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Remodelado auricular adverso en atletas de alto rendimiento:

Estudio de deformacién auricular con Speckle Tracking 2D.

Luigi Gabrielli"?, Silvia Montserrat !, Bart Bijnens >4, Carlos Brambila', Nicolas Duchateau’, Beatriz Merino!, Josep Gutierrez!, Lluis
Mont’, Bérbara Vidal’, Manel Azqueta7, Carles Paré’, Josep Brugada1, Marta Sitges7.

1. Instituto Clinico del Térax, Hospital Clinic, NIDIBAPS, Universidad de Barcelona. Esparia.
MDIBAPS-Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer

2. Division de Enfermedades Cardiovasculares. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

3. Universidad Pompeu Fabra. Barcelona. Espana.

4. ICREA (Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avancats), Barcelona, Espana.

Introduccion: Atletas de alto rendimiento tienen
un riesgo aumentado de desarrollar fibrilacion auricular
(FA) y flutter. La dilatacién y disfuncion auricular po-
drian ser el sustrato subyacente para este incremento en
el riesgo. El objetivo fue analizar y relacionar el tamafio
y deformacién auricular en un grupo seleccionado de at-
letas y en pacientes con FA paroxistica.

Meétodos: Se incluyeron 20 jugadores de balén-ma-
no profesionales y 20 controles sedentarios, pareados por
edad y sexo, junto a 18 pacientes con FA paroxistica. En
todos los sujetos se realiz6 un estudio ecocardiografico
bidimensional con evaluacion de las dimensiones y de la
deformacion (post contraccién auricular) por strain (Sa)
y strain rate (SRa) de la auricula izquierda (AI).

Resultados: El volumen Al fue significativamente
mayor en atletas y pacientes con FA respecto de los con-
troles (36 + 1,7 ml/m2; 36 £23 ml/m2 y 24 + | ml/m2,

Correspondencia:

Marta Sitges, MD, PhD

Departamento de Cardiologia; Instituto del Térax
Hospital Clinic

Villarroel 136, 08036 Barcelona, Spain

p < 001; respectivamente). El SaAl y SRaAl durante
la contraccién auricular estaban disminuidos en los pa-
cientes con FA paroxistica respecto de atletas y controles
(-106+0.2 %;-122+04 %y -145+£05 %,p <001
para SaAl 'y -1,2 + 0,08 sec-1; -1,5 £ 0,12 sec-1; -1,7 +
0,13 sec-1, p= 0,04 para SRaAl, respectivamente). Los
atletas con un volumen Al =40 ml/m2 (n=7) mostraron
valores reducidos de SaAl comparados con atletas con
un volumen Al < 40 mL/m2 (-10,3 +0,4% versus -13,0
+0,5%,p <0,01) y éstos fueron similares a los pacientes
con FA (-10,3 £ 04% versus -10,6 +0,2%, p=0.,6).
Conclusiones: Una proporcion de atletas con di-
latacién Al presentan evidencia de disfuncién contrictil
de la Al, caracterizado por valores de strain disminuidos
que son similares a los de pacientes con FA paroxistica.
Esto podria corresponder a un sustrato para el desarrollo
posterior de arritmias auriculares en estos atletas.



Adverse left atrial remodeling in highly trained athletes. An

echocardiography study using 2D speckle tracking

Highly trained athletes are at in-
creased risk of atrial fibrillation (AF) and flutter. Atrial
dilatation and dysfunction might be the underlying
substrate for the increased risk. The aim of the present
study was to relate atrial size and deformation in a
selected group of highly trained athletes and patients
with paroxysmal atrial fibrillation (PAF).

20 professional male hand-ball players,
18 patients with PAF and 20 healthy age-matched,
non-sportive males were compared. All subjects un-
derwent a transthoracic echocardiogram with evalua-
tion of left atrial (LA) dimensions. Left atrial strain
(LASa) and strain rate (LASRa) derived from speckle
tracking were used to evaluate LA deformation post
atrial contraction.
LA volumes were significantly larger in
athletes and PAF patients compared to controls (36 +
1.7 ml/m2; 36 +23 ml/m2 and 24 + 1 ml/m2, res-

Diversos estudios observacionales han mostrado una
prevalencia aumentada de fibrilacién auricular (FA) y flut-
ter auricular en atletas de alto rendimiento, respecto a la
poblacién general 5. Un meta-andlisis de estos estudios
mostré que los atletas de alto rendimiento tienen 5 veces
el riesgo de desarrollar FA respecto a la poblacion general
de la misma edad y sexo ©. La etiologia de la FA en este
subgrupo de sujetos estd pobremente entendida y se han
propuesto diversas teorfas 7. Entre estas cabe mencionar:
un tono vagal aumentado que lleva a bradicardia y dis-
persion de la repolarizacién auricular con el consecuente
aumento en la susceptibilidad a desarrollar FA, 8 asf como
el proceso de remodelado de la auricula izquierda (AI)
que lleva a dilatacién y posiblemente a disfuncién auri-
cular 9-11-

En los dltimos afios, el andlisis de la deformacion mio-
cardica (strain (S) y strain rate (SR)) basado en ecocardio-
graffa bidimensional (speckle tracking 2D), han aparecido
como métodos novedosos para la evaluacién de la funcién
auricular 12, El speckle tracking es una herramienta eco-
cardiogréfica que permite el seguimiento cuadro a cuadro
del patrén de los marcadores actisticos naturales o “spec-

pectively, p < 0.01;). LASa and LASRa during active
atrial contraction were decreased in PAF patients com-
pared to athletes and controls (-10.6 + 0.2 %; -12.2 +
04 % and-145+0.5 %,p <001 for LASaand-1.2 +
0.08 sec-1;-1.5+0.12 sec-1;-1.7 £ 0.13 sec-1,p=0.04
for LASRa respectively). Athletes with LA volume =
40 ml/m2 (n=7) showed reduced LASa compared to
athletes with LA volume < 40 mL/m2 (-10.3 + 04%
versus -13.0+0.5%,p <0.01). PAF patients had LASa
values similar to those of subjects with normal LA vo-
lume.

Athletes with increased LA volume
exhibit lower strain parameters compared to subjects
with PAF. It is postulated that measurement of LA stra-
in may be used to predict development of AF in highly
trained athletes.

Key words: left atria strain, athletes, paroxysmal atrial
fibrillation

kles” (granulado) en modo B convencional, permitiendo
la cuantificacién de la deformacién miocérdica 12. EI S
y SR de la AT se han descrito como predictores de ocu-
rrencia de FA en diferentes situaciones clinicas como FA
paroxistica '3, ablacién de venas pulmonares 4 y cirugfa
de revascularizacién miocardica 3.

El objetivo del estudio fue analizar el tamafio y funcién
de la AT en un grupo seleccionado de deportistas de alto
rendimiento y en un grupo de pacientes con FA paroxistica
diagnosticada, en comparacién con un grupo de sujetos
sanos, para analizar su potencial rol en la evaluacion del
sustrato arritmogénico.

Disefio y poblacion de estudio

Corresponde a un estudio transversal que compara tres
grupos de sujetos hombres: 20 atletas en actividad que
pertenecen a un equipo profesional de balén-mano, 18
pacientes con FA paroxistica y 20 sujetos sedentarios
pareados por edad y sexo con el grupo de atletas (grupo
control). Todos los participantes se encontraban en ritmo
sinusal al momento de la inclusion en el estudio. El gru-
po de atletas tenfa un promedio de entrenamiento de 15



Figura 1A. Se muestra la curva de strain auricular izquierdo y mediante el trazado electrocardiogrdfico se logra identificar (flecha) el por-

centaje de deformacion que se produce durante el sistole auricular (SaAl) y durante el sistole ventricular (SsAl). 1B. Similar a lo descrito
para la curva de strain, aqui observamos la curva de strain rate. La flecha sefiala la velocidad de deformacion que se produce durante la

contraccion auricular (SRaAl).

horas semanales durante el dltimo afio, periodo en el cual
se habia descartado el diagnéstico de hipertensién u otra
cardiopatia mediante controles médicos frecuentes. En
el grupo de pacientes con FA paroxistica, el diagndstico
se documenté mediante electrocardiograma o holter de
arritmias 24 horas, todos eran normotensos y no tenian
enfermedad coronaria ni enfermedad valvular significati-
va. Todos los controles eran sujetos sanos, asintomaticos
y no participaban en actividades deportivas recreativas ni
competitivas.

Ecocardiografia

En todos los sujetos se realizd un estudio ecocardiogra-
fico bidimensional completo utilizando un equipo dispo-
nible comercialmente (Vivid Q, General Electric Medical
Health) empleando un transductor de 2,5-MHz (M4S,
General Electric Medical Health). Se emplearon las visio-
nes ecocardiograficas habituales, incluyendo la ventana
apical en 4 y 2 camaras con el paciente en dectibito lateral
izquierdo. Las imédgenes fueron analizadas off-line utili-
zando un software disponible comercialmente (EhoPac
version 108.1.6, General Electric, Milwakee, USA). Las
mediciones del ventriculo izquierdo (VI) y Al fueron rea-
lizadas de acuerdo con las recomendaciones de la Ameri-
can Society of Echocardiography '©. La masa del VI fue
calculada mediante la férmula de Devereux y la fraccién
de eyeccion de VI (FEVI) fue estimada con el método de
Simpson biplano. Se registraron, en la ventana apical 4
camaras, las velocidades de llenado transmitral mediante
Doppler pulsado y las velocidades del anillo septal y late-
ral mitral utilizando Doppler tisular. El volumen de la Al
fue calculado utilizando la visién de 4 y 2 cdmaras usando

el método biplano de discos. Se establecié un corte de 4
mL/m? para definir diltacién auricular severa!®. Todas las
medidas fueron indexadas por superficie corporal.

Strain y Strain rate auricular izquierdo.

El S y SR de ambas auriculas fue analizado oft-line me-
diante la utilizaciéon de un software disponible comer-
cialmente (2Dstrain, EchoPac versién 108.1.6, General
Electric, Milwakee, USA). El borde endocardico se trazo
manualmente y el S y SR se determinaron establecien-
do como punto de referencia el inicio de la onda P en el
electrocardiograma de superficie. Esto permite reconocer
el pico de la onda sistdlica positiva en el andlisis de las
curvas de strain (SsAl) y el pico de la onda negativa post
contraccion auricular (SaAl). Del mismo modo, para el
andlisis de las curvas de strain rate, se identificé el pico de
la onda sistdlica (SRsAI) y el pico de la onda negativa post
contraccion auricular (SRaAl). (Figura 1). El software di-
vide la auricula en 6 segmentos y para efectos del andlisis
se considero el promedio entre éstos.

Métodos estadisticos

Las variables continuas se expresaron como promedios
+ error estandar (EE) y se utilizo el test de Kolmogorov-
Smirnov para evaluacion de normalidad. Las variables ca-
tegdricas se expresaron como porcentajes y las compara-
ciones entre grupos se realizaron mediante Chi-cuadrado
o test de Fisher. Las variables continuas se compararon
mediante T-test 0 Mann-Whitney U test segtin correspon-
dia. Para la comparacion entre los tres grupos de estudio
se utilizo andlisis de varianza (ANOVA) de una cola y
test post-hoc de Bonferroni. La reproducibilidad intra e



inter-observador fue analizada con el método de Bland-
Altman y para esto las mediciones de S y SR auricular
fueron realizadas por dos observadores independientes y
uno de ellos realiz6 las mediciones en dos oportunidades
para estudiar la variabilidad intraobservador. Se conside-
16 un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.
Todos los datos se analizaron utilizando el software SPSS
version 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA).

Resultados

Todos los participantes eran hombres y la edad fue simi-
lar entre atletas y controles y fue significativamente mayor
en los pacientes con FA paroxistica. La frecuencia cardia-
ca fue significativamente menor en los atletas respecto los
otros grupos. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos

Controles (20) Atletas (20) FA (18) p (ANOVA)
Edad (afios) 2707 2808 50x2* <0,01
IMC (kg/m2) 23x06 25+05 25x09 0,06
SC (m2) 1,8+ 0,02 22+0,03* 19002 <001
FC (Ipm) 76 =6 55x5* 80x6 <0.01

*p < 0,05 versus los otros grupos post ANOVA significativo.
Abreviaciones: FA, fibrilacion auricular; IMC, indice de masa corporal; SC, superficie
FC, f i

Los didmetros de fin de didstole y la fraccién de eyec-
cién del VI fue similar entre los grupos, la masa del VI fue
significativamente mayor en atletas respecto los pacientes
con FA paroxistica y los controles (116 + 4 g/m2; 101 +
3,6 g/im2y 86 + 2 g/m2, p <0,01; respectivamente). Los
pacientes con FA presentaron una velocidad de la onda A
del llenado transmitral significativamente mayor y una
onda ¢’ del anillo lateral mitral significativamente menor
respecto de los controles y atletas. El volumen maximo
Al se encontré aumentado en atletas y pacientes con FA
respecto del grupo control (36 + 1,7 ml/m2; 36 +2,3 ml/
m2 y 24 + 1 ml/m2, p <0.01; respectivamente). (Tabla 2)

Globalmente los atletas y controles presentaron valores
similares de SsAl, SRsAI, SRaAl, y estos fueron signi-
ficativamente mayores respecto de los pacientes con FA.
Ademas los atletas presentaron valores de SaAl menores
que los controles y significativamente mayores que los pa-
cientes con FA paroxistica (Tabal 3). Ademas, los atletas
presentaron valores de SaAl menores que los controres y

Tabla 2.
Caracteristicas ecocardiograficas del ventriculo y auricula
izquierda de los controles, atletas y pacientes con FA
paroxistica.

Controles Atletas FA p

(n=20) (n=20) (n=18) (ANOVA)
Diametro de FDVI (cm) 51009 53 =01 5001 0,1
Masa VI indexada (grs/m2) 86x2 116 x4* 101 =39 <0,01
FEVI (%) 5908 57 =1 542 0,2
Diametro antero-posterior Al cm) 35+0,06° 41+007 39x13 <0,01
Area Al indexada (cms2/m2) 86=02* 101x=03 112x06 <001
Volumen Al indexado (mL/m2) 24x1* 3617 36x23 <0,01
Velocidad onda E (cm/s) 78+3 79+3 T7+44 09
Velocidad onda A (cm/s) 37+3 42 =1 67x57* <001
Velocidad e’ lateral (cm/s) 132+0.2 13104 102=06* 0,01

*p< 0,05 versus los otros grupos post ANOVA significativo
Abreviaciones: FDVI, fin de didstole del ventriculo izquierdo;
FEVI, fraccion de eyeccion ventricular izquierda; Al, auricula
izquierda; VI, ventriculo izquierdo; e’lateral, velocidad del anillo

mitral lateral por Doppler tisular.

Tabla 3
Estudio de funcion auricular izquierda por
strain y strain rate por speckle tracking.

Controles (20)  Atletas (20) FA(18) p (ANOVA)
SsAl (%) 36215 359x12 232x1,1* <0,01
SaAl (%) -14,5 0,5 -122 047  -106x0.2* <0,01
SRsAl (1/s) 181,10 1,6 0,09 1,2+ 0,07* <0,01
SRaAl (1/s) -1,7=0,13 -1,5x0,12 -1,2+008* 0,04

* p< 0,05 versus controles y atletas post ANOVA significativo.

**p< 0,05 versus atletas y pacientes con FA post ANOVA significativo.

*** n< 0,05 versus controles y pacientes con FA post ANOVA significativo
Abreviaciones: SsAl, strain sistdlico pico auricular izquierdo (sistole ventricular);

SaAl, strain pico post contraccion auricular; SRsAl, strain rate sistolico pico auricular
izquierdo (sistole ventricular); SRaAl, strain rate pico post contraccion auricular.

significativamente mayores que los atletas.

Entre los atletas, aquellos con volimenes auriculares
mayores presentaron menor deformacion durante la con-
traccion auricular y estos valores fueron similares a los
pacientes con FA paroxistica (Figura 2A 'y 2B). Los atletas
con un volumen Al = 40 mL/m2 (n=7) presentaron valo-
res reducidos de SaAl, SRaAl respecto de los atletas con
un volumen Al <40 mL/m2 (-10,3 +0,4% versus -13,0 +
0,5%,p<001y-102+0,05s-1 versus -1,66 £0,15 s-1,
respectivamente, p=0.03). Los atletas con un volumen Al
=40 mL/m?2 presentaron valores similares de SaAl y SRa-
Al respecto de los pacientes con FA (-10,3 + 04% versus
-10,66 £0.2%,p=061y -1,1 £0,09 s-1 versus -1,3 + 0,08
s-1, respectivamente, p=0.1) y valores significativamente
mayores de SSAl y SRsAI (35 +1,5% versus 23 + 1%, p
<001y 15+0,1 s-1 versus 1,2 + 0,07, p =0,02; respec-
tivamente), p=0,02).
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Figura 2A. Se observa el grdfico de SaAl segiin el volumen Al en los tres
grupos. El circulo muestra a un grupo de atletas con dilatacion Al y menor
deformacion durante la contraccion auricular siendo similar a la de los
pacientes con FA paroxistica. 2B. Se observa el grdfico de SRaAl segiin el
volumen Al en los tres grupos. Del mismo modo se sefiala el grupo de atle-
tas con menor velocidad de deformacion durante la contraccion auricular.

Estudio de reproducibilidad del strain y strain rate
auricular.

La concordancia interobservador e intraobservador para
el S y SR auricular fue determinada mediante un re-ana-
lisis off-line en 10 sujetos seleccionados al azar. La dife-
rencia media para la concordancia interobservador para el
S Al fue -0,17% ((intervalo de confianza (IC) 95%;, -0,56
- 0,22%) para SaAl'y -0,3% (IC 95%, -2.8 - 2,3%) para
SsAl La diferencia media para la concordancia intraob-
servador para el S Al fue -0,02% (IC 95%, -0,3 - -0,26%)
para SaAl 'y -0,09% (IC 95%, -1,49 — 1,31%) para SsAl.
La diferencia media para la concordancia interobservador
para el SR Al fue -0.06 sec-1 (IC 95%,-0,27 — 0,15 sec-1)

para SRaAl y 0,02 sec-1 (IC 95%,-0,12 - 0,15 sec-1) para
SRsAI La diferencia media para la concordancia intra-
observador para el SR Al fue 0,05 sec-1 (IC 95%, -0,16
- 0,25 sec-1) para SRaAl 'y 0.02 sec-1 (IC 95% -0.06 - 0.1
sec-1) para SRsAI.

Los principales hallazgos de este estudio son que el ané-
lisis de las dimensiones y funcién auricular con técnicas
de deformacién miocérdica muestran un subgrupo de at-
letas con dilatacién auricular severa que tienen evidencia
de menor deformacién miocardica durante la contraccion
auricular y estos valores son similares a los de pacientes
con FA paroxistica de mayor edad. Esto podria constituir
un sustrato que explique el riesgo aumentado de arritmias
auriculares que se observa en esta poblacion.

Diversos estudios han mostrado una mayor incidencia de
arritmias auriculares en atletas®. En 10 afios de seguimien-
to a deportistas altamente entrenados, la incidencia de FA
fue 5,3% comparado a un 0,9% en controles pareados por
edad y sexo !7. Otro estudio que incluy6 183 individuos
que corrieron la maratén de Barcelona en 1992 y 290 in-
dividuos sedentarios sanos mostrd, luego de 10 aflos de
seguimiento, una incidencia anual de FA de 0,43/100 y
0,11/100 respectivamente 3.

El remodelado estructural de las auriculas es el mecanis-
mo principal para la iniciacién y persistencia de la FA!3,
Se ha reportado que la Al se encuentra dilatada hasta en
un 20% de atletas competitivos®, pero no todos estos su-
jetos desarrollan FA y, en este sentido, se han propuesto
otros mecanismos para explicar el desarrollo de la arritmia
como el incremento del tono parasimpatico, reduccién del
tono simpdtico, aumento del tamafio e inflamacion del te-
jido auricular!®. En diversas situaciones clinicas, la dilata-
cién y disfuncion auricular izquierda estdn asociadas a una
disfuncién diastélica del VI a consecuencia de hipertrofia
VI y en estos escenarios el riesgo de desarrollar FA y em-
bolia relacionada con ésta, es mucho mds elevado?. El
remodelado Al asociado al deporte de alto rendimiento es
consecuencia de una adaptacion fisioldgica al ejercicio y
entrenamiento crénico, y no una consecuencia de presio-
nes de llenado elevadas del VI por disfuncién diastélica 2!
concordando con un riesgo levemente elevado de desarro-
llar FA 3. En nuestro estudio los atletas con dilatacién auri-
cular severa mostraron una deformacion auricular durante
el sistole ventricular (SsAI y SRsAI) similar a los contro-
les, concordante con otros reportes?? y significativamente



mayor que los pacientes con FA y esto estaria relacionado
a una mayor rigidez y fibrosis Al en los pacientes con
FA paroxistica y permanente?>. M4s atin, otros estudios
correlacionan valores disminuidos de SsAl con velocida-
des disminuidas del Dopper tisular del anillo mitral y con
presiones de llenado del VI elevadas 242, Esto tltimo,
concuerda con los hallazgos de nuestro estudio que mues-
tran una funcion diastdlica y los valores de SsAl y SRsAI
similares entre controles y atletas.

En un modelo animal de entrenamiento crénico se demos-
tr6 que la dilatacion auricular estd asociada a un aumento
del contenido de coldgeno y marcadores miocérdicos de
fibrosis en ambas auriculas. Ademas, estos marcadores
histolégicos y moleculares se asociaron a una mayor in-
ducibilidad de arritmias auriculares?’. Otros cambios es-
tructurales, observados en modelos animales con o sin pa-
tologia cardiovascular subyacente, como consecuencia de
situaciones de sobrecarga incluyen: dilatacién auricular,
hipertrofia celular, dediferenciacién, fibrosis, apoptosis y
pérdida del aparato contréctil?®. La mayorfa de estos cam-
bios estructurales mencionados podrian tener un impacto
significativo en la funcién auricular, especialmente en lo
relacionado a la deformacién durante la contraccion au-
ricular, evidenciado por los hallazgos de nuestro estudio.
Estas alteraciones de la funcién auricular en sujetos con

dilatacién auricular importante no son evaluadas en un
examen ecocardiogréfico habitual y el andlisis de la defor-
macion auricular podria contribuir en la identificacion de
sujetos con un riesgo mds elevado de desarrollar arritmias
auriculares en el seguimiento.

Para nuestro conocimiento este es el primer estudio que
evalda la funcién auricular en atletas altamente entrena-
dos y que muestra que algunos de ellos podrian tener
disfuncién auricular, sobrepasando la pura adaptacion al
entrenamiento crénico. Porqué algunos atletas con simi-
lares niveles de sobrecarga presentan distintos grados de
dilatacién, funcion auricular y algunos desarrollen o no
arritmias auriculares, sigue siendo una pregunta sin res-
puesta. Puede que algunos atletas tengan otros factores
predisponentes que aumenten el riesgo de remodelado
auricular patoldgico e incrementen la vulnerabilidad para
desarrollar arritmias auriculares. Algunos de estos factores
podrian ser: la estatura 2° el grado de incremento de peso
con el entrenamiento, el uso de suplementos alimentarios,
la respuesta presora y las presiones de llenado aumentadas
con el esfuerzo.

Una importante limitacion del presente estudio es el rela-
tivamente pequefio tamafio muestral; sin embargo, cree-
mos que nuestros hallazgos son suficientemente robustos
para generar hipétesis a corroborar en un estudio mayor.
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en pacientes con hipertensién arterial con fraccién de eyeccién

conservada

Katia Galdames', Jorge Torres’, Maria Ester Goldsack’, Francisco Pifiats’, Felipe Solar?, Felipe Olivaresa, Paz Tabiloa, Andrés Poble-

tea.

1 Laboratorio de Ecocardiografia, Hospital Militar de Santiago, Santiago de Chile.
2 Departamento de Epidemiologia y Salud Publica, Universidad de los Andes, Santiago de Chile.
a Alumnos de medicina, Universidad de Los Andes.

Antecedentes: El doppler tisular podria mejorar la
evaluacion prondstica en pacientes hipertensos con fun-
cidn sistélica normal o aparentemente normal como en la
disfuncion diastélica. Valores bajos de velocidad de des-
plazamiento miocardico en sistole (Sm) estan asociados
con deterioro de la funcion sistdlica, cardiopatia hiper-
tensiva y mortalidad de causa cardiaca. No obstante, la
asociacion de la onda Sm con pardmetros de aumento de
presion de fin de didstole atin no es clara.

(Jbjetivos: Estimar la asociacién entre la onda Sm
y diferentes pardmetros ecocardiogréficos morfolégi-
cos, de funcion sistdlica y diastdlica en pacientes con
hipertension arterial que poseen fraccion de eyeccion
conservada.

Métodos: En un andlisis retrospectivo de 1198 pa-
cientes hipertensos (con fraccién de eyeccion preser-
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kgaldames@vitr.net

vada) entre los afios 2007 y 2010, se evalu6 onda Sm
y su asociacion con la fraccion de eyeccion, indice de
masa ventricular (IMV), volumen de auricula izquierda
indexado (VAI), presion de arteria pulmonar en sistole
(PAPS) y la relacion E/e’.

Resultados: Se observé una tendencia al descenso
de la onda Sm a medida que aumenta el IMV (p<0,01).
De los pacientes con Sm <6 cm/s, el 76,6% de presentd
E/e’ =13 cm/s (p<0,01). Ademds, Sm normal se asocid
con E/e’ <13 cm/s, VAI <32 ml/m2 y PAPS <35 mmHg
enun 93%,71% y 92% respectivamente (p<0,01).

Conclusiones: La medicién de la onda Sm aporta
valiosa informacion, no sélo de funcion sistdlica, sino
también de funcién diastdlica, en pacientes hipertensos

con hipertrofia ventricular izquierda.



Tissue Doppler - myocardial systolic velocity in patients with

arterial hypertension and preserved ejection fraction

Tissue Doppler imaging (TDI)
could improve the prognostic evaluation of pa-
tients with arterial hypertension in whom systolic
function is normal as well as in those with diasto-
lic dysfunction. Low values of peak systolic myo-
cardial velocity (Sm) are associated with systolic
function impairment, hypertensive cardiomyopathy
and mortality from cardiac causes. Nevertheless,
the association of Sm wave with increased end-
diastolic pressure is not clear yet.

to estimate the correlation between Sm
wave and several echocardiography morphologic
and functional parameters in patients with arterial
hypertension and preserved ejection fraction.
Methods: in a retrospective analysis (2007-2010)
of 1198 hypertensive patients with preserved ejec-
tion fraction, Sm wave was evaluated and corre-

La hipertension arterial (HTA) constituye un problema a
nivel mundial y nacional, siendo el principal factor de ries-
go para enfermedad coronaria y cerebrovascular!. Aunque
su prevalencia ha disminuido, se estima que uno de cada
tres personas la padece, el 34,9% desconoce su condicién
y solamente el 16,5% tiene un control éptimo de presién
arterial 2,

El Doppler Tisular (DT) podria complementar a la eco-
cardiografia convencional en la evaluacion del paciente
hipertenso. Wang et al. demostraron que pardmetros del
DT superaban a los de ecocardiografia convencional al
momento de predecir resultados adversos en pacientes car-
diépatas. Valores de Sm <5 cm/s se asociaron mayor mor-
talidad cardfaca, la que fue atin mayor con Sm <3 cm/s 3.
Posteriormente, Shin et al. observaron retrospectivamente
mayor tasa de eventos cardiovasculares adversos en pa-
cientes con Sm <5 cm/s en 148 pacientes con fibrilacién

lated with ejection fraction, left ventricular mass
index (VMI), left atrium indexed volume (LAIV),
pulmonary artery systolic pressure (PAPs) and E/e’
ratio.

a decrease Sm was observed as VMI in-
creased (p<0.01). Among patients with Sm <6cm/s,
76.6% had E/e’ >13 (p<0.01). Normal Sm values
were observed in 93% of patients with E/e’ ratio
<13, 92% of patients with LAID < 32ml/m2 and
71% of patients with PAPs <35mmHg (p<0.01).

Conclusion: Sm wave measurement gives valuable
information about systolic function as well as end-
diastolic pressure in hypertensive patients with left
ventricular hypertrophy.

Doppler echocardiography, left ven-

tricular hypertrophy, ejection fraction.

auricular y FE conservada®. Estudios adicionales apoyan
el valor prondstico de parametros del DT en pacientes con
insuficiencia cardfaca, IAM e HTA 5-7. Pese a lo anterior,
existe limitada evidencia que sustente especificamente su
uso para evaluar funcion diastélica, siendo la relacién E/e’
el principal pardmetro asociado a la presion de fin de dids-
tole (PFD) 8. Valores de E/e’ <8 predicen PFD conserva-
da, mientras que E/e’> 13 se asocia a aumento en la PFD.
Sin embargo, cuando se obtiene un valor intermedio, es
decir entre 9-13, esta asociacién disminuye y se requieren
otros pardmetros complementarios, entre ellos el VAI y
PAPS 3. De acuerdo con las Guias de Sociedad Americana
de Cardiologfa valores intermedios de E/e’ predicen PFD
normal cuando el VAI es menor a 34 ml/m2 y la PAPS
es menor a 30 mmHg®. Valores normales de Sm podrian
asociarse a PFD conservada, por lo que determinar su
asociacion podria ser una herramienta adicional en este
subgrupo de pacientes. Finalmente, no existe evidencia en



nuestro medio que evalde su utilidad como marcador pre-
coz de hipertrofia ventricular izquierda (HVI). El objetivo
de este trabajo es determinar asociacién entre la onda Sm
y diferentes pardmetros ecocardiogrdficos morfolégicos,
de funcién sistdlica y diastdlica en pacientes hipertensos
con fraccion de eyeccion preservada.

Método

Se realiz6 un andlisis retrospectivo a 1198 pacientes hi-
pertensos derivados para Ecocardiograma entre los afios
2007 y 2010, en Hospital Militar de Santiago de Chile. Se
incluyeron aquellos con FE mayor a 50%.

El examen fue realizado por 4 operadores, con experien-
cia tanto en la técnica convencional, como en el doppler
tisular.

Se utilizé un Equipo GE Vivid 7, transductor 3.5mhz y
Philips Ie33.

Mediante la técnica en Modo M se realizé la medicién
de didmetros y grosor de pared septal y posterior en Eje
largo paraesternal. Se estimé el IMV por Férmula de De-
vereaux. Mediante técnica 2D se estim6 el volumen de
auricula izquierda indexado en 4C y 2C apical y se estimd
PAPS de acuerdo al médximo gradiente transtricuspideo y
presion auricular derecha.

Mediante doppler tisular se realiz6 la medicion de la
onda Sm, promediando el anillo mitral septal y lateral. Se
determiné su asociacion con la FE, la cual fue obtenida
mediante el método de Simpson. Ademas, se determiné su
asociacion con el VAL el IMV, la PAPS y la relacion E/e’,
(promediando el anillo mitral septal y lateral).

Para medir la relacién entre dos variables continuas, se
utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson (r), y para
las variables cualitativas la prueba de chi-cuadrado. La di-
ferencia de medias se analiz6 con la prueba t-student. Se
considerd una significancia estadistica del 5% (p<0,05).

Las mediciones fueron obtenidas de la base de datos del
Laboratorio de Ecocardiograffa, del Hospital Militar de
Santiago y los datos fueron analizados mediante el pro-
grama computacional STATA 11.0.

Resultados

De 2063 hipertensos referidos para ecocardiografia, 1198
tenfan FE mayor a 50% y determinacién de la onda Smy
fueron incluidos en el andlisis. La edad promedio fue de
66 afios (DS 13 .4), el 54% eran mujeres y la FE promedio
fue de 66% (DS 6,0) (Tabla 1).

Un 29,3% presenté Sm <7,5 cm/s y no existié correla-
cion estadisticamente significativa entre los valores de FE
y onda Sm (r=0,09, p<0,01).

Se observé una tendencia significativa al descenso de la

Tabla 1: Caracteristicas de la muestra

Variables Promedio DS Mediana Min Max
Edad (afos) 66,18 135 67 18 96
FE (%) 66,55 6 66,5 51 85
Sm (cm/seg) 8,45 19 8 3 15
Ele’ 9,68 438 8.6 34 53
VAI (ml/m2) 30,96 93 29 13 74
PAPS (mmHg) 29,34 6,5 28 16 70
IMV (g/m2) 108,91 31,2 105 50 292

FE: Fraccion de eyeccion

Sm: Velocidad de desplazamiento miocdrdico en sistole
VAI: Volumen atrio izquierdo

PAPS: Presion media de arteria pulmonar en sistole
IMV: Indice de masa ventricular

DS: Desviacion estdndar

onda Sm a medida que aumenta el IMV, con valores de
Sm=7.5 cm/s (p<0,01). Cuando se analizo esta asociacion
en el subgrupo con Sm alterado, se observo que la tenden-
cia fue estadisticamente significativa en hombres (p<0,01)
(Tablas 2y 3).

Tabla 2: Asociacion entre Sm normal e IMV

IMV (g/m2) Sm (cm/s) DS Valor p
MUJERES
Normal  (43-95) 8,90 1,87
Leve (96-108) 8,37 1,75
Moderado (109-121) 8,39 2,07
Severo (=122) 7,90 1,88
p<0,01
HOMBRES
Normal  (49-115) 87 1,86
Leve (116-131) 8,34 21
Moderado (132-148) 7,13 1,67
Severo (=149) 1,75 1,94
p<0,01

IMV: Indice de masa ventricular
Sm: Velocidad de desplazamiento miocdrdico en sistole

DS: Desviacion estdndar

Tabla 3: Asociacion entre Sm alterado y aumento del IMV

IMV (g/m2) Sm (cm/seg) DS Valor p
MUJERES
Normal (43-95) 6,43 0,78
Leve  (96-108 6,37 0,84
Mod  (109-121) 6,42 0,78
Severo (=122) 6,19 0,92
p=0,057
HOMBRES
Normal (49-115) 6,44 0,78
Leve (116-131) 6,27 0,86
Mod  (132-148) 6,18 1,03
Severo (2149) 6,15 0,87
p<0,05

IMV: Indice de masa ventricular
Sm: Velocidad de desplazamiento miocdrdico en sistole

DS: Desviacion estdndar



En los pacientes con relacién E/e’ =13, el 71,7% tuvo
Sm alterada y se comprobé asociacion (p<0,01). De los
pacientes con Sm <7.5 cm/s, sélo el 40,5% present6 E/e’
mayor o igual a 13. Sin embargo, este porcentaje aumenta
al disminuir el nivel de corte de la onda Sm a <6 cm/s, con
el 76,6% de los pacientes presentando E/e’ mayor o igual
a 13cm/s, siendo esta asociacion significativa (p<0,01)
(Tabla 4).

