles de colesterol 7. También se ha postulado que
reducen la proteina C reactiva lo que demostro el estu-
dio JUPITER '3 o por estimular el aumento de células
endoteliales progenitoras al menos en la fase aguda de
tratamiento 4.

Un apoyo al beneficio del uso de estatinas se grafica
en la Figura 1, donde diversos estudios de intervencion
con estos farmacos (nombre en abscisas) muestran,
en varios de ellos, una relativa mayor reduccién del
riesgo de AVEs (en oscuro) que de eventos coronarios
(en blanco), en los que sabemos que los niveles de co-
lesterol son primordiales '°

FIGURA 1: Reduccion de AVE y de eventos
coronarios en distintos ensayos clinicos que
utilizaron estatinas (extraido de referencia 10)
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A pesar de esto, las gufas recomiendan tratar los
AVEs con estatinas en prevencidn primaria a pacientes
con enfermedad coronaria o alto riesgo cardiovascular
incluyendo diabetes. En el uso de otros formacos como
fibratos, acido nicotinico, Ezetimibe o secuestrantes
biliares, no se ha demostrado su efectividad en reducir
eventos de AVE 13

En la prevencion secundaria, las guias NCEP '° indi-
can usar estatinas si el AVE ha sido aterotrombético
(también incluye si hay estenosis carotidea sobre el
50%) llevando el LDL a 100 mg/dl; pero si hay su-
mados enfermedad coronaria, diabetes, enfermedad
vascular periférica o hipertension, llevar idealmente el



LDL a 70 mg/dl (opcional).

4.- Rol de los Triglicéridos (TG)

Los triglicéridos (TG) han sido implicados en la gé-
nesis del AVE.

Un estudio prospectivo publicado recientemente de
casi 14.000 pacientes seguidos por 33 afios en Di-
namarca, correlaciona niveles altos de TG sin ayuno
(entre 289 y 442 mg/dl) con alta incidencia de AVE,
especialmente en el sexo femenino. No se encontrd
correlacion con los niveles de colesterol, excepto con
cifras de colesterol total sobre 348 mg/d1"7.

Esto ha sido controversial, pues los TG estan correla-
cionados fuertemente con diabetes, HDL bajo y la gra-
sa corporal, factores de por si de riesgo cardiovascular,
lo que en estudios poblacionales puede pesar mucho.

En una revision sistemética de Leonards '8 se revisa-
ron 25 estudios, 13 de cohorte y 12 de caso- control,
algunos correlacionaron AVE con niveles de TG en
ayunas y otros con TG sin ayuno, concluyendo que los
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Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised

datos son inconsistentes y se requiere estandarizar las
técnicas de medicion.

La correlacién directa entre niveles de colesterol total
y AVE isquémico (trombdtico) solo se ha podido de-
mostrar con cifras cercanas a 300 mg/dl lo que no es
habitual de ver. No hay estudios que muestren que sub-
fracciones de colesterol puedan ser mds influyentes.

Sin embargo, la terapia hipolipemiante con estatinas
es la que ha mostrado mayores beneficios en la reduc-
cién de riesgo de AVE, y se le ha atribuido a sus efec-
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beneficio con otros hipolipemiantes.'

Respecto a Triglicéridos, si bien hay estudios que los
correlacionan con el AVE, el analisis de varios de ellos
no ha podido ser consistente como para tomar conduc-
tas terapéuticas.
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Ecocardiografia transesofdgica tridimensional en la evaluacién,

guia y seguimiento de intervenciones cardiacas percutdneas.

Luigi Gabrielli 2, Carlos Brambila ', Rocio Robles ', Silvia Montserrat !, Barbara Vidal !, Manel Azqueta ', Marta Stiges ', Carles Paré .

1 Laboratorio de Cardiologia, Hospital Clinic, Barcelona, Esparia.
2 Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago, Chile.

El uso de dispositivos transcatéter para cierre de defectos  seleccion, guia durante el procedimiento y posterior segui-
paravalvulares, cierre de orejuela izquierda y reparacion  miento de los pacientes que se someten a este tipo de in-
mitral se ha hecho mds frecuente en los dltimos afios !.  tervencion 2. A continuacion se muestran tres imédgenes de
Esto ha convertido a la ecocardiografia transesofégica tri-  procedimientos percutdneos cardfacos asistidos mediante
dimensional en una herramienta de gran utilidad para la  ecocardiograffa transesofdgica tridimensional.

