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Control del Hipertenso, un desafio no resuelto. Avances logrados en

Chile mediante el Programa de Salud Cardiovascular.

Javiera Garrido’, Javier Chacén'" Daniela Sandoval’, Reinaldo Muﬁoz’, Nancy Lc’)pez’, Eleana
Oyarzun', Ivonne Ahlers', Tomas Romero

1 Departamento de Atencion Primaria y Salud Familiar, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
2 School of Medicine, University of California San Diego, CA, USA

El control de la presion arte-
rial (PA) es fundamental en reducir la morbi-mor-
talidad en hipertensos, pero con resultados hasta
la fecha insatisfactorios en Chile y en paises de
alto desarrollo socioeconémico. En Chile se ini-
ci6 en 2002 el Programa de Salud Cardiovascular
(PSCV) intentando mejorar el manejo de estos pa-
cientes.

Evaluar caracteristicas sociodemogra-
ficas, clinicas, antropométricas, psicosociales y de es-
tilos de vida de un grupo de pacientes participantes en
el PSCV, y la influencia de estos factores en el control
delaPA.

Se obtuvo una muestra aleatoria de
525 pacientes (380 mujeres) de un universo de 1.533
hipertensos entre 30 y 68 afios bajo seguimiento en
el PSCV. Se registraron datos sociodemograficos,
clinicos, antropométricos, psicosociales y de estilos
de vida a través de evaluacion clinica y cuestionarios
validados. La PA fue medida utilizando un protocolo

estandar por personal entrenado. El andlisis estadis-
tico incluy6 la prediccion del riesgo (Odds RATIO)
de PA no controlada por las diversas caracteristicas
estudiadas.

El 47% de los pacientes logré una
PA controlada (<140/90 mmHg). La presencia de dia-
betes mellitus (DM) fue documentada en el 38,5%.
Factores predictores significativos de PA no controla-
da fueron DM, baja educacion, inadecuada relacion
médico paciente y alto nivel de estrés emocional/de-
presion.

El PSCV ha logrado un avan-
ce importante en el control de la PA resaltando la
influencia significativa de factores psicosociales.
Sin embargo es preocupante la alta proporcion de
hipertensos diabéticos, su inferior control de PA,
y la limitada captacién de hombres al programa.

Hipertension arterial, con-
trol de la presion arterial, atencion primaria, factores
psicosociales.

Correspondencia:

Javiera Garrido M.

Departamento de Atencion Primaria y Salud Familiar,
Facultad de Medicina Universidad de Chile.

Gran Avenida 3100, San Miguel, Santiago; Chile.
javiera.garrido.m@gmail.com



Blood Pressure control in Hypertension, an unresolved

challenge. Improvements achieved throughout the Chilean

Cardiovascular Health Program

Blood pressure (BP) control is
a necessary requirement to reduce cardiovascular
events and mortality in hypertensive patients, but so
far results have been disappointing in Chile and also
in countries with advanced socioeconomic develop-
ment. Since 2002 a Cardiovascular Health Program
(CHP) was launched in Chile attempting to improve
the outcomes in these patients.

To assess the influence of sociodemo-
graphic, clinical, anthropometric, psychosocial, lifes-
tyle habits characteristics upon BP control (<140/90
mmHg) in a group of hypertensive patients referred
to the CHP.

A cross sectional study of a random
sample of 525 hypertensive patients (380 women)
obtained from a universe of 1,533 patients with ages
ranging from 30 to 68 years was performed. Socio-
demographic, clinical, anthropometric, psychosocial
and lifestyle habits data were collected through cli-
nical evaluation and validated questionnaires. Trai-

El control de la presién arterial (PA) ha sido un pilar
fundamental para lograr una reduccién de eventos cardio-
vasculares y mortalidad relacionados con la hipertension
arterial! ,2. Sin embargo, a pesar de los avances en la tera-
pia farmacoldgica antihipertensiva, el éxito en el control
de la PA segin las normas aceptadas en la actualidad (PA
< 140/90 mmHg) ha sido decepcionantel. La mayoria de
la informacién publicada, ha reportado un control satis-
factorio de la PA s6lo en un 30% a 45% de la poblacién
hipeﬂensa2'6. Se ha hecho referencia a numerosos factores
como responsables, que incluyen el estatus socioeconé-

ned personnel using standard protocols recorded BP.
Adjusted ODDS RATIOS were used to assess the
influence of different population characteristics upon
blood pressure control .

A controlled BP (<140/90 mmHg) was
achieved in 47% of patients, and 38.5% presented
diabetes mellitus (DM). Significant predictors of un-
controlled BP (>140/90 mmHg) were DM, low edu-
cation, unsatisfactory patient-physician relation, and
high score of emotional stress /depression.

In Chile the CHP has achieved an
important progress in BP control in hypertensive pa-
tients. Psychosocial factors influenced significantly
these results. It is concern the high proportion of dia-
betics in this hypertensive population and their unsa-
tisfactory BP control. The lower proportion of men
enrolled in the CHP needs additional analysis and
corrective actions.

Hypertension, blood pressure con-
trol, primary care, psychosocial factors.

mico, la baja adherencia a tratamientos, las barreras en
el acceso al sistema de salud y la falta de programas que
involucren el manejo comprensivo del hipertenso (reco-
mendaciones dietéticas, ejercicio fisico, tabaquismo, entre
otras) como parte de la atencién clinica rutinaria®’~.

El Ministerio de Salud puso en marcha el Programa de
Salud Cardiovascular (PSCV) el aiio 2002 con el objeti-
vo de reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular, a
través del manejo global de los factores de riesgo cardio-
vasculares (FRCV) en pacientes enrolados en la atencion
primaria de salud (APS)IO'H. Los pacientes ingresan al
PSCV una vez que se establece el diagnéstico de hiperten-



sion arterial (HTA). Se evaldan factores de riesgo cardio-
vascular asociados, en especial diabetes mellitus (DM) y
dislipidemias, y son seguidos con acceso libre (sin costo) a
controles y tratamiento farmacolégico como minimo cada
tres meses, por un equipo multidisciplinario que incluye
médicos generales y/o de familia, enfermeras, nutricionis-
tas y asistentes sociales. Los pacientes son rutinariamente
evaluados para determinar sus hébitos y estilo de vida e
informacién y reciben consejos para modificarlos cuan-
do se estiman desfavorables. Por otro lado, los pacientes
son referidos a servicios de atencién secundaria cuando
se sospecha una etiologia secundaria de la hipertensién o
cuando se desarrollan complicaciones cardiovasculares
como infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, accidente cerebrovascular o insuficiencia renal.
Actualmente, alrededor de 1.5 millones de pacientes estin
bajo control en el PSCV y cerca de 400.000 son seguidos
en la Region Metropolitanalz.

El objetivo del presente estudio es dar a conocer caracte-
risticas demograficas, socioeconémicas, clinicas, antropo-
métricas, psicosociales y de estilos de vida de un grupo de
pacientes incluidos en el PSCV, y la influencia de estos
factores en el control de la PA.