Tabla 4: Porcentaje de pacientes con E/e’ = 13 para
diferentes puntos de cortes de Sm alterado.

E/e’ 213 (%) Valor p
Sm=<75 40,5 p<0,01
Sm<6 76,6 p<0,01
Sm<5 81,8 p<0,01

Sm: Velocidad de desplazamiento miocdrdico en sistole.

Valores normales de onda Sm se asociaron con E/e’ me-
nora8y 13,en57.6% y 93.9% respectivamente (p<0,01).
Ademads, se observé asociacion de Sm normal con VAI
<32 ml/m2 y PAPS <35 mmHg en un 71% y 92%, respec-
tivamente, todos con valores de p<0,01. Finalmente, valo-
res de Sm >7.5 cm/s se asociaron en un 64.8% a relacion
E/e’< 13, VAI <32 ml/m2 y PAPS <35 mmHg (p<0,01)
(Tabla 5).

Tabla 5: Asociacion entre Sm normal y parametros
de aumento de presion diastélica final.

Sm=75 Valor p

E/e’ alterado

E/e’ <13 (%) 93,94 p<0,01

E/e’ <8 (%) 57,56 p<0,01
VAI < 32ml/m2 (%) 1% p<0,01
APS < 35 mmHg (%) 92% p<0,01
Ele’ <13+
VAI<32 mI/m2 +
PAPS = 35 mmHg (%) 64,8% p<0,01

Sm: Velocidad de desplazamiento miocdrdico en sistole
VAI: Volumen atrio izquierdo

PAPS: Presion sistolica de arteria pulmonar

No existi6 relacion entre valores de Sm y FE en este es-
tudio, lo que difiere con lo reportado en la literatura!0-12,
Alam, et al. estudiaron a 78 pacientes post infarto agudo al
miocardio y observaron una importante correlacion entre

los valores de Sm y la FE. Es mds, valores de Sm >7.5
cm/s presentaron una sensibilidad de 79% y especificidad
de 88% para predecir FE conservada!2. Lo anterior se ex-
plica por el rol desempeiiado por las fibras subendocardi-
cas, encargadas del acortamiento longitudinal durante la
sistole. Una alteracion a este nivel, tal como un IAM, po-
drfa incidir directamente en la FE!3. Si se considera que la
poblacién incluida en nuestro estudio tiene FE preservada
(promedio 66%), es esperable que exista discrepancia con
lo reportado en la literatura. Al no incluir pacientes con
FE <50% no es posible sacar conclusiones acerca de su
asociacion.

La asociacion observada entre el IMV y los valores de
Sm sustenta la hipdtesis de que la alteracion de la onda
Sm podria ser un marcador precoz de HVI. Esto ha sido
demostrado en pacientes con miocardiopatia hipertréfi-
cal4, sin embargo, hay poca evidencia acerca del valor
para predecir cardiopatia hipertensiva’-!316, Borges, et al.
demostraron una significativa relacién entre la disminu-
cién de los valores de Sm y aumento del IMV, y al mismo
tiempo observaron valores de Sm disminuidos en pacien-
tes hipertensos con minima HVI, lo que podria predecir
deterioro precoz de la funcién sistdlica'S.

Lautilidad del DT en disfuncién diastélica es ampliamen-
te aceptada. No obstante, esto es vélido para la velocidad
de desplazamiento miocérdico en didstole (incluyendo la
relacién E/e’). Valores alterados de E/e’ han mostrado ser
el indice del DT con mayor impacto en la mortalidad de
causa cardfaca!’, por lo que es el pardmetro recomendado
para determinar la PFD en pacientes con FE conservada®.
Menos estudiado es el valor de la onda Sm en disfuncion
diastolica. En nuestro trabajo se observa Sm alterada en
el 71,2% de los pacientes con E/e’ = 13 y se asocia a PFD
aumentada. El 64,8% de asociacion entre valores de Sm
normal y PFD conservada, podria convertir a la onda Sm
en una herramienta complementaria para mejorar la esti-
macién de la PFD en pacientes con E/e’ entre 9-13, donde
la asociacion con E/e’ no es tan clara.

De acuerdo a nuestros resultados y a lo publicado en la
literatura, la medicion de la onda Sm podria mejorar la va-
loracién ecocardiogréfica de pacientes hipertensos con FE
conservada, ya que serfa un sensible marcador de deterio-
ro de la funcidn sistdlica inicial, especialmente en aquellos
pacientes en que aparentemente estaria preservada, tales
como disfuncién diastdlica. Conjuntamente, su asociacion
demostrada a HVI inicial y establecida, eventos cardio-
vasculares adversos y disfuncién diastélica respalda aun



mads su utilidad en la préctica clinica. pardmetros de aumento de presion de fin de didstole.

Una limitacién de este trabajo es que no disponemos del
tiempo de evolucion del diagndstico de HTA.
La medicion de 1a onda Sm aporta valiosa informacion a  Se requieren estudios prospectivos en nuestro medio para
la evaluacion del paciente hipertenso con FE conservada,

pues se relaciona no solamente con HVI, sino también con

validar y confirmar los hallazgos y su uso en la practica
clinica.
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Terremoto 2010: Impacto en la incidencia de lesiones

subepicardicas. Experiencia en Telemedicina
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La asociacion de estrés y eventos coronarios agudos ha
sido extensamente estudiada. En relacion a un evento
estresante existirfa un aumento en la liberacion de ca-
tecolaminas que incide en un incremento en la presién
arterial y alteraciones de hemostasia, como seria el caso
de un terremoto.

En el presente trabajo se describe la relacion contem-
pordnea observada entre el terremoto del 27 de febrero
del 2010 y el diagndstico de lesién subepicardica, en
electrocardiogramas recibidos en ITMS, Telemedicina
de Chile.

Se analizaron 280.592 electrocardiogramas (ECGs)
provenientes de todo el territorio nacional, que corres-
ponden a un periodo de 12 meses de los afios 2009 y
2010. Se realizé una comparacion estadistica entre el
porcentaje de lesiones subepicdrdicas registradas en el
fin de semana del terremoto (27/02/2010 y 28/02/2010)
versus los fines de semana de los meses estudiados. Se
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obtuvieron los datos correspondientes a siete pacientes
que se encontraban con monitoreo ambulatorio de pre-
sion arterial (MAPA) el dia 27/02.

El diagnéstico de lesion subepicardica se hizo en 1.795
trazados, correspondientes a un 0.64% del total de ECGs
recibidos. Hubo un aumento estadisticamente significati-
vo de las lesiones subepicérdicas (p<0,05) en el fin de se-
mana del terremoto, la distribucién por edad se mantuvo
similar al resto de los periodos analizados. Sin embargo
se invirti6 la distribucién por género durante dicho fin de
semana siendo mayor en mujeres que en hombres, como
es en el resto de los periodos analizados. En los registros
MAPA se document6 un aumento de la presion arterial y
frecuencia cardfaca en relacion al evento estresante.

Se confirmé entonces un aumento estadisticamente sig-
nificativo del diagndstico electrocardiografico de lesio-
nes subepicérdicas en relacion al estrés producido por el
terremoto del 27 de febrero de 2010.



Impact of the 2010 earthquake and tsunami in Chile:

a Telemedicine evaluation of subepicardial lesions

The association of stress and acute
coronary events has been extensively explored. An in-
creased output of catecholamines leading to high blood
pressure and alteration of hemostasis may be responsi-
ble for this effect. A severe earthquake and tsunami is
a major stress.

280,592 electrocardio-
grams (ECG) obtained via a telemedicine system in
the years 2009 and 2010 were analyzed. The frequen-
cy of subepicardial lesions recorded during the wee-
kend in which the earthquake took place (27/2/2010
— 28/2/2010) was compared to that observed in all
other weekends throughout the period. 7 subjects had
a blood pressure Holter monitoring on that weekend.
A subepicardial lesion was diagnosed in 0.64% of

La asociacién de estrés y eventos coronarios agudos
(ECA) ha sido extensamente estudiada!-®, plantedndose
la posibilidad que eventos estresantes cronicos y agudos
estén relacionados con un aumento en el riesgo cardio-
vascular’.

De los eventos estresantes agudos “naturales” se ha do-
cumentado la relacién entre terremoto y ECA. Se ha
planteado una relacion entre la intensidad del terremoto,
la hora de ocurrencia, el lugar geogréfico y el riesgo de
ECA3.

En relacién a un evento estresante existe un aumen-
to en la liberacién de catecolaminas (hiperactividad
simpadtica) que incide en un incremento en la presion
arterial (PA) y alteraciones de hemostasia, incremento
de viscosidad sanguinea y de marcadores de actividad
procoagulante que explicarfan el riesgo aumentado de
ECA en relacién a un estrés mayor?.

Un ejemplo se evidencia en el terremoto de Hanshin-
Awaji donde se observo un aumento en 3 veces la inci-
dencia histdrica de Infarto agudo del miocardio (IAM)
en poblacién cercana al epicentro, predominantemente
en mujeres. En relacion a este evento se document? la
asociacion entre el aumento de enfermedad cardiovas-
cular, cambios hemodindmicos y factores trombogéni-
cos*.

ECGs recorded throughout the period, increasing sig-
nificantly in the earthquake’s weekend (p<0.05). The
age distribution of subepicardial lesions was similar in
all weekends. However, the higher proportion of males
with sub epicardial lesions throughout the study pe-
riod changed to a higher proportion of females in the
earthquake’s weekend. Significant increases in blood
pressure and heart rate were observed in coincidence
with the earthquake in patients undergoing blood pres-
sure monitoring.

a statistically significant increase in
subepicardial lesions demonstrated by telemedicine
ECG recordings was associated to the stressful situa-
tion of the 2010 earthquake in Chile.

earthquake, telemedicine, ECG

En el presente trabajo se describe la relacién contem-
porédnea observada entre el terremoto del 27 de febrero
del 2010 y el diagndstico de lesién subepicérdica, en
electrocardiogramas recibidos en ITMS, Telemedicina
de Chile, sistema que permite estudiar este tipo de fend-
menos en tiempo real.

El sistema de Telemedicina estd distribuido a lo largo
y ancho de todo Chile, comprendiendo tanto al sistema
publico de salud como al dmbito privado y ha permi-
tido estudiar la relacion del intervalo QT en diferentes
patrones electrocardiograficos, la prevalencia de la mor-
fologia de Brugada y la incidencia de lesiones subepi-
céardicas.

Se analizaron 280.592 electrocardiogramas (ECGs)
obtenidos de la base de datos del sistema de Telemedici-
na de Chile, provenientes de todo el territorio nacional,
que corresponden a un periodo de 12 meses:

- Enero, Febrero, Marzo del afio 2009

- Enero, febrero y Marzo del afio 2010

- Junio, Julio, Agosto del afio 2009

- Junio, julio y Agosto del afio 2010

Se reviso el porcentaje diario de lesiones subepicar-
dicas diagnosticadas en el ECG y para la comparacion
estadistica entre el porcentaje de lesiones subepicardi-



cas registradas en el periodo inmediatamente posterior al
terremoto (27/02/2010 y 28/02/2010) versus los fines de
semana de los meses estudiados correspondientes a los
afios 2009 y 2010, se utiliz la prueba de Chi?.

De manera simultdnea se obtuvieron los datos corres-
pondientes en siete pacientes que se encontraban con mo-
nitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA), donde
se pudo evaluar la variacién en la frecuencia cardiaca y
presion arterial en relacion al terremoto, comparando el
porcentaje de variacion del promedio de las cuatro medi-
ciones previas a la hora del terremoto con la medicién en
la hora del evento.

En forma diferida se realiz6 el seguimiento de los pacien-
tes con diagndstico de lesién subepicardica en el fin de
semana post terremoto y se obtuvieron datos respecto del
estudio y la terapia que recibieron.

Resultado

De los ECGs estudiados se hizo el diagndstico de lesion
subepicdrdica en 1.795 trazados, correspondientes a un
0.64% del total.

La distribucién por edad se mantuvo similar en los 12
meses evaluados. El promedio de edad de presentacion de
lesion subepicérdica (= DE) fue de 62 + 4.8 afios) (muje-
res 67,7 + 14,6 afios); hombres 60 +14 4 afios). Se mantu-
vo la diferencia en edad de presentacion segin género, la
cual es mayor en mujeres.

En el promedio general de las lesiones subepicardicas
70% correspondieron a hombres y un 30% a mujeres. 48

Figura 1: distribucion de los porcentajes de lesiones
subepicardicas durante los fines de semana
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semanas de los doce meses estudiados; destaca aumento significativo el fin de semana del terremoto.

horas post terremoto esta relacion se invierte, un 75% co-
rrespondieron a mujeres y un 25 % a hombres.

En la figura 1 se observa la distribucién de los porcenta-
jes promedios de lesiones subepicardicas analizadas en los
fines de semanas de los doce meses estudiados; destaca el
significativo aumento en diagndstico de lesion subepicar-
dica durante fin de semana correspondiente al terremoto.

Se comparé estadisticamente el porcentaje de lesiones
subepicardicas durante el fin de semana post terremoto
con los fines de semana de los restantes meses analizados,
demostrando que hubo un aumento estadisticamente sig-
nificativo de las lesiones subepicardicas (p<0,05).

Al analizar las comorbilidades de los 12 pacientes con
ECG compatibles con lesion subepicardica en el periodo
posterior al terremoto destaca que un 33% no tenia comor-
bilidades conocidas al momento del diagnéstico, un 50%
eran hipertensos, mas del 40% tenian antecedentes de en-
fermedad coronaria y menos del 10% tenfa antecedentes
de Diabetes mellitus tipo 2.

Al investigar el tratamiento y estudio al que fueron some-
tidos estos pacientes no fue posible obtener antecedentes
en el 58% de los casos (7 pacientes) porque no se contaba
con registro adecuado en los sitios de origen. De estos
casos se document? el fallecimiento de un paciente meses
después, secundario a IAM extenso.

De los 5 pacientes con antecedentes, 3 fueron sometidos
a trombolisis al momento del diagndstico electrocardio-
gréfico, 2 de ellos fueron derivados al Hospital Salvador
donde se realiz6 coronariografia en diferido; en ambos
casos se document6 enfermedad aterosclerdtica extensa.
Dos pacientes fueron sometidos a coronariografia prima-
ria, y de ellos, uno tenia coronariografia normal y el otro
fue sometido a angioplastfa primaria.

En el registro de MAPA de 7 pacientes en el mismo dfa
a la hora de la catistrofe se observa un aumento de la
frecuencia cardiaca de un 29% sobre el promedio de las
cuatro mediciones previas a la hora del terremoto con un
porcentaje maximo de variacién de un 58 4% (paciente B)
y un minimo de 12% (pacientes E y G). En relacién a pre-
sién arterial diastdlica se observé un aumento promedio
de un 33,2% con un méximo de 61,2% (paciente B) y un
minimo de 7,2% (paciente E), en presion arterial sistdlica
un porcentaje de aumento de 24,8% con un maximo de
59,7% (paciente B) y un minimo de un 8,5% (paciente G).
(Figuras 2,3y4).



Figura 2: MAPA, frecuencia cardiaca
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Figura 3: MAPA, presion arterial (PA) diastdlica
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Figura 4: MAPA, PA sistdlica
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Discusion

En este estudio se confirmé un aumento estadisticamente
significativo del diagndstico electrocardiografico de lesio-
nes subepicdrdicas en relacion al estrés producido por el
terremoto del 27 de febrero de 2010.

Esto coincidi6 con un aumento de frecuencia cardiaca y
presion arterial, especialmente diastdlica en el registro de
los pacientes con MAPA al momento del terremoto, fe-
némeno ya observado durante el terremoto de Taiwan de
1999, donde se documentd en 15 pacientes con monitoreo
de Holter un incremento subito de frecuencia cardiaca con
un cambio en su variabilidad que sugiere un predominio
del sistema simpdtico durante el episodio de estrés®, fe-
némeno no documentado en aquellos pacientes en trata-
miento con B-bloqueadores®.

De los pacientes con ECG compatibles con lesion sube-
picardica durante el periodo post terremoto, un tercio no
tenfan antecedentes morbidos.

Cabe destacar que se invirtié la relacion porcentual de
imagen electrocardiogréfica de lesion subepicardica entre
hombres y mujeres, con un incremento marcado del diag-
ndstico en mujeres, situacion que podria sugerir  episo-
dios de miocardiopatia de estrés como fue observado post
terremoto de Nigata en Japén el afio 200410, Sin embargo,
en nuestro trabajo no fue posible confirmar esta situacion
dado el bajo ntimero de pacientes en que fue posible docu-
mentar el estudio coronariogréfico (33%). A pesar de esto,
en aquellos pacientes en los que se pudo obtener datos,
s6lo un paciente tenia coronariograffa normal.

Dentro de las debilidades de este estudio cabe mencionar
que no fue posible rescatar los antecedentes de la totalidad
de los pacientes en los que se diagnosticé lesién subepi-
cardica en el periodo post-terremoto. Por otra parte, el
aumento del diagnéstico electrocardiografico de lesiones
subepicdrdicas muy probablemente estd subestimado, ya
que a pese a que el servicio de Telemedicina siempre estu-
Vo operativo, hubo interrupcion de comunicaciones desde
las zonas mds afectadas. La totalidad de exdmenes con
diagnéstico de lesion subepicardicas se recibieron desde
la regién Metropolitana, V y VI regiones en circunstancia
que el epicentro fue en la VIII region.

Cabe destacar que este es el primer estudio realizado con
Telemedicina en estas circunstancias permitiendo un re-
gistro en tiempo real a lo largo del pais.
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Caracteristicas clinicas y tratamiento de pacientes con infarto agudo

del miocardio con supradesnivel ST y shock cardiogénico:

9 afios del Registro GEMI.
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Introduccion: El shock cardiogénico (SC) es la
complicacién mds grave del infarto agudo del mio-
cardio (IAM) con supradesnivel del segmento ST
(SDST). La mortalidad del SC varia 40% - 60%. Con
el acceso a la reperfusion precoz, especialmente a la
angioplastia primaria, el prondstico del SC estd cam-
biando en los tltimos afios.

(Jbjetivo: Describir las caracteristicas clinicas, tra-
tamiento y mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con SC en IAM con SDST del registro GEMI de la
SOCHICAR.

Meétodo: Estudio observacional, descriptivo y ana-
litico. Se us6 el registro GEMI (periodo 2001 a 2009),
en el que se incluyeron 7548 pacientes con IAM. Se
compard el periodo 2001-2005 vs 2006-2009 debido
a la instauracion del programa AUGE en 2005. Se
define como SC la presencia de IAM con SDST que
ingresa en Killip I'V.
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Resultados: Laincidencia de SC se mantuvo esta-
ble (3,7%) durante el periodo total analizado, con una
mortalidad global de 55%. En pacientes con SC hubo
disminucién no significativa de la mortalidad (58,9%
vs 50,8%, reduccion de riesgo 13,7%, p=ns). En pa-
cientes con SC que recibieron PTCA primaria durante
el segundo periodo se aprecié también una caida no
significativa de la mortalidad (55 % vs 34,1%, reduc-
cion de riesgo 38%, p=ns). La mortalidad fue menor
en aquellos pacientes que consultaron en centros con
hemodinamia (49,0% vs 62,2%, p=0,028).

Conclusion: La incidencia del SC se ha mante-
nido estable en los dltimos afios. Su mortalidad in-
trahospitalaria continda siendo alta. En pacientes con
acceso a PTCA primaria se observa una tendencia (no
significativa) a menor mortalidad (55 a 34,1%) pos-
terior a la entrada en vigencia de la reforma de salud
en el pais.



Clinical characteristics and treatment of patients with myocardial

infarction with ST elevation and cardiogenic shock. Data from the

Chilean Society of Cardiology Registry (GEMI) 2001-2009.

Cardiogenic Shock (CS) is the
most severe complication of acute myocardial in-
farction (MI) especially in patients with ST eleva-
tion MI (STEMI). Mortality associated with CS in
different series is has varied between 40%-60%.
With early primary angioplasty (PCI), the prognosis
of CS is improving in recent years.

To describe the clinical characteris-
tics, treatment, and in-hospital mortality in STEMI
patients with CS in the Chilean Society of Cardiolo-
gy Registry (GEMI) between 2001-2009.

This is an observational, descriptive
and analytic study. Patients were selected from the
GEMI database (period 2001-2009), in which 7548
patients with STEMI were included. We compared
two periods (2001-2005 vs 2006-2009) due to the
health reform implemented in 2005 (AUGE pro-
gram). CS is defined as the presence of STEMI with
Killip IV at the moment of first hospital admission.

De todas las complicaciones asociadas con el Infarto
Agudo al Miocardio (IAM), ninguna conlleva un peor
prondstico que el shock cardiogénico (SC) y continda
siendo la principal causa de muerte en pacientes hospi-
talizados por IAM, especialmente en aquellos con Su-
pradesnivel del Segmento ST (SDST). El SC suele ser
el resultado de infartos extensos asociados a disfuncién
ventricular izquierda importante, pero también puede
ser causado por complicaciones mecédnicas como insu-
ficiencia mitral, comunicacidn interventricular o rotura
de pared libre de ventriculo. La incidencia del SC se

The incidence of CS in the study po-
pulation remained stable (3,7%) during the study
period, with a global mortality of 55%. For the CS
group, there was a non significant reduction in
mortality (58.9% vs 50,8%, risk reduction 13.7%,
p=ns), also shown in those receiving primary PTCA
during the second study period (34,1%, risk reduc-
tion 38%, p=ns). Mortality by center was less in pa-
tients with CS that presented to a center with PCI
capability (62,2% vs 49,0%, p=0,028).

The incidence of CS has remai-
ned stable in the last decade; in-hospital mortality
remains high. Access to primary angioplasty, more
readily available after the introduction of the GES
policy, has been associated to a decreased (55 to
34,1%, P NS) mortality rate in CS.

Acute myocardial infarction, car-

diogenic shock, revascularization.

ha mantenido estable, estimandose en distintos estudios
entre un 5% a 8% de los pacientes hospitalizados por
IAM. ! En cuanto a su tratamiento, el estudio SHOCK
demostré que pacientes con IAM complicado por SC
obtenian un beneficio en mortalidad a 30 dias (46,7%
vs 56,0%) si se lograba una revascularizacion precoz,
en comparacion a la estabilizacion y tratamiento médi-
co, incluido el uso de balén de contrapulsacion adrtica
y coronariografia tardia. Dicho efecto result6 especial-
mente significativo en aquellos pacientes menores de
75 afios. En este grupo etario se logran salvar 13 vidas
por cada 100 pacientes tratados?: 3. Seguimiento a lar-



go plazo del estudio SHOCK dan cuenta de sobrevida
a3y 6 afos de 41,1% y 32,8% respectivamente, con
persistencia del efecto del tratamiento inicial*. La evi-
dencia acumulada ha hecho que las guias de manejo de
IAM recomienden actualmente la revascularizacién en
pacientes que desarrollan SC hasta 36 hrs luego de ini-
ciado el IAM y con posibilidad de revascularizar antes
de 18 hrs de iniciado el Shock-9.

Luego de décadas sin grandes cambios en el mal pro-
ndstico que conlleva el SC, se observa dltimamente una
tendencia a la disminucién de su mortalidad, en para-
lelo con el aumento de la angioplastia primaria para el
manejo del IAM. Estudios poblacionales recientes han
logrado constatar una disminucién de la mortalidad in-
trahospitalaria asociada al SC, desde 80% en la década
de los afios setenta, hasta aproximadamente 40%-50%
en la actualidad”3.

El Grupo de Estudio Multicéntrico del Infarto Agu-
do del Miocardio (GEMI), de la Sociedad Chilena de
Cardiologia y Cirugfa Cardiovascular (SOCHICAR),
mantiene desde hace 19 afios un registro multicéntri-
co, que incluye hospitales publicos, privados y de las
fuerzas armadas, y que actualmente cuenta con mds de
22.000 pacientes. Datos obtenidos del registro GEMI
dan cuenta que, desde que las autoridades sanitarias del
pais implementaran el plan de salud de Acceso Univer-
sal con Garantias Explicitas (AUGE), en el afio 2005,
se ha observado un aumento en el acceso a terapias de
reperfusion del TAM (especialmente de angioplastia
primaria) y mejoria en uso de terapias basadas en evi-
dencia®.

Por lo anterior, resulta necesario actualizar la informa-
cién referente a aquellos infartos con SDST que se pre-
sentan con SC, a la luz de las nuevas tendencias en el
manejo del IAM en su fase hospitalaria, de tal manera
que pueda servir de insumo a las autoridades de salud
en relacién al manejo y prondstico de estos pacientes.

En el presente estudio describimos las caracteristicas
clinicas de los pacientes con SC asociado a IAM con
SDST del registro GEMI, las variables asociadas a su
presencia, el manejo y mortalidad intrahospitalaria,
haciendo especial énfasis en dos periodos: pre AUGE
(2001-2005) y post AUGE (2005-2009), comparando-
los con aquellos IAM que cursaron sin SC durante el
mismo periodo. Corresponde a un estudio observacio-
nal, descriptivo y analitico.

Para la seleccién de la poblacién de estudio se revisé
la base de datos del Registro GEMI de SOCHICAR,
que describe la fase intrahospitalaria del IAM, acotan-
do la busqueda al periodo 2001-2009. Durante dicho
periodo, se incorporaron al registro 17 Hospitales (7 en
Santiago y 10 en Regiones) de los cuales 9 contaban
con acceso a angioplastia primaria (o cirugia de urgen-
cia) para manejo del IAM. Estos centros en conjunto
incluyeron 7548 pacientes al registro durante el periodo
de estudio.

Los centros que participaron, el nimero de pacientes
con SC y el nimero de pacientes con IAM con SDST
por centro fueron:

Centro Pacientes con SC (n)  Total de Infartos (n)
Hospital Regional de Iquique 7 255
Hospital Regional de La Serena 40 670
Hospital Naval de Viiia del Mar 16 437
Hospital Gustavo Fricke 8 128
Hospital Regional de Talca 29 403
Hospital Regional de Concepcion 30 708
Hospital Regional de Temuco 7 252
Hospital Regional de Puerto Montt 16 328
Hospital San Juan de Dios - Santiago 12 405
Hospital Dipreca 4 103
Hospital Clinico de la Universidad de Chile 24 388
Hospital Barros Luco 17 816
Hospital de Urgencias de la Asistencia Puiblica 17 1172
Hospital Clinico de la Universidad Catdlica 17 873
Hospital Regional de Arica 10 155
Hospital de Coquimbo 22 344
Hospital Sétero del Rio 2 111

Se definié como SC la presencia de IAM con SDST
que ingresa en Killip IV, ya que no siempre fue posible
constatar si la presion de ingreso registrada habia sido
posterior al uso de alguna droga vasoactiva, de tal for-
ma de poder utilizar la definicién mds universalmente
aceptada!.

Se describié la muestra segun caracteristicas demo-
gréficas: edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular;
pardmetros hemodindmicos y de laboratorio relevan-
tes: presion arterial y frecuencia cardiaca de ingreso,
leucocitos, creatinina, peak de creatinfosfokinasa to-
tal (CKT); localizacion del infarto: anterior, inferior u
otro; presencia de complicaciones mecénicas: comu-
nicacién Interventricular (CIV), insuficiencia mitral y
ruptura ventricular. Se registré la mortalidad intrahos-
pitalaria para la poblacién con y sin SC, durante todo el
periodo 2001-2009. Se analizaron especificamente las



terapias farmacoldgicas y de reperfusion y farmacol6-
gicas utilizadas el los periodos pre AUGE: 2001-2005
(periodo 1) y post AUGE: 2006-2009 (periodo 2). Los
resultados se presentan como porcentajes o medianas
(p25-p75) dependiendo de la variable estudiada, y se
consideré un p<0,05 a dos colas para todos los test esta-
disticos. Los datos se analizaron con el programa Stata
11.0. El estudio fue financiado con recursos propios del
grupo GEMI de la SOCHICAR.

Resultado

Durante el periodo de estudio (2001-2009) se regis-
traron en el GEMI 7548 casos de IAM con SDST, de
los cuales 278 ingresaron con SC (3,7%). La frecuen-
cia se mantuvo estable en ambos periodos analizados
(2001-2005; periodo 1) y (2006-2009; periodo 2) sien-
do 3.57% y 3.82%, respectivamente (p=0.56).

Las caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada
se describen en la Tabla 1. En relacion a los factores
de riesgo cardiovascular, los pacientes con SC en esta
serie fueron significativamente mds afiosos (61,4 + 12

Tabla 1: caracteristicas de la poblacion estudiada
PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica;
FC: frecuencia cardiaca; CKT: Creatinfosfokinasa total; CIV:
comunicacion interventricular

Caracteristica Sin SC (n =7.270) Con SC (n =278) p

Edad (afos) 61,4x12 655x13 0,0001

Sexo femenino (%) 246 38,3 0,0001

Diabetes (%) 241 309 0,009

Hipertension Arterial (%) 55,5 59,3 ns

Dislipidemia (%) 32,1 178 0,0001

1AM previo (%) 96 144 0,009

PAS de ingreso (mmHg)

(mediana p25-p75) 140 95 0,0001
(120-159) (80-117)

PAD de ingreso (mm Hg)

(mediana p25-p75) 83 58 0,0001
(70-96) (45-70)

FC de ingreso (Ipm) 79824 90,3+ 31 0,0001

Peak CKT (Ul) 2021 =1973 2565 = 2769 0,0001

Creatinina (mg/dl)

(mediana p25-p75) 0,97 1,26 ns
(0,8-1,1) (1,0-1,62)

Leucocitos (103/mL)

(mediana p25-p75) 13 14,2 0,0001
(9,1-14,0) (10,0-17,9)

Localizacion del Infarto (%)

Anterior 51,78 55,34 ns

Inferior 45,59 40,84 ns

Otro 2,63 3,822 ns

Complicaciones Mecanicas (%)

civ 0,58 2,16 0,001

Insuficiencia Mitral 0,54 2,16 0,001

Ruptura ventricular 0,1 58 0,001

Mortalidad

Intrahospitalaria (%) 74 55,0 0,001

afios vs 65,5 = 13 afios; p=0,0001) con mayor preva-
lencia de diabetes (24,2% vs 38,3%; p=0,0001) y an-
tecedentes de IAM previo (9,6% vs 14,4%; p=0,009).
La proporcién de mujeres que presenta SC fue més alta
que en el grupo sin SC (38,3 vs 24,6%; p=0,0001).
Como era de esperar, las presiones sistdlicas y dias-
tolicas de ingreso fueron significativamente menores
en los pacientes con IAM con SDST que ingresaron
con SC; estos ultimos ademds ingresaron mds taqui-
cardicos (p=0,0001 para todas las comparaciones). Los
pacientes con SC presentaron infartos con mayor eleva-
cién de CKT (2021 UI vs 2565 UI; p=0,0001) y mayor
alza de leucocitos (11.300 vs 14.200; p=0,0001). La lo-
calizacion del IAM no mostr6 diferencias significativas
entre los pacientes con y sin SC, siendo en ambos casos
la localizacién anterior la mdas frecuente. Las compli-
caciones mecdnicas fueron mds frecuentes en los pa-
cientes con SC (Tabla 1). La mortalidad global durante
el periodo 2001-2009 fue significativamente mayor en
pacientes con SC en comparacion a los sin SC (7,4% vs
55,0%; p=0,001).

Tabla 2: terapia farmacologica y de reperfusion en pacientes con
y sin shock segun periodo de estudio.

Terapia Sin SC p Con SC p
(n=7.270) (n=278)
per.1 per2 per1 per2
Aspirina 96,7 96,2 ns 81,5 909 0,02
Estatinas 57,0 803 0,001 21,2 583 0,001
Betabloqueante 71,0 748 0,001 199 31,1 0,03
IECA 699 66,8 0,004 288 31,8 ns
Trombolisis 46,2 39,7 0,001 39,7 296 ns
PTCA primara 11,6 298 0,001 137 31,1 0,001
PTCA de rescate 36 147 0,001 07 121 0,001
Cirugia 3,05 396 ns 14 19 ns

per.1: periodo 1 (2001-2005); per.2: periodo 2 (2006-2009); IECA: inhibidores enzima de
conversion de angiotensina; PTCA: Angioplastia Transluminal Percutanea Coronaria.

La terapia de reperfusion y farmacolégica recibida por
los pacientes con y sin SC, divididos por periodos del
estudio, se presenta en la Tabla 2. En ambos grupos
y periodos, se constatd un aumento significativo tan-
to en el uso de estatinas (pacientes sin SC: 57,0% vs
80,3%, p=0,001; pacientes con SC: 21,2% vs 58,3%,
p=0,001) como de betabloqueadores (pacientes sin SC:
71,0% vs 74,8%, p=0,001; pacientes con SC: 19,9% vs
31,1%, p=0,03). Destaca una disminucién en el grupo
sin SC en el uso de IECA (69,9% vs 66,8%; p=0,004)
y Trombolisis (46,2% vs 39,7%; p=0,001) entre el pe-
riodo 1 y 2, permaneciendo sin cambios significativos
para el grupo con SC. Las intervenciones coronarias
de revascularizacién miocdrdica tuvieron un significa-



tivo aumento en ambos grupos y periodos: angioplas-
tia (PTCA) primaria (para pacientes sin SC: 11,6%
vs 29,8%, p=0,001; para pacientes con SC: 13,7% vs
31,1%, p=0,001); PTCA de rescate (para pacientes sin
SC: 3,6% vs 14,7%, p=0,001; para pacientes con SC:
0,7% vs 12,1%, p=0,001). La frecuencia de cirugia de
urgencia fue baja en ambos grupos y sin diferencias
significativas entre periodos (pacientes sin SC: 3,05%
vs 3,96%, p=ns; pacientes con SC: 1,37% vs 1,94%,

p=ns).