Figura 1

A. Vision transesofdgica tridimensional de protesis mecdnica de doble hemidisco en posicion mitral explorada desde la auricula
izquierda (imagen en didstole). Se observa la dehiscencia periprotésica que determina el orificio regurgitante paravalvular
(ORP) en situacion postero-medial.

B. Vision transesofdgica tridimensional del mismo paciente posterior al procedimiento percutdneo de cierre de la dehiscencia

periprotésica. Se observa dispositivo Amplatzer (AMP) que ocluye el ORP.
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Figura 2.

Vision transesofdgica tridimensional de orejuela izquierda (OI) y protesis mitral (PM) bioldgica vistas desde la auricula
izquierda.
Vision transesofdgica tridimensional post-procedimiento percutdneo, donde se observa el dispositivo Amplatzer que ocluye el

orificio de entrada de la OI.

Figura 3.

Vision transesofdgica tridimensional durante la guia ecocardiogrdfica de reparacién percutdnea de insuficiencia mitral con
dispositivo MitraClip (MCLIP). Se observa paso del catéter (CAT) desde auricula derecha (AD) hacia auricula izquierda (Al)
a través del tabique interauricular. Abreviaciones, Ao:aorta; VM: vdlvula mitral.

Vision tranesogdgica tridimensional de la vdlvula mitral vista desde la Al. Se observa dispositivo MitraClip posicionado entre

segmentos A2 'y P2 de vdlvula mitral.

31.
2. LANG R,BADANO L, TSANG W, ADAMS D, AGRICOLA
SILVESTRY FE, KERBER RE, BROOK MM, CARROLL E, BUCK T, et al. EAE/ASE Recommendations for image ad-
JD, EBERMAN KM, GOLDSTEIN SA, et al. Echocardiogra- quisition and display using three-dimensional echocardiography.

phy-guided interventions. J Am Soc Echocardiogr 2009;22:213- J Am Soc Echocardiography 2012;25:3-46.



Cierre de leak periprotésico mitral con Amplatzer Vascular Plug 111,

via transapical y toracotomia minima

Dante Lindefjeld, Alejandro Martinez, Felipe Heusser, Ricardo Zalaquett, Samuel Cérdova, Manuel Méndez, Pedro Becker.

Departamento de Enfermedades Cardiovasculares. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La dehiscencia parcial de una vdlvula cardiaca proté-
sica, produciendo una fuga perivalvular (FPV), es una
complicacién que puede ocurrir en el seguimiento ale-
jado de los pacientes sometidos a reemplazo valvular.
Es clinicamente significativa en 2 a 5% de los casos, en
los que produce insuficiencia importante o hemdlisis.
La etiologia corresponde a una pérdida de continuidad
de las suturas, ya sea por la técnica empleada, por en-
docarditis o por calcificacién anular. '?

La reoperacion es el gold estdndar en el manejo de la
FVP, pero estd asociada a una alta morbi-mortalidad,
especialmente cuando el paciente es afioso, tiene mul-
tiples comorbilidades o fue operado mds de una vez. 3

En los casos donde el riesgo quirtirgico es demasiado
alto, se ha planteado el cierre endovascular percutaneo,
para lo que se han reportado con éxito pequefias expe-
riencias que utilizan dispositivos oclusores Amplatzer.
Estos procedimientos percutineos, sin embargo, son
especialmente complejos en el tratamiento de los de-
fectos en protesis mitrales, donde existe una alta tasa de
fracaso. La dificultad radica en que para acceder al sitio
de la FPV de una prétesis mitral, se requiere un largo
y sinuoso recorrido por via anterograda transeptal o re-
trégrada transadrtica, con la resultante dificultad para
traspasar el defecto y para obtener el apoyo necesario,
cuando se ha traspasado. En esta publicacion repor-
tamos el resultado exitoso de tres pacientes con FPV
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mitral tratados con el implante de un dispositivo Am-
platzer, a través de puncion directa del dpex cardiaco.

Pacientes:

Se trataron tres pacientes de sexo femenino, con FVP
de protesis mitral, que en todas era Saint Jude. Se pre-
sentaron con anemia hemolitica e insuficiencia valvu-
lar, y con insuficiencia cardfaca capacidad funcional
IIT - IV (NYHA). Sus edades eran 63, 61 y 72 afios.
Todas tenfan 3 cirugias cardiacas previas por reempla-
zo valvular, y se consideraron de alto riesgo quirtrgi-
co actual. Dos de ellas tenfan ademds prétesis valvular
adrtica. La ubicacion de la FVP era posterior o medial
(P2, A2-A3 y A3; Fig 1 y 2). En 2 casos se intentd
previamente el cierre percutaneo utilizando la via ante-
régrada transeptal o transadrtica, sin lograr retrogradar
el defecto. En la otra paciente se indic directamente el
acceso transapical, debido a la localizacién medial de
la FVPy la presencia de una vélvula protésica adrtica.