Diseifio y Poblacion en estudio:

En este estudio de corte transversal, se selecciond una
muestra aleatoria de 525 sujetos (380 mujeres), a partir de
un universo de 1.533 hipertensos (1.079 mujeres) entre 30
y 68 afios de edad atendidos en el PSCV, en dos centros
de APS.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de HTA primaria
con mds de 12 meses de seguimiento en PSCV. Se exclu-
yeron pacientes con discapacidad significativa (postrados,
usuarios de sillas de ruedas o con discapacidad mental)
y pacientes con inasistencias injustificadas o frecuentes a
sus controles de rutina.

Los datos fueron recogidos a través de la evaluacion fisica
del paciente, realizada en una citacion adicional e inde-
pendiente a los controles rutinarios que el PSCV oftrece.
Esta evaluacion fue efectuada por profesionales entrena-
dos siguiendo un protocolo estdndar para las mediciones
antropométricas y de PA. Otras variables fueron obtenidas
del registro clinico y de un cuestionario completado por el
paciente en su visita al establecimiento de APS.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca de Investigacion en Seres Humanos de la Universidad

de Chile (n° 137-2011). Después de la entrevista inicial se
discutié y firmé un consentimiento informado en todos los
pacientes, previo a la recoleccion de datos.

Caracteristicas demograficas y socioeconémicas

Los datos evaluados incluyeron sexo, edad, ingreso fami-
liar mensual, estado civil y educacién. La variable bajo
ingreso familiar fue definida como un ingreso mensual
menor al cuartil inferior de ingresos individuales (<45.000
pesos por persona). La baja educacion fue definida como
menos de 8 afios de estudios aprobados.

Caracteristicas clinicas y antropométricas

La PA fue medida por profesionales entrenados mediante
esfigmomandmetro de mercurio y con el paciente sentado
por 5 minutos o mas, consignando el promedio de dos me-
diciones sucesivas. Se consider6 un valor <140/90 mmHg
como equivalente a una PA satisfactoriamente controlada.
Se consigno peso, talla y circunferencia de cintura (CC).
Los valores de laboratorio (perfil lipidico, hemoglobina
glicosilada (HbA1c)) al igual que el diagndstico de DM y
la PA con la cual el paciente fue ingresado al PSCV, fueron
obtenidos desde el registro clinico.

Caracteristicas psicosociales
Se utilizaron los siguientes instrumentos para evaluar los
aspectos psicosociales:

1. Cuestionario de apoyo social de MOS-SSS'® (Medi-
cal Outcome Study Social Support Survey), adaptado al
espafiol y validado para su uso en APS. Recoge informa-
ciéon multidimensional sobre niveles de apoyo a los que el
paciente accede. Escaso apoyo social fue definido con una
puntuacion global menor a 57 puntos de un maximo de 94
puntos, utilizando la escala de Likert!4.

2. Cuestionario Apgar familiar'>, adaptado y validado en
Chile, que investiga el funcionamiento o cohesién fami-
liar del paciente. Una familia disfuncional fue definida con
una puntuacion menor a 7 puntos de un maximo de 10
puntos, utilizando escala de Likert.

3. Score estrés emocional/depresion. Se utiliz6 la version
adaptada al espafiol y validada en nuestro pais del cuestio-
nario GHQ-12', que permite detectar presencia y grado
de estrés emocional y depresion. Consta de 12 preguntas



con 4 alternativas de respuesta, dos de las cuales tienen un
puntaje igual a cero, mientras que las alternativas restantes
tienen un puntaje igual a 1. El puntaje minimo y mdximo
posible del cuestionario es de O y 12 puntos, respectiva-
mente. Un puntaje mayor o igual a 7 puntos clasifica al
paciente como presentando un alto nivel de estrés emocio-
nal y/o depresion.

4. Relaciéon Médico Paciente. Se utilizé una variacién de
la encuesta propuesta por Bozzo-Martinez'’ para evaluar
la satisfaccion de los pacientes con la consulta médica en
centros de APS. Esta version contiene 21 aseveraciones
que abarcan 3 aspectos de la relacién médico paciente,
a) acogida (ej. “Me siento mejor después de la consulta,
aunque no se me hayan quitado mis molestias”), b) la
capacidad profesional (ej. “El doctor averigué en pro-
fundidad sobre mi enfermedad”), y c) aspectos negativos
percibidos en la comunicacién u opinién sobre el médico
(ej. “El doctor usa muchas palabras que no entiendo”). El
paciente responde cada aseveracion con ponderacion arbi-
traria de 1 a 5 puntos (segtn escala de Likert). La encuesta
fue validada en esta muestra (alfa de Cronbach 0,95). Una
inadecuada relaciéon médico paciente fue definida con una
puntuacion menor o igual a 71 puntos que corresponde al
percentil 25 de las puntuaciones obtenidas en la muestra.

Habitos y conductas

La adherencia a tratamiento farmacoldgico se determi-
né mediante test Morisky-Green-Levinne (MGL). EI test
consta de 4 preguntas con rango de puntuacién de 1 a 4,
segtn la respuesta del paciente a las preguntas: ;Se olvida
de tomar alguna vez los medicamentos para su hiperten-
sién?, ;Es descuidado con la hora en que debe tomar la
medicacién?, Cuando se encuentra bien ;deja de tomar la
medicacién?, Si alguna vez le sientan mal ;deja de tomar
la medicacién? (respuesta afirmativa 1 punto, respuesta
negativa O punto). Este test es reconocido por su alta fia-
bilidad (alfa de Cronbach 0,61) y validez predictiva en el
control de la PAa 5 afios'®. Segtin lo reportado en algunos
estudios posee especificidad de 94% y un valor predictivo
positivo de 91 6% Un paciente es clasificado como
adherente con una puntuacién de 0 puntos, y como no ad-
herente con una puntuacién mayor o igual a 1 punto.

Se consignd la presencia de tabaquismo, el nivel de
actividad fisica y consumo problemdtico de alcohol.
Se consideraron como fumadores a quienes tenfan el
hébito al momento de este estudio, como ex fumadores
a quienes declaraban el cese del habito por un periodo
superior a 6 meses, y como no fumadores a quienes

informaban nunca haber fumado. Se consider6 que los
pacientes realizaban baja actividad fisica cuando no
cumplian con el criterio utilizado por la Encuesta Na-
cional de Salud 2003, que considera como fisicamente
activos a quienes practican algtin deporte o actividad
fisica fuera de su horario de trabajo por lo menos 3
veces por semana, durante 30 minutos o mias?!,

Se aplico la encuesta EBBA?? (Escala Breve del Beber
Anormal) para determinar la presencia de consumo pro-
blematico de alcohol. La encuesta consta de siete pregun-
tas, considera como bebedor problema a quien responde
en forma afirmativa a dos o més preguntas.

Andlisis Estadistico

Se utiliz6 el programa SPSS versién 15.0 en espafiol para
el andlisis de los datos. Se calcularon valores descriptivos
para caracterizar a los sujetos de estudio. Para determinar
las diferencias de las variables evaluadas segtin sexo, se
utilizé prueba de chi-cuadrado para las variables categori-
cas y t de student para las variables continuas. Se realizd
andlisis de regresion logistica para calcular Odds RATIO
(OR) con intervalos de confianza de 95%, ajustados por
edady sexo para estimar la influencia de los factores eva-
luados sobre el control de la PA.

Caracteristicas demograficas y socioeconémicas (Ta-
bla 1).