Figura 1: mortalidad en pacientes con y sin shock cardiogénico
segun periodo.
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se observd una disminucién no significativa de la mor-
talidad, con una reducién de riesgo de 13,7% (58,9%
vs 50,8%, p=ns). Al analizar la mortalidad segtn tera-
pia con PTCA primaria, también se observé una dis-
minucién significativa de mortalidad sélo en el grupo
sin SC entre ambos periodos (4,4% vs 2,8%, p=0,001,
RRR 37%), FIGURA 2. La mortalidad por centro fue
significativamente menor en pacientes con SC que se
presentaron a centros con capacidad de PCI de urgencia
(49,0% vs 62,2%, p=0,028), FIGURA 3.

Figura 2: mortalidad en pacientes con y sin shock cardiogénico en
pacientes que recibieron angioplastia primaria como terapia de
reperfusion.
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Figura 3: mortalidad en pacientes con shock cardiogénico segun
tipo de centro.

La mortalidad segtin periodos se presenta en la FIGU-
RA 1. Para ambos grupos se observa disminucién de la
mortalidad, alcanzando s6lo significancia estadistica en
el grupo sin SC (8,9% vs 5,5%, p=0,001, con una re-
duccién de riesgo de 38,2%). En el grupo con SC, s6lo
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Durante el periodo 2001-2009 se observé una inciden-
cia constante del SC en pacientes con IAM con SDST
en el registro GEMI (3,7%). Esta cifra es menor a lo
descrito en la literatura (aproximadamente 5%-8%)
pero es consistente con estudios poblacionales a largo
plazo - algunos de ellos con seguimiento de 30 afios -
publicados recientemente, en los que se ha observado
una incidencia hasta 4.1% de SC en IAM 78:10.11 14
menor frecuencia observada en este estudio puede de-
berse al tipo de muestra seleccionada, que corresponde
hospitales de alta complejidad, por lo que pudiera no
ser representativa de la realidad nacional. Por otra par-
te, la estimacion de la incidencia de SC en este estudio
corresponde mds bien al SC al momento del ingreso y
no necesariamente traduce toda manifestacion clinica
de SC. Algunos estudios han estimado que s6lo un ter-
cio de los pacientes que desarrollan SC en el curso de
un IAM lo hacen al momento de la presentacién’. La
edad también es otro factor que influencia estos resul-




tados ya que el promedio en los pacientes con SC fue
de 65 afios y se sabe que pacientes menores de 75 afios
evidencian SC al momento la presentacién con menor
frecuencia que los pacientes mayores de 75 afios, sien-
do su evolucién ademds menos grave’.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes
con SC, la base de datos del GEMI revela que éstos
son més aflosos y tienen mas comorbilidad como diabe-
tes y antecedentes de infarto del miocardio previo. La
proporcién de mujeres es mayor en los pacientes con
SC, confirmando que el sexo femenino confiere mayor
riesgo en cuadros coronarios agudos. Resulta inespera-
do la menor frecuencia de dislipidemia observada en
esta muestra, lo que se podria explicar por subregistro
o por falta de confirmacién diagnéstica mediante la
determinacion del perfil lipidico al ingreso, el que por
la gravedad e inestabilidad del paciente suele conside-
rarse irrelevante para la toma de decisiones en un con-
texto agudo (a diferencia de hemograma, funcién renal
o pruebas de coagulacidn, entre otros). Los exdmenes
de laboratorio reafirman datos conocidos en cuanto a
la mayor gravedad de los infartos con SC, expresada
como mayor elevacion de enzimas cardfacas y aumento
de leucocitos. Explica también esta situacién el com-
promiso principalmente del territorio anterior durante
el evento indice.

Las complicaciones mecénicas en IAM con SDST sin
SC son escasas (<0,6%) y si bien es cierto en el IAM
complicado con SC son mds frecuentes, todavia esta
cifra es baja (=2% Insuficiencia mitral o CIV). La ex-
cepcidn lo constituye la ruptura miocéardica que en esta
serie se observd en 5,8% de los pacientes con SC. Es
precisamente esta complicacion la que ha demostrado
mayor mortalidad (87%) en la literatura 13:14,

Al analizar las terapias recibidas para manejo de IAM,
se observa un incremento significativo en el uso de
estatinas y betabloqueantes, posterior al afio 2005 en
que entra en vigencia la reforma de salud con el plan
AUGE, tanto en pacientes con SC, como sin SC, situa-
cién que ya ha sido descrita previamente para la pobla-
cién total del registro GEMI 9. En este mismo periodo,
el uso de IECA permanece estable y tiende a disminuir
la trombolisis. Esto tltimo constituye probablemente
uno de los cambios mds relevantes en los ultimos afios
ya que paulatinamente se observa un mayor acceso a la
PTCA primaria y/o de rescate como alternativa de re-
perfusion. La cirugia permanece estable, con escaso rol
como alternativa primaria de reperfusion, reservandose
su empleo para las complicaciones mecdnicas.

La mortalidad intrahospitalaria global del SC en la se-
rie estudiada fue de 55%, algo superior al 42% a 48%
encontrado en otros registros contemporaneos, lo que
puede tener relacion con el menor acceso a revascula-
rizacién precoz en nuestra poblacién’-!!. No obstante
lo anterior, se observa un incremento sustancial en los
ultimos afios en la utilizacién de algin tipo de revascu-
larizacién percutdnea, sea PTCA primaria o de rescate.
Esto resulta relevante ya que, como se demuestra en
este estudio, los pacientes en SC que logran tener acce-
so a un centro con capacidad de PCI (7 centros en nues-
tra serie), tiene significativamente menos mortalidad.
Este incremento en el acceso a PCI se observa en pa-
ralelo tanto para pacientes sin SC (de 15.2% a 44,5%)
como con SC (de 14,4% a 43,2%) para los periodos 1
y 2 respectivamente. Estas cifras sin embargo, estdn to-
davia lejos de las observadas en registros que han mos-
trado impacto de la revascularizacion en mortalidad en
SC, con cifras de revascularizacién percutinea >60%.
Al desglosar la mortalidad del SC por periodos, que-
da de manifiesto la significativa reduccién de mortali-
dad en el IAM sin SC, siendo 6 a 10 veces menor que
en los pacientes con SC. En estos dltimos, si bien se
observa una reduccién de la mortalidad desde 58,9%
en el periodo 1 a 50,8% en el periodo 2 (reduccién de
riesgo=13,7%) - traduciendo probablemente el cambio
en la prictica clinica ya comentado -, ésta no fue sig-
nificativa. Si se analiza la mortalidad por periodos para
aquellos pacientes con SC que recibieron PTCA prima-
ria, la reduccion de mortalidad (34,1%, RRR=38%) es
superior a lo descrito para el grupo de reperfusion pre-
coz en el estudio SHOCK (46,7%). Sin embargo, esta
diferencia no alcanza significacién estadistica proba-
blemente por el escaso niimero de muertes (11 muertes
en el periodo 1y 14 muertes en el periodo 2).

La principal limitacién estd dada por la propia defi-
niciéon de SC para este estudio. En el registro se uti-
liza una definicién operacional de SC que consigna
la clasificacién de Killip al ingreso y se homologa el
SC a Killip IV, sin utilizar la definicién hemodindmi-
ca globalmente aceptada. Lo anterior se debe a la falta
de registro de pardmetros invasivos en la base de datos
del GEMI. Para obtenerlos habria sido necesario una
revision exhaustiva de los documentes fuentes (fichas
clinicas de cada centro), con el objetivo de certificar el
diagnéstico de SC.

En segundo lugar, por tratarse de un registro y una



muestra seleccionada no representa todos los casos de
SC del pais y por tanto sus resultados solo son extrapo-
lables a pacientes que ingresan al Registro GEMI. Sin
embargo, dada la gravedad del cuadro, los pacientes
con SC son trasladados a los hospitales de mayor com-
plejidad, que son aquellos incluidos en nuestro registro.
La muestra es heterogénea e incluye hospitales con dis-
tintos niveles de complejidad y/o acceso a terapias de
reperfusion avanzadas: s6lo la mitad de los hospitales
ofrecian PTCA y/o cirugia como alternativa de revas-
cularizacién, lo que impacta en la mortalidad a corto
plazo, pero por otra parte favorece al representar “ el
mundo real” de lo que ocurre en los hospitales chilenos.
No obstante lo anterior, los resultados aqui obtenidos,
son consistentes y en linea con lo que muestran otros
registros poblacionales y el trabajo randomizado mas
importante publicado hasta la fecha278,

El SC como complicacién del IAM con SDST mos-
tré una incidencia baja (3,7%) y estable en el perio-
do 2001-2009 en el Registro GEMI. Su mortalidad
intrahospitalaria continda siendo alta (55%) pero con

una clara tendencia a la disminucidn, especialmente en
aquellos pacientes que tienen acceso a PTCA prima-
ria, en los que se observé una mortalidad de 34,1%.
Durante el periodo post-AUGE hubo un aumento sig-
nificativo en el uso de terapia farmacolégica basada en
evidencia y mayor utilizacién de métodos percutdneos
de reperfusion (42,3% PTCA primaria y de rescate), sin
embargo, estas cifras resultan todavia bajas, comparado
con otros registros poblacionales. En concordancia con
lo recomendado por actuales gufas de manejo del IAM
con SDST, se deben realizar todos los esfuerzos posi-
bles para seguir promoviendo un uso mds agresivo de
terapias mecdnicas de reperfusion precoz en pacientes
con SC, si se desea impactar significativamente en su
morbimortalidad.
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Angiotensina-(1-9) disminuye el remodelamiento cardiovascular

hipertensivo independiente de los niveles de ECA y

de Angiotensina II.
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La enzima convertidora de angiotensina I (ECA2) a
través de Angiotensina (Ang)—(1-9) més que Ang-(1-7)
contrarresta los efectos deletéreos de ECA y Ang II. Se
desconoce si Ang-(1-9) es efectiva en el tratamiento del
remodelamiento cardiovascular (RMCV) hipertensivo,
en ratas con polimorfismo del gen de la ECA.

Determinar el efecto de Ang-(1-9) en el
tratamiento del RMCV hipertensivo en ratas con niveles
genéticamente determinados de ECA 'y Ang II.

Ratas normotensas homocigotas, Lewis

(LL) y Brown Norway (BN), se les indujo HTA a tra-
vés del modelo Goldblatt (GB, 2 rifiones-1 pinzado).
Después de 4 semanas, las ratas hipertensas se rando-
mizaron para recibir Ang-(1-9) (602 ng/Kg min) o una
coadministracion de Ang-(1-9)+A779 (100 ng/Kg min,
antagonista del receptor MAS de Ang-(1-7)) durante 14
dias mediante una minibomba. Como controles se usaron
ratas sometidas a operacion ficticia (Sham). Se determi-

Correspondencia:
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n6 masa corporal (MC), presion arterial sist6lica (PAS),
masa ventricular (MV), drea de cardiomiocitos (AC),
drea y grosor de la tinica media (ATM, GTM), fraccién
volumétrica de coldgeno total (FVCT) en el ventriculo
izquierdo (VI), niveles proteicos de coldgeno tipo I (Col
I) en la aorta (Ao) y la infiltracién de macréfagos en Aoy
VI, por medio de su molécula especifica ED1 (ED1-Ao,
ED1-VI).

La administraciéon de Ang-(1-9) dis-
minuy6 significativamente PAS, MV, AC, FVCT, Col I,
ATM ,GTM , EDI1-Ao (-) y ED1=VI, en las ratas hiper-
tensas LL y BN respecto a las ratas GB sin tratamiento,
respectivamente. Este efecto no fue inhibido por el anta-
gonista A779. El polimorfismo de la ECA no modificé la
respuesta al tratamiento.

Ang-(1-9) redujo eficazmente la HTA
y el RMCYV secundario, independiente al polimorfismo
en el gen de la ECA. Este efecto posiblemente es di-
recto ya que no fue mediado por Ang-(1-7). Fondecyt
1100874.

Departamento de Enfermedades Cardiovasculares. Facultad de Medicina. P.

Universidad Catolica de Chile.
Tel: +562-3543407, Fax: +562-6321924.
mocaran@med.puc.cl



Angiotensin-(1-9) reduces hypertensive cardiovascular remodeling

independent of ACE and Ang II levels.

The angiotensin I converting en-
zyme 2 (ACE2) counteracts the deleterious effects
of ACE and Ang II through angiotensin (Ang) -(1-9)
rather than Ang-(1-7). In addition, it is not clear whether
Ang-(1-9) is effective in the reversal of hypertensive
cardiovascular remodeling (CVRM) in rats with ACE
gene polymorphism.

To determine the effect of Ang-(1-9) in
the prevention of hypertensive CVRM in rats with ge-
netically determined levels of ACE and Ang II.

In normotensive homozygous Lewis
(LL) and Brown Norway (BN) rats hypertension was
induced by the Goldblatt 2 kidney-1 pinch model. After
4 weeks, rats were randomized to receive Ang- (1-9)
(602 ng / Kg min) or the co administration of Ang- (1-
9) +A779 (100 ng / kg min, a MAS receptor antagonist
of Ang- (1-7)) for 14 days. Sham operated rats were
used as controls. We determined body mass (BM), sys-
tolic blood pressure (SBP), ventricular mass (VM), car-

La Hipertension Arterial (HTA) es una enfermedad créni-
ca con una alta prevalencia a nivel mundiall y nacional?;
que se caracteriza por un aumento sostenido de la presion
arterial sist6lica (PAS) = 140 mmHg, y/o de la presion ar-
terial diast6lica (PAD) = 90 mmHg.3 En la HTA, el tejido
cardiovascular sufre cambios morfométricos y estructura-
les, proceso denominado remodelamiento cardiovascular
(RMCV), que se caracteriza por el desarrollo de procesos
celulares y no celulares que incluyen la hipertrofia, fibro-
sis, inflamacién, entre otros, y que conlleva a la disfuncién
ventricular y endotelial. 4-5-©

diomyocyte area (CA), area and thickness of the aortic
media (ATM, TTM), LV total collagen volume fraction
(FVCT), type I collagen protein levels (Col I) in the
aorta (Ao) and macrophage infiltration in LV and Ao,
through its specific molecule ED1 (ED1-Ao, ED1-VI).

Continuous administration of Ang- (1-9)
significantly decreased SBP, VM, CA, TCVF, Col I,
TTM, and ED1 in the aorta and left ventricle of hyper-
tensive rats. This effect was not inhibited by the anta-
gonist A779. ACE polymorphism did not modify the
response to treatment.

Ang- (1-9) effectively reduced hy-
pertension induced CVRM independent of ACE gene
polymorphism. This effect was not mediated by Ang-
(1-7).

Fondecyt 1100874.
Angiotensin I converting enzyme 2,
ACE gene polymorphism, Ang- (1-9)

La sobreactivacion del Sistema Renina Angiotensina
(SRA) es uno de los principales factores fisiopatolégicos
asociados al desarrollo de la HTA 7 especificamente la via
clasica del SRA conformada por la enzima convertidora
de angiotensina I (ECA) y su producto angiotensina (Ang)
II. La Ang IT al unirse a su receptor AT1 (RAT1) activa
las vias de sefializacién que desencadenan un aumento de
la presion arterial (PA) y cambios celulares, no celulares y
funcionales en los distintos tejidos blanco como corazén
y vasos, entre otros.*

La inhibicién del SRA clasico a nivel de la ECA (IECA)
y del RAT1 (ARA II) han sido las principales estrate-



gias farmacoldgicas para el tratamiento de la HTA y del
RMCYV. Aunque ambos tipos de formacos son eficientes
para reducir la PA, no han mostrado igual eficacia en dis-
minuir los efectos patolégicos del RMCV hipertensivo y
por consiguiente el dafio en 6rganos blanco persiste 3

El descubrimiento de la ECA homéloga (ECA2)10 es-
tableci6 una nueva via paralela del SRA. En esta via la
ECA? compite con la ECA por la hidrélisis de Ang I para
formar Ang-1-9 10 ademds ECA? transforma Ang II a
Ang-1-7 1112 Es conocido que Ang-1-7 presenta acciones
opuestas a las de Ang 11, al unirse a su receptor MAS,!3
mediando la vasodilatacién y efectos anti-hipertréficos,
anti-inflamatorios y anti-fibréticos.!3-1* En relacién a la
actividad bioldgica de Ang-1-9, los Unicos antecedentes
disponibles han sido recientemente publicados por nues-
tro grupo, y muestran que Ang-1-9, previene la hipertro-
fia cardiomiocitaria in vivo e in vitro.!5 Adema4s, hemos
observado una disminucion significativa de los niveles de
Ang-1-9,y de ECA2 en la pared adrtica de animales con
HTA y remodelamiento cardiovascular.'® El tratamien-
to con Ang-1-9, a ratas hipertensas por infusién de Ang
II, previno la HTA y el remodelamiento cardiovascular
secundario, de manera directa y fue independiente de la
acci6n de Ang-1-7'718 Estos hallazgos junto con que Ang-
19 "es parte de un eje opuesto al SRA cldsico apoyan el
concepto que este péptido podria permitir el control de
laPA'y disminuir eficazmente el del RMCV secundario.
Dado que hemos encontrado una compleja interrelacion
entre ECA'y ECA2 y entre Ang Il y Ang-1-9,'519 el obje-
tivo de este estudio fue evaluar el efecto de la administra-
cion de Ang-(1-9) en el RMCV hipertensivo en un modelo
genético en rata que expresa distintos niveles circulantes
de ECA y Ang II, y cémo se modifica por efecto de la
HTA renovascular dependiente de renina. Este modelo de
ratas homocigotas Lewis (LL) y Brown Norway (BN) ha
sido ampliamente utilizado en nuestras investigaciones
previas, 20 describiendo que en condiciones basales, las
ratas BN presentan mayores niveles de ECA, renina y Ang
II pero baja actividad de NEP y Ang-1-7.202! En cambio,
las ratas LL presentan caracteristicas opuestas. Por otra
parte, el pinzamiento de la arteria renal izquierda (modelo
Goldblatt, GB, 2K-1C) genera mayor HTA en las ratas BN
que las LL 20

El estudio se realiz6 segtin 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 Investigacién de la Facultad de Medicina de
la Pontificia Universidad Cat6lica de Chile.

1. Modelo experimental: Se usaron ratas homocigotos
(BN y LL) machos normotensas (peso 150 + 10g), de 2°
generacion las cuales presentan un polimorfismo en el gen
ECA 20 Las ratas fueron randomizadas a operacién Gold-
blatt (GB; 2Rifions-1Clip).22 Como grupo control (S), se
usaran ratas sometidas a similares condiciones de estrés.
Ala 4ta semana (sem) post-cirugia, las ratas con hiperten-
sion demostrada (PAS > 140 mmHg) fueron randomiza-
das a recibir una administracion crénica de Ang-1-9 [ 602
ng kg-1min-1] o una mezcla de Ang-1-9 con A779.23 un
antagonista del receptor MAS de Ang-(1-7) [ 100 ng kg-
1min-1], por un periodo de 14 dias usando minibombas
osmdticas implantadas en la vena yugular.

2. Parametros hemodinamicos: La PAS fue medida
semanalmente por pletismografia en la cola de las ratas
previamente anestesiadas.>*

3. Obtencion del tejido ventricular: Al final del trata-
miento, los animales fueron anestesiados con Ketamina
(35mg/kg) y Xilacina (7mg/kg) por via intra-peritoneal.
El miocardio y la aorta fueron extraidos y lavados en sue-
ro fisiolégico, una parte del tejido fue fijado en bouin e
incluido en parafina. El resto del tejido fue conservado a
-80°C.

4. Determinacién de hipertrofia cardiovascular: Se
utilizaron cortes transversales de aorta (Ao) y ventriculo
izquierdo (VI) de Smm de espesor tefiidos con hematoxili-
na-eosina. Las imdgenes fueron tomadas mediante una cé-
mara acoplada a un microscopio (Nikon) y cuantificadas
utilizando un software (Nis-Element). En la Ao se registrd
el drea del lumen (AL, mm?2) y total (AT, mm2) del anillo
adrtico (4X). El drea de la tinica media (ATM, mm?2), se
obtuvo de la diferencia entre AT y AL .25 Para determinar
el grosor de la tiinica media (GTM, mm) se realizaron 10
mediciones por cada seccién de anillo aértico (40X).16
En el VI, se midi6 el drea (AC, mm?2) y perimetro de los
cardiomiocitos (PC, ym).13-26 Se analizaron al menos 70
imdgenes celulares por animal, las que se seleccionaron
aleatoriamente. Ademds, el grado de hipertrofia cardiaca
se evalud de acuerdo a los pardmetros de masa corporal
(MC, gr) y masa ventricular (MV, gr).

5. Evaluacion de la fibrosis en el miocardio: Cortes
transversales de VI de Sym de grosor fueron teflidos con
rojo picrosirio.?” Las imdgenes fueron captadas con una
camara digital acoplada a un microscopio. Con el aumen-
to de 20X se tomaron fotos sucesivas hasta completar en-



tre 60-80 fotos aproximadamente. Finalmente, se fijé el
lente en una zona carente de tejido y se captd una foto
blanco, con el propésito identificar los espacios sin tejido.
Estas imdgenes fueron analizadas con el programa Matlab
disefiado para la medicién de Coldgeno, bajo protocolo
establecido en el Laboratorio.20 Finalmente, se determiné
el promedio de la fraccién volumétrica de coldgeno total
(FVCT, %).

6. Determinacion de la fibrosis de la pared adrtica: Se
utilizaron 50mg de tejido adrtico que fueron homogeniza-
dos en tamp6n de lisis y centrifugado a 10000g por 30min
a4°C 2 E] contenido de protefnas se midi6 por el método
de Bradford.2° Para el Western blot se utilizaron 50ug de
proteina total de Ao, siguiendo el protocolo descrito por
Rivera et al., 2007. Utilizando como anticuerpo primario,
anti Col I (dilucién 1:3000, AB749 Chemicon) y anticuer-
po segundario, anti-IgG de conejo conjugado a peroxidasa
(dilucion 1:10000, Pierce 31460). Como control de carga
se utilizé a-actina, empleando un anticuerpo anti a-actina
(Sigma A5316) con una dilucién de 1:5000 y como anti-
cuerpo secundario, anti-IgG de ratén conjugado a peroxi-
dasa (Piarce 31457) en dilucién 1: 10000.

7. Determinacion de la inflamacién cardiovascular:
Cortes transversales de 4um de grosor de Aoy VI fueron
desparafinados para luego realizar desenmascaramiento
antigénico del tejido con EDTA 1mM a pH 8.0 La inmu-
nomarcacion se realiz6 con el Kit DAKO K0679. Los cor-
tes se incubaron con anti-ED1 de macréfagos de rata (Se-
rotec MCA341R) en una dilucién 1/200 (Ao) y 1/400 (VI)
toda noche en una camara himeda a 4°C. Posteriormente,
los tejidos se lavaron y se incubaron con el anticuerpo se-
cundario biotinilado durante 30 min T° ambiente. Como
método de deteccion se utilizo la técnica de Diaminoben-
zidina (Kit DAKO) y contra tincién con hematoxilina.
El nimero de células marcadas con ED-1 se midieron de
forma cuantitativa para la Ao,>! evaluando la razén entre
el nimero total de células positivas para ED1 y el drea de
anillo adrtico (ED1/A, mm?2). Para el miocardio se realizd
una evaluacion semi-cuantitativa estableciéndose una es-
cala de células (Céls) positivas (+) para ED1.32

8. Andlisis de resultados: Los datos obtenidos se ex-
presaron como promedio + error estdndar de la media
(SEM). Cada grupo experimental estuvo constituido por
4-8 animales. Las comparaciones entre 1os grupos se rea-
lizaron mediante Kruskal-Wallis, seguido de un andlisis
de Mann-Whitney. Para el andlisis semi-cuantitativo con
valores de categorias de intervalos, se realizé test de Wil-

coxon. Se consideraron diferencias significativas con p <
0,05.

1 Efecto de Ang-1-9 en la presion arterial sistdlica (PAS):
La administracion crénica de Ang-(1-9) a las ratas LL-GB
por un periodo de 2 semanas disminuyd significativamen-
te la PAS respecto a las ratas GB sin tratamiento, en un
15% a la lera sem post administracién y manteniendo
esta disminucion (18%) a la 2da sem post administracion
(Tablal). Disminuciones similares en la PAS (18%) se
observaron en las ratas BN-GBAng-(1-9). El bloqueo del
receptor MAS con A779, no modificé el efecto anti-hiper-
tensivo de Ang-(1-9). Independiente del polimorfismo de
la ECA, Ang-(1-9) disminuy¢ significativamente la PAS
(Tablal).

TABLA 1

n  MC(gr) MV (gr) PASisem PAS5sem PAS6sem
LL-Sham 8 225+12 068001 116+1 1101 107 +4
LL-GB 8 248+14 1,010,03* 111 £1 161 £4* 161 +3*
LL-GB
Ang-(1-9) 7 238+6 084=004*% 1114 1374 1323
LL-GB
Ang-(1-9)+A779 4 245=21 083=0,10*% 114=1 137£5% 132+4%
BN-Sham 8 238+3 077=001& 109=1 111+2 110+2
BN-GB 8 241+8 1,0x002* 109+3 164+4* 160 +2*
BN-GB
Ang-(1-9) 7 239+7 091=x004* 1103 1345 13574
BN-GB
Ang-(1-9)+A779 4 211+21 074=008#& 1114 14274 1337

2. Hipertrofia ventricular y cardiomiocitaria hiper-
tensiva: En condicién de normotension la MV de las ratas
BN fue un 13% mayor que las ratas LL (Tablal). Mientras
que, el drea y perimetro de los cardiomiocitos no mostrd
diferencias entre ambos polimorfismos (203 + 8 v/s 180
+9 mm2, 58,8 +2 v/s 558 +2 mm, Figl A,By C). 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. Al evaluar la
hipertrofia cardiomiocitaria, se encontré un aumento sig-
nificativo del 7% del AC en las ratas LL-GB (p < 001,
Figl Ay B) y de un 23% en los animales BN-GB (p <
0,001, Figl Ay B) en relacién a sus controles Sham res-
pectivos sin diferencias entre ambos polimorfismos. En el
PC sélo se observo un aumento del 9% en las ratas BN-
GB versus BN-Sham (p <0,001,Figl Ay C). La adminis-



Figura 1

A

3. Hipertrofia Vascular: En ratas normotensas, el poli-
morfismo de la ECA no determind diferencias en el ATM
(0,360 £0,03 v/s 0,338 +0,017 mm2, Fig2 Ay B) y GTM
(64,78 3,34 v/s 65,20 + 1,84mm, Fig2 Ay C).
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Figura 1. Efecto de Ang-(1-9) en el drea de los cardiomiocitos de
ratas homocigotos hipertensas. Abreviaturas: AC = Area de los
cardiomiocitos, Sham = ratas normotensas, GB = ratas hiper-
tensas, GBAng-(1-9) = ratas hipertensas tratadas con Ang-(1-9),
GBAng-(1-9)+A779 = ratas hipertensas tratados con Ang-(1-9) +
A779, un antagonista del receptor de Ang-(1-7), LL = ratas Lewis
con menor actividad de la ECA y BN = ratas Brown Norway con
mayor actividad de la ECA. A) cortes transversales de ventriculo
de ratas hipertensas homocigotas para el polimorfismo de la
ECA, teiiidos con H-E. B) Evaluacion del area de los cardiomioci-
tos. Los datos se graficaron segiin el promedio + SEM. N= 4-8, * p
< 0,05 Shamy # p < 0,05 GB; después de Kruskal-Wallis, seguido
de un andlisis de Mann-Whitney para comparacion entre grupos.

tracion de Ang-(1-9) disminuy¢ significativamente la MV
en las ratas GB-LL (20%, Tabla 1) en relacién al grupo
LL-GB que no recibi6 tratamiento con Ang-(1-9). Mien-
tras que, en ratas BN-GB tratadas con Ang-(1-9) no se ob-
servaron variaciones significativas respecto a BN-GB (Ta-
bla 1). La administraciéon de Ang-(1-9) disminuyé el AC
(22 y 23%) tanto en ratas LL y BN GB, respectivamente
versus las ratas GB sin tratamiento (p < 0,0001, Figl Ay
B). Igualmente disminuyé el PC (15 y 16) en los animales
LL y BN GB versus sus controles hipertensos (Figl A’y
(). Sin observarse diferencias en el AC y PC entre am-
bos polimorfismos. La co-administracién de Ang-(1-9) y
A779,redujo laMV enlasratas LLy BN GB (18 y 26%,
respectiavmente, Tabla 1) respecto a sus controles GB.
Igualmente, la co-administracion de Ang-(1-9) y A779
también disminuy6 el AC (28 y 27%, respectivamente, p
<0,0001,Figl Ay B) y PC (17% y 18%, respectivamente,
p=<0,0001,Figl Ay C) en las ratas LL y BN GB.
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Figura 2. Efecto de Ang-(1-9) en la hipertrofia adrtica de ratas
hipertensas homocigotas para el polimorfismo de la ECA. Abre-
viaturas: ATM = Area de la tiinica media, GTM = Grosor de la
tiinica media, Sham = ratas normotensas, GB = ratas hipertensas,
GBAng-(1-9) = ratas hipertensas tratados con Ang-(1-9), GBAng-
(1-9)+A779 = ratas hipertensas tratadas con Ang-(1-9) + A779,
un antagonista del receptor de Ang-(1-7), 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. B) Grafico del ATM. C) Grafico del GTM. Los resultados
fueron graficados segiin el promedio + SEM. N= 4-8. * p < 0,05
Sham, $p<0,05 LL-GBy # p <0,05 GB; después de Kruskal-
Wallis, seguido de un andlisis de Mann-Whitney para comparacion
entre grupos.

En ratas hipertensas, se encontré un aumento significati-
vo del ATM de un 50% en las ratas LL (p = 0,002, Fig2
Ay B) y de un 74% en las ratas BN (p = 0,001, Fig2
Ay B). El GTM aument6 un 36% en las ratas LL (p =
0,002, Fig2 Ay C) y un 62% en las ratas BN (p = 0,001,
Fig2 A y C) hipertensas versus sus controles sham. El
polimorfismo de la ECA determiné que las ratas BN-GB
muestran mayor ATM (0,589 + 0,027 v/s 0,505 + 0,013
mm2, p=0,022,Fig2 Ay B) y GTM (105,50 = 4,09 v/s
87,85 + 0,86mm, p = 0,001, Fig2 A y C) que las ratas
LL-GB. Ang-(1-9) disminuy® significativamente el ATM
enun21% (p=0,002,Fig2 AyB)yel GTM un 7% (p =
0,002, Fig2 Ay C) en las ratas LL-GBAng-(1-9) v/s LL-



GB. Igualmente en ratas BN-GB Ang-(1-9), disminuy¢ el
ATM un 26% (p=0,001 Fig2 Ay B) yel GTM un 19% (p
=0,001, Fig2 Ay C), versus BN hipertensas. El polimor-
fismo de la ECA no determiné una respuesta diferente en
el ATM y GTM (Fig.2). La co-administracion de Ang-(1-
9) y A779, disminuyé significativamente en las ratas LL y
BN GB, el ATM (18%,p =001y 32%, p = 0,006 respec-
tivamente; Fig2 Ay B) y el GTM (12%,p =001 y 25%,
p = 0,006 respectivamente, Fig2 A y C) en comparacion a
los animales LLy BN-GB sin tratamiento.
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Figura 3. Efecto de Ang-(1-9) en el porcentaje de coldgeno miocdr-
dico en ratas hipertensas homocigotos para el polimorfismo de la
ECA. Abreviatura: FVCT = Faccién volumétrica de coldgeno total,
Sham = ratas normotensas, GB = ratas hipertensas, GBAng-(1-9)
= ratas hipertensas tratadas con Ang-(1-9), GBAng-(1-9)+A779 =
ratas hipertensas tratadas con Ang-(1-9) + A779, un antagonista
del receptor de Ang-(1-7), LL = ratas Lewis con menor actividad
de la ECA'y BN = ratas Brown Norway con mayor actividad de

la ECA. A) Cortes de la zona miocdrdica del VI tefiidos con rojo
picrosirio. B) grafico de la FVCT entre los modelos experimenta-
les. Los datos fueron graficados segiin el promedio + SEM, N =
4-8,* p<0,05 Shamy # p < 0,05 GB, después de Kruskal-Wallis,
seguido de un andlisis de Mann-Whitney para comparacion entre
grupos.

4. Fibrosis miocardica: En ratas normotensas el poli-
morfismo de la ECA no determind diferencias en la FVCT
(3,33 +£0,26 v/s 3,28 £ 0,08, %, Fig3 Ay B) entre las ratas
LLy BN Sham, respectivamente. En respuesta al estimulo
hipertensivo las ratas LL. y BN GB mostraron un aumento
estadisticamente significativo de la FVCT (6,53 £ 0,83 v/s
333 +0.26 %, p <0,0001y 6,10 0,22 v/s 3,28 + 0,08
%, p=0,001, respectivamente, Fig3 A y B) versus los ani-

males normotensos LL y BN. El polimorfismo de la ECA
no determind diferencias significativas en el contenido de
coldgeno entre las ratas LL y BN GB (Fig3 Ay B). La
administracién de Ang-(1-9) disminuy6 un 45% la FVCT
en las ratas LL-GB (p = 0,008, Fig3 Ay B) versus LL-GB
sin tratamiento. Igualmente, en las ratas BN-GB la Ang-
(1-9) disminuy6 un 47% 1la FVCT (p = 0,002, Fig3 Ay B)
respecto a las ratas BN-GB sin tratamiento. La co-admi-
nistracién de Ang-(1-9) y A779 en las ratas hipertensas LL
y BN, no modificé el efecto anti-fibrético de Ang-(1-9) y
de regresar el contenido de coldgeno total respecto a los
animales GB que recibieron s6lo Ang-(1-9), observandose
en las ratas LL y BN GB tratadas con Ang-(1-9) y A779
una disminucién significativa de la FVCT (34%, p= 0,05
y 48%, p = 0,01 respectivamente, Fig3 A y B) versus los
animales LL. y BN GB sin tratamiento. El polimorfismo
de la ECA no determiné una respuesta diferencial al trata-
miento en la FVCT (Fig3 Ay B), entre las ratas LL y BN
hipertensos.
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Figura 4. Efecto de Ang-(1-9) en los niveles proteicos de coldgeno
I en la pared adrtica en ratas hipertensas homocigotos para el
polimorfismo de la ECA. Abreviatura: Col I = coldgeno I, Sham
= ratas normotensas, GB = ratas hipertensas, GBAng-(1-9) =
ratas hipertensas tratadas con Ang-(1-9), GBAng-(1-9)+A779 =
ratas hipertensas tratadas con Ang-(1-9) + A779, un antagonista
del receptor de Ang-(1-7), 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 Il. A) Diferencias en
los niveles proteicos de Col I entre los 4 grupos experimentales.
B) Grdfico de los niveles de Col I v/s LL-Sham. Los datos fueron
graficados segiin el promedio + SEM, N = 4-8, * p < 0,05 Sham,
& p<0,05 LL-Sham, $ p < 0,05 LL-GB y # p < 0,05 GB, después
de Kruskal-Wallis, seguido de un andlisis de Mann-Whitney para
comparacion entre grupos.