Técnica empleada:

En los tres casos la FVP mitral fue cerrada utilizan-
do un dispositivo Amplatzer Vascular Plug III (Fig 3),
via transapical, en un pabellén quirdrgico, y guiado
mediante ecograffa transesofdgica (ETE) y radiosco-
pia. Las pacientes fueron premedicadas con cefazoli-
na endovenosa. Bajo anestesia general, con intubacién
bronquial selectiva (doble lumen), se practic6 una tora-



Figura 1

Figura 2

Figura 1. Se muestra la segmentacion y nomenclatura utilizada para la
localizacion de los defectos para-protésicos. En “A” observamos la clasi-
ficacion de Carpentier, inicialmente aplicada para velo y borde libre de
los mismos, en este caso segmentado el perimetro protésico. En “B” se
detalla la segmentacion del anillo protésico o del anillo valvular guiados

por el huso horario, adoptando como 12 la proyeccion de la vdlvula

aorta (Ao)y las 9 la proyeccion de la orejuela izquierda (LAA).

Fig 3: Amplatzer Vascular Plug lIl.

cotomia izquierda minima, eligiendo el espacio inter-
costal adecuado con el apoyo de ETE y radioscdpico.
Posteriormente se expuso el dpex cardiaco (ventilando
so6lo el pulmén derecho, para evitar interferencia de la
lingula pulmonar izquierda durante la puncién) y con
vision ecocardiogrifica transesofdgica, se efectud la
puncioén y colocacién de una vaina de 6 French (téc-
nica de Seldinger) en el dpex del corazdn, previa colo-
cacion de jareta de puntos corridos alrededor del sitio
de puncién (Fig 4 y 5). Enseguida, se orient6 la vaina
hacia el sitio de la FPV, que se atravesd con relativa
facilidad usando una guia glide 0.035 pulgadas. A tra-
vés de esta guia, habiendo retirado la vaina, se avanzé
el catéter de entrega del dispositivo Amplatzer para la
liberacion del vascular plug III, exactamente en el sitio
de la FPV (Fig 6 y 7). El tamaio del dispositivo se

Figura 2. Se muestran dos momentos del procedimiento del cierre de un de-
fecto o fuga para-protésica mitral. La proyeccion ecocardiogrdfica correspon-
de a un eje corto de la base del corazon obtenida en posicion transgdstrica.
En ambas destaca la utilizacion de la segmentacion del perimetro anular

o protésico con la aplicacion del “huso horario”; las 12 corresponde a la

proyeccion de la vdlvula adrtica (Ao). En “A” la flecha amarilla muestra

la posicion del defecto localizado con ayuda del Doppler color. Defecto de

situacion POSTERIOR. En “B”, siempre con ayuda del Doppler color, se

observa la ausencia de flujo a nivel del defecto; este se encuentra ocluido por

un Amplatzer sefialado por la flecha amarilla.

Tabla 1: Detalles técnicos de los procedimientos

L - Intento  Amplatzer  Tiempo
# Edad Cirugias Sitio Leak

afnos previas mitral

previo Plug Il (PATM)

1 63 3 P2 Transeptal 6/3 mm 01:03:31

2 61 3 A2-A3 Transeptaly g/4 mm  00:32:58
Retrogrado

3 72 3 A3 no 10/5 mm  00:31:15

eligié de acuerdo al tamafio del defecto. Comprobada
la buena posicién del dispositivo, se retir6 el catéter de
entrega y se procedié a cerrar la jareta y la toracoto-
mia por planos. Los detalles técnicos se describen en
la tabla 1.

En las tres pacientes fue factible el cierre de las FVP
mitrales. Mientras que en dos casos no hubo interfe-
rencia con la movilidad de los discos de la vélvula, en
una de ellas se observé disminucién de la movilidad
de un hemidisco posterior al implante del dispositivo,
pero sin causar impacto funcional significativo sobre
la vdlvula (minima gradiente transvalvular).

No hubo complicaciones durante el seguimiento in-
trahospitalario. Al mes del procedimiento no se regis-
traron nuevas caidas del hematocrito, y la capacidad
funcional mejor6 sustancialmente en las tres pacientes.

percutaneo Vascular Radioscopia Complicaciones

no

no

Si*



Fig 4: Toractotomia minima izquierda y puncién
apical del ventriculo izquierdo.