En el grupo estudiado hubo una proporciéon mayor de mu-
jeres que de hombres (razén 2,6:1). Esta distribucion es
similar a la distribucién de sexo en la poblacién de donde
fue extraida la muestra (razén 2 4:1). El promedio de edad
de los participantes fue de 554 + 7,7 afios, superior en
hombres (56,6 +7,5 vs 550 £7.8; p=0.04).

El 31,5% de los sujetos mostraron una educaciéon menor
a 8 afios de estudios y 23,9% un ingreso familiar men-
sual insuficiente (< 45.000 pesos por persona), afectando
en mayor proporcién a las mujeres (33,2% vs 28,9% en
hombres; p=0.01).

Caracteristicas clinicas y antropométricas (Tabla 1).
Una pequefia proporcion de pacientes con comorbi-
lidad cardiovascular estable fue incluida en el grupo
estudiado: historia de accidente cerebrovascular sin
secuelas (1,9%), insuficiencia cardiaca congestiva
(0,4%), historia de infarto del miocardio (0,4%) ¢ in-
suficiencia renal crénica (0,4%).

La presencia de diabetes fue documentada en 38,5%
de los pacientes y colesterol total = 200 mg/dl en 57%.
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Figura 1: Distribucion de presion arterial (PAS/PAD) segiin categorias. Comparacion entre presiones

arteriales al ingreso al PSCV y al final del estudio.
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PA controlada (<140/90 mmHg) fue comprobada en
47% de los pacientes sin diferencias entre hombres y
mujeres (p=0.52).

La media de la PAS y PAD al ingreso al PSCV fue de
149,1 +17,9y 96,2 + 10,1 mmHg y los valores al final del
seguimiento fueron de 136,6 + 19,3y 83,8 + 10,8 mmHg,
respectivamente, sin existir diferencias significativas por
sexos en ambos casos. La reduccion de la PA fue estadis-
ticamente significativa para el total de la muestra y para
ambos sexos (p < 0.05).

Al comparar la distribucién de PAS y PAD segtin cate-
gorfas de los registros de ingreso al PSCV y los obte-
nidos al final del seguimiento, se observa un aumento
progresivo en la diferencia de valores de PA entre am-
bas etapas en la medida que aumentan los niveles de
severidad de la HTA (Figura 1).

El 93% de la muestra presenté un IMC mayor de 25 kg/
m2; 58,1% eran obesos y 34,9% presentaban sobrepeso,
sin diferencias significativas por sexo. Las mujeres mos-
traron una CC de 100, 1 + 12,6 cm y los hombres 109,1
+ 70,9 cm. Estos valores superan en 12,1 y 7,1 cm los
valores normales en la poblacién chilena (88 y 102 cm,
respectivamente).

Caracteristicas psicosociales, habitos y conducta
(Tabla 1)

Una inadecuada relaciéon médico-paciente fue reportada
por el 26,5% de los pacientes y un alto nivel de estrés

emocional/depresion por el 27,3%. Para esta ultima ca-
racteristica, la proporciéon de mujeres con score elevado
en cuestionario GHQ-12 fue significativamente mayor
(30.3% vs 19.3%); p=0.01).

Se observa un escaso apoyo psicosocial segin cuestio-
nario (MOS-SSS) en el 36,1% de los encuestados y baja
cohesion familiar (score < 7ptos en APGAR familiar) en
el 36,9%. No se encontraron diferencias entre sexos para
estas caracteristicas.

El 25,4% de los pacientes informaron ser fumadores,
sin diferencias entre hombres y mujeres y el 4,9% de-
clar6 ser ex fumador, siendo la proporcién de hombres
significativamente mayor (11,6% y 2,5%; p<0.01).
El consumo problemdtico de alcohol se presentd en
14,6% de los sujetos, existiendo diferencias significa-
tivas por sexo (33,3% vs 7,5%, hombres y mujeres,
respectivamente; p<0.01). E190,1% de la muestra refi-
rié un bajo nivel de actividad fisica.

Caracteristicas del tratamiento farmacologico
(Tabla 1)

La adherencia a tratamiento farmacolégico antihipertensi-
vo fue de 35.8%, siendo significativamente mayor en las
mujeres que en los hombres (38,6% vs 28,7%, p=0.03),a
pesar de no mostrar diferencias en control de la PA. (Tabla
1) (Figura 2). E1 95,1% de los pacientes fueron sometidos
a tratamiento farmacoldgico antihipertensivo, recibiendo
monoterapia el 49,2%, siendo los IECA los farmacos mds



frecuentes (28,3%). En Figura 3, se muestran los princi-
pales tipos de farmacos utilizados y sus combinaciones en
estos pacientes.

Factores predictores de control insatisfactorio de PA.
(Tabla 2)

Tras andlisis de regresion logistica binaria (ajustado
por sexo y edad) el riesgo (OR) de no control de la PA
(>140/90 mmHg) fue asociada significativamente a: edad,
presencia de obesidad abdominal (CC y razén cintura/
estatura) y global (IMC), habito tabdquico, consumo pro-
blemdtico de alcohol, diagnéstico de diabetes, tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo muiltiple, baja educacion,
inadecuada relacién médico paciente y alto nivel de estrés
emocional/depresion.

Discusion
Quiz4s el aspecto mds relevante en el presente estudio es

la confirmacién del importante avance logrado en Chile a
través del PSCV en lograr un mejor control del hiperten-
50 (47% con PA <140/90 mmHg). Este progreso ya habia
sido comunicado en una publicacién reciente nuestra23,
aunque en aquel estudio (que incluy6 un nimero mayor
de pacientes, 1.194) no se analizaron la influencia de mul-
tiples factores psicosociales (relacion médico paciente,
nivel de estrés emocional/depresion, cohesion social y fa-
miliar), hébitos, actividad fisica y adherencia a tratamien-
to farmacoldgico antihipertensivo en el control de la PA,
aspectos que constituyeron el objetivo principal del pre-
sente estudio. Es de notar que hemos corroborado nuestra
observacion que en los diabéticos el control de la PA es in-
ferior a la de los no diabéticos. En el estudio anterior, una
PA controlada sélo se logré en el 22% de los hipertensos
diabéticos, que representaron al 26.4% del grupo estudia-
do, en contraste a la de los no-diabéticos, que tuvieron
un 62% de PA <140/90 mmHg. En el presente estudio la

Tabla 2: Odds Ratio (IC 95%) de PA no controlada (>140/90 mm/Hg) en 525 pacientes del PSCV

Caracteristicas

Demogrificas y socioeconémicas
Edad (afios)
Sexo masculino
Casado/a o conviviente
Baja educacion (<8 afios de estudios aprobados)
Bajo ingreso familiar (< $45.000 mensuales por persona)

Terapia farmacolégica
Tratamiento antihipertensivo multiple (> a 2 farmacos)
Baja adherencia a tratamiento farmacologico

Psicosociales
Inadecuada relacion médico paciente
Alto nivel estrés emocional/depresion (GHQ-12 > 7 pts)
Baja cohesion familiar (APGAR <7 pts)
Escaso apoyo social (MOS < 57pts)

Conductuales
Baja actividad fisica (<30 min, 3 veces por semana)
Tabaquismo
Ex Fumador
Fumador activo (< 5 cigarros por dia)
Fumador activo (> 5 cigarros por dia)
Consumo problematico de alcohol (EBBA >2 pts.)