5. Fibrosis vascular: En condicién de normotension los
niveles proteicos de Col I fueron significativamente ma-
yores en las ratas BN versus LL-Sham (2,08 + 0,37 v/s 1
+ 0,25, p =0,05, Figd Ay B). Frente a una condicién de




hipertension, el nivel proteico de Col I en las ratas LL y
BN GB aument? significativamente respecto a sus con-
troles normotensos LL y BN (4,98 +0,20 v/s 1 £0,25,p
=0001y783+1v/s208+037,p=<0,0001 respectiva-
mente, Figd Ay B). El polimorfismo de la ECA determiné
mayores niveles proteicos de Col I en las ratas BN-GB
v/s LL-GB (7,83 £ 1 v/s 498 +0,20,p=0011,Figd Ay
B). La administracién crénico de Ang-(1-9) en los anima-
les hipertensos, disminuyé significativamente los niveles
proteicos de Col I en las ratas LL-GB, versus las ratas LL-
GB sin tratamiento (Col I: 2,28 + 0,38 v/s 498 + 0,20, p
= 0,001, Fig. 4). Igual comportamiento se observo en las
ratas BN-GB tratadas con Ang-(1-9) (Col I: 1,34 + 0,31
v/s 7,83 + 1, p <0,0001, Figd A y B) respecto a su con-
trol hipertensos. El efecto anti-fibrético de Ang-(1-9) no
se alterd por la co-administracion de A779, observandose
en las ratas LL y BN GB una disminucion significativa de
los niveles proteicos de Col I (33%,p =001y 54%,p =
0,028, respectivamente, Figd A y B). El polimorfismo de
la ECA, no determiné una respuesta fibrdtica diferencial
(Figd Ay B) entre las ratas LL. y BN GB con tratamiento.

6. Inflamacion miocardica: Las ratas normotensas LL y
BN no mostraron diferencias en el nimero de células infil-
tradas positivas para ED1 (Tabla 2). Mientras que, en ani-
males hipertensos se encontraron mayores niveles de Céls
(+) para ED1 en comparacién con la ratas Sham, donde a
los grupos LL y BN GB se les asign6 un valor de 2 segtin
escala semi-cuantitativa. Estableciendo que los animales
presentaron un nimero moderado de Céls (+) para ED1
distribuidos homogéneamente en el VI, con un rango de
20 a 39 Céls (+) ED1, aproximadamente (2 v/s O valor
asignado, LL: p = 0,019 y BN: p = 0,038, Tabla 2). El
andlisis semi-cuantitativo no encontré diferencias asocia-
das al polimorfismo de la ECA, entre las ratas hipertensas
LL y BN. El efecto de Ang-(1-9) en las ratas LL y BN
GB disminuy6 el nimero de Céls (+) para ED1, segtn la
escala semi-cuantitativa, en relacion con los animales hi-
pertensos sin tratamiento (1 v/s 2 valor asignado, LL: p =
0,037 y BN: p =005, Tabla 2). La co-administracién de
Ang-(1-9) y A779 no modificé el efecto anti-inflamatorio
de Ang-(1-9) en las ratas hipertensas LL y BN (Tabla 2).

7. Inflamacion en la pared aortica: En ratas normo-
tensas, se observo un aumento del 60% en la razén entre
las células totales positivas para ED1 y el drea del anillo
adrtico (ED1/A) en las ratas BN respecto a los animales
LL (p=0,005,Fig 5 Ay B). La hipertension aumento sig-

TABLA 2
Modelo n Valorasignado Rango de Cels Significando
(+) ED-1

LL-Sham 7 0 0 Sin presencia de Céls (+) ED-1

LL-GB 7 2 20a39 Niimero moderado de Céls (+) ED-1
distribuidos homogéneamente en VI

LL-GB

Ang-(1-9) 7 1 0a19 Bajo nimero de Céls (+) ED-1
aislados en VI

LL-GB

Ang-(1-9)+A779 4 1 0a19 Bajo numero de Céls (+) ED-1
aislados en VI

BN-Sham 9 0 0 Sin presencia de Céls (+) ED-1

BN-GB 7 2 20a39 Niimero moderado de Céls (+) ED1
distribuidos homogéneamente en VI

BN-GB

Ang-(1-9) 7 1 0a19 Bajo numero de Céls (+) ED1
aislados en VI

BN-GB

Ang-(1-9)+A779 4 1 0a19 Bajo numero de Céls (+) ED1

aislados en VI

nificativamente la razéon ED1/A en las ratas LL (918 = 117
v/s 246+ 27 N° células/imm?2, p <0,0001,Fig5AyB)y
BN (1422 + 192 v/s 394 + 32 N° células/mm?2, p = 0,001,
Fig 5 Ay B) con respecto a los controles LL y BN normo-
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Figura 5. Efecto de Ang-(1-9) en la infiltracion de macrdfagos

a nivel vascular en ratas hipertensas. Abreviaturas: Céls T (+)
ED-1/A = Razon entre el mimero de células totales positivas para
ED-1y el drea de anillo adrtico, Sham = grupos normotensos, GB
= grupos hipertensos, GBAng-(1-9) = grupos hipertensos tratados
con Ang-(1-9), GBAng-(1-9)+A779 = grupos hipertensos tratados
con Ang-(1-9) + A779, 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-1y
>= cimulo de céls (+) ED-1. A) Inmunohistiquimica de cortes de
la pared adrtica revelados con Diaminobenzidina y contratincion
con hematoxilina. Se grafico la razon Cels T (+) ED-1/A (B) entre
los modelos experimentales. Los datos fueron graficados segiin el
promedio + SEM, N = 4-8, & p < 0,05 LL-Sham, * p < 0,05 Sham,
$p=<0,05LL-GBy# p=<0,05GB, después de Kruskal-Wallis,
seguido de un andlisis de Mann-Whitney para comparacion entre
grupos.



tensos. El polimorfismo de la ECA determin6 un aumen-
to de un 55% en la razén ED1/A de las ratas BN-GB v/s
LL-GB (p = 0,029, Fig 5 A y B). Las administracion de
Ang-(1-9) a la 4ta sem post-cirugia GB, disminuy? signi-
ficativamente la razén ED1/A un 82% en las ratas LL-GB
(p =00001, Fig 5 Ay B) y un 78% en las ratas BN-GB
(p =0,001, Fig 5 A 'y B) respecto a las ratas hipertensas
LL y BN sin tratamiento. La co-administracién de Ang-
(1-9) + A779 mantuvo el efecto anti-inflamatorio de Ang-
(1-9) disminuyendo significativamente en la razén ED1/A
en los modelos LL y BN GBAng-(1-9)+A779 (57%, p
=0,012 y 85%, p = 0,004 respectivamente, Fig5 A y B)
versus los grupos LL y BN GB. No se encontré variacién
en la razén ED1/A asociadas a los niveles genéticamente
determinados de ECA y Ang II entre las ratas LL y BN
tratadas con Ang-(1-9) o con la co-administracién de Ang-
(1-9) y A779.

Los principales resultados de este estudio fueron, el poli-
morfismo de la ECA con mayores niveles de ECA y Ang
II determind: a) en ratas normotensas e hipertensas mayor
fibrosis e inflamacion en la pared adrtica y b) En ratas hi-
pertensas mayor hipertrofia miocitaria. La administracién
crénica de Ang-(1-9) a ratas hipertensas disminuy6 signi-
ficativamente a) La PAS y el RMCYV en 6rganos blanco
como corazén y aorta, b) la hipertrofia c) la fibrosis y d) la
inflamacién. El polimorfismo de la ECA no determiné una
respuesta diferencial al tratamiento con Ang-(1-9).

1. Polimorfismo de la ECA y RMCYV: En condicio-
nes de normotension, el polimorfismo de la ECA de-
termind un aumento de MV, niveles proteicos de Col
I e infiltracion de macréfagos en la pared adrtica de
ratas BN versus LL. Estos resultados son apoyados por
resultados descritos por Ocaranza et al., (2008)3? que
establecieron un mayor remodelamiento molecular ex-
presado como mayores niveles de ARNm y proteina
de TGFf1, PAIl y MCP-1 en la pared adrtica de las
ratas BN respecto a las ratas LL. Ademds, los nive-
les de expresion genética y proteica para ECA fueron
significativamente mayores, mientras que los de ECA2
fueron menores en los animales BN versus LL. Re-
cientemente, resultados del laboratorio han mostrado,
que existe un mayor remodelamiento de la pared adr-
tica en ratas BN normotensas con respecto a las ratas
LL .2 asociado a un mayor estrés oxidativo por aumen-

to de la actividad de la NADP(H) y mayor produccién
de radicales 02-.34

2. Polimorfismo de la ECA y su relacion con HTA y su
RMCYV: Diversos estudios han examinado la asociaciéon
entre el genotipo de la ECA y alteraciones cardiacas como
la HTA, restenosis arterial coronaria, etc, entre otras.3> En
general, los resultados de estos estudios clinicos y pobla-
cionales han indicado que el polimorfismo del gen de la
ECA parece no contribuir al desarrollo de HTA en huma-
1n0s.3® Nuestros resultados no muestran diferencias signi-
ficativas en la PAS entre las ratas hipertensas BN y LL
(N=8 y 6 semanas de ensayo). Por el contrario, resultados
previos del laboratorio?® han mostrado que el polimor-
fismo que determina mayores niveles de ECA y Ang II,
muestra mayor PAS en ratas sometidas a un estimulo hi-
pertensivo. Estas diferencias pudieron ser encontradas en
un tamafio muestral mayor (N=19-41 animales) y a tiem-
pos de exposicién al estimulo hipertensivo de 9 semanas.
Igualmente, en humanos los estudios que han encontrado
una correlacién entre hipertensién y el polimorfismo DD
han tenido que reclutar muestras poblacionales grandes.3’
Ademds, se ha mostrado que el polimorfismo del gen de la
ECA que determina mayores niveles de ECA y Ang II po-
dria inducir respuestas o riesgos diferentes en relaciéon con
estimulos fisiolégicos y patoldgicos. Al respecto, Challah
et al (1998)38 encontraron que ratas con mayor actividad
de la ECA (ratas BN) desarrollaron mayor proliferacién
de la neointima por dafio cardiaco en comparacién con
ratas con menor actividad de al ECA. Nuestros resulta-
dos muestran que frente al estimulo hipertensivo las ratas
BN-GB mostraron, un aumento de la hipertrofia, fibrosis
e inflamacion a nivel de la pared adrtica, con respecto las
ratas hipertensas LL-GB. Estos resultados apuntan a que
mayores niveles de ECA y Ang II se asocian a un mayor
remodelamiento vascular secundario a la HTA. Es cono-
cido que la Ang II induce hipertrofia de la pared adrtica
por medio de un incremento de la PA y por lo tanto de
estimulos mecdnicos que gatillan una mayor expresion
de PDGF-A, que podria actuar como mediador de la res-
puesta hipertréfica vascular3® Ademds varios estudios
han demostrado que Ang II induce fibrosis e inflamacién
vascular.*04! Estos efectos son mediante una compleja
interaccién de vias de sefializacion intracelular que invo-
lucran Fosfolipasas, factores de transcripcion de genes y
Activacién de tirosinas kinasas.*?



3. Efecto de Ang-(1-9) en la hipertensién arterial:
Aunque la Ang-(1-9) esta presente en plasmas humanos
y de ratas'® y sus niveles circulantes estdn aumentados
en condiciones patoldgicas como en el remodelamiento
temprano post JAM19 o en animales tratados con inhi-
bidores de la ECA,10 sus efectos bioldgicos recién han
comenzado a describirse.!® Los antecedentes disponibles
a la fecha en relacién al compromiso de componentes de
la via paralela del SRA en la HTA estdn concentrados en
la ECA-2 y la Ang-(1-7),*3 mostraron en ratas espontdnea-
mente hipertensas (SHRSP) que tienen menor expresion
génica y proteica de ECA-2 en rifidn, el rol de la ECA-2
en la patogénesis de la HTA. Especificamente generaron
ratas transgénicas SHRSP que sobreexpresaron la ECA-2
humana en células musculares lisas vasculares (SHRSP-
ACE2). Las ratas SHRSP-ACE2 mostraron aumento en
los niveles de Ang-(1-7), disminucién de la presion san-
guinea, menor respuesta vasoconstrictora al estimulo de
Ang II y mejoria en la funcién endotelial comparado con
las ratas SHRSP. 43 Por su parte la Ang-(1-7) ha mostra-
do ser un importante regulador de la funcién cardiovas-
cular y renal promoviendo la vasodilatacién, apoptosis y
efecto anti-proliferativo.14,15 La Ang-(1-7), a través de
su receptor, el producto del oncogén Mas* estimularfa la
oxido nitrico sintetasa (NOS) y contrarrestaria las accio-
nes de Ang II. El efecto de la Ang-(1-7) también podria
ser via su unién al receptor tipo 2 de Ang II, aumentando
la unién de bradikinina a su receptor B2.*5 Ang-(1-7) se
degrada a péptidos inactivos por accion de la ECA. Por lo
tanto, la inhibicién de la ECA podria aumentar los nive-
les de Ang-(1-7) y simultdneamente disminuir los de Ang
II. Ya que Ang-(1-7) es un potente péptido vasodilatador,
su accién contrarrestaria el efecto vasopresor de Ang II.
Por lo tanto, la ECA-2 intervendria en la mantencion del
tono vascular, contrarregulando los efectos derivados de la
ECA #6 Los resultados del estudio muestran que la admi-
nistraciéon crénica de Ang-(1-9) disminuye la PAS tanto
en las ratas hipertensas LL y BN. Este efecto se mantu-
vo en las ratas tratadas con Ang-(1-9)+A779, mostrando
que el efecto antihipertensivo de Ang-(1-9) es directo y no
es mediado por la tranmsformacion de Ang-(1-9) a Ang-
(1-7). Se conoce que Ang-(1-9) favorece la unién de la
Bradikininas (BK) a su receptor B2, probablemente por
cambios conformacionales en el complejo ECA- receptor
B2,*7 beneficiando las acciones de la BK al estimular la
vasodilataci6n, la formacién de NO y de prostaciclinas.*®

4.Efecto de Ang-(1-9) en el RMCYV hipertensivo: Recien-
temente, hemos publicado que Ang-(1-9) presenta efectos
bioldgicos al prevenir la hipertrofia miocérdica tanto in
vivo in vitro.!® Ademds, resultados también recientes del
laboratorio mostraron que ratas sometidas a un estimulo
hipertensivo por sobrecarga de presion presentaron meno-
res niveles de ECA2 y Ang-(1-9), lo que se asociado a un
mayor remodelamiento de la pared adrtica.!” Nuestros re-
sultados muestran que el tratamiento crénico con Ang-(1-
9) de ratas hipertensas LL y BN con Ang-(1-9) disminuyd
la MYV, la hipertrofia de la pared adrtica y de los cardio-
miocitos, ademas de la fibrosis miocardica, contenido de
coldgeno I e inflamacién en la pared adrtica. Estudios rea-
lizados en un modelo experimental post-IAM, determind
un aumento de la actividad enzimética de la ECA y de los
niveles de Ang II, junto a una disminucién de la actividad
enzimdtica de la ECA2 y de los niveles de Ang-(1-9),19
estos cambios, favorecieron la fibrosis miocérdica en el
drea no infartada y el desarrollo de hipertrofia ventricular
patoldgica.19 Es conocido que el Enalapril disminuye el
remodelamiento cardiaco post-IAM, efecto que se asocia
aladisminucién de la actividad de ECA 'y de los niveles de
Ang 11, en conjunto con un aumento en la actividad de la
ECA2 y de los niveles de Ang-(1-9).16 Por largo tiempo,
la atencién se ha enfocado en la Ang-(1-7), y como este
péptido contrarresta los efectos de Ang 1II, a través de la
estimulacién de la Oxido Nitrico Sintasa y de los niveles
de Bks.45 Estudios en ratas que recibieron una adminis-
tracion crénica de Ang-(1-7), comprobaron su capacidad
para prevenir el remodelamiento cardiaco inducido por
Ang 11 y la fibrosis cardfaca asociada a la hipertensién.#
Investigaciones sugieren que la unién de Ang-(1-7) al re-
ceptor especifico en fibroblastos cardiacos inicia efectos
anti-fibréticos y anti-tréficos.

Existe solo un reporte recientemente publicado por Kra-
mkowski et al., 2010 3! respecto a efectos adversos de la
administracion de Ang-(1-9) a ratas a dosis de 1893 ng
kg-1 min-1 por un periodo de 65 minutos. Los autores
observaron un efecto protrombético de Ang-(1-9) proba-
blemente mediado por mayor formacion de fibrina, activa-
cién de plaquetas o por la convesién de Ang-(1-9) a Ang I
debido a la hidrdlisis por enzimas presentes en la sangre,
como también las presentes y liberadas por las plaquetas.
Es importante hacer notar que estos efectos adversos no
han sido descritos previamente y fueron observados en
una dosis tres veces mayor que la dosis usada en nuestros
ensayos in vivo de ratas con hipertension establecida. Has-



ta la fecha se han establecido dos ejes primordiales en el
balance fisiologico del SRA, el eje vasoconstrictor, ECA-
Ang II-RAT1 y el eje vasodilatador, ECA2-Ang-(1-7)-
receptor MAS 32 sin tomar importancia al posible rol del
eje ECA2-Angl-9. Nuestros resultados apoyan el con-
cepto que Ang-(1-9) tiene un efecto antihipertensivo junto
con ser eficaz en disminuir o regresar el remodelamiento
cardiovascular y dafio en érganos blanco secundario a la
hipertension.

Las principales limitaciones de este estudio fueron que
no se determinaron los niveles de las angiotensinas. Ade-
mds, se desconocen las posibles vias de transduccion de
sefiales activadas por Ang-(1-9), que pudieran contribuir
a la disminucién de la HTA y del remodelamiento cardio-

vascular). La proyeccion de este trabajo es que Ang-(1-9)
podria constituir un nuevo modelo de farmaco peptidico
para el tratamiento de la HTA y su RMCV asociado. Ade-
mas, el conocimiento del receptor de Ang-(1-9) permitira
modelar y sintetizar péptidos miméticos de Ang-(1-9) mds
eficaces y seguros en el tratamiento de la hipertension y
del dafio residual en érganos blanco.

En conclusién, Ang-(1-9) disminuye eficazmente la HTA
y el remodelamiento cardiovascular secundario, indepen-
dientemente del polimorfismo del gen de la ECA. Este
efecto es directo ya que no fue mediado por Ang-(1-7).
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Sindrome corazén de atleta: historia, manifestaciones morfolégicas e

implicancias clinicas.

Fernando Yarez

Profesor Asistente Division Enfermedades Cardiovasculares
Facultad de Medicina Pontificia Universidad Catdlica de Chile

La actividad fisica y deporte han sido motivo de in-
terés para la sociedad en general y para la medicina
en particular al menos desde la antigua Grecia y en la
actualidad su préctica sistemdtica moderada es reco-
mendada por diferentes organizaciones médicas, pues
hay suficiente evidencia cientifica que asocia la prac-
tica de actividad fisica y deporte, con la reduccién de
la mortalidad general y cardiovascular, pero por otra
parte, también es conocido que el ejercicio fisico en
especial si es intenso incrementa transitoriamente el
riesgo de eventos cardiovasculares y en particular la
muerte subita de causa cardiaca en los portadores de
estas patologias, y que aunque es muy infrecuente, es
ampliamente difundida por los medios de comunica-
cién produciendo inquietud en toda la comunidad, en
especial cuando se trata de deportistas de alto rendi-
miento, quienes -se supone- son un ejemplo de salud
para toda la poblacion.

Por otra parte desde del siglo XIX se plantea que tan-
to que el ejercicio fisico prolongado e intenso como el
entrenamiento deportivo sistematico pueden producir
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cambios agudos y/o adaptaciones cardiovasculares las
que han sido motivo de interés para entrenadores, fi-
sidlogos y médicos, ya sea en la bisqueda de conocer
su impacto en la salud como en el rendimiento de los
deportistas. Asi, autores como William y Arnols en
1899 al estudiar participantes en la maratén de Bos-
tonl sefialan que éstos sufren signos de fatiga cardiaca
como efecto de la prueba, demostrados por un incre-
mento agudo del tamafio cardiaco a la percusion del
térax y la presencia de insuficiencia mitral a la auscul-
tacion en el 84% de ellos, pero en cambio previamente
Henschen en 1898, describié también por percusion
en el térax el crecimiento del corazén en esquiadores
de fondo considerdndolo como un hecho fisiolégico
debido al entrenamiento atlético y favorable para sus
resultados deportivos al compararlo con sus rendi-
mientos siendo la primera descripcién en la literatura
de lo que hoy con el paso del tiempo, la investigacion,
el incremento del conocimiento médico y con el apo-
yo de diferentes técnicas de diagnéstico llevaron a los
especialistas en cardiologia y deporte a definir como
“sindrome de corazoén de atleta”.



En este contexto, a continuacién pretendemos bre-
vemente revisar la repercusion anatémica y funcional
del ejercicio fisico intenso y sistematico sobre el apa-
rato circulatorio, las posibles respuestas y adaptacio-
nes cardiovasculares producidas por el ejercicio inten-
so agudo y el entrenamiento mantenido en el tiempo,
asi como los criterios y métodos que permitan dife-
renciar los fenémenos que se consideran fisiolégicos y
propios de la prictica deportiva de los procesos pato-
l6gicos que inclusive en algunas condiciones pueden
ser causa de muerte stibita en deporte y cudles son las
evaluaciones bdsicas recomendadas en la actualidad
por las organizaciones médicas y deportivas para in-
tentar evitarla.

Respuestas y adaptaciones cardiovasculares al
ejercicio: sindrome corazén de atleta y fatiga car-
diaca por esfuerzo.

Los espectdculos que vemos en el deporte de alto ren-
dimiento se deben a prolongados, intensos y cada vez
mds sofisticados procesos de entrenamiento de depor-
tistas especialmente dotados genéticamente y con una
gran tolerancia sicoldgica al esfuerzo. Pero para que
estos resultados se alcancen son necesarias modifica-
ciones antropométricas, morfolégicas, metabdlicas y
funcionales en diferentes sistemas del organismo en-
tre los cuales destaca el sistema circulatorio.

Las adaptaciones cardiovasculares son tanto centra-
les como periféricas, las primeras se han denominado
corazén de atleta, pero para ser consideradas como
tales tienen como requisito bdsico el antecedente de
una préictica deportiva sistemdtica, intensa y prolon-
gada, y de la existencia de rendimientos fisicos supe-
riores. Desde la década del setenta, en especial con
la descripcién de Morganroth, se ha estimado que la
frecuencia, caracteristicas y magnitud de las adapta-
ciones cardiacas dependen del tipo de deporte prac-
ticado y éstos se han dividido en los que tienen un
componente fundamental de entrenamiento aerébico
(ejercicio isoténico), como natacién o atletismo de
fondo y en las que predomina el entrenamiento de
fuerza (ejercicio isométrico), como la halterofilia y
los lanzamientos de atletismo y aquellas disciplinas
mixtas entre resistencia y fuerza como ciclismo, remo
y la mayor parte de las deportes colectivos.

El ejercicio isoténico o dindmico, tiene como reque-
rimiento metabdlico fundamental el incremento del

consumo de oxigeno que permite producir la energia
necesaria para cualquier actividad deportiva continua
de mas de tres minutos de duracién, lo que requiere
por una parte un incremento significativo del gasto
cardiaco que depende del aumento de la frecuencia
cardiaca que puede ser tres 0 mds veces el valor basal
y del volumen expulsivo sistélico, que puede alcan-
zar hasta el doble de su nivel en reposo en ejercicio
en decubito, con un aumento inicial del volumen de
fin de didstole en funcién de un incremento del re-
torno venoso y luego de la fraccién de eyeccién por
un mayor inotropismo ventricular, por otra a nivel de
la circulacidn periférica se produce un descenso de la
resistencia vascular y un incremento de la extraccion
de oxigeno en los tejidos activos. En forma secunda-
ria el mayor gasto cardiaco se produce una elevacion
progresiva tanto de la presion arterial sistémica como
de la presion del circuito pulmonar.

En cuanto al ejercicio isométrico o estdtico, durante
su fase activa presenta como repuestas fundamentales
un incremento significativo de la presion arterial sis-
tdlica que puede superar los 300 mmHg y determinar
el bloqueo local de la circulacion por el aumento de la
presion intramuscular en los grupos musculares invo-
lucrados, dependiendo entonces el aporte energético
del metabolismo anaerébico y en la etapa inmedia-
tamente posterior al ejercicio, se observa una mayor
frecuencia cardiaca y un incremento del consumo de
oxigeno para lograr reponer los depdsitos de energia.
En resumen, en funcién de lo anterior, la actividad
aerdbica se considera cldsicamente un modelo equi-
valente a una sobrecarga de volumen y la actividad
de fuerza a una sobrecarga de presién, que por ende
pueden determinar diferentes adaptaciones cardiovas-
culares, tanto centrales, como periféricas!.

Las adaptaciones morfoldgicas cardiacas producidas
por estos tipos de entrenamiento han sido estudiadas a
lo largo del tiempo por diferentes técnicas destacando
inicialmente la electrocardiografia de reposo y holter
de ritmo cardiaco, pero luego han sido fundamentales
las técnicas de imdgenes en especial la ecocardiogra-
ma con Doppler cardiaco y mds recientemente la reso-
nancia magnética cardiaca.

Electrocardiograma de reposo:
El electrocardiograma de reposo es reconocido como
un examen simple, de bajo costo y de gran utilidad



para el diagndstico de diferentes patologias cardiold-
gicas y en base a la experiencia italiana de evaluacién
cardiovascular pre-participativa de mas de 33.000
atletas entre 1976 y 1994, la sociedad europea de
cardiologia desde el afio 2005 lo incluyé en sus reco-
mendaciones de evaluacion cardiovascular previa a la
practica deportiva de competencia para la pesquisa de
riesgo de muerte stbita en deportistas jovenes (me-
nores de 35 afios), pero por décadas también es co-
nocido que dependiendo de la disciplina deportiva es
frecuente que el electrocardiograma de reposo de los
deportistas presente cambios secundarios a modifica-
ciones eléctricas y morfolégicas secundarias al proce-
so de entrenamiento, que han sido catalogadas como
leves en hasta un 50% y marcadamente anormales en
aproximadamente un 15% de los deportistas.
Estudios que se han realizado en los dltimos 40 afios
con electrocardiograma de reposo en deportistas, des-
criben una gran variedad de alteraciones atribuibles al
entrenamiento deportivo en particular el aerébico con
un aumento del tono vagal, siendo la mds frecuente
la bradicardia sinusal entre el 50 y 85% de los casos,
algunas veces con frecuencia menor de 40 latidos por
minuto, arritmia y pausas sinusales entre 14 'y 69% de
los estudios, ademas, alteraciones de conducciéon AV
como bloqueos de 1° y 2° tipo Mobitz I entre el 6 y
33% de los casos, siendo estos hallazgos mds frecuen-
tes en maratonistas, ciclistas de fondo y triatletas.
Entre todos los estudios en electrocardiografia des-
taca el realizado por Pelliccia y cols., que en un total
de 1005 deportistas de 39 disciplinas, encontraron un
examen claramente anormal en el 17% de los hombres
y el 8% de las mujeres, moderadamente anormal en
el 28 y 14% respectivamente. De los 145 deportistas
con electrocardiograma anormal, el 10% presentaba
alguna patologia cardiaca, en el 54% se objetivo cre-
cimiento de sus cavidades cardiacas con funciones
sistdlica y diastdlica normales y en el 36% restante
se encontré un corazén de dimensiones y funciones
normales!3-14,

Por la frecuencia de estas alteraciones electrocar-
diograficas en deportistas, la Sociedad Europea de
Cardiologia publicé el 2010'"12 sus recomendacio-
nes para la interpretacién del electrocardiograma de
reposo en atletas, entregando a cardiélogos y médi-
cos del deporte una guia para interpretar el examen
diferenciado los hallazgos que deberian considerarse
fenémenos adaptativos al proceso de entrenamiento

de aquellos que son manifestaciones de posibles pa-
tologias, para reducir la preocupacion, alteracion de
la prictica deportiva y costos que los estudios adicio-
nales significan para los deportistas y su entorno. En
estas recomendaciones se determinan 2 categorias o
grupos, el grupo 1 con aquellas alteraciones comunes
o frecuentes consideradas secundarias al entrenamien-
to y el grupo 2 con aquellas infrecuentes o no relacio-
nadas con el entrenamiento (Tabla N° 1).

Anormalidades del Electrocardiograma de reposo de
atletas Sociedad Europea Cardiologia 2010

Grupo 1 Grupo 2

Bradicardia sinusual Inversion Onda T.
Blogueo AV 1° Depresion segmento ST.
Blogueo Incompleto Onda Q patoldgica.

Rama derecha. Crecimiento Auricula izq.

Repolarizacion Precoz Desviacion eje derecha / HBIP.

Hipertrofia ventricular izquierda Desviasion eje izquierda / HBIA.

(Criterio voltaje) Hipertrofia Ventricular derecha.

BCRD / BCRI.
QT corto o largo.
Sindrome de Brugada.

BCRD: Bloqueo completo rama derecha.
BCRI: Blogueo completo rama izquierda.

En el grupo 1 se incluyen bradicardia sinusal, blo-
queo AV 1°, bloqueo incompleto de rama derecha,
hipertrofia ventricular izquierda por criterios de vol-
taje y repolarizacion precoz en el grupo 2 destacan la
inversiéon de onda T, la depresion del segmento ST,
onda Q patoldgicas, bloqueos completos de rama,
sindromes de pre-excitacién, QT corto y largo o de
Brugada. Esta clasificacién tiene implicancias depor-
tivas, en costos y conductas de manejo para posibles
diagndsticos, pues se aconseja que los deportistas que
tengan alteraciones del grupo 1 no deben ser someti-
dos a examen adicionales sino presentan anteceden-
tes familiares de cardiopatia, no refieren sintomas y
tienen examen fisico normal, en cambio los del grupo
2, deben ser estudiados independiente si su historia y
examen no presentan alteraciones.

Es importante sefialar que el electrocardiograma de
reposo inicialmente anormal puede tener un valor pro-
ndstico que obliga al control mas cuidadoso de estos
deportistas como lo sefiala el articulo, también de Pe-
llicia y cols.!4, donde el seguimiento a largo plazo de
81 deportistas con ECG marcadamente anormal con
evaluacién adicional inicialmente normal demostr6 en
los estudios en afios posteriores que en 5 casos (6%),



se desarrollaron una miocardiopatia, hipertréfica’,
displasia arritmogénica! y dilatada!.

Holter de ritmo de 24 horas:

Motivo importante de anélisis son las arritmias en es-
pecial las ventriculares® por su eventual relacién con
patologias con riesgo de muerte subita, es conocido
que los individuos entrenados presentan extrasistoles
ventriculares mas frecuentemente que la poblacion
general, la mayorfa con imagen de bloqueo de rama
izquierda y eje inferior, sefial de su origen en tracto de
salida de ventriculo derecho y considerados benignos,
observandose en Holter de 24 horas de deportistas,
entre el 7 y el 60% de los estudios y formas comple-
jas hasta en el 25% de estos incluyendo taquicardia
ventricular no sostenida, los cuales pueden disminuir
hasta en un 80% en los periodos de desentrenamiento
o descanso de 3 o mds semanas. Antes de considerar
estas arritmias ventriculares como una expresion be-
nigna propia del proceso de entrenamiento y su posi-
ble efecto sobre el sistema nervioso autonémico, debe
realizarse una evaluacion que demuestre la ausencia
de cardiopatias estructurales o del ritmo, en particular
en los deportistas que presentan mds de 2000 extrasis-
toles en 24 horas, en quienes se ha descrito una mayor
incidencia de cardiopatias (30 v/s 1.8), en particular
miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho,
considerdndose con muy baja la probabilidad de exis-
tencia de cardiopatia subyacente con menos de 100
extrasistoles en 24 horas. Por lo tanto, la existencia
de mds de 2000 extrasistoles ventriculares por dia, su
incremento con ejercicio, la existencia de pares, ta-
quicardia ventricular no sostenida o sostenida, hacen
conveniente una evaluacién completa y la suspension
transitoria o permanente de la actividad segtn sus re-
sultados.

En relacién a las arritmias supraventriculares® es co-
nocido que la fibrilacién auricular3?33-34 es el trastor-
no del ritmo mds frecuente en los atletas y en algunos
trabajos hasta 5 veces mayor que en la poblacién ge-
neral de edad equivalente, para lo se ha planteado
como posibles causas, cambios anatomicos, procesos
inflamatorios asociados al ejercicio intenso y altera-
ciones en sistema nervioso auténomo producto de
actividad fisica intensa o entrenamiento prolongado,
siendo especialmente relevante su estudio por la li-
mitacién que produce para la prictica deportiva y los

riesgos asociados a su existencia.

Técnicas de imagenes.

Entre las técnicas de imdgenes el ecocardiograma y
Doppler cardiaco, es la mds empleada y til en el
estudio de las adaptaciones cardiacas en deporte y ha
permitido demostrar cambios de diferente magnitud
en el tamafio y funcién en todas las cavidades cardia-
cas dependiendo de la disciplina deportiva, intensidad
y duracion del entrenamiento, sexo, edad y raza de los
deportistas?-29.