Fig 5: Catéter introductor de 6 Fr en el apex
cardiaco.

Figura 7: Observacion con Doppler color a 0 y 90°
pre y post implante.

La decision de reparacion quirtrgica de fugas (leaks)
valvulares periprotésicas (FVP), con repercusion he-
modindmica o hematoldgica, suele ser compleja, es-
pecialmente cuando los pacientes son de alto riesgo,
ya sea por la presencia de co-morbilidades asociadas o
cirugias cardiacas previas.

En estos pacientes, el cierre percutdneo con distin-

tos dispositivos ha generado creciente interés. Es asi
que en el afio en 1992 se reporto el cierre exitoso de
dehiscencias periprotésicos adrticos con el sistema de
doble paraguas Rashkind. 4 Posteriormente surgieron
reportes de cierre tanto para defectos adrticos como
mitrales con coils, oclusores vasculares de Gianturco-
Grifka, y en la actualidad dispositivos Amplatzer, en
sus diferentes disefios *-°, incluidos aquellos inicial-
mente disefiados para el cierre de defectos del tabique
interauricular '°, con los cuales se ha podido resolver
exitosamente casos de fugas valvulares periprotésicas
adrticas y mitrales.

La eleccidn del tipo y tamafio de dispositivo a utili-
zar es de suma importancia, con la finalidad de poder
cerrar integramente el defecto, evitar su migracion o
interferir en el funcionamiento normal de la prétesis
valvular. '' No existe un dispositivo especifico fabrica-
do para esta finalidad, pero dentro de la gama de dise-
fios, los Vascular Plug van ganando mayor aceptacién.
1213 En nuestro reporte, describimos el uso del Vascular
Plug III, ya que la forma ovalada de sus discos y de su
rodete, permiten un mejor posicionamiento y adecua-



cién morfoldgica del dispositivo sobre el defecto, que
habitualmente tiene esta forma.

La vias de acceso descritas para el cierre percutdneo
son la retrograda (transadrtica) o anterégrada (por pun-
cién transeptal auricular). Existe predileccion por la via
retrograda para el cierre de dehiscencia mitral, ya que
permite el pasaje del alambre guia en la misma direc-
cién del flujo del jet regurgitante y permite apoyo sufi-
ciente para posicionar el sistema de entrega Amplatzer,
a la inversa de lo que ocurre con la via anterégrada o
transeptal, que a su vez, tiene como inconvenientes la
posicion del defecto, en especial si es en el borde sep-
tal, lo que condiciona apoyo insuficiente de las guias
y sistema de entrega Amplatzer. También entorpece o
imposibilita el procedimiento la existencia de valvulas
protésicas en posicidn adrtica, situacién presente en dos
de nuestras tres pacientes tratadas.

Estos procedimientos demandan paciencia, habilidad
técnica de los operadores, y generalmente duran varias
horas tanto de procedimiento como de radioscopia. En
ocasiones, pese a multiples esfuerzos por acceder al de-
fecto ya sea por via retrograda o anterdgrada, el proce-
dimiento resulta infructuoso. 4131617

Existen reportes exitosos, resueltos por puncién ven-
tricular apical, via tordcica percutdnea y anestesia gene-
ral. Este acceso facilité un mejor direccionamiento del
catéter y pasaje del alambre guia a través del defecto,
menor tiempo de procedimiento y radioscopia. Aunque
es una alternativa novedosa, no estd exenta de compli-
caciones graves, tales como hemo o neumotdrax, tam-
ponamiento, etc. 81920
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Dr. Sergio Morén.

Dr. Eduardo Guarda S.
Editor
Revista Chilena de Cardiologia

Estimado Editor:

En el volumen 31, Numero 1 de este afio, fue publicado un interesante articulo por los investigadores Carlos Solar,
Isabel Pizarro y Domingo Roman, quienes comunican sus hallazgos respecto de cantidad de arsénico en muestras de
tejido cardiovascular de pacientes sometidos a cirugia cardiaca !. Ellos concluyen que los altos niveles de arsénico en-
contrado en las muestras, reflejan el gran impacto de la contaminacion de arsénico en tejidos de pacientes de la Region
de Antofagasta. Agregan que esta contaminacion seria agente causal de patologia cardiovascular.