Clinicas y Antropométricas
Presencia de diabetes
Obesidad (IMC > 30 Kg/m2)
Hipercolesterolemia (Colesterol Total > 200 mg/dL)
Razon cintura estatura (mayor a 0.55 ambos sexos)
Obesidad abdominal (>102 cm hombres, >88 cm mujeres)

p-value* para OR ajustado por edad y sexo

PA<140/90mm/Hg Odds Ratio Odds Ratio p-value*
% (n) crudo ajustado por
(IC 95%) edad y sexo
(IC 95%)

- 1,03 (1,02 —1,04) 1,03 (1,02 -1,04) <0.001
55,2 (80) 1,05 (0,84 —1,30) 0,97 (0,78 — 1,22) 0.80
53,6 (184) 1,03 (0,83 — 1,28) 1,05 (0,84 —1,31) 0.67
59,4 (98) 1,66 (1,33 -2,07) 1,46 (1,15-1,84) 0.002
51,2 (64) 0,86 (0,67- 1,08) 0,83 (0,65 —1,05) 0.12
60,0 (141) 1,64 (1,34 -2,02) 1,53 (1,24 -1,89) <0.001
53,8 (179) 1,06 (0,86~ 1,30) 1,14 (0,92 - 1,41) 0.248
51,5(51) 1,51 (1,16 -1,97) 1,44 (1,10 - 1,88) 0.007
60,1 (86) 1,40 (1,11 - 1,76) 1,44 (1,14 -1,81) 0.002
52,8 (102) 0,97 (0,78 —1,19) 0,94 (0,76 — 1,16) 0.576
54,5 (103) 1,09 (0,89 — 1,35) 1,09 (0,88 —1,35) 0.420
53,6 (253) 1,33 (0,94- 1,88) 1,27 (0,90 - 1,81) 0.16
47,6 (10) 1,95(1,35-2,81) 1,81 (1,25-2,63) 0.002
56,7 (34) 1,93 (1,04 -3,56) 1,80 (0,97 -3,37) 0.063
38,8(19) 2,30(1,46—3,63) 2,19 (1,38 -3,47) 0.001
64,4 (47) 1,50 (1,12-2,01) 1,65 (1,20—2,26) <0.001
56,9 (99) 1,71 (1,37-2,15) 1,61 (1,28 -2,03) <0.001
59,2 (181) 1,87 (1,52-2,29) 1,95 (1,58 —2,40) <0.001
52,4(122) 1,03 (0,82 - 1,30) 1,00 (0,80 - 1,27) 0.939
54,8 (267) 3,62 (2,26—5,81) 3,51(2,18—5,64) <0.001
56,6 (214) 1,82 (1,39-2,38) 3,14 (2,10 - 4,68) <0.001



coexistencia de DM se observo en el 38,6% de los pacien-
tes y se asocid significativamente a PA no controlada (OR
ajustado de 1,61,p<0.001). Es posible que la mayor pro-
porcién de diabéticos en este estudio explique la diferencia
en el grado de PA <140/90 mmHg lograda entre ambos
estudios (47% vs. 59,7%). La significativa influencia sobre
PA no controlada que encontramos en los factores antropo-
métricos asociados con la obesidad (IMC, razén cintura/
estatura, obesidad abdominal), probablemente determinan
en parte la influencia que ejerce la DM sobre el control
de la PA. Esto ya ha sido observado en estudios por otros
autores. Una cohorte del estudio Framingham seguida por
35 afos en pacientes con y sin DM demostrd consistente-
mente mayor PA en los diabéticos>*. En Espafia se publicé
un estudio en el que sélo el 9.8% de los diabéticos tenian
PA controlada®.

Es de notar que el control satisfactorio de la PA obser-
vada en nuestro estudio (47,0%) contrasta marcadamente
con los resultados reportados por la Encuesta Nacional de
Salud 2009-201026, en que solo un 16% tuvo PA<140/90
mmHg y se acercan a los resultados obtenidos en paises
de alto nivel de desarrollo socioeconémico?’*°. Estudios
en poblacién general hechos en comunidades urbanas de
la VIII region de Chile en 1988 y 2004 han documentado
un aumento de la prevalencia de hipertensién de 18,6% al
21,7% y un aumento de la PA controlada (<140/90 mmHg)
de 7,5% a 30,7%, aunque no se incluyé informacién acer-
ca de hipertensos diabéticos.

Aspectos que destacaron en el andlisis de nuestros datos
fue la influencia significativa de la inadecuada relacion
médico-paciente con la PA no controlada, lo que proba-
blemente apunta a la relevancia de aspectos emocionales
involucrados sobre otros factores que pudieran haber sido
influidos por una relacién insatisfactoria, como es la adhe-
rencia al tratamiento farmacoldgico, que en nuestro estudio
parecio tener escasa influencia. La informacién publicada
con respecto a la importancia de la adherencia en pacientes
hipertensos tratados ambulatoriamente en lograr una PA
controlada es conflictiva y contradictoria, incluyendo es-
tudios que utilizan métodos electrénicos que monitorean la
apertura de los envases™> 2.

En nuestro estudio la adherencia fue medida con el cues-
tionario MGL, quizds el método mds utilizado en estudios
de adherencia a farmacos, y alcanz6 un 35,8%, aunque este
método tiende a exagerar la falta de adherencia. Llam6 la
atencién que aunque la adherencia fue significativamente
mayor en las mujeres, esto no parecié influir en la propor-
cién de PA controlada segin el sexo (44,8% en hombres,

Figura 2: Proporcion de control satisfactorio de la PA y adherencia a tra-
tamiento farmacoldgico segiin sexo, en 525 pacientes seguidos en PSCV.
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47.9% en mujeres; p=0.52)(Figura 2). Estudios en paises
de alto desarrollo, que utilizan metodologias mds comple-
jas (revision de los registros en las farmacias de los forma-
cos retirados por los pacientes, monitoreo electrénico de la
apertura de los envases, etc.) arrojan cifras de adherencia
que oscilan entre 49 a 79% 3031 Un factor importante en
la adherencia a farmacoterapia muiltiple es la influencia
desfavorable del nimero de dosis diarias prescritas, lo que
ha llevado a preconizar el uso de la “pastilla tinica” que
incluye a varios farmacos’2.

Mis alld de enjuiciar la importancia que la adherencia a
los farmacos tenga en el manejo del hipertenso, que 16gi-
camente estd bien fundamentada, hay sugerencias de que
existen otros factores que influyen en lograr resultados sa-
tisfactorios en el control de la hipertension. El impacto que
el score elevado de stress emocional y depresion tuvo en
predecir una PA no controlada en nuestro estudio resalta
la importancia de un manejo comprensivo del hipertenso
como es el PSCV, que incluye un equipo que provee una
evaluacion del estilo de vida, dieta y hébitos, y a través
de ella, sugerencias de cambios favorables a su condicién.
Esto, probablemente, es interpretado por el paciente como
un interés genuino del equipo de salud en ayudarlo y re-
sulte ser un apoyo emocional importante al paciente estre-
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Entre los factores socio-econdémicos evaluados en nues-
tro estudio, el nivel de educacién bajo fue un predictor
significativo de PA no controlada, factor frecuentemen-
te citado en multiples estudios previos34'37
control de la PA sino como un determinante general del
estado de salud y mortalidad.