La cavidad m4s estudiada es el ventriculo izquierdo
de deportistas adultos en él que se ha encontrado in-
cremento en su didmetro interno, grosor de paredes,
masa e indice de masa ventricular. En estudios de de-
portistas europeos varones de diferentes disciplinas
entre un 6 y 14% de ellos presentan un didmetro dias-
télico mayor de 60 mm., encontrando los limites supe-
riores entre 65 y 70 mm. En cuanto a atletas mujeres,
el estudio més importante considera 600 deportistas!”,
de alto nivel competitivo, un tercio de las cuales eran
participantes de categoria olimpica y mundial, obser-
vandose que un 8% supera el limite normal de 54 mm
de didmetro y solo el 1% es mayor a 60 mm!>-13-19,

En relacién al incremento del grosor de las paredes
del ventriculo izquierdo, también, existen diferen-
cias entre ambos sexos, los varones en un estudio de
mds de 900 deportistas, solo el 2% tiene un grosor
de paredes superior a 12 mm y en otro en triatletas
se observo que el 16% a nivel septal y solo el 7% en
pared posterior supera 11 mm. de grosor; en ambos
grupos solo el 1% sobrepasa los 13 mm sin alcanzar
ninguno a 16 mm. En el grupo de deportistas mujeres
se encuentra un menor grosor de sus paredes y solo el
1.5% alcanza 11 mm y ninguna 12 mm. En la mayo-
ria de los estudios se demostrd que disciplinas de tipo
aerébico como natacién y atletismo de fondo, triatlén
presentan hipertrofia de tipo excéntrica y en cambio se
observo hipertrofia de tipo concéntrico con un mayor
incremento del grosor de paredes en aquellas de tipo
isométrico como halterofilia, lanzamientos de atletis-
mo y remo2!22,

La evaluacion de la masa ventricular en un meta —
andlisis sobre casi 1.500 deportistas, se observd que
esta se encontraba aumentada en un 17% de las varo-
nes (>294 grs.) y un 43% de las mujeres (> 198 grs.),
pero cuando lo evaluado el indice de masa ventricular



en los deportistas varones, éstos superan el limite nor-
mal entre 17 y un 46% de los estudios y las mujeres
solo en el 6% de los casos. En el medio nacional en
nuestro grupo hemos observado incremento del indice
de masa ventricular en hasta el 36% de los casos en el
seleccionado nacional de fiitbol para las clasificatorias
de Sudéfrica 2010.

Que las funciones sistdlica y diastdlica del ventriculo
izquierdo sean normales es una condicidén bdsica para
el diagndstico de corazén de atleta?4, encontrandose
entonces la funcion sistdlica, tanto global, como seg-
mentaria, conservadas. La funcién diastélica ha sido
descrita en multiples estudios como normal e inclu-
so “supranormal” tanto al evaluar el flujo transmitral
como el Doppler tisular del anillo mitral?’28 y se la
considera un importante factor para diferenciar la hi-
pertrofia fisioldgica del atleta de patologias en espe-
cial hipertensién arterial y miocardiopatias, pues es
posible encontrar en ellas su alteracién precoz con una
funcién sistélica normal.

En relacion a la auricula izquierda, se ha observado
que su didmetro antero posterior supera los 40 mm en
el 20 % de los casos, pero solo un 2 % es mayor de
45 mm. y en el medio nacional hemos observado un
drea en 4 cdmaras aumentada en el 22 % de deportis-
tas varones y solo 8 % en damas. En este nimero de
la revista, el Dr. Gabrieli y cols. observan en su estu-
dio que aquellos deportistas que presentan dilatacion
auricular izquierda severa por volumen indexado en 2
camaras, presentan evidencias al estudio con Doppler
tisular de disfuncidn contrictil, elemento de interés y
probablemente de seguimiento en el futuro en especial
si consideramos como se ha sefialado la mayor inci-
dencia de fibrilacién auricular en los deportistas3233-34
y puede razonablemente plantearse que este podria ser
un marcador precoz de futuras alteraciones del ritmo.
En cuanto a las cavidades derechas, tanto el ventricu-
lo como la auricula, presentan mayores dimensiones
superando en 8 y 10 mm en promedio los valores de
sedentarios segtin articulo de revisiéon de Kemal en su
didmetro en 4 cdmaras, siempre con funciones sist6-
lica y diastélica normales®. De forma similar se ha
descrito la frecuente dilatacion de la vena cava infe-
rior que alcanza hasta el 90 % de los casos, con un
colapso respiratorio superior al 50 %, siendo mayor
en disciplinas aerébicas, en particular en natacién3!.
La resonancia magnética y en el dltimo tiempo la

ecocardiografia 3D, se han utilizado también como
métodos de evaluacidon en atletas, confirmando en ge-
neral los resultados de los estudios en 2D, pero en el
caso la resonancia entrega una valor adicional en el
estudio de ventriculo derecho, que por su geometria
permite una mejor determinacion de sus dimensiones
y mayor certeza en el estudio de las miocardiopatias
que comprometen este ventriculo. En estudios con re-
sonancia se ha demostrado un incremento del 25 %
del volumen de fin de didstole y del 37 % de su masa
ventricular derecha®.

Los estudios realizados en deportistas juveniles son
escasos, pero sus resultados apoyan que las modifica-
ciones en las dimensiones de cavidades cardiacas son
menores en los adolescentes, respecto a lo descrito en
adultos, en un estudio de Sharma?® con més de 700
deportistas adolescentes, encontr solo 3 casos (0.4
%), de los varones con grosor de pared mayor de 12
mm y ninguno con didmetro superior a 60 mm en el
ventriculo izquierdo, ademds ninguna deportista mu-
jer supero los 11 mm de grosor de sus paredes. En
cuanto a los deportistas master, es decir aquellos ma-
yores de 40 afios que contindan participando a nivel
competitivo, destaca que presenten o no incremento
del indice de masa ventricular o crecimiento de las
cavidades cardiacas, mantienen normales las funcio-
nes sistdlica y diastdlica de ambos ventriculos, esta
ultima evaluada por flujo transmitral y Doppler tisular
de anillos mitral y tricuspideo.

En resumen todos los métodos de evaluacion utiliza-
dos demuestran la magnitud y frecuencia de las adap-
taciones cardiacas del corazén de atleta estdn relacion
con la disciplina deportiva realizada, de la intensidad
y duracién de su entrenamiento, que se presentan con
mayor frecuencia en deportistas de sexo masculino
son, en general, de magnitud leve a moderadas, com-
prometen a todas las cavidades cardiacas y siempre
presentan funciones sistdlica y diastélica normales
evaluadas por especialmente por los métodos de iméa-
genes disponibles.

Fatiga cardiaca por ejercicio:

Por otra parte, es conocido que una sesién de entre-
namiento o competencia intensos y prolongados pro-
ducen con frecuencia un conjunto de fendmenos en
el organismo del deportista que se han denominado
fatiga aguda y/o sobrecarga, fenémenos considerados



propios de la actividad deportiva extenuante que como
manifestaciones bdsicas puede presentar deshidrata-
cién e incluso hipertermia, disminucién significativa
de las reservas energéticas en especial de glicogeno
muscular, dolores y edema muscular, dseo y articular,
signos de alteraciones metabdlicas e inflamatorias y
respuestas cardiovasculares bdsicas como incremento
de la frecuencia cardiaca persistente e hipotension u
ortostatismo.

Asf es conocido que el ejercicio fisico intenso y pro-
longado produce un impacto significativo en los di-
ferentes sistemas del organismo, que se manifiesta a
nivel renal hematuria y proteinuria junto con alza de
nitrégeno ureico y creatinina como efecto de la deshi-
dratacion, en sistema digestivo desde dolor abdominal
y vémitos por alteracién en motilidad hasta hemo-
rragia micro y macroscopica ademds alteraciones en
las pruebas hepdticas, entre otros exdmenes de labo-
ratorio un alza significativa de la proteina C reactiva
(PCR) y leucocitos como indicadores de inflamacion,
de pruebas de coagulacién y fibrin6lisis como des-
censo de fibrinégeno e incremento del dimero — D,
y légicamente en aparato musculo - esquelético que
aun sin la existencia de sintomas puede presentar una
elevacion significativa de la creatinfosfokinasa (CK),
incluso mas de 10 veces el valor basal’>.

En este contexto ha sido también motivo de estudio a
lo largo del tiempo el efecto del ejercicio extenuante
a nivel cardiaco, tanto para evaluar su impacto agudo
denominado “fatiga cardiaca” como su eventual rela-
cién con los eventos agudos y/o muerte subita cardiaca
secundaria al ejercicio. En este campo, y resumiendo
brevemente podemos sefialar que existen alteraciones
en marcadores biolégicos y en los estudios de ima-
genes cardiacas realizados inmediatamente después
de ejercicio, como maratén, carreras de 24 horas y
competencias deportivas o pruebas militares de varios
dias, cuando se compara con valores basales. En los
estudios con ecocardiografia y resonancia magnética
se ha demostrado en ventriculo izquierdo al estudio
con Doppler tisular disfunciones sistélica y diast6lica
transitorias, en el ventriculo derecho también altera-
ciones de ambas funciones junto como incremento en
el didmetro diastdlico post maratén acompafiado del
incremento de las presiones sistélica y media de la ar-
teria pulmonar, todos estos hallazgos reversibles en un

plazo variable inferior al mes de seguimiento®40, En
alteraciones bioquimicas producto del esfuerzo se ha
demostrado una elevacién significativa de la fraccién
miocardica de la creatinfosfokinasa (CK — MB), la
troponina T (¢TnT), en algunos casos sobre los valores
diagndsticos para infarto agudo de miocardio y pépti-
do nautriurético (pro-BNP)30-37_Estas alteraciones son
motivo de andlisis y aunque no hay consenso respecto
a su causa, los estudios con resonancia magnética que
han demostrado ausencia de realce tardio en el estu-
dio con gadolineo38, apuntan a un incremento de per-
meabilidad de membrana como parte de un proceso
probablemente inflamatorio transitorio que determina
la salida de CK — MB y troponina desde el citoplasma
celular y en relacién al pro — BNP se ha planteado
que las modificaciones en las condiciones de carga y
el stress parietal determinarian su incremento. Final-
mente, es importante comentar que los hallazgos tanto
de imédgenes como bioquimicos son més frecuentes en
competidores inexpertos y con un volumen de entre-
namiento considerado bajo lo recomendado para las
caracteristicas de la actividad realizada.

Muerte siibita y el diagnéstico diferencial corazén
de atleta y patologia cardiaca:

El diagndstico diferencial entre adaptaciones cardio-
vasculares al entrenamiento y patologias cardiacas
con posibilidades de agravarse o presentar muerte su-
bita vinculada al ejercicio es fundamental en los de-
portistas de nivel competitivo, considerando por una
parte el riesgo para su salud e incluso su vida, como
por otra las repercusiones sobre esta, al alterar su pro-
ceso de entrenamiento y, por ende, sus posibilidad de
éxito deportivo y econdmico, a lo cual se suma el im-
pacto que sabemos tiene en la comunidad la existencia
de eventos médicos o la muerte en competencia de de-
portistas de elite, ejemplos de salud para todos lo que
causa temor en relacion a la practica de ejercicio por
la poblaciéon general.

En este contexto debemos recordar que aunque la in-
cidencia de muerte subita’ en ejercicio no se conoce
con exactitud, se estima segtin los diferentes autores
de aproximadamente entre 1/50.000 y 1/300.000 de-
portistas en los menores de 35 afios y de 1/20.000 y
1/100.000 en los mayores de esta edad, siendo al me-
nos 5 veces mds frecuente en sexo masculino aunque



se ajuste por frecuencia de practica deportiva, pudien-
do considerarse como razones para esto la intensidad
de la actividad fisica realizada y factores genéticos.
Las causas de muerte stibita en deporte estdn relacio-
nadas con la edad del deportista, considerandose que
en los menores de 35 afios la etiologia mds frecuente
es de tipo hereditaria o congénita, sea con una car-
diopatia estructural o arritmogénica y en los mayores
de esta edad el origen mds habitual es el adquirido,
propio del paso del tiempo y la existencia de factores
de riesgo cardiovasculares no tratados. EI mecanismo
final comin que determina la muerte es una arritmia
ventricular letal a consecuencia de las mayores exi-
gencias hemodindmicas, la produccién de isquemia
y los cambios electrofisiolégicos producidos por el
ejercicio intenso, a veces exacerbados por stress emo-
cional o condiciones climdticas adversas durante la
competencia deportiva.

Las causas mds frecuentes en los menores de 35 afios
varfa segln distribucién geogrifica probablemente
por factores genéticos, destacando en Estados Unidos
la miocardiopatia hipertréfica, que segin los estudios
de Maron’ y Van Camp oscila entre 36 y el 51% de
los casos, el commodio cordis y luego anomalias con-
génitas de las coronarias. En Europa, en cambio se
sabe que en Italia y Espafia la mayor frecuencia co-
rresponde miocardiopatia arritmogénica de ventriculo
derecho con cerca del 20% de los casos, seguida de
enfermedad coronaria prematura y malformaciones
congénitas coronarias y en estudios suecos y alemanes
sefalan la miocarditis como su principal causa.

Por otra parte, en los dltimos afios, también han co-
brado mayor relevancia patologias del ritmo o cardio-
patias arritmogénicas, que no presentan alteraciones
estructurales del corazén pero que se asocian con
muerte stibita como Sindromes de Brugada, Pre — ex-
citacién, QT largo y de QT corto entre otros.

Es necesario, ademas, sefialar el commotio cordis,
condicién que se presenta en especial en nifios y ado-
lescentes sin patologia cardiaca estructural o eléctrica
y que sufren un traumatismo cardiaco directo por un
implemento deportivo que actda circunstancialmente
como proyectil, impactando el térax en relacién a la
posicion del corazén sin causar dafio evidente, pro-
duciendo el golpe en una fase vulnerable del ciclo
cardiaco, cercana a la cispide de la onda T desencade-

nando fibrilacién ventricular y la muerte, con pobres
resultados de las maniobras basicas de reanimacion.

En cambio en los mayores de 35 afios la enfermedad
coronaria en todas las series corresponde a mds del
80% de los casos y con una frecuencia mucho menor
se presenta las patologias congénitas y hereditarias ya
comentadas, o factores ambientales y efecto de abuso
de drogas por doping o aquellas de uso social.

En aquellos deportistas que requieren un estudio para
un diagndstico diferencial entre patologias cardiacas
y sindrome de corazén de atleta, ya sea para continuar
su préctica deportiva o mds aun para obtener un con-
trato como deportista profesional con las implicancias
médico — legales que ésto presenta, es necesario al
menos considerar 2 pilares fundamentales:

- Antecedentes deportivos del atleta que justifiquen
la existencia de estos fendmenos adaptativos del tipo
corazon del atleta, considerando su edad, sexo, dis-
ciplina deportiva, afios de entrenamiento, volumen e
intensidad de este, asi como su nivel de rendimiento
deportivo, para comparar todos estos con la informa-
cién tanto médica como deportiva.

TABLA N° 2: Recomendaciones de evaluacion

pre - participativa de la Sociedad Europea de Cardiologia 2011.

HISTORIA PERSONAL Y FAMILIAR, EXAMEN FISICO Y
ELECTROCARIOGRAMA DE REP0SO.

4 4 \

HISTORIAY EX. FISICO ECGNORMAL/  HISTORIAY EX. FISICO ECG
NEGATIVOS GRUPO 1 POSITIVOS GRUPO 2

/ y Y y

Estudio
sin restricciones

/

Conducta

N

o

Act. deportiva competencia complemetarios

imagenes, t. esfuerzo, holter, etc.

Segun protocolos

(-): Sin evidencias de
(+): patologia cardiaca que se puede agravar o producir

- La informacién de las evaluaciones pre — participa-
tivas cardiovasculares realizadas previamente como la
actual que deberia en una fase inicial al menos cum-
plir con las recomendaciones de la sociedad europea
de cardiologfa? (Tabla N° 2) y el comité olimpico in-
ternacional® que en 12 puntos incluye historia perso-
nal y familiar buscando antecedentes o sintomas rela-
cionados con muerte stbita y un breve examen fisico



que considera control pulso, presion arterial, auscul-
tacion cardiaca y pesquisa de estigmas sindrome de
Marfén y un electrocardiograma de reposo, que no es
considerado en las pautas de la sociedad americana de
cardiologia’, aunque al presente existe suficiente evi-
dencia que este examen incrementa la sensibilidad de
la evaluacioén y es costo eficiente en su realizacién!?.
Hay que sefialar que en la actualidad multiples orga-
nizaciones deportivas internacionales como la FIFA,
sin tener necesariamente un fundamento estadistico
han incorporado la realizacién de ecocardiograma con
Doppler cardiaco y/o test de esfuerzo en el control
médico para autorizar la participacién en las compe-
tencias bajo su control directo.

En el caso de presentar antecedentes familiares, sin-
tomas, signos en el examen fisico o alteraciones en
el electrocardiograma del grupo 2 de la clasificacion
de la sociedad europea antes sefialada, deben ser de-
rivados a estudio cardioldgico adicional, quedando li-
mitados en su préctica deportiva hasta completar esta
evaluacién y precisar un diagndstico idealmente de
certeza.

Se encontrara un grupo de deportistas con un diag-
néstico evidente de patologia, entre las que destacan
las ya denominas eléctricas como son Sindrome de
Brugada, Sindromes QT largo y corto, que deben ser
excluidos de la actividad fisica, en el caso que el diag-
néstico sea el Sindrome de Wolf Parkinson White y
el deportista ser de nivel competitivo debe completar
su evaluacion con un estudio electrofisioldgico, que
podria incluir ablacién si los resultados lo hacer reco-
mendable previo al retorno al deporte de competencia.
Un ndmero importante de casos, que en el electro-
cardiograma tienen signos de hipertrofia ventricular
o alteraciones marcadas de repolarizacion, requieren
estudio de imagenes, sea ecocardiografia o resonancia
cardiaca, en ambas técnicas siempre serd un requisi-
to para considerar los hallazgos como normales la
existencia de funciones sistélica y diastdlica normales
para ambos ventriculos. En cuanto a las dimensiones
del ventriculo izquierdo, parece razonable que el gro-
sor de las paredes sea homogéneo y menor 13 mm en

los varones y 12 mm en las mujeres, con un rango o
drea gris entre 13 y 15 mm, sobre la cual en general
deberiamos considerar la hipertrofia como patoldgica.
El ventricular izquierdo debe mantener, ademds, una
morfologia normal y su didmetro interno en general
no debe superar los 65 y 60 mm, respectivamente.

En ambas circunstancias para tener una definicién
serdn importantes la disciplina deportiva practicada,
evidentemente no es lo mismo maratén o ciclismo de
gran fondo que voleibol, equitacién o golf, ademads de
los afios de entrenamiento como las dimensiones fisi-
cas del deportista.

La auricula izquierda puede crecer en general en for-
ma leve con un valor menor a 45 mm, siendo todavia
restringida la informacién en relacién a volumen y
dreas auriculares que probablemente serdn mads ttiles
en el futuro y las cavidades derechas pueden tener un
incremento del volumen de fin de didstole de alrede-
dor de 25 %, con la exigencia de una morfologfa nor-
mal es especial en la presencia de arritmias ventricula-
res frecuentes o complejas en el holter, que permitan
sospechar una miocardiopatia arritmogénica derecha.

La confirmacion del diagnéstico de una patologia con
posibilidades de progresar por la practica deportiva o
con riesgo de muerte subita, tiene indudablemente
repercusiones sobre la vida y proyecto deportivo del
atleta y responsabilidades tanto clinicas como éticas
para equipo médico tratante, para lo cual y con la
reserva que nuestra profesion requiere se recomien-
da seguir las pautas recomendadas por la Asociacion
Americana del Corazén del 2005 en la 36° Conferen-
cia de Bethesda o las de la Sociedad Europea de Car-
diologia del mismo afio por su comité de cardiologia
del deporte*, entendiendo en especial cuando la indi-
cacidn sea suspender la prictica deportiva especifica
la decision final, siempre serd del deportista, pues no
existen normas generales que permitan limitar su ac-
tividad, que no sean las que aplique cada institucién
deportiva.

Finalmente, en los casos de deportistas en que per-
sistan dudas, ya sea porque las dimensiones superar
los rangos considerados fisioldgicos, existen adicio-



nalmente sintomas que pudieran ser sospechosos por
ejemplo episodios de sincope separados de la préctica
deportiva, posibles antecedentes familiares de cardio-
patias con riesgo de muerte subita o arritmias ventri-
culares frecuentes, se puede seguir guias de estudio
como los de la FIGURA N° 1, y cuando la dudas
aun persistan, se recomienda realizar un periodo de
desentrenamiento, con suspension de toda actividad
fisica de al menos 3 meses, tiempo en el cual debe-
ria observarse un regresion al menos parcial de los
hallazgos si estos eran fendmenos adaptativos y una
reduccién significativa de las arritmias ventriculares
para ser consideradas fisioldgicas y la confirmacién de
la sospecha de la existencia de una patologia cardiaca
si las alteraciones estructurales o las anormalidades
del ritmo persisten.

FIGURA 1:
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- MCH: Miocardiopatia hipertréfica.

- MAVD: miocardiopatia arritmogeénica de ventriculo derecho.
- Canalopatias: Brugada, QT corto y largo.

- WPW: Sindrome de Wolf Parkinson White.

- HVI: Hipertrofia concéntrica idiopatica.

- F(X) S: Funcion sistolica.
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Prevencién de Complicaciones Cardioembélicas en la

Fibrilacién Auricular

Rodrigo Isa Param

Cardidlogo — Electrofisiélogo. Chile.

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca
mas frecuente en la poblacién general y su prevalencia
aumenta en forma significativa con la edad, la presen-
cia de factores de riesgo cardiovascular como la hiper-
tension arterial, la diabetes mellitus y la presencia de
cardiopatia estructural .

La principal complicacién de 1a FA son los fendmenos
cardioembdlicos, principalmente el accidente cerebro-
vascular (ACV). La falta en la contraccion auricular
genera que el flujo en las auriculas sea de carécter lento
y turbulento, condicién protrombdtica que lleva al de-
sarrollo de trombos en la orejuela izquierda predomi-
nantemente?,

La FA aumenta 5 veces el riesgo de ACV respecto la
poblacion general. La incidencia anual promedio de
ACYV en personas con FA de origen no valvular es de
4,5% (rango, 3% - 7%) y sobre la mitad de ellos resulta
en muerte o discapacidad permanente’. Esta incidencia
aumenta con la edad por lo que el riego de presentar un
ACV llega a cifras de hasta el 23% en poblacién sobre
los 80 afios con factores de riesgo asociados®. El riesgo
de embolia sistémica parece ser menor 0 es menos re-
portado, siendo la incidencia anual alrededor del 0,5%.
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La incidencia anual de ACV en pacientes con FA pa-

roxistica recurrente es similar a aquellos con FA per-
manente y s6lo se ha estimado que este riesgo puede
ser menor en pacientes con episodios breves y auto-
limitados (< 1 dfa)’. Los pacientes con FA asociada
a tirotoxicosis o aquellos con miocardiopatia hipertrd-
fica tienen también un riesgo incrementado de ACV.
El flutter auricular tiene similar riesgo de desarrollar
ACYV que la FA, especialmente si se considera que mas
de la mitad de los pacientes con flutter auricular van a
desarrollar FA en el transcurso del tiempo®.

Estratificacion del riego de ACV isquémico.

No todos los pacientes con FA tienen el mismo ries-
go de presentar un ACV. Para decidir que pacientes de
beneficiardn de una terapia antitrombdtica, se han de-
sarrollados numerosos esquemas de estratificacién de
riego. El mds conocido en la actualidad es la escala
CHADS2, que asigna una puntuacién sobre factores
de riesgo conocido para ACV7: insuficiencia cardfaca
congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes (1
punto cada uno) y ACV o accidente isquémico transi-
torio (2 puntos). Sin duda, el principal factor de riesgo



de ACV es haber presentado un evento previo. En estos
pacientes la tasa de recurrencia anual es del 12% sin
terapia antitrombdtica, siendo especialmente elevada
durante las primeras dos semanas siguientes al evento.
El riesgo anual de ACV se incrementa alrededor de 2%
por cada punto que aumenta la escala CHADS?2 (1,9%
con puntuacién cero hasta 18.2% con puntuacién 6)
(Figura 1). En el afio 2010, la sociedad europea de

FIGURA 1: Escala CHADS2
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cardiologia incorpora un nuevo esquema de estratifi-
cacion de riesgo de ACV similar al CHADS?2 bajo el
acrénimo CHA2DS?2 — VASc. A diferencia del esque-
ma anterior, asigna 2 puntos a la edad mayor o igual
a 75 afios y un punto a la edad entre 65 y 74 afios, un
punto para la enfermedad vascular (infarto miocédrdico
previo, enfermedad arterial periférica o placas adrti-
cas) y un punto para el sexo femenino. Se recomienda
que en todo paciente con FA sea estratificado su riesgo
embdlico con la escala CHADS2, y sélo en aquellos
con una puntuacién inferior a 2, se utilice la escala
CHA2DS2 — VASc para afinar el riesgo en pacientes
considerados de bajo riesgo®. Pacientes con puntua-
cién cero pueden recibir aspirina o ningin farmaco
antitrombdético, pacientes con puntuacién uno deben
recibir aspirina o antitrombético y pacientes con pun-
tuacién igual o mayor a 2 deben recibir antitrombé-
tico.

Sin embargo, no todos los pacientes con indicacién
de recibir terapia anticoagulante podran hacerlo. Los

agentes antitrombdéticos aumentan el riesgo de hemo-
rragias, por lo que las guias sobre el tema recomiendan
individualizar el riego de sangramiento previo al ini-
cio de cualquier terapia anticoagulante. Muchos de los
factores de riesgo de ACV son también factores de rie-
go de sangramiento, por lo que pacientes con puntua-
cién mds alta en la escala CHADS2 tendrdn también
mayor riego de hemorragias mayores. Al igual que en
la evaluacién del riesgo embdlico, existen escalas va-
lidadas en miles de pacientes para evaluar el riego he-
morrdgico. El esquema con el mejor valor predictivo
es el llamado HAS - BLED que asigna un punto para
cada factor de riesgo (Figura 2)°: Hipertensién, Dis-
funcién renal o hepitica, Historia de ACV, Historia o
predisposicion a sangrado, niveles de anticoagulacion
(INR) lébiles, edad mayor a 65 afios, abuso de alcohol
0 uso concomitante de drogas. Una puntuacion igual
o mayor a 3 indica un alto riesgo de hemorragias ma-
yores y pone una alerta en el uso de anticoagulantes y
antiagregantes plaquetarios.

FIGURA 2: Escala HAS - BLED
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Terapia Anticoagulante Oral (TAC): Antagonistas
de la Vitamina K (AVK)

Los AVK, hasta hace poco tiempo, eran los tnicos
fdrmacos aprobados para TAC en la prevencién de
ACYV de pacientes con FA. Hart y col publicaron en
el afo 2007 los datos de un meta andlisis que incluyé
29 estudios clinicos randomizados, que evaluaron la



seguridad y eficacia de los agentes antitrombdticos en
pacientes con FA no valvular. La comparacién entre
AVK y placebo o control mostré una reduccién del
riesgo relativo a favor de los AVK de 64% (2,21% vs
6,02%). La reduccién de todas las causas de muerte
fue de 26% en el grupo AVK (4,59% vs 6,47%)'°.

A pesar de estos beneficios, se debe considerar que
los AVK tienen una serie de limitaciones. Incrementan
el riego relativo de hemorragia intracraneal, aunque
el riesgo absoluto es bajo (0,2% por afio), necesita te-
rapia heparinica los primeros dias por demora en el
inicio de accién, requiere dosis variables y monito-
rizacion frecuente de los niveles de anticoagulacién
debido a factores ambientales y hereditarios e inte-
raccién con alimentos y drogas. Todo esto lleva a que
alrededor de un 50% de los pacientes de alto riesgo de
ACYV no reciban AVK y que muchos de los pacientes
que si reciben terapia no consigan niveles adecuados
de anticoagulacién.

Antiplaquetarios

La aspirina es el antiplaquetario mds ampliamente
usado para la prevencién de ACV en pacientes con FA
no valvular. Las guias clinicas recomiendan su uso en
pacientes de bajo riesgo (CHADS2 0 6 1) o en aque-
llos que tengan contraindicacién de TAC. La reduc-
cién del riesgo relativo de ACV reportada en el meta
andlisis de Hart y col, comparada con placebo o no
tratamiento, fue de 19% (5,2% vs 6,3%)1°. Esta reduc-
cién no fue estadisticamente significativa. La dosis de
aspirina que resulté ser mas significativa fue de 325
mg!!l. En el anlisis frente a AVK, estos tltimos mos-
traron una reduccion del riesgo relativo de 37% frente
a los antiagregantes plaquetarios.

Se han ensayado combinaciones de antiplaquetarios
para prevenir ACV en pacientes con FA no valvular. El
estudio ACTIVE W compard aspirina mds clopidogrel
vs AVK. La combinacién de antiplaquetarios mostrd
significativamente mas eventos vasculares que los
AVK (5,6% vs 3,.9% p=0.0003), sin observarse dife-
rencias en sangrados mayores!2. El estudio ACTIVE A
compard aspirina mds clopidogrel vs aspirina mds pla-
cebo, en pacientes en quienes se descarté la TAC. La
combinacion de antiplaquetarios mostré una disminu-
cion significativa de eventos vasculares mayores res-
pecto a aspirina més placebo (6,8% vs 7,6% p=0.01),
sin embargo, los sangramientos mayores ocurrieron

mads frecuentemente en los pacientes tomando clopido-
grel (2% vs 1,3% p <0,001)!3,

También se ha ensayado la combinacién de antipla-
quetarios con AVK, con miras a reducir la intensidad
de la anticoagulacién en pacientes susceptibles de
hemorragias. Ninguno de los estudios publicados lo-
gré demostrar utilidad de esta estrategia para prevenir
ACV en pacientes con FA no valvular de mediano y
alto riesgo!4.

En suma, la evidencia disponible no apoya el uso de
antiplaquetarios en pacientes con FA y riesgo elevado
de ACV. Se puede considerar la combinacion de aspiri-
nay clopidogrel en pacientes en quienes se ha decidido
no utilizar AVK. Se esperan los resultados de estudios
con los nuevos antiagregantes plaquetarios (prasugrel
y ticagrelo!.

Nuevos Anticoagulantes Orales

Debido a las limitaciones de la TAC clasica con AVK
y a la falta de alternativas eficaces para prevenir ACV
en pacientes con FA no valvular, se ha puesto especial
interés en el desarrollo de nuevos anticoagulantes de
uso oral. A diferencia de los AVK, estos farmacos ac-
tdan especificamente en un componente de la cascada
de coagulacion (Figura 3), tienen menos interaccion
con alimentos y otros farmacos, se pueden administrar

FIGURA 3: Sitio de accion de los nuevos
anticoagulantes orales
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en dosis fija y no requieren de monitorizacion de ruti-
na. Lo anterior viene a simplificar la terapia anticoagu-
lante a largo plazo.

Inhibidores directos de la Trombina (F Ila)

El F Ila es el responsable de convertir Fibrindgeno en
Fibrina (etapa final de la cascada de coagulacion). El
primer inhibidor directo de la Trombina fue el Ximela-
gatran. Su eficacia fue probada en los estudios SPOR-
TIF III y IV, demostrando ser al menos tan efectivo
como Warfarina en prevencién de ACV en pacientes
con FA no valvular'3. Su uso fue aprobado en varios
paises, sin embargo, tuvo que ser retirado del mercado
por hepatoxicidad.

Posteriormente fue desarrollado el Dabigatrdan, que
fue probado en el estudio RE-LY!6. Se randomizaron
18.113 pacientes con FA no valvular y = 1 factor de
riego embdlico (ACV/TIA, edad = 75 afios, insuficien-
cia cardiaca sintomatica NYHA > 2, FEVI < 40% o
edad entre 65 — 74 afios mds diabetes, hipertension o
enfermedad coronaria) para recibir dos dosis fijas de
Dabigatran (110 mg o 150 mg dos veces por dia) o
Warfarina ajustada por INR. La puntuacién CHADS2
promedio fue 2,1 (1/3 de los pacientes en O -1, 2, 3-6
respectivamente, 20% de los pacientes con ACV o TIA
previo). La duracién media de seguimiento fue 2 afios.
El tiempo en que los pacientes del grupo Warfarina es-
tuvieron en rango terapéutico fue de 64%. La dosis de
150 mg dos veces al dia fue superior a Warfarina en
prevenir ACV o embolia sistémica (1,11 vs 1,71% por
afio; RR 0.65, p<0,001). La dosis de 110 mg mostr6 no
inferioridad frente a Warfarina. Los pacientes que re-
cibieron Dabigatran tuvieron mayor nimero de infarto
al miocardio, pero no alcanz6 significancia estadistica.
La tasa de sangramientos mayores fue significativa-
mente inferior con la dosis de 110 mg (2,87 vs 3,57%
por afio, p=0.003) e igual que Warfarina con la dosis de
150 mg (3,32 vs 3,57% por afio, p=0,32). Se observé
que los sangrados gastrointestinales fueron mayores
con Dabigatran 150 mg que con Warfarina. Con es-
tos resultados, la FDA aprobé el Dabigatran para uso
en prevencién de complicaciones cardioembdlicas en
pacientes con FA no valvular. Sin embargo, se deben
tener algunas consideraciones con el uso de este far-
maco. La principal via de excrecion es renal (80%),
por lo que debe ajustarse la dosis segtin el clearance
de creatinina. Se recomienda la dosis de 110 mg dos

veces al dia en pacientes afiosos (>80 afios), pacientes
que tomen verapamilo, riesgo de sangrado elevado y
deterioro de la funcién renal (clearance de creatinina
entre 30 -50 mL/min). Aunque la FDA aprobé la do-
sis de Dabigatran 75 mg dos veces al dia en pacientes
con clearance entre 15 — 30 mL/min, hay consenso en
que estos pacientes no debieran recibir este farmaco.
Se encuentra en marcha el estudio RELY — ABLE que
mostrard los efectos a mayor plazo con el uso de Da-
bigatran.