Apoyando esta hipdtesis, quisiera compartir con nuestros lectores tres publicaciones nuestras que muestran evidencia
clinica de patologia cardiovascular en pacientes de dicha regi6n tratados por nosotros y reportados en la literatura 234,

1. Solar C, Pizarro I, Romén D.: Presencia de altos niveles de arsénico en tejidos cardiovasculares de
pacientes de dreas contaminadas en Chile. Rev.Chil.Cardiol. 2012 ; 31 : 41-47.

2. Moran S, Maturana G, Rosenberg H, Casanegra P y Dubernet J. Occlusions coronariennes liées & une intoxica-
tion arsenicale chronique. A propos de 2 cas opérés. Arch. Mal. Ceeur 1977; 70:1115-1120.

3. Rosenberg H. Systemic arterial disease and chronic arsenicism in infants. Arch. Pathol. 1974; 97:360.

4. Rosenberg H. Systemic arterial disease with myocardial infarction: report on two infants. Circulation 1973;
47:270.

Atentamente,

Dr. Sergio Moran V.
Division de Enfermedades Cardiovasculares.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Correspondencia:

Dr. Sergio Moran V.

Division de Enfermedades Cardiovasculares.
Pontificia Universidad Catolica de Chile.



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 tamario carta, a 11/2 espacio, con tamafo
de letra 12 pt y con mdrgenes no menores a 3 cm.

Se solicita enviar su trabajo Gnicamente por via electrénica a:
revista.cardiologia@sochicar.cl.

3. La extension de los manuscritos corresponde a 12 paginas para los “Trabajos
de Investigacion™; 6 paginas para los “Casos Clinicos”, 10 paginas para los
“Articulos de Revision™ 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 Introduccién

5.4 Métodos

5.5 Resultados

5.6 Discusi6n

5.7 Agradecimientos

5.8 Referencias

5.9 Leyenda de figuras/tablas
5.10 Figuras

5.11 Tablas

Pdgina de Titulo

La pagina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no mds 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 electronico.

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
lalista 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 bibliograficas mds pertinentes.

Métodos

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 mas detalle. Especifique si los procedimientos experimentales fueron
revisados y aprobados por un comité de ética ad hoc de la institucion 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 logica, 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 discusién 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 s6lo
se anota el nimero (numeracion 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 ordenardn de la siguiente forma: autor, nombre del capitulo,
editor, titulo del libro, ciudad, editorial, aflo y paginacién.

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 tabulacion; no
use lineas divisorias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas,
o expliquelas.

Las figuras o fotografias deben venir anexadas en un Power Point o en el
mismo word del articulo original y deben tener entre 300 y 600 pixeles/
dpi, en formato jpg o gif.

En una pégina aparte envie las leyendas para las figuras, designandolas
claramente segtin 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 deberan ser financiada por los autores.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su
preparacion utilice las instrucciones generales seflaladas en los parrafos
anteriores. No se necesita resumen. Debe acompanarse de una adecuada
bibliograffa de no més de 20 referencias y de una breve revisién del tema.

Cartas el Editor y otros

Se publicaréan cartas al Editor con una extension maxima de 4 paginas, 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 publicacion del trabajo.

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

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

3. Respeta el limite méximo de longitud permitido por esta Revista: 12 pdginas 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 bibliograficas se limitan a un maximo de 30 y se presentan con el formato internacional exigido por la revista.

6. Incluye como citas bibliograficas s6lo material publicado en revistas de circulacién amplia, o en libros. Los resimenes de trabajos presentados en
congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas unicamente cuando estan 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
a la institucion 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 fotografias.

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 publicacion, 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 telefonicos 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) razon (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 puiblicamente responsable de €1, 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 publicacién en otra revista, nacional o extranjera, en texto idéntico, sin haber obtenido previamente
una autorizacién expresa del Editor de esta Revista

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

Tabla: Cédigos de participacién

a. Concepcién y disefio del trabajo. g. Aporte de paciente o material de estudio
b. recoleccién/ Obtencién de resultados h. Obtencién de financiamiento

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

d. Redacci6n de manuscrito. j-Asesorfa técnica o administrativa

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

f. Aprobacién de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

Aligual que el resto de las Revistas de Cardiologia Iberoamericanas, nuestra revista se comprometio a vigilar el cardcter académico de nuestras
publicaciones. Por esta razén, a contar del nimero 3 del 2012 todos los autores que publiquen en la Revista Chilena de Cardiologfa deberdn
adjuntar el formulario en PDF, que corresponde a una adaptacion en espaiiol del ICIME, y que debe ser bajada desde nuestro sitio web: http://
www.sochicar.cl, sobre declaracién 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 publicacién. Los editores analizaran la declaracién y publicaran la informaci6n que sea relevante.