La influencia del uso excesivo de alcohol en el control de

,no solo en el

la PA ha sido comunicada en numerosos estudios previos
y nuestros resultados son concordantes al respecto38'40.

Llamé la atencién en nuestro estudio la elevada propor-
cién de mujeres (2,6:1) que ingresaron al programa con
respecto a los hombres. Esto no es consistente con la pre-
valencia de hipertensién en Chile que es similar en ambos
sex0s2°. Este hecho sugiere que el PSCV no provee una
adecuada cobertura en la poblacién masculina. Probable-
mente obstdculos relacionados con la actividad laboral en
los hombres limitan su disponibilidad a seguir los contro-
les de rutina provistos por el PSCV, en contraste con las
mujeres, la mayorfa de ellas amas de casa, con presumi-
blemente mds flexibilidad de tiempo y mayor disponibili-
dad para los controles.

Sin Farmacoterapia ,
Sin Farmacoterapia 49%

—— 1,9%
Solo Diurético ) 2.9%

Solo B -bloqueador J 6.0%

Solo ARA 1T

Sélo [ECA

La alta proporcion de monoterapia farmacoldgica antihi-

pertensiva en nuestro estudio es llamativa (49.2%), con
predominante uso de los IECA. Esto no parecié afectar
los resultados incluso en los pacientes con niveles mds ele-
vados de PA, en quienes se observé una separacion mas
acentuada con los valores registrados al ingresar al progra-
ma (Figural). Nuestros resultados difieren en este sentido
con lo publicado en el estudio ya aludido realizado en la
VIII Regidn, en el que el 74% de los pacientes estaban
utilizando farmacoterapia antihipertensiva muiltiple en el
afio 2004°.
La relacién de farmacoterapia multiple con PA no satisfac-
toriamente controlada en nuestro estudio probablemente
dice relacion con las dificultades en lograr un buen control
en pacientes de manejo més dificil, y en los que una menor
adherencia al tratamiento pudiera ser un factor.

La actividad fisica electiva semanal fue muy escasa en la
poblacién estudiada, con un 90% reportando niveles de
ejercicio inferiores a los considerados como aceptables
porel MINSAL?!, pero no diferente a lo que sucede en la
poblacion chilena genera126.

Finalmente, es altamente preocupante la gran proporcion

Frecuencia de las modalidades de farmacoterapia en 525 pacientes seguidos en el PSCV.a

J 10.1%

IECA + Diuréticos

7 14,2%

ARA I + Diurético J

B -bloq +IECA —  3,3%

B -blog + Diurético
B -blog+ARAT ) 1.9%

B -bloqu + Diurético + [ECA e 2,7%
B -blog + Diurético + ARATT (e 2,1%

Otras combinaciones J

(=}
o~
W

9.4%

9,2%

15,0 22,5

Frecuencia %

7 28,3%

30,0



de diabéticos en nuestro estudio (38,6%) si se compara
con la prevalencia de diabetes en la poblacién chilena ge-
neral que es sélo 5,1%, y su significativa influencia en
no obtener una PA controlada (OR 1.61, p<0.001). Esto
indica la prioritaria necesidad de redoblar los esfuerzos
de control para reducir futuros eventos cardiovasculares
y mortalidad en esta doblemente vulnerable poblacién de
hipertensos diabéticos. Posiblemente, el manejo compren-
sivo del paciente hipertenso de acuerdo al modelo seguido
en el PSCV es el mejor camino para lograrlo.

Nuestro estudio fue esencialmente de tipo transversal por
lo que el impacto de diversas intervenciones en modificar
aspectos relacionados al mejor control de la PA mediante
el PSCV no pudo determinarse. S6lo intentamos identifi-
car factores predictores en el control de la PA en una po-
blacion de hipertensos referida al PSCV. En qué medida
este programa permite modificar en el tiempo algunos de
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Resultados a corto y mediano plazo del tratamiento de la

obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquierdo mediante

miectomia videoasistida
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Describir nuestra experiencia y evaluar
los resultados a corto y mediano plazo de la miecto-
mia videoasistida en el tratamiento de la obstruccién
del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI)
en pacientes con miocardiopatia hipertréfica.

52 pacientes con edad
media de 56,2 (rango 12 - 83) y Euroscore de ries-
go de 4,1 + 1,92 con diagndstico de OTSVI fueron
intervenidos de manera consecutiva en un mismo
centro mediante miectomia videoasistida. Se realizd
seguimiento clinico y ecocardiografico con controles
al mes y al afio del postoperatorio.

Entre las patologias asociadas en-
contramos 11 pacientes con valvulopatia adrtica, 2
con valvulopatia mitral, 3 con cardiopatia isquémica,
1 con aneurisma de aorta ascendente y 1 con foramen
oval permeable resueltos en el mismo acto quirtirgico.
La mortalidad hospitalaria global fue de 5,8% (3 pa-
cientes). En el momento de la intervencion, 8 (15,4%)
se encontraban en clase funcional II de la NYHA, 42
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(80,8%) en clase Il y 2 (3,8%) en clase IV. El gra-
diente maximo subadrtico disminuy6 de 80,7 mmHg
+ 2943 en el preoperatorio a 19,0 mmHg + 15,57
(p<0,001) en el postoperatorio inmediato, mante-
niéndose en 14,6 mmHg + 8,88 al mes (p<0,001 en
relacion al preoperatorio) y al afio en 13,9 mmHg +
769 (p<0,001 en relacion al preoperatorio). Ademas,
se registré una disminucion del grosor del tabique
interventricular en diastole de 194 mm =+ 3,78 en
el preoperatorio a 12,9 mm + 2,35 (p<0,001) en el
postoperatorio. Todos los pacientes se encontraban en
clase funcional I-II al final del seguimiento.

Los resultados demuestran que
la miectomia videoasistida es un tratamiento seguro
para la OTSVI con el que se obtienen resultados fa-
vorables a corto y mediano plazo, tanto en parimetros
clinicos, como ecocardiograficos.

Miocardiopatia hipertréfica
obstructiva, miectomia septal, miectomia video
asistida.



Video assisted myectomy for relief of left ventricular tract

obstruction in patients with

Obstructive Hypertrophic

Cardiomyopathy

To report a clinical experience and to evalua-
te early and mid term results of video assisted myec-
tomy for relief of left ventricular tract obstruction
(LVOTO) in patients with Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy.

52 patients with Obstructive Car-
diomyopathy and a mean age 56.2 years (12 — 83)
carrying a Euro score risk of 4.1 + (SD 1.92), were
consecutively operated on in a single center. Relief
of LVOTO was performed with video assisted myec-
tomy. Clinical and echocardiographic follow up to 1
year postoperatively was carried out.