Inhibidores directos del Factor Xa

El factor Xa es el punto donde convergen la via ex-
trinseca y la via intrinseca de la coagulacién. Se han
desarrollado varios inhibidores del FXa, algunos ya
aprobados para su uso y otros en estudio.
Rivaroxaban es un inhibidor directo del FXa que fue
probado en el estudio ROCKET AF'7. Se randomiza-
ron 14.264 pacientes con FA no valvular y ACV/TIA/
embolia sistémica previa o = 2 factores de riesgo para
ACYV (insuficiencia cardiaca o FEVI < 35%, hiperten-
sién, edad = 75 afios, diabetes mellitus) para recibir Ri-
varoxaban 20 mg una vez al dia mas Warfarina placebo
vs Rivaroxaban placebo mds Warfarina para INR 2.0
—3.0. Los pacientes con Clearance de creatinina entre
30 -49 mL/min al momento de la randomizacién reci-
bieron Rivaroxaban 15 mg. El punto final primario fue
ACV o embolia sistémica. La puntuacion CHADS2
promedio fue 3.5 (55% de los pacientes con ACV, TIA
o embolia sistémica previa). La duracién media de se-
guimiento fue 707 dias. En el andlisis primario, la do-
sis de 20 mg una vez al dia fue no inferior a Warfarina
en prevenir ACV o embolia sistémica (1,7 vs 2,2% por
afio; RR 0.79, p<0,001 para no inferioridad). En el ana-
lisis “on treatment”, Rivaroxaban fue superior a Warfa-
rina en la prevencion de ACV (p<0,02). La tasa de san-
gramientos mayores y menores fue similar en ambos
grupos y significativamente inferior con Rivaroxaban
en hemorragia intracraneal, hemorragia critica de érga-
nos y muertes relacionadas a sangrado. Se observé que
los sangrados gastrointestinales fueron mayores con
Rivaroxaban que con Warfarina. Con estos resultados,
se aprobé el Rivaroxaban para uso en prevencion de
complicaciones cardioembdlicas en pacientes con FA
no valvular. Un sub andlisis del estudio ROCKET AF
mostré que pacientes con ACV/TIA previo, el perfil
de seguridad y eficacia era consistente al observado



en la poblacion general estudiada. Lo mismo ocurrié
con aquellos pacientes que recibieron 15 mg de Riva-
roxaban. Se recomienda esta dosis en pacientes con
deterioro de la funcién renal (clearance de creatinina

15 — 49 mL/min). En aquellos pacientes con clearance
de creatinina < 15 mL/min no se recomienda el uso de
este farmaco.

Apixaban es otro inhibidor directo del FXa. Su segu-
ridad y eficacia ha sido estudiada en los ensayos ARIS-
TOTLE'® y AVERROES!°. En el primero, se compara
Apixaban 5 mg dos veces al dia vs Warfarina ajustada
por INR en pacientes con FA no valvular y al menos
un factor de riesgo de ACV. La puntuacion CHADS?2
promedio fue 2,1 (< 20% de los pacientes con ACV,
TIA o embolia sistémica previa). Apixaban fue supe-
rior a Warfarina en la prevencién de ACV (RR 0.79,
p =0.,01), sangrados mayores, hemorragia intracraneal
y mortalidad por cualquier causa. El estudio AVE-
RROES comparé Apixaban 5 mg vs aspirina 81 — 324
mg en pacientes no candidatos para usos AVK. Este
estudio finalizé precozmente debido a la superioridad
de Apixaban. Este formaco ain no ha sido aprobado
para su uso en pacientes con FA.

En la actualidad se estdn estudiando la seguridad y
eficacia de otros inhibidores directos del FXa: Endoxa-
ban (ENGAGE AF - TIMI482%), Betrixaban y Darexa-
ban, este ultimo se encuentra detenido. También se han
estudiado algunos inhibidores indirectos del FXa de
uso parenteral como el Idraparinux (AMADEUS?!)
y el Idraviotaparinux, que a pesar de haber mostrado
eficacia en el punto final primario, se han tenido que
detener por exceso de sangrado.

Intervenciones directas sobre la orejuela izquierda
La remocién u oclusién de la orejuela izquierda ha
sido realizada con la intencién de disminuir el riesgo
de complicaciones cardioembdlicas en pacientes con
FA y que han sido sometidos a una intervencion qui-
rurgica para el tratamiento de la FA o de otra patologia
cardiovascular. Sélo existen series en la literatura que
muestran resultados promisorios, sin embargo, no hay
estudios randomizados al respecto.

El cierre de la orejuela izquierda con dispositivo me-

diante abordaje percutdneo fue evaluado en un estudio
randomizado de no inferioridad, que comparé Warfa-
rina vs el dispositivo de cierre Watchman. En un se-
guimiento de 18 meses, el punto final primario com-
binado (ACV, embolia sistémica y muerte de origen
cardiovascular o inexplicada) fue menor en el grupo
Watchman, pero sin alcanzar significancia estadistica
(RR=0.62;95% IC,0.35 - 1.25)?2. Los eventos en este
estudio fueron pocos, el seguimiento muy corto, debe
considerar una curva de aprendizaje y no estd claro el
régimen antitrombdtico que se debe asociar al uso del
dispositivo.

La prevencién de complicaciones cardioembdlicas en
la FA se basa en una correcta estratificacion del riesgo
embdlico y hemorrdgico, un adecuado conocimiento en
los profesionales de la salud y una amplia cobertura de
atencion y tratamiento de la patologia. Los AVK son far-
macos con eficacia probada para la prevencién de ACV
y embolia sistémica en pacientes con FA no valvular
y con factores de riesgo cardioembdlico. Sin embargo,
su uso estd ligado a la probabilidad de complicaciones
hemorrdgicas y una serie de factores que complican su
uso. Estd demostrado que los antiagregantes plaqueta-
rios, solos o asociados, son muy inferiores en la preven-
cién de ACV y su uso debe ser restringido a pacientes
de bajo riesgo o en aquellos en que esté contraindicada
la terapia anticoagulante. Los nuevos anticoagulantes
orales nacen como una alternativa segura y eficaz frente
alos AVK en la prevencion de fendmenos cardioembd-
licos. La comodidad en su utilizacién, la poca interac-
cion con alimentos y otros firmacos y la falta de nece-
sidad de monitorizacion estrecha los convierten en una
alternativa atractiva para asegurar el cumplimiento de
la terapia y los objetivos terapéuticos. Sin embargo, su
elevado costo en la actualidad limita su uso, aunque se
requieren estudios de costo — eficacia que involucren en
el andlisis todos los costos asociados a la terapia anti-
coagulante cldsica. En un futuro y con nuevos estudios
que permitan ampliar su indicacién, probablemente se-
rdn los farmacos de eleccién en la prevencién de com-
plicaciones cardioembdlicas.



10.

FUSTER V,RYDE'N LE, CANNOM DS, CRIINS HJ, CUR-
TIS AB, ELLENBOGEN KA, et al. ACC/AHA/ESC 2006
guidelines for the management of patients with atrial fibrilla-
tion—full text. A report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
and the European Society of Cardiology Committee for Practice
Guidelines (Writing Committee to Revise the 2001 Guidelines
for the Management of Patients With Atrial Fibrillation): develo-
ped in collaboration with the European Heart Rhythm Associa-
tion and the Heart Rhythm Society. Europace 2006; 8:651-745.
WOLF PA, ABBOTT RD, KANNEL WB. Atrial fibrillation
as an independent risk factor for stroke: the Framingham Study.
Stroke 1991; 22:983-8.

GO AS,HYLEK EM, PHILLIPS KA, CHANG Y, HENAULT
LE,SELBY JV,et al. Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in
adults: national implications for thythm management and stroke
prevention: the AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial Fibri-
llation (ATRIA) Study. JAMA 2001; 285:2370-5.

SINGER DE, ALBERS GW, DALEN JE, FANG MC, GO AS,
HALPERIN JL, et al. Antithrombotic therapy in atrial fibrilla-
tion. Chest. 2008; 133:5465-5928S.

HART RG, PEARCE LA, ROTHBART RM, MCANULTY
JH, ASINGER RW, HALPERIN JL. Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation Investigators Stroke with intermittent atrial fibrilla-
tion: incidence and predictors during aspirin therapy. J Am Coll
Cardiol. 2000; 35:183-187.

BIBLOLA,YUANZ,QUAN KJ,MACKALLJA,RIMM AA.
Risk of stroke in patients with atrial flutter. Am J Cardiol. 2001;
87:346-349

STROKE RISK IN ATRIAL FIBRILLATION WORKING
GROUP. Comparison of 12 risk stratification schemes to predict
stroke in patients with nonvalvular atrial fibrillation. Stroke 2008;
39:1901-10.

LIP GY, NIEUWLAAT R, PISTERS R, LANE D, CRIINS
H. Refining clinical risk stratification for predicting stroke and
thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor
based approach: The Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation.
Chest 2010; 137:263-72.

LIP GY, FRISON L, HALPERIN JL, LANE DA. Comparative
validation of a novel risk score for predicting bleeding risk in an-
ticoagulated patients with atrial fibrillation: the HAS-BLED (Hy-
pertension, Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding
History or Predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/Alcohol
Concomitantly) score. J Am Coll Cardiol 2011; 57:173-80.
HART RG, PEARCE LA, AGUILAR MI. Meta-analysis: an-
tithrombotic therapy to prevent stroke in patients who have non-
valvular atrial fibrillation. Ann Intern Med 2007; 146:857-67.
STROKE PREVENTION IN ATRIAL FIBRILLATION IN-

13.

14.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

VESTIGATORS. Stroke Prevention in Atrial Fibrillation study.
Final results. Circulation 1991; 84:527-39.

ACTIVE WRITING GROUP OF THE ACTIVE INVESTIGA-
TORS. Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for
atrial fibrillation in the Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with
Irbesartan for prevention of Vascular Events (ACTIVE W): a
randomized controlled trial. Lancet 2006; 367:1903—12.

THE ACTIVE INVESTIGATORS. Effect of clopidogrel added
to aspirin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;
360:2066-78.

STROKE PREVENTION IN ATRIAL FIBRILLATION IN-
VESTIGATORS. Adjusted-dose warfarin versus low-intensity,
fixed-dose warfarin plus aspirin for high-risk patients with atrial
fibrillation: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III randomi-
sed clinical trial. Lancet 1996; 348:633-8.

ALBERS GW, DIENER HC, FRISON L, GRIND M, NEVIN-
SON M, PARTRIDGE S, et al. Ximelagatran vs. warfarin for
stroke prevention in patients with nonvalvular atrial fibrillation: a
randomized trial. JAMA 2005; 293:690-8.

CONNOLLY SJ, EZEKOWITZ MD, YUSUF S, EIKEL-
BOOM J, OLDGREN J, PAREKH A, et al. Dabigatran versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;
361: 1139-51.

PATEL MR, MAHAFFEY KW, GARG J, PAN G, SINGER
DE,HACKE W, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvu-
lar atrial fibrillation. N Engl J Med 2011; 365:883-91.

. GRANGER CB, ALEXANDER JH, MCMURRAY 1]J,

LOPES RD, HYLEK EM, HANNA M, et al. Apixaban
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl
J Med 2011; 365:981-92.

CONNOLLY SJ, EIKELBOOM J, JOYNER C, DIENER HC,
HART R, GOLITSYN S, et al. Apixaban in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med 2011; 364:806-17.

RUFF CT, GIUGLIANO RP, ANTMAN EM, CRUGNALE
SE, BOCANEGRA T, MERCURI M, et al. Evaluation of the
novel factor Xa inhibitor edoxaban compared with warfarin in
patients with atrial fibrillation: design and rationale for the Effec-
tive aNticoaGulation with factor XA next GEneration in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction study 48
(ENGAGE AF-TIMI 48). Am Heart J 2010; 160:635-41.
AMADEUS INVESTIGATORS, BOUSSER MG,BOUTHIER
J,BULLER HR, COHEN AT, CRIINS H et al. Comparison of
idraparinux with vitamin K antagonists for prevention of throm-
boembolism in patients with atrial fibrillation: a randomised,
open-label, non-inferiority trial. Lancet 2008; 371:315-21.
HOLMES DR, REDDY VY, TURI ZG, DOSHI SK, SIEVERT
H, BUCHBINDER M, et al. Percutaneous closure of the left
atrial appendage versus warfarin therapy for prevention of stroke
in patients with atrial fibrillation: a randomized non-inferiority
trial. Lancet. 2009; 374:534-542.



Estatinas y Riesgo de Diabetes

Eduardo Bastias G', Victoria Novik A", Alejandro Ceriani B’

1 Facultad de Medicina Universidad Andrés Bello
2 Facultad de Medicina Universidad de Valparaiso

Resumen

Se ha descrito relacion entre el uso de estatinas y
aparicion de nueva diabetes. Se revisa advertencia de
la FDA, asi como andlisis de estudios y meta andli-
sis, que permiten deducir una accién de las estatinas
que favorece el desarrollo de nueva diabetes. Las
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precauciones del uso de estatinas se deben orientar
a pacientes con factores de riesgo de diabetes en
prevencién primaria cardiovascular. Se expresa la
necesidad de estudios prospectivos con objetivos
primarios especificos, para mayor precision de in-
formacion y adopcion de recomendaciones basadas
en alto nivel de evidencias.



Use of statins and the risk of new onset Diabetes Mellitus.

Relationship between statin use and appearance
of new diabetes has been described. We review the
FDA warning and analysis of studies and meta-
analysis, which point to an action of statins which
favors the development of new diabetes. Precautions
of statin use should guide patients with risk factors
for diabetes in primary cardiovascular prevention. It

Es conocido el mayor riesgo de enfermedad ateroscle-
rética en el diabético, equivalente al del paciente co-
ronario!. También es conocido el mayor beneficio del
uso de estatinas en disminucién de eventos cardiovas-
culares en pacientes diabéticos y en no diabéticos, tanto
en prevencién primaria como secundaria?3. En Febrero
del 2012, la FDA comunic6 una advertencia sobre el
riesgo de desarrollar diabetes en relacién con el uso de
estatina, que ha determinado comentarios y controver-
sias sobre la conducta a seguir en pacientes con riesgo
de diabetes.

Beneficios de las estatinas en prevencion cardiovas-
cular en pacientes diabéticos

El mayor riesgo de eventos cardiovasculares en los
diabéticos ha sido comunicado en varios estudios, des-
tacando el estudio Oasis' que demostré iguales proba-
bilidades de mortalidad a 24 meses en diabéticos sin
antecedentes de Infarto Coronario (IC) como en pa-
cientes post IC sin diabetes.

Los primeros andlisis de diabéticos tratados con esta-
tinas se hicieron en post estudio de subgrupos. En el

expresses the need for prospective studies with spe-
cific primary objectives, for accuracy of information
and making recommendations based on high-level
evidence.
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estudio de prevencion primaria AFCAPS los pacientes
no diabéticos tratados con Lovastatina disminuyeron el
riesgo cardiovascular global en un 37%, mientras los
diabéticos lo redujeron en un 43%2. Similares ventajas
tuvo el andlisis de subgrupos en prevencion secundaria
en el estudio 4S con Simvastatina donde los diabéticos
redujeron el riesgo en un 50%, contra un 32% en los no
diabéticos?.

El estudio prospectivo CARDS, en universo primario
de diabéticos con suma de factores de riesgo, compa-
rando atorvastatina con placebo, confirmé beneficios
en el grupo con estatina, con reduccién de eventos car-
diovasculares mayores en un 37% y de un 48% en pre-
vencién de accidente vascular encefdlico, incluyendo
beneficios en mortalidad total*. Este estudio fue sus-
pendido anticipadamente ante las evidencias estadisti-
cas proyectadas.

,Cuando iniciar la terapia con estatina en diabéti-
cos y en pacientes con riesgo de diabetes?

Mais de la mitad de los diabéticos recientemente diag-
nosticados ya tiene algin grado de aterosclerosis co-
ronaria. El estudio de Hu et al, revisé a 5.894 mujeres



que desarrollaron nueva diabetes, en un seguimiento de
20 afios. El Riesgo relativo de enfermedad cardiovas-
cular de 1,0 en no diabéticos subi6 al 2,8 en diabéticos
recientemente diagnosticados, a 3,7 después del diag-
néstico y a un 5.0 en diabéticos ya conocidos’. De este
modo se justifica el tratamiento precoz con estatinas en
condiciones de pre diabetes, conducta que en general se
ha tenido en consideracion hasta la fecha. Evaluacion
especial de alto riesgo coronario se tiene en presencia
de un Sindrome Metabdlico.

Resultaban alentadores los resultados del estudio
WOSCOPS, publicado el aiio 2001, donde pravastatina
40 mg/dia se asocié con una disminucién de un 30%
en el riesgo de desarrollar nueva diabetes. Cabe sefalar
que los criterios utilizados en este estudio para el diag-
ndstico de diabetes no fueron consistentes con los que
se utilizan en la practica clinica, ya que si bien conside-
raron 2 glicemias en ayunas > 126 mg%, también con-
sideraron el ascenso de glicemia desde un valor normal
en > 36 mg% (por ejemplo el ascenso desde 80 mg%
a 116 mg%)°.

Advertencia de riesgo de nueva diabetes, en asocia-
cion con el uso de estatinas.

El 2 de Febrero del 2012, la FDA emitié6 un comu-
nicado de seguridad, advirtiendo mayores niveles de
hemoglobina glicosilada y de glicemias basales en
individuos tratados con una estatina’. En este reporte,
se sefiala que en el estudio Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) se reporta un 27%
de aumento de riesgo de nueva diabetes en los pacien-
tes tratados con la estatina, comparados con el grupo
contro's.

Las revisiones de la FDA, previas a la advertencia,
incluyeron reportes de empeoramiento en el control
glucidico con atorvastatina en altas dosis, en el andli-
sis de subgrupos del estudio Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy — Thrombolysis In
Myocardial Infarction22-PROVE-IT TIMI 229.

Un meta andlisis de Sattar et al, incluyendo 13 estudios
con estatinas y 91, 140 participantes, report6 que el tra-
tamiento con estatinas se asocié a un 9% de aumento de
riesgo de diabetes!?,

El meta andlisis de Rajpathak et al, incluyendo 6 estu-

dios con estatina y 57.593 participantes, reporté tam-
bién un aumento de riesgo de nueva diabetes!!.

El informe de la FDA incluye un anélisis de Culver et
al. que confirma los riesgos referidos en mujeres post
menopdusicas, sefialando que las evidencias apuntan a
un efecto clase mds que algunas estatinas en especial'2.

Algunas consideraciones sobre las estatinas y el desa-
rrollo de diabetes mellitus.

En el estudio JUPITER el uso de rosuvastatina se aso-
¢i6 con un tiempo anticipado de aparicion en el desarro-
llo de nueva diabetes, comparado, con quienes teniendo
factores de riesgo de diabetes, no recibieron terapia con
estatina (84.3 versus 89.7 semanas). Se puede deducir
que el mayor nimero de desarrollo de nueva diabetes,
en un tiempo determinado por la duracién del estudio,
podria derivar de una anticipacion en su aparicién, mas
que de un aumento real.

Otro aspecto a considerar es que Sattar y Preiss, re-
portaron que la terapia con altas dosis de estatina se
asoci6 con un incremento en el riesgo de desarrollo de
diabetes comparado con dosis moderadas, otorgando
evidencia de una asociacién dosis dependiente para si-
mvastatina y atorvastatina!0-13,

En el metandlisis desarrollado por Sattar et al, se de-
termin6 que el riesgo de desarrollo de diabetes en el
subgrupo usuario de estatinas fue mayor en pacientes
mads ancianos, siendo el indice de masa corporal (IMC)
y el porcentaje de cambio en las concentraciones de
LDL factores sin relevancial®.

Es evidente que futuros ensayos comparando diversas
estatinas serdn necesarios para especificar estos ha-
llazgos. El ensayo clinico J-PREDICT, actualmente en
curso en Japdn, evalda las acciones de la pitavastatina,
existiendo informacién preliminar que no seria diabeto-
génica a diferencias de algunas de sus pares'?.

Estatinas y desarrollo de nueva diabetes. Posibles
mecanismos

Nakada et al, investigaron los efectos de una estatina
en adipocitos, células que juegan un rol relevante en el
metabolismo glucidico. Sus resultados demostraron que
atorvastatina afecta la maduracién de los adipocitos y la
expresion de SLC2A4 (transportador de glucosa 4) al
inhibir la biosintesis de isoprenoide (el cual regula los
GLUT 4) afectando la tolerancia a la glucosal®. Estos



hallazgos son coherentes con los efectos pleiotrépicos
de las estatinas, que al inhibir otras cadenas derivadas a
partir del mevalonato: farnesilpirofosfato, geranil-gera-
nilpirofosfato y ubiquinona (esta tltima necesaria para
la secrecién de insulina) determinan efectos positivos
o adversos'®.

Estos hallazgos apoyarian la probabilidad de que este
efecto negativo de las estatinas constituya un efecto
“clase”, que comprometeria a todos los inhibidores de
enzima HMG-CoA reductasa, aunque pudiesen existir
diferencias especificas.

Revision del estudio JUPITER

Los resultados del estudio JUPITER generaron inquie-
tud para la indicacién de una estatina en pacientes con
riesgo de diabetes.

En agosto del 2012, Ridker et al, publicaron un ané-
lisis del estudio JUPITER sobre riesgo de diabetes y
beneficios cardiovasculares con el uso de rosuvastatina
en prevencion primaria. Los autores revisaron los datos
en dos subgrupos de pacientes, con y sin factores de
riesgo de diabetes. El primer subgrupo reuni6 a quienes
al inicio tenfan uno o mds de los siguientes factores: in-
tolerancia a la glucosa, sindrome metabdlico, obesidad
o hemoglobina glicosilada > 6%. Como era de esperar,
la aparicion de nueva diabetes se dio s6lo en el grupo de
riesgo, en proporcion de 1.88 versus 0.18 por 100 per-
sonas-afios. En el subgrupo de pacientes con factores
de riesgo, tratados con la estatina hubo un 28% de nue-
va diabetes pero al mismo tiempo un 39% de reduccién
de objetivos primarios de eventos y mortalidad (HR
0.61,95% CI10.47 -0.79) 36% de reduccion de trombo
embolismo venoso (HR 0.64, 95% CI 0.39 - 1.06) y
17% de reduccion de mortalidad total, comparados a
placebo. Ridker destaca que en el grupo con factores de
riesgo se evitd 134 eventos y muertes por cada 54 casos
de nueva diabetes!”.

En igual sentido orientan las conclusiones del meta
andlisis de Sattar, al calcular que 255 pacientes tienen
que ser tratados por 4 afios para que ocurra un caso de
diabetes inducido por estatina y de la misma forma, un
total de 9 eventos vasculares (muertes, infarto al mio-
cardio, accidente cerebrovascular y revascularizacion
coronaria) pudieran ser evitados al tratar igual cantidad
de pacientes durante el mismo periodo de tiempo (9:1

de beneficio versus riesgo)!8.

Consideraciones sobre los estudios

La informacién reunida de metandlisis indica que exis-
te una consistente asociacion entre el uso de estatinas
y el desarrollo de diabetes. Este hecho no ha sido pre-
definido como un criterio primario de valoracién en
estos estudios clinicos, excepto en el estudio JUPITER,
en que el desarrollo de diabetes fue pre especificado,
aunque sélo como un resultado terciario, en relacién a
efectos adversos.

El efecto protector de Pravastatina encontrado en el
WOSCOPS y el efecto deletéreo de Rosuvastatina del
JUPITER deben ser analizados con cautela: ninguno de
los estudios fue controlado por factores de riesgo para
diabetes, la definicion de nueva diabetes no fue adecua-
da en ambos estudios, pues, como se comentd antes,
el WOSCOPS consider6 elevacion de glicemia en 36
mg% desde el basal como una posibilidad diagndstica,
y el JUPITER consider6 nueva diabetes si el médico
tratante lo reportaba. Por otra parte, el evento diabetes
es mucho mds frecuente que un evento cardiovascular
y por tltimo, uno es un andlisis post hoc de una base
de datos y el otro un andlisis de reporte de efectos ad-
versos 0813

La informacién de estos ensayos clinicos no determina
los efectos adversos o beneficiosos en los niveles de
glicemia de otras terapias concomitantes con las esta-
tinas. Los pacientes que usaban diuréticos tiazidicos o
betabloqueadores, pudieran experimentar un incremen-
to en su glicemia y representar un factor de confusion.
Para otorgar mayor consistencia, la investigacién de
desarrollo de nueva diabetes debe ser incluida como
una variable predeterminada en futuros estudios y és-
tos debieran claramente delinear las caracteristicas de
la poblacion estudiada en informacidn sobre: glicemia
inicial y final, terapias farmacoldgicas concomitantes
y definicion consensuada del diagnéstico de diabetes.
Nuevos estudios con estas caracteristicas proporciona-
rian significativas evidencias cientificas para establecer
una relacién causa efecto vélida y verificable, que per-
mita adaptar con certeza las recomendaciones del uso
de estatinas en estos pacientes.

Mencién aparte merece destacar que el aspecto de la
relacion entre las estatinas y el desarrollo de diabetes



menos comprendido aun es la plausibilidad bioldgica.
Esto se debe principalmente a que los estudios experi-
mentales realizados han demostrado variables efectos
en la secrecion de insulina y en la sensibilidad, al igual
que los efectos que pudiera tener la inflamaciéon mus-
cular o miopatia en los niveles de glucosa que pudiera
ser una punta de iceberg del gran efecto pleiotrépico,
atin no completamente dilucidado, que derivan de las
estatinas'?.

Comentarios

Es consistente la conclusién de que el desarrollo de
diabetes en pacientes tratados con estatinas pareciera li-
mitada exclusivamente a personas con factores de ries-
go de diabetes, glicemia en ayunas alterada, sindrome
metabdlico, obesidad severa o una elevada hemoglobi-
na glicosilada'’.

La importancia clinica de un incremento en el desa-
rrollo de diabetes es claramente superada por el bene-

ficio cardiovascular que proporcionan las estatinas en
prevencién secundaria?l. Donde existe debate es en
pacientes con bajo riesgo cardiovascular, como obesos
con historia familiar de diabetes, pero sin otros factores
de riesgo coronario, que tienen un significativo riesgo
de desarrollar diabetes y no enfermedad cardiovascular
a mediano plazo'3.

Debe considerarse que mientras no existan otras evi-
dencias, se desprende la conveniencia de tomar precau-
ciones para el uso de estatina, en pacientes con factores
de riesgo de diabetes, s6lo en prevencidn primaria. En
estos pacientes, junto con optimizar un control meta-
bélico que disminuya el riesgo de diabetes, debiese
monitorizarse periddicamente indicios de aparicién de
diabetes y considerarse el riesgo global individual para
decidir la indicacion de una estatina. Como se establece
en principios basicos de la medicina, debemos conside-
rar a cada paciente en forma individual para adoptar la
conducta mds adecuada a esa persona.
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Certificacién y Recertificacién de Especialistas.

Una mirada desde CONACEM

José Manuel Lépez Moreno

Presidente de CONACEM

La certificacion de especialistas médicos, y mds re-
cientemente la recertificacién de los mismos, son temas
de gran actualidad y en pleno desarrollo en Chile. En
este campo, la Corporacién Nacional de Certificacion
de Especialidades Médicas (CONACEM), una enti-
dad auténoma, ha jugado, y espera seguir haciéndolo,
un papel preponderante en este campo. Hasta 1984,
en Chile solo existfa el reconocimiento como médico
especialista por parte de las Universidades que tenian
programas de formacion acreditados por la Asociacion
de Facultades de Medicina de Chile (ASOFAMECH).
A partir de esa fecha, esta responsabilidad quedé radi-
cada en CONACEM, corporacién de derecho privado,
auténoma, fundada ese afio 1984. Ella estd constituida
por representantes de la Academia de Medicina del Ins-
tituto de Chile, Asociacion de Facultades de Medicina
de Chile, Colegio Médico de Chile A.G., y las Socie-
dades Cientificas que representan a las especialidades
primarias y derivadas certificadas. Estos organismos
estdn representados en el directorio de la Corporacién
en proporcién de 4 delegados cada cual, a excepcién de
la Academia de Medicina que tiene uno. El Ministerio
de Salud aporta un representante con derecho a voz y
existe un Secretario Ejecutivo. En apoyo y en estrecha
relacién con el Directorio trabajan 54 Comités de Es-
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pecialidades con 7 miembros cada uno, con dos repre-
sentantes de ASOFAMECH, Colegio Médico de Chile
A.G., y de la Sociedad Cientifica pertinente. El Presi-
dente es nominado por el Directorio. A este total de 377
médicos se agregan los profesores examinadores de las
especialidades a certificar, lo que significa un total de
mds de 500 médicos aportando su mejor saber, con mis-
tica encomiable, y sin remuneracién o estipendio algu-
no. La actividad de CONACEM puede ser consultada
sin restricciones en la pdgina web (www.conacem.cl).

Lo descrito precedentemente hace posible que CONA-
CEM tenga una serie de caracteristicas dignas de desta-
car, especialmente para una institucién que aspira a ser
entidad certificadora nacional. Ellas son:

1) Representatividad. CONACEM desde su naci-
miento representa en forma directa los estamentos més
sefieros y prestigiados de la Medicina chilena en todos
sus ambitos: academia, docencia, ciencia, desarrollo,
asistencia y aspectos gremiales médicos.

2) Experiencia. Su ya larga trayectoria, 28 afios, ava-
la el necesario conocimiento y experiencia para que
el proceso de certificacién de especialistas sea estable,
justo y de alta calidad.

3) Reconocimiento. CONACEM ha certificado hasta
la fecha de la confeccién de este articulo a 12.214 es-



pecialistas, lo que es expresion del prestigio que tiene
ante los prestadores nacionales de salud, individuales
o institucionales. Mds valor cobra este reconocimiento
al considerar que el someterse a la evaluacion es una
decisién voluntaria y soberana del postulante.

4) Mistica. El hecho préactico que 500 médicos tra-
bajen por CONACEM, estimulados s6lo por la intima
satisfaccion moral de sentirse apoyando a la medicina
chilena y a los pacientes, es un galardén dificil de en-
contrar en los tiempos y circunstancias que corren.

5) Transparencia. Los datos que genera la accion cer-
tificadora son todos obtenibles electronicamente por
quien lo desee, y son también comunicados a la Inten-
dencia de Prestadores Médicos.

6) Independencia. La labor de CONACEM ha sido,
es y serd, ajena a consideraciones de tipo politico, gu-
bernamental, religiosas u otras.

El trabajo y la responsabilidad de CONACEM estdn
centrados en la certificacion de especialistas médicos y
en la definicién de especialidades médicas. No corres-
ponde a ella la evaluacién y certificacion de los progra-
mas de formacion para especialistas. Esto dltimo esta
actualmente bajo la responsabilidad legal de agencias
certificadoras de programas, donde destaca la Agencia
de Acreditacién de Programas y Centros formadores de
Especialistas (APICE).

(Qué define a una especialidad y a un especialista
médico? Especialidad es un campo del saber médico
que comprende el conocimiento, las patologias y trata-
mientos que constituyen un cuerpo comun entre ellos.
A su vez, Especialista es aquel profesional médico que
domina el conocimiento, diagndstico y tratamiento de
las enfermedades de una disciplina reconocida como
especialidad. En esta tltima definicién el vocablo “do-
mina” marca el sentido profundo de lo que es un espe-
cialista. Esta condicion de especialista abre también al
candidato el campo de la investigacion, la docencia y
la divulgacién cientifica.

(Qué tipos de especialidades se reconocen? Existen
dos tipos de especialidades: a) Primarias, que son aque-
llas a cuya formacion se puede acceder desde el inicio
de la vida profesional, teniendo como Unico requisito el
ser médico cirujano. CONACEM certifica 25 especia-
lidades primarias. b) Derivadas, que son aquellas que
requieren de la certificacién previa como especialista
en la disciplina primaria de la cual nacen. CONACEM

reconoce 31 especialidades derivadas.

Existe también una categoria especial, llamada Men-
cién, la cual no constituye una especialidad propiamen-
te tal, pero si reconoce y avala la dedicacion y capacita-
cién en un campo de una especialidad. Como ejemplos
de estas definiciones puede sefialarse que la Cardiolo-
gia es una especialidad derivada de la disciplina pri-
maria que puede ser la Medicina Interna o la Pediatria,
segun sea el caso. A su vez, ha sido recientemente re-
conocida la mencién en Cardiologia Intervencional, de-
nominacién que reconoce la experiencia y capacitacion
de cardi6logos en esta drea. En la vertiente quirdrgi-
ca, la Cirugfa Vascular periférica es una especialidad
derivada de la Cirugia, como también lo es la Cirugia
de Térax que posee las menciones en Cardiovascular y
Térax, propiamente tal.

(Cudles son las vias para lograr la certificacién en CO-
NACEM? En Chile existen 3 opciones para alcanzar el
reconocimiento como especialista:

1) Haber completado y aprobado un programa univer-
sitario de formacién acreditado, acreditacién que ini-
cialmente la otorgaba ASOFAMECH, pero que desde
el afio 2009 lo hace APICE.

2) Por formacién en el extranjero. Para usar esta via
se requiere que el Comité de la especialidad de CO-
NACEM haga un andlisis de homologacién entre el
programa cursado en el extranjero, y los aprobados y
vigentes en Chile. Si hay concordancia el candidato de-
berd someterse a un examen tedrico y, de ser esté apro-
bado, a uno préctico.

3) Por adiestramiento en practica. Esta via necesita
como requisito general que el postulante haya trabajado
en la especialidad por un minimo de 5 afios, en jorna-
da minima de 22 horas semanales, y con ligazén legal
en centros de complejidad acorde con la disciplina, los
cuales deben contar entre su personal al menos con dos
especialistas certificados que avalen el aprendizaje del
candidato. Cada especialidad tiene requisitos adiciona-
les especificos. Los candidatos deben rendir ante CO-
NACEM un examen tedrico y, una vez aprobado éste,
otro practico.

La definicién de lo que es una especialidad o subes-
pecialidad la estudia CONACEM a requerimiento de
algunos de los socios que la conforman (Academia de
Medicina de Chile, Sociedades Cientificas, ASOFA-
MECH, Colegio Médico de Chile A.G.) o de los pro-



pios miembros del Directorio. Los requisitos bésicos
para iniciar ese estudio son: a) que exista legalmente
una sociedad cientifica dedicada al drea en andlisis y
que ella esté activa; b) que se cuente con un programa
universitario de formacién acreditado formalmente en
esa disciplina; ¢) que exista una masa critica minima de
20 médicos que ejerzan la especialidad en cuestion; d)
que la disciplina que se solicita reconocer esté en acuer-
do a lo que es la tradicién y desarrollo de la medicina
chilena.