Apart from the Obstructive Cardiomyo-
pathy, 11 patients had aortic valve disease, 2 mitral
valve disease, 3 ischemic heart disease, 1 an ascen-
ding aortic aneurysm and 1 a patent foramen ova-
le. All these lesions were surgically repaired in the

La obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquier-
do (OTSVI) es una entidad compleja debido a la variedad
morfoldgica que pueden presentar las lesiones causantes,
motivo por el cual constituye un desafio para los ciruja-
nos.! Dentro del abanico de causas nos encontramos des-
de la presencia de una simple membrana subadrtica que
produce una discreta estenosis, pasando por grados mds
complejos, con tejido fibroso que se extiende hasta la val-
vula adrtica, impidiendo la apertura correcta de la misma,
creando un gradiente subadrtico impornante.z’3 # Ademés,
alteraciones del aparato subvalvular mitral pueden oca-
sionar una obstruccién persistente al tracto de salida del
ventriculo izquierdo 3

La miocardiopatia hipertréfica es un desorden genético

same surgical act. In hospital mortality was 5.8% (3
patients). Pre-operatively 15.4% of patients were in
NYHA Class II, 80.8% in Class III and 3.8% in Class
IV. After surgery peak sub aortic gradient decreased
from 80.7+29.43mmHg to 19.0 + 15.57 (p<0.001).
Corresponding values were 14.6 + 8.88 at 1month
and 13.9 + 7.69 at 1 year post operatively. Interven-
tricular septal thickness in diastole decreased from
194 + 3778 mm to 12.9 + 2.35 mm after surgery
(p<0.001). All patients were Class I or II at the end
of follow up.

Video assisted myectomy is safe
and effective for relief of LVOTO in patients with
hypertrophic cardiomyopathy. Good results are
maintained one year after surgery.

Obstructive Hypertrophic Cardiom-
yopathy, Cardiac Surgery, video assisted myectomy

que afecta aproximadamente al 0,2% de la poblaci(’)n.6

Esta entidad puede resultar en una hipertrofia septal ex-
trema produciendo una OTSVL. Se caracteriza por una
hipertrofia del ventriculo izquierdo asociada a cavidades
ventriculares normales (sin dilatacién) en ausencia de otra
enfermedad cardiaca o sistémica que por si sola sea capaz
de producir ese grado de hipertroﬁa.6’8’9’10 Clinicamente,
la miocardiopatfa hipertréfica se reconoce habitualmente
por un grosor maximo de la pared del ventriculo izquierdo
>15mm.!!

Hemodinamicamente, se considera obstruccion dinami-
ca al tracto de salida del ventriculo izquierdo un gradiente
de salida = 30 mmHg en reposo. Existen pacientes que
no presentan OTSVI en reposo, sin embargo, en ciertas
condiciones como el ejercicio, las maniobras de Valsalva



o durante la provocacién farmacoldgica, el gradiente de
salida puede aumentar hasta producir una obstruccién di-
ndmica.'>1?

El tratamiento quirdrgico de esta patologia se reserva para
los pacientes que presentan obstruccién dindmica al tracto
de salida, se encuentran sintomaticos y no responden al
tratamiento médico.

Dado que se trata de una patologia poco habitual, el pro-
posito de este trabajo es mostrar la experiencia de nuestro
centro en el tratamiento quirtdrgico de la OTSVI median-
te miectomia video asistida, describiendo la misma, asi
como los resultados obtenidos.

Se trata de un estudio retrospectivo con datos obtenidos
en un sélo centro, extraidos de la base informatica del ser-
vicio. Un total de 52 pacientes con edad media de 56,2
afios (rango 12-83) y EuroScore Logistico de 4,1 + 1,19,
todos con diagndstico de OTSVI por hipertrofia muscu-
lar fueron intervenidos de manera consecutiva mediante
miectomia videoasistida en el periodo comprendido entre
enero del 2005 y junio del 2012. Todos los pacientes fue-
ron sometidos a seguimiento tanto clinico como ecocar-
diografico con controles realizados en el postoperatorio
inmediato, al mes y al afio de la intervencién.

Técnica quirdrgica.

Se realiz6 ecocardiografia transesofdgica (ETE) intraope-
ratoria previa a la intervencion para cuantificar la obstruc-
cién y medir tanto el gradiente como el grosor del tabique.
En 48 pacientes se utilizo la esternotomia media longitu-
dinal como abordaje y en 4 se practicé miniesternotomia
en “J” invertida (abordaje minimamente invasivo). Para
establecer la circulacion extracorpérea (CEC) se utilizé
canulacion central estdndar en todos los pacientes con
idéntico régimen de cardioplejia hemdtica anterégrada
fria para establecer la parada cardiaca. Una vez realizada
la aortotomia transversa se procedié a exponer el tracto de
salida mediante el pliegue de los velos aérticos con suturas
de prolene 7/0 en los casos en los que serfa conservada la
vélvula y mediante reseccion de los velos en los casos en
que seria reemplazada. Posteriormente, bajo vision directa
y, ademas, mediante videoasistencia con una 6ptica de 30°
introducida al campo por la misma esternotomia, se pro-
cedio a resecar el tracto de salida con bisturf eléctrico de
asa. Posterior al desclampaje y salida de CEC se procedié

a comprobar el resultado mediante ecocardiograma trans
esofégico (ETE).

Analisis estadistico.

Los datos fueron analizados mediante el paquete estadisti-
co SPSS (version 19.0). Estos datos son expresados como
frecuencias, medias con desviacion estandar o medias con
rango.

Para los analisis estadisticos cuantitativos fue utilizado el
test U de Mann-Whitney. Las diferencias fueron conside-
radas significativas cuando p fue < 0,05.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Insti-
tuto Cardiovascular.

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes.

Variables Rango Media+DE o %
Edad (afios) 12-83 56,2+ 16,24
Sexo Masculino 48,1%

Femenino 51,9%
Euroscore logistico 2-9 4,1+191
Clase funcional NYHA 1I 15,4%

111 80,8%

v 3,8%
Tabaquismo 34,6%
Obesidad 19,2%
HTA 44,2%
Diabetes 9,6%
Dislipemia 12%
EPOC 1,9%
Insuf. Renal 1,9%

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; NYHA: New York

Heart Asociation; Insuf. Renal: insuficiencia renal

Las caracteristicas preoperatorias de los 52 pacientes se
describen en la Tabla 1. El rango de edad fue de 12 a 83
afios (media 56,2 + 16,24). Se encontré un leve predomi-
nio de pacientes de sexo femenino, 51,9%. El 80% de los
pacientes se encontraba en clase funcional III de la NYHA
previo a la intervencion. Todos presentaban sintomas re-
fractarios al tratamiento médico. Entre las patologias aso-
ciadas encontramos 11 pacientes con valvulopatia aértica,
2 con valvulopatia mitral, 3 con cardiopatia isquémica, 1
con un aneurisma de aorta ascendente y 1 con un foramen
oval permeable, todas resueltas en el mismo acto quirirgi-
co (Tabla 2). La mortalidad global fue 5,8% (3 pacientes),
dos casos fueron de causa cardfaca (shock cardiogénico) y
un caso de sepsis de origen respiratorio mas un cuadro de
distress como parte probable de un sindrome post trans-



Tabla 2. Patologias asociadas a la OTSVI tratadas quirdrgicamente.

Proc. asociados Bypass aorto-coronario 5,6% (3)
Cirugia aortica 1,9% (1)
Cierre Foramen Oval 1,9% (1)
Cirugia valvular 25% (13)
Mitral 3,84% (2)
Adrtica 21,15% (11)

fusional. Los datos clinicos y ecocardiograficos se obtu-
vieron del 100% de los pacientes en el preoperatorio, del
100% en el intraoperatorio inmediato a la salida de CEC,
94.2% (49 pacientes) al mes (perdidos 3 pacientes corres-
pondientes a la mortalidad encontrada) y 80% (45 pacien-
tes) al afio (4 pacientes intervenidos hacfa menos de 1 afio
del andlisis de los datos).

Seguimiento ecocardiografico (Tabla 3) (Figura 1).

Tabla 3. Datos de seguimiento ecocardiografico.

Datos ecocardiograficos

Numero pacientes 52 (100%) 52 (100%) 49 (94,2%) 45 (80%)
Tiempo de seguimiento ~ Pre Qx Post 1 mes 1 afo

Qx Inmediato
Tabique Interventricular
en Diastole (mm) 194+378 13,6+2.21 13,0£2,17 129+2,34
Tabique interventricular
en Sistole (mm) 23,0+427 19,1+39 17,6 +3,41 18,1 +£3,67
Grad medio subaértico
(mmHg) 59,0+27,01 156+11,6 16,8+ 12,62 16,4+ 6,98
Grad maximo subadrtico
(mmHg) 80,7+29,43 19,0+1556 14,6+887 13,9+7,69

Ox: quirirgico; Grad: gradiente.

Los datos ecocardiograficos basales de los pacientes en
el preoperatorio se situaron en una media de 194 + 3,78
mm para el grosor del tabique interventricular en didstole,
23,0 + 4,27 mm en sistole, 59,0 + 27,01 mmHg para el
gradiente medio subadrtico y 80,7 + 29,43 mmHg para el
gradiente méaximo. En el postquirdrgico inmediato (atin
intraoperatoriamente) se evidencié una disminucién de
todos los pardmetros con medias de 13,6 +2,11 mm, 19,1
+ 39 mm, 15,6 + 11,6 mmHg (p<0,01) y 190 = 15,56
mmHg (p<0,01), respectivamente. En el seguimiento al
mes, los valores se mantuvieron estables con medias de
13,0 £ 2,17 mm para el grosor del tabique interventricu-
lar en didstole, 17,6 + 3,41 mm en sistole, 16,8 + 12,62

mmHg de gradiente medio subadrtico (p<001 en rela-
cién al preoperatorio) y 14,6 + 8,87 mmHg para el gra-
diente maximo (p<0,01 en relacion al preoperatorio). Al
aflo nos encontramos con una media de 12,9 + 2,34 mm,
18,1 £3,67 mm, 16,4 + 6,98 mmHg (p<0,01 en relacién al
preoperatorio) y 13,9 + 7,69 mmHg (p<0,01 en relacién
al preoperatorio), respectivamente. A destacar que ningin
paciente presentd un gradiente subadrtico = 30 mmHg du-
rante el seguimiento.

Seguimiento clinico (Tabla 4).

Tabla 4. Capacidad funcional pre y post miectomia.

Clase funcional Pre quirtrgica 1 mes 1 afio
NYHA (N=52) (N=49) (N=42)
I 0 40 38
I 8 9 4
11 42 0 0
v 2 0 0

En el preoperatorio, 8 (15,4%) de los pacientes se encon-
traban en clase funcional Il de la NYHA, 42 (80%) en cla-
se III, y 2 (3,8%) en clase IV. Al mes del seguimiento 40
(81,6%) de los pacientes se encontraban en clase funcional
I,y 9 (18,4%) en clase II. Luego del aiio de seguimiento,
38 (90,4%) se encontraba en clase I,y 4 (9,6%) en clase II.
Entre los datos postoperatorios a destacar encontramos un
tiempo de estancia en unidad de cuidados intensivos de 5,3
+ 9,13 dias y 10,7 + 11,97 dias de estancia hospitalaria to-
tal. Entre las complicaciones hemodindmicas un 5,8% de
incidencia de bajo gasto cardiaco postoperatorio y 3.8%
de bloqueos AV, todos recuperados espontdneamente sin
necesidad de implante de marcapasos definitivos en nin-
gun caso. Como complicaciones infecciosas, un caso de
foco respiratorio y otro de foco urinario. Un cuadro confu-
sional y un accidente isquémico transitorio como compli-
caciones neuroldgicas, asi como un caso de insuficiencia
renal aguda que no requirié hemodidlisis. Entre las com-
plicaciones respiratorias, ademds de la infeccion, destaca
un caso de neumotdrax.

Los resultados mostrados demuestran que la intervencion
puede realizarse de manera segura, sin tasas de compli-



Figura 1. Imagenes ecocardiogrificas previas y posterior a la intervencion
a) Grosor del tabique interventricular previo a la intervencion. b) Imagen intraoperatoria posterior a la reseccién del septo. ¢) doppler con
gradiente subaértico previo a la intervencion. d) doppler con gradiente subaértico posterior a la reseccion septal.

Vméx: 512 cm/s

2 2 =
Dist 2.35cm GP méx: 105 mmHg

Vmax: 187 cm/s
GP méx: 14 mmHg




caciones mayores a las presentadas en la literatura 20!

Si bien la mortalidad es elevada respecto a la presentada
en otros estudios, debemos tener en cuenta que nuestra
muestra de pacientes es pequefia, por lo que la aparicion
atin poco frecuente de un efecto adverso como éste tiene
mucha importancia. Sin embargo, ya que una parte impor-
tante de nuestra poblacién se encontraba afecta por otras
patologias cardiacas concomitantes que fueron resueltas
en el mismo acto quirtirgico, podemos considerarlas como
factores de riesgo sobreagregado, lo cual podria explicar la
mortalidad presentada. Ademads, de los tres casos, s6lo uno
de ellos presentaba una miocardiopatia obstructiva aislada
y fue sometido a una miectomia videosasistida sin otro
procedimiento asociado. Se trataba de un paciente con una
cirrosis hepdtica avanzada y un trastorno basal importante
de la coagulacion que requiri6 ser politransfundido con
hemoderivados en el postoperatorio lo cual desencadend
un cuadro de distress respiratorio asociado a una sepsis.

La obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo
es una entidad de etiologia variada. Entre las causas mas
frecuentes figura la estenosis causada por una membrana
subadrtica. No estd claro si esta anomalfa tiene un origen
congénito o adquirido ya que ha sido descrita tanto en neo-
natos como en nifios pero nunca en el periodo prenatal.14
Si hay evidencia de que es una enfermedad progresiva,
aunque la progresion puede ser muy variable entre pacien-
tes.! 31415 Otra causa menos frecuente de OTSVI es la
miocardiopatia hipertréfica, una anomalia de origen con-
génito que provoca una obstruccion tanto mecanica como
dindmica al tracto de salida del ventriculo izquierdo.

La cirugia es el “gold estdndar” en el tratamiento de pa-
cientes con gradiente elevado y sintomas de insuficien-
cia cardfaca refractarios al tratamiento médico Optimo.
Cuando la obstruccién estd causada por la miocardiopatia
hipertréfica, la ablacion con alcohol del septo podria ser

1. YACOUB M, ONUZO O, RIEDEL B, RADLEY-SMITH R.
Mobilization of the left and right fibrous trigones for relief of
severe left ventricular outflow obstruction. J Thorac Cardiovasc
Surg 1999; 117: 126-132.