(Cudl es la situacion legal del reconocimiento de espe-
cialistas? Hasta 1984 sélo existia el reconocimiento de
especialistas en base a las universidades que contaban
con programas acreditados de formacién. A partir de
1984 CONACEM inicia el proceso de certificacién de
especialistas. En Febrero del afio 2004 se dict6 la ley
19.937 de Autoridad Sanitaria la cual norma al respecto.
En ella se establece un sistema de certificacion de espe-
cialistas y encomienda a los Ministerios de Salud y de
Educacién confeccionar un reglamento para determinar
las entidades examinadoras y las condiciones para que
ellas sean autorizadas. E1 6 Noviembre 2008 se dicta el
decreto Supremo n° 57 que responde a esa ordenanza y
define 24 especialidades médicas y 18 subespecialida-
des, fija los requisitos y procedimientos, sefiala las mo-
dalidades para otorgar la certificacién, y valida la vigen-
cia de la certificacién por un periodo entre 5 y 10 afios.
Ademds, crea un registro piblico de prestadores indivi-
duales. En atencion a que el trabajo organizativo sufria
retraso un nuevo Decreto Supremo, dictado el 2010,
prorrogd hasta el afio 2012 ciertos aspectos transitorios
del Decreto Supremo n°57 y que tenian relacién con
las entidades certificadoras, las que podrian registrarse e
iniciar sus actividades en ese tiempo de prorroga. Ade-
mds, reconocia que las certificaciones vigentes a la fe-
cha (2008) serian validas por un plazo de 7 afios. En ello
inclufa las certificaciones como especialistas otorgadas
por las universidades y por CONACEM, y los recono-
cimientos de desempefio en practica de la especialidad
y los médicos listados en los convenios de especialidad
con FONASA. El hecho prictico y substantivo de ese
mandato legal es que a partir de Enero 2015 todas las
certificaciones y reconocimientos vigentes caducan. A
la fecha de esta presentacion estd en tramite avanzado
el reconocimiento de CONACEM como entidad certifi-
cadora y re-certificadora de especialistas médicos. En la
tabla I se resume la certificacion CONACEM de espe-
cialistas del drea Cardioldgica y Vascular.

Tabla 1.
Certificacion CONACEM de especialistas del area
Cardiolégica y Vascular

Fecha de inicio: 1985
Fecha de inicio: 2012
Fecha de inicio: 1987
Fecha de inicio: 1989

Cardiologia* 305 certificados
gia Inter i 59 i

115 certificados

91 certificados

Cirugia Torax (Cardiovascular)

Cirugia Vascular Periférica

* Comprende cardiologia de adultos y nifios

(Qué es certificar y recertificar? Segun la Real Acade-
mia de la Lengua Espailola certificar es asegurar, afir-
mar y dar por cierto algo, en este caso la calidad de
especialista. También es hacer constar por escrito una
realidad de hecho por quien tenga fe ptiblica o atribu-
cién para ello. No se aparta de esta definicién la que
hace el Decreto Supremo n°57 mencionado que sefiala
que es un “proceso en virtud del cual se reconoce que
un prestador individual domina un cuerpo de conoci-
mientos y /o experiencias relevantes en un determinado
ambito del trabajo asistencial, para el otorgamiento del
correspondiente certificado. Recertificar es refrendar la
certificacion de modo que las constataciones hechas ini-
cialmente mantengan su valor y actualidad.

De las definiciones expuestas se desprende que la re-
certificacién requiere de una certificacién previa y que
por lo tanto aquellos médicos incluidos en categorias
reconocidas por la ley (desempefio en practica, conve-
nio con FONASA), requieren, como primera instancia,
certificarse.

La definicién de especialista, que parece tan clara y
substantiva, tiene siempre, en la préctica, el riesgo de
ser banalizada en el significado profundo que conlleva.
Minimizar o alivianar lo que es ser un verdadero espe-
cialista, muchas veces por la urgencia de la contingen-
cia y su justa demanda, implica menoscabar en varios
sentidos al desarrollo de la medicina. Llamar especia-
lista a quien no lo es de verdad, favorece ese menosca-
bo en los siguientes puntos: a) rompe con la fe publica
depositada en los organismos de la sociedad designados
para certificar que lo que se dice es verdadero. b) dafia
la credibilidad social como derivado del punto anterior.
¢) permite s6lo una solucién parcial de los problemas
que se pretenden abordar. d) disminuye la eficacia y la
eficiencia de la accién médica del supuesto especialista.
e) conlleva aumento de los costos en tiempo y dinero.
f) genera inequidad respecto de los propios médicos,
entre aquellos que llenan la calidad de especialistas y
aquellos que no la cumplen.

La consideracion no acotada de lo que es una espe-



cialidad o subespecialidad también tiene el riesgo de
la fragmentacion o “balcanizacion” del drea de conoci-
miento basico que conforma la especialidad primaria.
La mayor tendencia a que ello ocurra sucede cuando se
desarrollan actividades médicas en torno de una deter-
minada tecnologia, y que dada la complejidad operativa
de ella genera la tendencia de considerarla como una
nueva subespecialidad.

(Cudl es la vigencia de las certificaciones? Las uni-
versidades, cuando otorgaron el titulo de especialista,
lo consideraron vitalicio. Para CONACEM las cer-
tificaciones hechas antes de 2008 eran permanentes;
después, en atencion a que la ley establecia plazos de
vigencia, se iniciaron certificaciones por 10 afios en pri-
mera instancia, para que las renovaciones posteriores
lo fueran por 7 afios. En atencién a lo anterior, CO-
NACEM, a partir de Agosto 2008 ha certificado a 1391
especialistas, por primera vez con vigencia de 10 afios.

(Cudles son las razones que avalan una politica de re-
certificaciéon? Ellas son variadas: a) Complejidad cre-
ciente y acelerada de los conocimientos, tecnologias,
destrezas médicas, y fuentes de informacion, con apa-
ricién de nuevos campos del saber y del actuar médico,
los cuales deben acotarse. b) Répida obsolescencia del
conocimiento médico y de sus paradigmas. ¢) Divul-
gacién amplia e instantdnea de los avances mundiales
en medicina, tecnologia y terapéutica. d) Demanda de
los usuarios por contar con medicina del mds alto nivel
y efectividad. e) Requerimiento ético insoslayable en
cuanto a asegurar la calidad de las prestaciones mé-
dicas por parte de las instituciones prestadoras de sa-
lud, de los pacientes, y de los propios médicos en los
concursos de oposicion. f) La creciente judicializacién
de las acciones médicas requiere clarificar ambitos y
responsabilidades para responder al concepto juridico
de “temeridad o no temeridad médica”. g) Cumplir con
lo sefialado en la Ley n°® 19.966 del Régimen General
de Garantias en Salud, referentes al acceso, calidad,
oportunidad y proteccién financiera de las atenciones
médicas.

(Cémo tiene disefiado CONACEM el proceso de Re-
certificacion? La recertificacion tiene requisitos gene-
rales comunes a todas las especialidades que son: a)
Estar certificado como especialista por CONACEM. b)
Estar ejerciendo activamente la especialidad. ¢) Deten-
tar una trayectoria profesional éticamente intachable. d)
Completar al menos 100 puntos (créditos) de la esca-
la confeccionada por CONACEM, la cual considera:

Actividades asistenciales, Actividades académicas y
Educacién Continua, entre otros. (Tabla 2). Este regla-
mento hace énfasis en la Educacion Continua, al con-

Tabla 2.
Créditos para Recertificacion en CONACEM (Minimo 100)*

Maximo 50%
Maximo 50%
Maximo 70%
Minimo 40%
Maximo 40%

1.-Actividades asistenciales:
2.-Actividades académicas.

3.-Actividades de Educacion Continua:

4.-Otras actividades:

*= www.conacem.cl

siderarla la tinica actividad curricular obligatoria y que
debe representar al menos el 40% de los créditos exi-
gidos. Las actividades de educacién continua requieren
ser desarrolladas en un nivel de calidad demostrable,
y con actividades controladas en su asistencia y eva-
luadas formalmente. El desglose de las diferentes acti-
vidades a considerar se encuentra a disposicién de las
sociedades cientificas y los eventuales candidatos en
CONACEM (www.conacem.cl).

Los créditos a documentar deben ser posteriores a la
ultima certificacién. Hay que acompaiiar el curriculum
vitae de los dltimos 10 aflos y cancelar los aranceles
correspondientes al proceso de certificacion.

Los candidatos que no tengan puntaje o no deseen pre-
sentar la documentacién solicitada, tendran derecho a
solicitar ser evaluados formalmente en forma tedrica y
préctica.

El proceso de recertificacion estd por empezar y dada
la complejidad y magnitud del universo de postulantes
se requerird de un esfuerzo mancomunado de todas las
instancias de la Medicina Nacional para que lo apoyen,
y de CONACEM para que lo lleve a afecto.

Mirando en un contexto general a la medicina chile-
na y sus potencialidades, el nivel de desarrollo y los
cambios socioldgicos y legales del pais, la expansion
de las especialidades médicas depende de tres pilares
intrinsecos a ellas y uno relacionado, pero no propio.
Lo intrinseco dice referencia: 1.- al esfuerzo que hay
que hacer y comprometer para perfeccionar los progra-
mas universitarios de formacion acreditados o en vias
de hacerlo y aumentar sus cupos. 2.- Apoyo sostenido
de la autoridad sanitaria en cuanto a proveer plazas, re-
muneraciones, estimulos y equipamiento para fomentar
a lo largo del pais la via de certificacion de especialista
a través del adiestramiento en préctica. 3.- Desarrollo
orgénico, sostenido, controlado, evaluado, y de calidad



probada, de programas de educaciéon médica continua,
presencial o a distancia. La educacién médica de pre
grado sélo capacita para iniciar la profesién de médico,
pero no garantiza el ejercicio profesional idéneo inde-
finido. Por otra parte, la obsolescencia progresiva de la
competencia profesional es un sindrome universal con
muchas formas subclinicas que pasan desapercibidas, y
que en general hay reticencia a reconocerlas. La Edu-
cacion Continua es, hasta ahora, el Unico tratamiento
conocido para la obsolescencia del saber y del actuar
sefialado.

El pilar restante, no intrinsecamente ligado a las es-
pecialidades, pero con notable repercusion sobre ellas,
es la calidad y cobertura de la medicina de atencion
primaria. Si ella es deficitaria, por nimero, calidad o
por ambas circunstancias, la demanda de especialistas
serd enorme y la capacidad disponible de ellos sobre-
pasada para mal de nuestras enfermos. No puede haber
desarrollo de especialidades sin el propio de la atencion
primaria.

(Qué trae el futuro inmediato a nuestra medicina chi-
lena? Varios son los hechos que se vislumbran o que ya
estdn en escena buscando solucién. Entre ellos sefiala-
ré: 1) el creciente aumento en la demanda de especia-
listas por parte de la comunidad, como también de parte
de los imperativos legales que requieren ese concurso.
2) Acortamiento de los programas de especialidades
derivadas, con nuevas vias de ingreso a ellas. 3) Forta-
lecimiento de la via de adiestramiento en préctica para
alcanzar la categoria de especialista. El centro de gra-
vedad de esta via deberia pasar del notable esfuerzo in-
dividual de cada candidato, como es en la actualidad, a
una condicién de mayor ayuda y respaldo por parte del
sistema con organizacioén nacional, plazas disponibles,
equipamiento y educacién continua de facil acceso. 4)
Tendencia al trabajo cooperativo entre universidades en
el disefio y desarrollo de programas para especialidades
complejas. Un ejemplo de ello sucede hoy en el campo
de la Medicina Materno Fetal entre las Universidades
de Chile y Catdlica de Chile. 5) Creciente nimero de
solicitudes de certificacidon por parte de médicos, chi-
lenos o no, formados en el extranjero. 6) Aparicién de
nuevas especialidades o subespecialidades, situacién
mds que esperable dado el vertiginoso desarrollo de
la medicina.

Cualquier solucién al problema de la falta de especia-
listas, que dia tras dia se vuelve acuciante, requiere del
concurso de todos los actores de la medicina chilena.
Relegar esta responsabilidad sélo a la autoridad sanita-

ria ha probado conseguir s6lo soluciones tardias y par-
ciales e insatisfacciones crecientes.

Sin dejar de insistir en el fortalecimiento de la aten-
cién primaria, la solucién al déficit de especialistas
pasa, a mi entender, por tres elementos: 1) Aumento de
los programas universitarios acreditados, y de los cupos
de ellos, guardando celosamente la calidad de los mis-
mos. Ello cae en la esfera de acciéon de ASOFAMECH
y de APICE. Evidentemente lo anterior sélo abre una
perspectiva de solucién a mediano plazo, pero ello no
es razén para no empezar el proceso. Esta generacion
de especialistas debe constituir el factor multiplicador
para que una vez asentados a lo largo del pafs, ideal-
mente en equipos de trabajo de dos especialistas, con
destinacién geogréfica conocida desde el inicio de su
formacidn universitaria, puedan dar respaldo al proceso
de formacidén de otros médicos en sus lugares de des-
tino. b) La autoridad sanitaria deberia respaldar estas
destinaciones con estimulos como plazas de trabajo,
facilidades de habitacién y asentamiento, equipamiento
médico y remuneraciones. Ello iniciaria un circulo vir-
tuoso interesando a profesionales, que a través de la via
de formacién en préctica, serfan capaces de alcanzar su
condicién de especialistas. Debe considerarse que des-
pués de una estadia de algunos afios en provincias no
existe factibilidad real para que candidatos interesados
en formarse como especialistas puedan interrumpir por
un par de afios su vida familiar e intereses personales
para viajar lejos de su lugar de residencia a los centros
universitarios de formacién; distinto y realista es que
esa formacion se haga trabajando en su ciudad de re-
sidencia, bajo la supervisién de dos especialistas acre-
ditados. La responsabilidad de hacerlo recae en gran
medida en la autoridad sanitaria.

Los nuevos candidatos para la via de adiestramiento
en practica deberan contar, sin restricciones, con el so-
porte de una educacién continua eficaz; en este cam-
po las Facultades de Medicina, el Colegio Médico de
Chile A.G., y las Sociedades Cientificas pueden contri-
buir substantivamente. Si una orientacion de este tipo
se hace realidad, CONACEM tendrd a mucho gusto
evaluar a los exponentes de esta politica. En suma, una
solucion integral al problema de la carencia de espe-
cialistas requiere el concurso de todas las potencialida-
des de la medicina chilena. Ellas existen y esperan ser
coordinadas y orientadas hacia el logro del bienestar y
la salud de nuestra poblacién. No hacerlo merece mds
que una simple explicacion.



Certificacién de la mencién de Cardiologfa intervencional

por CONACEM

Hernan Chamorro B.

Miembro del Directorio de CONACEM
Miembro del Comité de Cardiologia

La Corporaciéon Nacional Auténoma de Certificacion
de Especialistas Médicos (CONACEM) estd consagra-
da al reconocimiento uniforme de especialistas en de-
terminados campos o dreas del ejercicio profesional, de
los médicos cirujanos que asi lo soliciten. Desde 1984
ha otorgado mds de 12.000 certificados de especialista.
La calificacion de especialistas ha visto surgir la necesi-
dad de definir dreas de la profesiéon que aparecen como
campos mads circunscritos de una especialidad, en los
que se ha adquirido mayor capacitacion y que se deno-
minan menciones. Segtin el reglamento de CONACEM
se considera que la prictica preferente en este sector
de la especialidad no excluye al médico de ejercerla en
su totalidad y, por el contrario, se supone que el pro-
fesional conserva la capacitacién para actuar con toda
la eficiencia en ella. Es asi como la mayoria, sino la
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totalidad, de los cardidlogos intervencionistas del pafs
practican la Cardiologia Clinica y con su experiencia
contribuyen al desarrollo de los diversos centros car-
diolégicos donde laboran.

Con el correr del tiempo, especialmente con el desa-
rrollo en la terapéutica, el conocimiento, la tecnologia
y la complejidad actual de los procedimientos de la
Cardiologia Intervencional obligan a una consagracion
mas exhaustiva a ella. En Chile, el intervencionismo
terapéutico cardiolégico ha tenido una gran expansion,
tanto en el volumen de pacientes como en la mayor
complejidad de las patologias tratadas, lo que se asocia
a una morbimortalidad no despreciable. Ella se relacio-
na especialmente con su amplia utilizacién en el ma-
nejo de los cuadros coronarios agudos y en el abordaje
invasivo del infarto agudo de miocardio, como trata-



miento de eleccién. Es asi como ya a comienzo de la
década pasada, se tenia en el pais un éxito del 96.2 %
y una mortalidad hospitalaria del 1.1 % en los procedi-
mientos de cardiologia Intervencional en pacientes sin
infarto agudo en evolucién, en el registro RENAC!. En
los pacientes con infarto de miocardio en evolucidn, la
mortalidad de la angioplastia primaria como tratamien-
to de eleccién, en dicho periodo, era del 6,3 % (signi-
ficativamente menor que con trombolisis 10.6 %) 2.

En una evaluacién reciente, en USA3, en més de
1.000.000 de pacientes sometidos a procedimientos
diagnésticos cardioldgicos invasivos, el 1,35 % pre-
sentd un evento adverso con una mortalidad del 0.72%.
En 788.000 pacientes sin infarto de miocardio en evo-
lucién, sometidos a angioplastia coronaria, los eventos
adversos fueron 4.53 % con una mortalidad de 0.65 %.
En angioplastia primaria en el infarto de miocardio en
evolucidén la mortalidad fue 5.2% y los eventos adver-
sos alcanzaron al 12,4%.

Por consiguiente, si bien la Cardiologia Intervencional
ha tenido un crecimiento exponencial en la tltima dé-
cada, tanto en el nimero de Servicios de Hemodinamia
como en el de procedimientos realizados, ella no estd
libre de riesgos. Estos se minimizan con la mayor ex-
periencia del operador que, de acuerdo a guias clinicas
norte-americanas, no debiera ser menor a 200 procedi-
mientos intervencionales por Servicio ni de 75 procedi-
mientos por operador al afio.

A comienzos del 2009, se estimaba que se realizaban
anualmente mds de 8.000 procedimientos intervencio-
nales cardioldgicos y mds de 15.000 procedimientos
diagndsticos en Chile. Existian 40 Servicios de Hemo-
dinamia y habia clara evidencia que su niimero seguiria
aumentando. Resultaba evidente, por consiguiente, la
necesidad de ofrecer a la comunidad nacional un pa-
trén de referencia que permitiera reconocer la capaci-
tacion, el conocimiento y las habilidades de quienes
desarrollaban la disciplina. Es por ello que se solicité
al Comité de Cardiologia de CONACEM recomendar
al Directorio la creacién de la mencion de Cardiologia
Intervencional, pues, en esa época, se satisfacian todos
los criterios para que fuera reconocida como tal. Estos
criterios son:

a) Haber alcanzado un desarrollo evidente en la ac-

tividad profesional.

* Tanto por el nimero de procedimientos como por
el nimero de Servicios de Hemodinamia existentes en
Chile, la complejidad de la tecnologia empleada, y la
necesidad de un entrenamiento especifico que no sue-
len tener el resto de los cardidlogos.

* Por requerir un pabellén especifico, con un cinean-
gidgrafo de alto costo, con licencia de proteccion ra-
dioldgica, que lo diferencia claramente del resto de los
pabellones, haciéndolo ficilmente identificable en el
recinto hospitalario.

* Publicaciones propias sobre la materia, tanto en el
mundo (JACC Intervention, Circulation Cardiovas-
cular Interventions, Eurointervention, Catheterization
and Cardiovascular Intervention, etc), como en nuestro
medio (revista de SOLACI).

b) Tener una Sociedad Cientifica:

Como se trata de una mencién de la Cardiologia, los
hemodinamistas del pafs se mantienen en SOCHICAR,
en el Departamento de Hemodinamia. Realizan anual-
mente, desde hace 12 afios, con uno o dos invitados
extranjeros, las Jornadas Chilenas de Hemodinamia a
la que asiste la mayoria de los cardilogos intervencio-
nales de la nacién.

En el Congreso Anual Chileno de Cardiologia y Ciru-
gia Cardiovascular las actividades de la disciplina son
claramente distinguibles respecto del resto de las dreas.

¢) Programas Universitarios. Existen 3 programas

universitarios reconocidos en el pais. Destaca la des-
proporcién del aumento del nimero de hemodinamis-
tas en Chile con los pocos cupos de formacion por pro-
gramas universitarios existentes en la actualidad.

d) Tener un niimero de cultores suficientes:
Existian mds de 70 hemodinamistas a la fecha de la
solicitud y la tendencia era a incorporar mds y mds es-
pecialistas dada la rdpida expansion de laboratorios y
cineangidgrafos en el pais.

e) Ser aceptados por el uso y costumbre del ejerci-
cio de la Medicina:

Como sefialara previamente, el concepto de Cardiolo-
gia Intervencional no estd referido solo a la aplicacién
de una técnica sino a la de una disciplina completa, con



elementos diagndsticos propios, terapéuticas que les
son exclusivas y con una aproximacién global del car-
didpata que lo distingue de los cardidlogos clinicos o de
los cirujanos cardiovasculares.

Con todos los antecedentes y previa consulta de la So-
ciedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascu-
lar, el Directorio de CONACEM aprobd la certificacion
de la mencién Cardiologia Intervencional a fines del
2011. Se llamé pues a la presentacién de anteceden-
tes, en el primer semestre del 2012, bajo la modalidad
de “periodo de blanqueo” como es habitual al inicio de
la certificacion de una nueva especialidad derivada. Se
presentaron mds de 50 solicitudes y hasta el momento
més de 40 especialistas han sido ya certificados. Las
postulaciones de los restantes requieren mas anteceden-
tes o ellos carecian de los requisitos necesarios.

Para certificarse como Cardidlogo Intervencional
existen requisitos generales y requisitos especificos. El
requisito general bésico es estar certificado como car-
diélogo, tanto por CONACEM, como por un programa
universitario reconocido por ASOFAMECH / APICE.
Para la certificacion de Cardiologia Intervencional
existen 3 modalidades distintas, cada una con requisitos
especificos propios:

a) Modalidad Formacién Universitaria: El progra-
ma debe durar por lo menos 2 afios y debe existir un
programa de formacion de Cardiologia acreditado en el
mismo centro universitario.

b) Modalidad Adiestramiento en Practica: se es-
pecifica que los postulantes deben haber realizado un
adiestramiento en préctica trabajando en forma ininte-
rrumpida en un Servicio de Cardiologia intervencional/
Hemodinamia reconocido por el Comité. El periodo de
trabajo referido serd al menos 3 afios con 44 hrs se-
manales o 5 con 22 hr semanales. El Servicio deberd
contar, a lo menos, con 2 Cardi6logos Intervencionales
certificados por CONACEM, uno de los cuales debera
encargarse de la supervision del postulante durante ese
periodo.

Deben adjuntar una némina de los procedimientos
realizados, por lo menos en los 2 dltimos afios. Se le
solicita haber participado en 1.000 procedimientos
diagnésticos y en 350 procedimientos intervenciona-
les/terapéuticos en los ultimos 5 afios, deberiamos su-

bentender que estos 350 casos intervencionales cuentan
para el total de casos diagndsticos.

La nomina debe estar ratificada por el Jefe del Ser-
vicio de Cardiologia Intervencional respectivo. En
esta modalidad, salvo en el periodo de “blanqueo”,
el postulante deberd aprobar un examen tedrico y uno
préctico. En el periodo de blanqueo, de acuerdo a los
antecedentes, el Comité podra eximir al postulante de
dichos exdmenes.

¢) Modalidad de Formacion en el extranjero.

El programa extranjero debe ser equivalente, en dura-
cién y contenidos, a los exigidos a los centros forma-
dores nacionales acreditados, con el informe favorable
del Comité de la especialidad. El postulante debera
acompaiar una nomina de los procedimientos realiza-
dos, en los dltimos 2 afios de dicha estadia, ratificada
por la autoridad responsable. El postulante deberd pre-
sentar, ademads, un certificado del reconocimiento de la
mencién de Cardiologia Intervencional otorgado en la
Universidad o Institucién oficial de cada pais, con las
legalizaciones correspondientes. En esta modalidad el
examen tedrico y préctico es obligatorio. También para
estos postulantes, antes de aprobarse su posibilidad de
rendir exdmenes, deberd exigirse la certificacion previa
en Cardiologfa.

Para el andlisis de los antecedentes de las solicitudes
de certificacion en la mencién Cardiologia Intervencio-
nal el Comité de Cardiologia de CONACEM debe estar
integrado, ademads, por al menos 2 miembros ya reco-
nocidos como cardidlogos intervencionales, sean ellos
regulares del Comité o invitados por el mismo. Hasta el
presente han participado 3 cardilogos intervenciona-
les, en dichas ocasiones.

La amplia acogida que ha tenido la certificacion en
Cardiologia Intervencional en su inicio, y que es vo-
luntaria, contribuye a dar garantias a la comunidad de
la idoneidad de quienes deben resolver algunas de sus
cardiopatias, generalmente en angustiosos momentos y
con riesgo no menor. Estd de acuerdo con el espiritu de
la ley de Deberes y Derechos de los pacientes reciente-
mente puesta en vigencia.

Invitamos pues al resto de los hemodinamistas del pais
a presentar sus antecedentes para ofrecer una imagen
unitaria de la seguridad y eficacia de nuestra Cardiolo-
gia Intervencional en el pais.
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Angiograffa Rotacional y Road Mapping como ayuda para

Intervenciones percutineas comp]ejas. El caso de una

Coartacién Adrtica

Gonzalo Martinez, Francisco Vergara, Alejandro Martinez.

Centro de Terapia Endovascular.
Hospital Clinico Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

El tratamiento percutdneo de la Coartacion Adrtica in-
volucra el cruce del segmento estenético con una gufa y
la implantacién de un stent expandible con balén, con
el objetivo de lograr una dilatacién permanente a ese
nivel!. En la seleccién y ubicacién del stent en el sitio
de la coartacién se requiere de una correcta visualiza-
cién de la anatomia vascular para corregir el defecto
sin distorsionar estructuras cercanas. Con este fin se
utiliza la angiografia con contraste. Sin embargo, esta
técnica es limitada porque, normalmente, la precision
anatémica requiere de miltiples proyecciones y eleva-
das dosis de medio de contraste, sobretodo por el alto
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flujo sanguineo a ese nivel. Con el desarrollo de nuevos
equipos de angiografia es posible realizar adquisiciones
volumétricas al rotar el equipo en un semi-circulo sobre
el paciente, al mismo tiempo que se inyecta contraste.
Esto permite la reconstruccién de una imagen en 3D
del segmento intervenido y la aplicacién de un modelo
angiografico superpuesto a la radioscopia convencio-
nal, conocido como “road-mapping”, que puede faci-
litar la intervencion y disminuir el uso de radioscopia
y contraste?” A continuacién se muestran las imdgenes
de esta técnica utilizada en la reparacién de una Coar-
tacién Adrtica.



A. Angiografia convencional con contraste que evidencia el segmento coartado en aorta descendente.
B. Reconstruccion tridimensional de la coartacion adrtica, con lo cual se consigue una mejor definicion del defecto 'y de su relacion con

otras estructuras (en este caso, origen de arteria subclavia izquierda). Dado que la imagen 3D puede rotarse, esto permite evaluar con
una sola adquisicion el defecto en toda su circunferencia.

A B

Figura 2.

La reconstruccion tri-dimensional se superpone a la imagen radioscopica en vivo, generando una imagen compuesta que sirve de guia
para el cruce del defecto (A) y posteriormente para el implante de un stent (B). Al evitar la adquisicion de miiltiples cineangiografias,
esto permite optimizar el uso de radioscopia 'y contraste.
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Reemplazo de la raiz adértica y de la aorta ascendente

con preservacién de la vdlvula en diseccién aguda tipo A:

a propdsito de tres casos.

Cecilia Murioz , Sergio Moréan', Bernardita Garayar®, Ricardo Zalaquett '

1 Cirujano Cardiovascular, 2 Cardiélogo.

Division de Enfermedades Cardiovasculares, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago.

Antecedentes: La diseccién aguda de la aorta as-
cendente complicada con insuficiencia valvular adrti-
ca, tiene una alta letalidad y el tratamiento quirtrgico
ha demostrado ser la mejor alternativa terapéutica. La
operacion de Bentall ha sido la intervencion de elec-
cién cuando la insuficiencia adrtica es severa. A par-
tir de la década del 90 aparecen otras alternativas de
tratamiento quirdrgico con conservacion de la valvula
adrtica para pacientes seleccionados en que el trata-
miento anticoagulante pueda ser un problema o estar
contraindicado.

(Jbjetivos: Reportar nuestra experiencia inicial
con la técnica descrita por Tirone David en pacientes
con diseccion aguda de la aorta ascendente asociada a
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insuficiencia adrtica grave.

Métodos: Revisién retrospectiva de fichas clinicas
y examenes complementarios de pacientes que se les
reemplazé la aorta ascendente y la raiz adrtica pre-
servando la vélvula y reimplantando las arterias co-
ronarias.

Resultados: No hubo mortalidad operatoria y la
evaluacion ecocardiogréfica intraoperatoria informé
ausencia de insuficiencia adrtica en dos casos y una
regurgitacion leve-moderada en el otro.

Conclusiones: Esta técnica es compleja pero re-
producible y se presenta como una muy buena alter-

nativa en pacientes seleccionados.



Replacement of the aortic root and ascending aorta with valve

sparing in acute dissection type A.

Acute dissection of the as-
cending aorta complicated with severe aortic
valve regurgitation has high mortality and sur-
gical treatment has demonstrated the best re-
sults. Bentall’s technique had been the operation
of choice when there is associated severe aortic
valve regurgitation. Since 1990 new surgical
treatment options have been proposed for selected
patients in whom anticoagulant therapy can be a
problem or is contraindicated.

We report our initial experience with the te-
chnique described by T. David for replacement of the
ascending aorta with preservation of the native valve
in three patients with acute dissection of the ascending

La diseccién adrtica aguda de la
aorta ascendente es una entidad conocida por su alta
letalidad cuyo tratamiento actual es quirdrgico y en la
mayorfa de las veces se realiza de urgencia!. La historia
natural de la enfermedad fue descrita por Hirst quien
report6 una mortalidad de 37% en las primeras 48 hrs.
de presentacion de los sintomas y una sobrevida menor
de 10% al afio, si los pacientes no eran operados2. Una
de las complicaciones que agrava el prondstico de es-
tos pacientes es la aparicién de regurgitacion valvular
aortica grave. En 1968, Bentall y Bono, tratan con éxito
a un paciente con un aneurisma de la aorta ascendente
e insuficiencia valvular adrtica severa reemplazando-
las por una prétesis mecdnica Starr suturada a un tubo
de dacrén en el que se reimplantaron las coronarias?.
Desde entonces se utilizé este procedimiento en todo

aorta associated with severe aortic regurgitation.
retrospective review of records of pa-
tients with replacement of ascending aorta, aortic
root and conservation of the native aortic valve with
reimplantation of the coronary arteries.

There was no operative mortality. The
intraoperative echocardiographic evaluation de-
monstrated absence of aortic insufficiency in two ca-
ses and a small/moderate regurgitation in the other.

Conclusions: This technique is complex but repro-
ducible and appears to be a very good alternative for
selected patients.

acute aortic dissection, aortic valve
reimplantation, severe aortic regurgitation.

el mundo, incluyendo nuestra institucién desde 19784,
para el manejo de aneurismas y disecciones de la aorta
ascendente asociada a insuficiencia adrtica grave, con-
virtiéndose en el “gold standard” para el tratamiento de
estos casos. Sin embargo, el uso de una valvula meca-
nica requiere anticoagulacion el cual no esta exento de
complicaciones especialmente en estos pacientes con
una aorta patolégica. En la actualidad, los avances tec-
nolégicos han permitido diagnosticar y tratar precoz-
mente a pacientes con disecciones tipo A con resultados
quirdrgicos cada vez mejores disminuyendo la mortali-
dad hasta 11%°0 Para evitar la anticoagulacién crénica
y las complicaciones de las prétesis mecénicas, se han
descrito otras técnicas quirdrgicas, como la construc-
cién de un tubo valvulado con prétesis bioldgica (Bio-
Bentall), utilizacién de homo o xeno injerto o la conser-



Fig 1: Esquema de Reimplante de la valvula
aortica (Operacion de David)

i Primera linea de sutura
(poliéster 2-0}

Segunda linea de sutura
ipolpropilenc 4-0)

vacién de la valvula adrtica nativa (“valve sparing”)’.
Este ultimo procedimiento, ya sea con la técnica de
reimplante de la vélvula adrtica desarrollada por Da-
vid®? (Figura 1) o la técnica de remodelacién descrita
por Yacoub!9, constituyen alternativas para un grupo de
pacientes en que el tratamiento anticoagulante podria
ser un problema, por ejemplo en mujeres jovenes, pa-
cientes con sindrome de Marfan!!, pacientes con con-
traindicacién de anticoagulacién o de edad avanzada.
El Objetivo de esta comunicacidn es describir los an-
tecedentes clinicos y la técnica quirdrgica de pacien-
tes que presentaban una Diseccién Aguda de la Aorta
Ascendente (DAAA) e insuficiencia adrtica (IA) grave,
tratados con la técnica de reimplante de la valvula adr-
tica descrita por Tirone David.

Se revisan fichas clinicas,
ecocardiogramas y protocolos operatorios de 3 pacien-
tes con DAAA e IA grave. Esta experiencia clinica fue
revisada y aprobada por el “Comité de Etica en Investi-
gacién” de la institucién.

Caso 1: Mujer de 78 afios, consulta por dolor tordcico
de 6 dias de evolucién. Se descarta evento coronario
agudo a través de exdmenes especificos y en escaner
tordcico se encuentra una diseccién de la aorta ascen-
dente complicada con derrame pericdrdico. Para su tra-
tamiento definitivo, se trasladé a nuestro hospital donde
se pesquisé clinicamente una insuficiencia valvular adr-
tica. El ecocardiograma de superficie la calific6 como
grave secundaria a dilatacion del anillo valvular (Figura
2). Ademads, se confirma la presencia de una diseccion
de la aorta ascendente con rasgo de rotura intimal muy
cercano a la vdlvula aértica y un derrame pericdrdico

Fig 2: Ecocardiograma Transesofagico
pre-operatorio que muestra dilatacion de la aorta
ascendente y flap de diseccion adrtica que nace

a 1 cm. del plano valvular.

moderado, por lo que se interviene de urgencia. La ciru-
gia confirma los hallazgos pre-operatorios, con una aor-
ta ascendente dilatada, con signos de diseccién aguda
y dos sitios de rotura intimal a nivel del seno no coro-
nariano. El falso lumen estaba trombosado y la védlvula
adrtica presentaba 3 velos normales con buena movili-
dad que no logran coaptar por la dilatacion del anillo.
Caso 2: Mujer de 22 afios, con claros estigmas de sin-
drome de Marfan (55 kg. de peso; 1,93 mt. de altura; ex-
tremidades largas y delgadas; pectus excavatum; arac-
nodactilia; defectos oculares; cara estrecha y delgada).
Consulta por un episodio autolimitado de dolor tordcico
que habia presentado 7 dias antes. Se estudia ambula-
toriamente con angioTAC de térax que demuestra una
diseccion adrtica tipo A con trombosis parcial del falso
lumen (Figura 3). Se hospitaliza y completa estudio con
ecocardiograma de superficie que demuestra una aorta

Fig 3: : AngioTAC. A: corte coronal que muestra

dilatacion de los senos de valsalva con extrava-

sacion del medio de contraste a ese nivel y falso

lumen trombosado. B: reconstruccion anatomica
que muestra sitio rotura intimal.




ascendente de 40 mm de didmetro y dilatacién de la
raiz adrtica comprometiendo los senos de valsalva y la
unién sinotubular. A partir de la unién sinotubular se
observa la rotura intimal con falso lumen parcialmente
trombosado. El arco y la aorta descendente son norma-
les. En el intra-operatorio se encuentra derrame pericar-
dico hemdtico moderado y la aorta ascendente dilatada
con signos de diseccion aguda. La rotura intimal se ini-
ciaba en el seno coronariano derecho, comprometiendo
el borde superior del ostium de la coronaria derecha. La
vélvula adrtica tenfa 3 velos normales con buena mo-
vilidad. El falso lumen estaba trombosado y el arco y
aorta distal no estaban comprometidos.

Caso 3: Mujer de 22 afios, con sindrome de Marfan,
dilatacién de la aorta ascendente e insuficiencia adrtica
leve. Se pierde de control y cuatro afios mas tarde pre-
senta dolor tordcico intenso en el curso de embarazo
de 29 semanas de gestacion. Consulta en otro hospital
donde se realiza angioTAC de térax que muestra una
Diseccion Aguda Tipo A. Un ecocardiograma de super-
ficie confirma la existencia de la diseccion adrtica con
insuficiencia valvular adrtica al menos moderada. La
rotura intimal se inicia cerca del anillo adrtico (Figura
4). Se confirma la viabilidad de embarazo y se inicia

Fig 4: Prueba de flotacién con solucién
fisioldgica para evaluar la coaptacion de velos
adrticos una vez realizado el reimplante
de la valvula.

maduracién fetal para ser trasladada a centro de ma-
yor complejidad. A su ingreso es evaluada por equipo
multidisciplinario (cardiélogos, cirujanos cardiacos,
anestesistas, obstetras y neonatdélogos), decidiéndose
realizar primero parto por cesdrea e inmediatamente
después el reemplazo de aorta ascendente. El recién
nacido, de sexo femenino, pesé 1.200 grs., no presenta-
ba malformaciones evidentes y no necesit6 ventilacion
mecdnica. La madre tenfa un derrame pericardico mo-
derado y una aorta ascendente dilatada con signos de
diseccién aguda con una rotura intimal que se iniciaba
en el seno coronariano derecho. El falso lumen estaba
permeable y se extendia hasta mds alld del arco y de la
aorta descendente. La vélvula adrtica tenia 3 velos, con
leve engrosamiento del borde libre, pero buena movi-
lidad, y su anillo estaba dilatado impidiendo la coapta-
cién de los velos.

Técnica quirtdrgica: las 3 pacientes fueron interve-
nidas bajo anestesia general, monitoreo estdndar para
cirugia cardiaca y transductor trans-esofdgico para eco-
cardiograma intra-operatorio.

La operacion se inicia asegurando el acceso arterial
de la circulacion extracorpdrea para lo cual se sutura
un tubo de dacrén de 8 mm de didmetro en la arteria
axilar derecha!?, Luego, mediante esternotomia media
vertical, se accede al corazon y bajo heparinizacién sis-
témica se inicia la circulacién extracorpérea obtenien-
do el retorno venoso con una cénula de doble estadio
introducida en la orejuela derecha. A continuacion, se
coloca una cdnula en el seno coronario para detener
la actividad cardiaca con cardioplegia cristaloide fria
retrograda. En circulacidn extracorpérea se inicia hipo-
termia hasta alcanzar los 25°C rectal. En el intertanto se
drena el ventriculo izquierdo a través de una canula co-
locada en la vena pulmonar superior derecha para evitar
su distensién. Luego, se rodea la arteria innominada y
la cardtida izquierda que serdn pinzadas mds tarde.

Alcanzados los 25°C, se detiene la circulacion sisté-
mica y se ocluyen por separado el tronco innominado
y arteria cardtida izquierda. Se reinicia el flujo a través
de la arteria axilar para mantener perfusion cerebral an-
terograda selectiva a 10-15 ml/kg/minuto. Simultdnea-
mente, se administra cardioplegia cristaloide fria (10
cc/kg de peso) a través del seno coronario, repitiéndola



cada 20 minutos. La aorta ascendente es trans-sectada
en su parte media para visualizar la rotura intimal y su
extension. Se reseca el tejido comprometido y se mide
el didmetro de la aorta distal para elegir el tamafio del
tubo de dacrén. Se sutura éste a la aorta distal con po-
lipropileno 4-0 (en estos casos no se utilizaron bandas
de teflon para reforzar la pared de la aorta). Se retiran
los “clamps” de los troncos supra-adrticos y se reinicia
la perfusion arterial y el calentamiento sistémico has-
ta 30°C, luego de pinzar el tubo protésico (“neo aorta
distal”).

Se continda con el reimplante de la vélvula adrtica y
de los ostia coronarios en otro segmento de tubo de da-
cron. Para esto, se reseca el remanente de aorta, inclu-
yendo los senos de valsalva dejando un borde de 2 a 3
mm para realizar la segunda linea de sutura del reim-
plante valvular. Luego se disecan los ostia coronarios y
el trayecto inicial de las coronarias lo suficiente para fa-
cilitar su anastomosis al tubo de dacrén. Una vez aisla-
dala vdlvula adrtica se colocan puntos de polipropileno
4-0 en las 3 comisuras apoyados en trocitos de dacrén
que al ser traccionados hacia arriba permitirdn evaluar
la coaptacién de los velos. A continuacién, se colocan
puntos separados de poliéster 2-0 apoyados en teflon
por debajo de la vdlvula adrtica, en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo, desde dentro hacia afuera. Es-
tos puntos reducirdn la dilatacién anular y se pasardn
en el borde del tubo de dacrén elegido. Los puntos de
polipropileno colocados en el vértice de las comisuras
se introducen en el tubo de dacrén antes de anudar los
puntos de poliéster. Una vez anudados los puntos infra-
anulares, las comisuras son fijadas en el tubo de dacrén
con los 3 puntos de polipropileno, teniendo cuidado de
observar la correcta orientacion y posicion en el tubo
para la coaptacion de los velos. Con los puntos de po-
lipropileno de las comisuras se realiza la segunda linea
de sutura entre el tubo de dacrén y el borde de la aorta
residua!®13. Se revisa la coaptacién de los velos con
prueba de flotacién con solucién fisiolégica (Figura
414). Se realizan los orificios en el tubo de dacrén para
anastomosar los ostia coronarios con polipropileno 6-0.
Luego, se completa el calentamiento sistémico hasta

obtener 37°C. Finalmente, se adecua el largo de los dos
segmentos de tubo de dacrén que se suturan con poli-
propileno 4-0y se realizan maniobras de extraccién de
aire de las cavidades izquierdas y retiro del clamp de
la neo-aorta.

A través de un ecocardiograma trans-esofagico se eva-
Ida la continencia de la vélvula adrtica. Si ésta es satis-
factoria se retira el apoyo de la circulacion extracorp6-
rea y las cdnulas, completando el procedimiento con la
colocacién de dos electrodos de marcapaso transitorios
en el ventriculo derecho y dos en la auricula derecha.
Se revierte el efecto de la heparina con protamina y se
cierra del térax.

El ecocardiograma intraoperatorio,
después del reimplante de la vdlvula adrtica, en los
casos 1 y 2 informé ausencia de insuficiencia adrtica.
En la tercera paciente se informa insuficiencia leve a
moderada. En este caso, considerando que la paciente
mantenia una buena hemodinamia a pesar de la insu-
ficiencia residual, el tiempo transcurrido, y a que esta
paciente habia sido sometida a una cesdrea horas antes,
se decide no intentar una nueva reparacion ya que pro-
bablemente finalizaria con un reemplazo valvular. Por
lo tanto, se decide mantener la valvula nativa con el
mismo grado de insuficiencia que tenia en el preopera-
torio. La mujer del caso 1, evoluciona en post operato-
rio con bajo débito cardiaco que se revierte con drogas
vaso activas intravenosos y luego con vasodilatadores
orales. La paciente del caso 2, evoluciona sin compli-
caciones, siendo dada de alta al 6° dia de operada. En el
caso 3, fue necesario implantar un marcapaso endoca-
vitario definitivo auriculoventricular a los 10 dfas de la
intervencién por bloqueo AV completo.

En el post-operatorio las pacientes fueron controladas
alos 3,9y 10 meses, encontrdndose en capacidad fun-
cional normal las pacientes 1 y 2. En el caso 3 la capaci-
dad funcional era II. En esta tdltima, un ecocardiograma
de superficie demuestra persistencia de insuficiencia
adrtica moderada.

La diseccion aortica aguda de la aorta



ascendente debe ser tratada como urgencia quirtrgica
ya que los pacientes tienen alto riesgo de desarrollar
complicaciones que ponen en riesgo su vida. El trata-
miento quirdrgico tiene como objetivo tratar o prevenir
las complicaciones letales tales como rotura adrtica, is-
quemia cerebral, isquemia visceral, taponamiento car-
diaco o falla circulatoria por insuficiencia adrtica. La
técnica de reimplante de la vdlvula adrtica, desarrollada
por David, ha demostrado excelentes resultados, ya sea
en el manejo de aneurismas no complicados o en disec-
ciones agudas de la aorta ascendente con insuficiencia
adrtica several>1¢-17 De 167 pacientes intervenidos en-
tre 1988 y 2005, 14% presentaban diseccion de la aorta
y 38% tenian Sindrome de Marfan. En seguimiento del
100% (promedio de 5,1 + 3,8 afios) reporta una super-
vivencia a 10 afios de 92 + 3% con sobrevida libre de
insuficiencia adrtica moderada o severa a 10 afios de
94 + 4%. Al término del seguimiento mds del 90% de
los pacientes se encontraban en CFI y 10% en CF II
(NYHA)!S. Esta técnica estd incorporada en las reco-
mendaciones de la Sociedad Americana de Cardiolo-
gia, donde la preservacion de la valvula y remodelacion
de la raiz aortica en pacientes con Sindrome de Marfan

como indicacién IIa, con nivel de evidencia C!8.

Este procedimiento es técnicamente complejo pero
reproducible y se propone como una muy buena alter-
nativa, especialmente en pacientes con Sindrome de
Marfan, pacientes mayores o con contraindicacion de
uso de anticoagulantes orales'20, Si se puede evitar el
reemplazo de la vélvula adrtica con una prétesis mecé-
nica (operacion de Bentall) o con una prétesis bioldgica
(Bio-Bentall) se evitan los riesgos del uso de tratamien-
to anticoagulante o de una reoperacién por disfuncién
de la prétesis en pacientes menores de 70 afios. Cree-
mos que debe ser considerada por los distintos grupos
de cirugia cardiaca nacional.

El reimplante de la vdlvula adrtica,
propuesta por David, para preservar la védlvula adrtica
es un procedimiento eficaz y reproducible. En los casos
descritos, al ser utilizada en diseccion aguda de la aor-
ta ascendente, se asocia a complicaciones inmediatas y
evolucioén clinica en el corto plazo aceptables. Un se-
guimiento periddico ayudard a determinar su durabili-
dad y la sobrevida libre de re-operaciones en pacientes
seleccionados.
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Sindrome de Tako-Tsubo apical y medio-ventricular:

reporte de 2 casos y revisién de la literatura
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El sindrome de Tako-Tsubo se caracteriza por una
hipocinesia o acinesia apical transitoria del ventriculo
izquierdo que genera en telesistole un abombamiento
apical extenso, observandose en la ventriculografia de
forma similar a las vasijas utilizadas en Japon para
capturar pulpos.

Presentamos dos casos de pacientes con diferentes
variedades de Tako-Tsubo, apical y medio-ventricu-
lar. Posteriormente, revisamos la fisiopatologia y ten-
dencias actuales de diagndstico y tratamiento.

El sindrome de Tako-Tsubo es un cuadro poco comun
afectando principalmente a mujeres posmenopausicas
en un rango de edad de 62 a 75 afios, sin factores de
riesgo cardiovasculares y precedido por un evento es-
tresante en la mayoria de los casos. La causa es des-
conocida; sin embargo, se han propuesto varios meca-
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nismos fisiopatolégicos que explicarian el origen de
la enfermedad: Alta concentracion de catecolaminas
circulantes y su relacién anatémica con el ventricu-
lo izquierdo, espasmo microvascular, desorden en el
metabolismo de dcidos grasos, obstruccion del tracto
de salida del ventriculo izquierdo y el rol hormonal
del estrégeno.

La prevalencia es desconocida debido a que es una
condicién subdiagnosticada. Las manifestaciones cli-
nicas del Tako-Tsubo son indistinguibles de un SCA,
siendo la presentacion mds comun dolor toricico y
disnea asociado a cambios sugerentes de isquemia en
el ECG y con una ligera elevacion de los biomarcado-
res cardiacos.

El prondstico en general es excelente con resolucién
de las anormalidades ventriculares en dias a semanas,
bajas complicaciones y una recurrencia despreciable.



Apical and mid-ventricular Tako-Tsubo syndrome:

report of 2 cases and review of literature

Tako-Tsubo syndrome is characterized by transient
apical hypokinesis or akinetic left ventricle, genera-
ting in telesystole a large apical ballooning obser-
ved on ventriculography similar to the vessels used
in Japan to capture octopus.

We present two cases of patients with different va-
rieties of Tako-Tsubo, apical and mid-ventricular.
Then we review the pathophysiology and current
trends in diagnosis and treatment

Tako-Tsubo syndrome is a rare disease affecting
mainly postmenopausal women ranging the ages
from 62 to 75 years, without cardiovascular risk fac-
tors and preceded by a stressful event in most cases.
The cause is unknown; however, several pathophy-
siological events have been proposed to explain the
origin of the disease: High concentration of circula-

El sindrome de Tako-Tsubo descri-
to por Sato el afio 1990 se caracteriza por una hipocine-
sia o acinesia apical transitoria del ventriculo izquier-
do que genera en telesistole un abombamiento apical
extenso, observandose en la ventriculografia de forma
similar a las vasijas utilizadas en Japén para capturar
pulpos1. Nombres alternativos son: balonamiento api-
cal del ventriculo izquierdo y cardiomiopatia inducida
por estrés.

Es un cuadro poco comtin afectando principalmente a
mujeres posmenopdusicas en un rango de edad de 62 a
75 afios, sin factores de riesgo cardiovascular y precedi-
do por un evento estresante en la mayoria de los casos.
La causa es desconocida, sin embargo, varios eventos
fisiopatolégicos se han propuesto para explicar el ori-
gen del cuadro?3. Su prevalencia no es clara debido a

ting cathecolamines and their anatomic relationship
with the left ventricle, microvascular spasm, fatty
acid metabolic disorders, obstruction of LV outflow
tract and the role of estrogen hormone.

Its prevalence is unclear because is an underdiagno-
sed condition. Clinical manifestation of Tako-Tsubo
are indistinguishable from an ACS, being the most
common presentation chest pain and dyspnea as-
sociated with ECG changes suggestive of ischemia
and a slight elevation of cardiac biomarkers.

The prognosis is generally excellent with resolution
of ventricular abnormalities within days to few wee-
ks, low complications and negligible recurrence.

Tako-Tsubo Syndrome; Stress-in-
duced cardiomyopathy; Left ventricular apical ba-
llooning syndrome

que se considera una patologia subdiagnosticada aun-
que varias publicaciones han reportado una frecuencia
estimada de alrededor de 1 — 2% de los pacientes que
se presentan como sindrome coronario agudo (SCA),
valor que estd aumentando constantemente®.

La manifestacion clinica del Tako-Tsubo es indistin-
guible de un SCA, siendo su presentaciéon mds comun,
dolor tordcico y disnea asociada a alteraciones en el
ECG sugerentes a isquemia y con elevacion de enzimas
de dafio miocdrdico desproporcionadamente menor a lo
esperado por la extensa acinesia anterior. No obstante,
presentaciones clinicas mds severas también han sido
descritas, particularmente shock cardiogénico en un
15% y fibrilacién ventricular en un 9%, pero a diferen-
cia de estas presentaciones, el sindrome de Tako-Tsubo
es considerado de buen prondstico con resolucion de



las anormalidades ventriculares en pocos dias a sema-
nas, bajas complicaciones y recurrencia despreciable6.

Basado en la localizacion anatémica, existen 4 tipos de
Tako-Tsubo. El balonamiento apical cldsico, siendo el
mds reportado. El segundo es la forma reversa o inver-
tida, con un dpex hiperdindmico y acinesia del segmen-
to basal. El tercero se caracteriza por dis/hipocinesia
medio ventricular. El cuarto involucra un segmento lo-
calizado de la pared, generalmente de la anterior’.

Se presentan dos casos clinicos de pacientes con va-
riedades distintas del sindrome de Tako-Tsubo. Pos-
teriormente, se revisard la fisiopatologia y tendencias
actuales de diagndstico y tratamiento.

Caso Clinico 1:

Paciente de 63 afos, sexo femenino, obesa con antece-
dentes de HTA y habito tabdquico 3 por dia.

Llega a urgencias por dolor tordcico opresivo en hemi-
torax izquierdo, irradiado a ambos hombros de 11 horas
de evolucion y sintomas neurovegetativos. Al examen
fisico se encuentra una paciente vigil, orientada y bien
perfundida, con P/A 193/104, FC 75, saturando 98%,
yugulares planas, con examen cardiopulmonar normal
clasificdndose en Killip I. Se documenta en el ECG un
SDST en derivaciones V2-V6 con T (-) simétricas de
V3 a V6 y enzimas cardiacas negativas (Fig.1). Se de-
cide manejo con trombolisis con SK que no muestra
parametros de reperfusion.

Fig 1:
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Se mantiene estable y se solicita coronariografia la
cual muestra arterias coronarias normales y ventriculo
izquierdo con balonamiento apical. Se interpreta el cua-
dro como Sindrome de Tako-Tsubo (Fig. 2).

Evolucion6 favorablemente con ecocardiografia reali-
zada, posteriormente sin anormalidades.

Caso Clinico 2:

Paciente de 66 afios, sin antecedentes morbidos, con-
sulta en urgencias por dolor torcico opresivo irradiado
a zona interescapular junto a sintomas neurovegetati-
vos. Al examen fisico vigil, orientada, bien perfundida,
P/A 120/80, FC 100 y examen cardiopulmonar normal.
ECG sin alteraciones y con leve elevacion de enzimas
cardiacas. Se maneja como SCA SSDST y posterior-
mente se estudia con coronariografia la cual revela ar-
terias coronarias sin lesiones e hipocinesia medioven-
tricular (Fig. 3).

Fig 3:




Evoluciona en buenas condiciones, asintomatica. Dos
dias después se estudia con ecocardiografia que no
muestra alteracion.

El sindrome de Tako-Tsubo es una condicién hetero-
génea y de fisiopatologia pobremente entendida. Son
varios los mecanismos que se proponen y brevemente
se revisardn.

Durante la fase aguda del sindrome, se presenta una
alta concentracion de catecolaminas circulantes, te-
niendo una relacién causal al vincularse con el antece-
dente de un episodio estresante emocional o fisico. Esta
elevacion se mantiene notablemente durante varias se-
manas y es intensa en el seno coronario, siendo consis-
tente con una liberacion excesiva de catecolaminas por
el mismo corazén®°.

Esta elevacion de catecolaminas encuentra un sustrato
anatémico funcional debido a que el dpex del ventri-
culo izquierdo es altamente trabeculado, aumentando
la superficie de exposicion a catecolaminas circulantes,
causando disfuncién endotelial a niveles elevados!®- 11,
Junto a esto, la mayor concentracién apical de recep-
tores [3, a diferencia del miocardio basal, podria estar
implicado en que el dpex tenga mayor sensibilidad a las
catecolaminas circulantes!2.

Dentro de este mismo mecanismo se ha estudiado el
espasmo microvascular debido al exceso de catecola-
minas, el cual se basa en la demostracion de reduccion
en pardmetros que indican perfusidn microvascular
como TIMI (Thrombolysis in Miocardial Infarction) y
en las imdgenes de perfusion miocdrdica. Junto a esto,
se ha demostrado una disminucién en el flujo coronario
de reserva mediante Doppler de flujo intracoronario!3,
14_Sin embargo, es dificil asegurar que este es un fené-
meno dé origen directo o secundario a una anormalidad
miocdrdica primaria.

Algunos estudios han reportado que un espasmo tran-
sitorio de las coronarias generaria un miocardio atur-
dido!3, esto no es muy aceptado debido a que la hipo/
acinesa regional del VI no corresponde a la perfusion
de una sola arteria coronaria.

En relacion al miocardio aturdido, este se asocia a
discapacidad local del metabolismo de 4cidos grasos
debido a una reduccién en la actividad anaerdbica de
[-oxidaci6én en la mitocondria del miocito. Estudios
con SPECT demostraron que el metabolismo de los
4cidos grasos en el miocardio estaba severamente mas
alterado en la regioén acinética apical durante la fase

aguda, incluso mds alterada que la perfusién miocdr-
dical®.

Se ha visto que una obstruccién del tracto del flujo de
salida del VI por un engrosamiento localizado a nivel
del septo ventricular, podria ser un factor importante
en el desarrollo de este sindrome, el cual en presencia
de exceso de catecolaminas podria conducir al desarro-
llo de una severa obstruccion de la cavidad ventricular
transitoria, resultando en isquemia subendocérdica no
relacionada a un territorio coronario especifico® 1©.

La mayoria de casos estd remitida por mujeres postme-
nopdusicas, por lo que es 16gico pensar un rol hormonal
como un factor responsable. La evidencia conduce a
que las mujeres perderian los efectos protectores estro-
genicos de atenuar la disfuncién VI causada por estrés!?
a nivel coronario, inhibiendo la activacion de sistema
nervioso simpdtico, y a nivel de respuesta microcircular
al inducir la produccién de eNOS, generando un am-
biente de respuesta exagerada a catecolaminas'’.

El diagnéstico requiere un alto indice de sospecha
ya que el 60% se presenta con una leve elevacion del
segmento ST en el ECG, generalmente en las deriva-
das precordiales, sin embargo, este puede ser normal
o mostrar anormalidades no especificas de la onda T'8.
Ocasionalmente pueden generarse Q patoldgicas y no
es infrecuente una prolongacion del intervalo QT.

La mayoria presenta una discreta elevacion de biomar-
cadores cardiacos?. La ecografia no tiene un rol impor-
tante en la fase aguda, ya que el diagndstico es reali-
zado en el laboratorio de cateterizacion cardiaca, sin
embargo, puede detectar anormalidad del movimiento
regional de la pared ventricular que excede el 4rea asig-
nada a una arteria coronaria®- 3.

La coronariografia no presenta lesiones obstructivas,
y la ventriculografia muestra las anormalidades ventri-
culares caracteristicas del sindrome con balonamiento
apical e hipercontractilidad del segmento basal.

Criterios de Clinica Mayo

1) Hipokinesia, akinesla o disci
participacion apical. La alteracion se extienda a mas de una distribucion vascular

ia transitoria del segmento medio del VI con o sin

epicardica.
2) Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva o evidencia angiografica de ruptura
de placa aguda.

3) Nueva on en ECG: ion de

STy/o ondaT (-) o troponinas car-
diacas elevadas.
4) Ausencia de: Trauma cefalico reciente significativo; Hemorragia Intracranial; Feocro-

mocitoma; Miocarditis; Cardiomiopatia Hipertréfica.



La Clinica Mayo propuso 4 criterios para diagnosti-
carlo (Tab 1), los cuales deben presentarse todos, sin
embargo, la ausencia de enfermedad coronaria y las
anormalidades regionales del movimiento ventricular
caracteristicas probablemente conducen a un diagnés-
tico certero!8.

No hay un tratamiento establecido para estos pacien-
tes, pero se sugiere que inicialmente sean evaluados y
tratados como un SCA. El manejo agudo especifico del
Tako-Tsubo incluye el uso de (3-bloqueadores, IECA,
aspirina y diuréticos® 1. Cuando el cuadro se asocia
a hipotension, es importante descartar una obstruccién
del flujo de salida del VI con una ecocardiografia, ya
que el manejo de esta situacion particular es con 3 blo-
queadores, que podrian reducir la hipercontractilidad
de la base del VI, o con Fenilefrina, que podria aumen-

tar la postcarga y asi el tamafio de la cavidad ventricu-
lar. FArmacos in6tropos positivos estdn contraindicados
en esta situacion17. Posteriormente, los § bloqueadores
y los IECA son continuados de forma indefinida para
disminuir la recurrencia, la cual ocurre en un 2,7-8%2,
20. Una indicacién importante es la anticoagulacién a
corto plazo con heparina de bajo peso molecular para
prevenir la formacién de trombos murales, suspendién-
dola después de la restitucién de la funcién contrictil y
no es necesaria la utilizacién de cumarinicos'®.

Los resultados a corto plazo del Sindrome de Tako-
Tsubo en todos sus tipos muestran una resolucién com-
pleta en la mayorfa, sin embargo, aun faltan estudios
para definir el prondstico a largo plazo de estos pacien-
tes y entender mejor la fisiopatologia y etiologia de esta
cardiomiopatia transitoria.
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Trombosis “extremadamente” tardia de stent
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La angioplastia coronaria constituye actualmente el
tratamiento recomendado en sindrome coronario agu-
do con elevacién del segmento ST -2 . A pesar de ello
la angioplastia se encuentra frente a dos problemas re-
levantes: restenosis y trombosis. La primera ha sido
considerada histéricamente como el problema mas
importante en la Cardiologfa Intervencionista - siendo
la estrategia terapéutica que mds ha incidido en su dis-
minucién (hasta un 6% en la actualidad) la utilizacién
de stent medicados (Drug Eluting Stent — DES*

La trombosis de stent (TS) es un fendmeno menos
frecuente que la restenosis (< 1%), pero dramadtico
debido a su elevada mortalidad (20 — 40%) e infarto
al miocardio (50 — 70%) 67, La fisiopatologia de la
TS es multifactorial; la literatura indica una serie de
elementos que pueden actuar solos o0 en combinacion,
entre lo que encontramos factores relacionados con
el procedimiento (incluidos aquellos originados en el
stent) y otros producidos en el paciente®:?

La clasificacion de la trombosis de stent fue determi-
nada por la ARC (Academic Research Consortium) en
donde se destaca ademds de la “probabilidad” de su

Correspondencia:

Dr. Gastén Soto Espinoza
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Huérfanos 3255 — Santiago
gastonsotoe@gmail.com

presentacion (definitiva — probable o posible), la re-
lacién temporal de la presentacion a la implantacion
de stent. Esta la divide en precoz (menos de 30 dias),
temprana (entre 30 dias y 1 afio) y tardia (mayor a 1
afio)!0. La importancia de esta clasificacién radica en
que se puede establecer un vinculo entre la tempora-
lidad de la presentacién de la trombosis de stent y la
fisiopatologfa de esta.!!

Las gufas clinicas seflalan que aquellos pacientes
que reciben DES en su terapéutica deberian mante-
ner la terapia antiplaquetaria dual por un minimo de
12 meses!2 . En los distintos subtipos de trombosis de
stent (en relacién a su presentacién temporal) sea esta
precoz, temprana o tardia, ésta dltima corresponde a
la de menor frecuencia. Debido a lo anterior a con-
tinuacion describimos el caso clinico de un paciente
que presentd TS medicado que podriamos denominar
“extremadamente” tardia (4 afios post implante), cuya
evolucién fue favorable.

Caso clinico

Paciente de 56 afios , con antecedentes de HTA 1°
(tratamiento enalapril) , DM tipo 2 no insulino requi-
rente (tratamiento metformina) y sindrome coronario



Figura 1. Coronariografia que concluye; ADA: vaso de buen desarrollo, flujo distal TIMI II. Presenta una placa proximal excéntrica, ;Bi-

celada?, que disminuye su calibre en un 50%, inmediatamente después presenta otra lesion larga con imagen de trombo que compromete

el origen de un ramo diagonal de pequerio calibre en un 90% (largo 21.7mm), resto del vaso sin estenosis. ACD: sin estenosis angiogrdfi-

cas da circulacion colateral a izquierda. Resto de los vasos sin lesiones angiogrdficas.

agudo (prevencién 2° con aspirina , atorvastatina ,
atenolol). Presenta consulta inicial en Unidad Coro-
naria (UCO) en Hospital San Juan de Dios (HSJD)
en junio del 2007 por angina inestable. Se solicita
estudio angiogréfico (score TIMI 3, GRACE 47).
(Figl). Este concluye: lesion de 50% en segmento
proximal de arteria descendente anterior (ADA) que
continda con imagen de trombo que compromete
ramo diagonal. La arteria coronaria derecha (ACD)
otorga circulacion colateral a ADA (Clasificacion

Rentrop — Arai I o o Elayda grupo I) .

Debido a lo anterior se decide angioplastia ad hoc de
esta lesion con stent Firebird ® 3.5x33mm (Fig 2.) .
Paciente continda controles habituales en policlinico
de Cardiologia (a terapéutica farmacoldgica antes se-
fialada se agrega clopidogrel por 1 afio) .

En febrero 2011 consulta en atencién primaria por
SCA s/SDST anterior, nuevamente se solicita angio-
graffa coronaria (Fig 3.) que concluye arterias corona-
rias sin lesiones angiogréficas significativas.

Figura 2. Angioplastia de lesion con stent FIREBIRD ® 3.5x33.
Flujo TIMI III post procedimiento.

Figura 3. Arterias coronarias sin lesiones angiogrdficas significa-
tivas. Stent a ADA sin restenosis.



Ultimo ingreso en UCO de HSJID en octubre de 2011
por angina inestable de riesgo moderado (score TIMI
4), en este oportunidad la angiografia coronaria (Fig
4.) concluye : stent en segmento proximal de ADA

ocluido , este vaso se llena por colaterales heteroco-

ronarias ( Rentrop — Arai II ). Resto de los vasos sin
lesiones angiograficas significativas.

La lesiéon previamente sefialada es sugerente de
trombosis muy tardia de stent .

Discusion

La trombosis de stent es un fendmeno de baja fre-
cuencia (< 1%)(5), pero de elevada morbilidad (IAM
50-70% de los pacientes ) y mortalidad (20-40%) (5).

Figura 4. Coronariografia que concluye enfermedad coronaria
severa de 1 vaso. Oclusion de stent a ADA sugerente de trombosis
muy tardia de stent. Colaterales heterocoronarias a ADA.

La ARC (American Research Consortium) establecid
las definiciones de TS (7) en relacion a la posibilidad
de presentar ésta (definitiva , probable y posible) y
la temporalidad de ocurrencia (precoz , tardia o muy
tardia)

Nuestro paciente cumple con dos criterios de esta
clasificacion. Primero es una TS definitiva (por la
demostracién angiografica) y es muy tardia (ocurrid
mds de 1 afio luego de su implantacién el 2007).

La fisiopatologia es miiltiple. La TS precoz se rela-
ciona a lesiones residuales que se trombosan, disec-
ciones, estasis sanguineo e infra expansién de stent!3
A diferencia de ésta, la TS tardia y muy tardia se
asocia a endotelizacién incompletal# o la presencia
de placas ateromatosas de aparicion muy tardia en el
stent 13

La ventaja de los stent liberadores de drogas (DES)
en comparacioén con aquellos que no lo son (BMS:
Bare Metal Stent) es la disminucidn de la reestenosis
a menos de una 6% 3. La desventaja es la necesidad
de doble anti agregacién por un periodo no inferior
a 12 meses en el caso de los DES'2 el cual supone
un riesgo aumentado de hemorragia en un grupo de
pacientes determinados !>

Nuestro paciente nos parece importante reportar por
dos razones: en primer lugar la forma TS que presen-
té es la mas infrecuente (trombosis muy tardia), la



cual ocurri6 4 afios post implante. En segundo lugar
la forma de presentacién fue rara (angina inestable)
y el prondstico favorable (recordemos mortalidad de
20-40%).

Al revisar la evidencia de la terapia antiplaquetaria
dual en intervencionismo coronario nos indican que
aquellos pacientes que utilizan stent liberadores de
drogas (tanto en sindrome coronario agudo, como en
aquellos que no lo presentan) el uso de este debe ser

por lo menos de 12 meses (como ocurri6 en el pacien-
te), la suspension de ésta antes de este periodo pue-
de ser muy arriesgado como lo sefiala la literatura!®:
17,18,19.- 1,6 ocurrido con nuestro paciente es inusual
(trombosis muy tardia), pero (Existe evidencia para
mantener la doble antiagregacion por un periodo ma-
yor a 12 meses?. La nuevas gufas de intevencionismo
coronario!? sefialan s6lo esta indicacién con nivel de
evidencia C (recomendacion de expertos) .
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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 sélo
se anota el niimero (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,
ROJASE, 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 péagina aparte envie las leyendas para las figuras, designandolas
claramente segtn el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente
recomendable el uso de Microsoft Word con tamaiio de letra de 12 pt para
el texto y Power Point o Excel para las figuras y Tablas. Las ilustraciones a
color 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 c6digo 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 Cardiologia 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.