2. KARAMLOU T, GUROFSKY R, BOJCEVSKI A, WI-

utilizada como opcidn en pacientes con muy elevado ries-
g0 quirlirgico.g’16 La preferencia por el tratamiento qui-
rirgico es debida a la evidencia existente respecto a los
buenos resultados, tanto a corto como mediano plazo, en
cuanto a disminucién del gradiente, tasa de recidiva y me-
joria clinica>!7-18:19

Nuestro servicio cuenta con experiencia en el tratamiento
de esta patologia ya que es Centro de Referencia Nacio-
nal para el tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica
obstruciva. Los resultados mostrados demuestran que la
intervencion puede realizarse de manera segura, sin tasas
de complicaciones mayores a las presentadas en la litera-
tura 202!
Partiendo de la técnica descrita por Morrow en 1978, pre-
sentamos algunas modificaciones que consideramos brin-
dan seguridad y efectividad al tratamiento. La adicion de
la vision directa del tracto de salida del ventriculo izquier-
do aportada por la ptica y la miectomia realizada median-
te el bisturi de asa consiguen una reseccién mas uniforme
y completa, sobre todo en las hipertrofias asimétricas.
Los resultados clinicos y ecocardiogréficos presentados
durante el seguimiento avalan la efectividad de la técnica
ya que ningiin paciente present6 un gradiente residual ele-
vado por lo que ninguno preciso ser reintervenido por este
motivo. Ademas, todos se encontraron en clase funcional
I-II posterior a la intervencion.
En conclusidn, la cirugia ha demostrado muy buenos re-
sultados como para ser considerada el tratamiento de elec-
cién en la OTSVI. La técnica quirtirgica presentada podria
aportar beneficios en cuanto a la facilitar la reseccién gra-
cias a la mejorfa de la visién sobre el tracto de salida.
Al ser una patologia poco frecuente, deberian concentrar-
se los casos en centros con experiencia que se dediquen a

esta patologia.
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Dilatacién de la raiz adrtica en pacientes con vélvula bicispide

tras la sustitucién valvular aértica
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Gerardo Soca, Alejandro Ferreiro.
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Introduccion: La vélvula adrtica bictispide (VAB)
estd vinculada con la patologia adrtica. Pacientes con
VAB tienen elevada probabilidad de requerir cirugia de-
bido a dilatacion adrtica o afectacién valvular. La pro-
gresion en la dilatacién aortica luego de la sustitucion
de la valvula adrtica (SVA) no se ha evaluado en forma
definitoria.

Meétodos: Un total de 23 pacientes con VAB y di4-
metro de la raiz aortica inferior a 45 mm fueron seguidos
durante una media de 8 afios luego de la SVA. La medi-
cién ecocardiografica de la raiz adrtica y la aorta tubular
se realizé a los 6 y 8 afios de la cirugia. Se determinaron
predictores de dilatacion.

Resultados: La raiz aértica entre 6 y 8 afios de se-
guimiento incrementé significativamente de 34,6 + 7.4
a37,6 £7,7mm (p <0,023), mientras que no se encon-

traron diferencias con la aorta tubular. La dilatacion se
observa principalmente en los fumadores, aquellos con
antecedentes familiares y en los pacientes dislipémicos.
Los factores predictores para dilatacién de la raiz adrtica
fueron: antecedentes familiares de VAB o de patologia
adrtica, el tamafio de la proétesis y la superficie corpo-
ral (SC). El andlisis de regresién multivariado evidencio
solo la SC y antecedentes familiares como predictores
significativos de dilatacion.

Conclusion — La rafz aértica contintia dilatdndose
tras la SVA en pacientes con VAB. La SC y la historia
familiar de patologia adrtica son fuertes predictores de
dilatacion de la raiz adrtica. Estos pacientes deben ser
seguidos de cerca luego de la SVA.

Palabras clave: raiz aértica, vélvula adrtica bicds-
pide, aorta.
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Aortic root dilatation in patients with Bicuspid aortic valve late

after aortic valve rep]acement

The presence of a bicuspid aorotic
valve (BAV) is associated to aortic disease. Along their
lifetime, BAV patients are highly likely to require sur-
gery. Progression of aortic dilatation after aortic valve
replacement (AVR) has not been definitely assessed.

A total of 23 BAV patients with aortic
diameter < 45mm were followed for a mean of 8 years
after AVR. The aortic root and proximal ascending
aorta were measured by echocardiografy 6 and again
8 years after surgery. Predictors for dilatation were es-
timated based on demographic data and pharmacologic
treatment.

The aortic root diameter increased from
34.6+7 4 to 37.6+7.7 mm at 6 and 8 years post surgery,
respectively (p=0.023). No change was observed at the

La vélvula adrtica bicuspide representa la cardiopatia
congénita més frecuente con una incidencia del 1-2%'. Se
ha visto que estos pacientes tienen un riesgo del 22-25%
de someterse a una intervencion quirdrgica en la valvula
adrtica o la aorta ascendente”. Existe un creciente interés
en la relacién entre la VAB y la patologia de la aorta as-
cendente’.

Se han formulado dos hipdtesis para explicar la relacién
entre la VAB y la patologia de la aorta ascendente: la gené-
tica y la hemodindmica. Los defensores de la teoria gené-
tica sostienen que los pacientes con VAB tiene un defecto
intrinseco en la pared adrtica que explica su tendencia a
dilatarse asi como la agrupacién familiar del defecto®”.
Los partidarios de la teoria hemodindmica dan importan-
cia al efecto del flujo turbulento a través de la VAB como
responsable de la dilatacién asimétrica de la aorta ascen-
dente®’. Con el fin de aumentar o disminuir el apoyo a
la teorfa hemodindmica interesa evaluar la evolucion del
didmetro de la aorta después de la SVA.

Recientemente, se ha demostrado que en pacientes con
dilatacién adrtica y estenosis valvular adrtica (tricispide),

tubular aorta . Mean progression of aortic root and tubu-
lar aorta during the 2-year interval was 2.9+4.7 mm and
0.4+5.8 mm respectively. Dilatation was seen mainly in
smokers, those with a family history or dyslipidemia.
Univariate predictors for aortic root dilatation were: fa-
mily history of BAV or aortic pathology, prosthesis size
and body surface area (BSA). Multivariate regression
evidenced only BSA (beta coefficient 11.5) and family
history (beta coefficient 4.5) as significant predictors.

Aortic root continues to dilate after
AVR in BAV patients. Higher BSA and family history
of aortic pathology were found to be strong predictors
of aortic root dilatation. These patients should be clo-
sely followed after AVR.

Aortic root; Aortic valve; Aorta

la sustitucion valvular adrtica (SVA) aislada es suficiente
para prevenir la expansion de la aorta a largo plazo®. No
ha sido evaluado un escenario similar en pacientes con
VAB. La elaboracion de un estudio destinado a abordar
esta cuestion serd capaz de ayudar a entender la etiologia
de la dilatacién adrtica en pacientes con VAB luego de la
SVA. Hemos demostrado previamente que el didmetro de
la raiz adrtica después de 6 afios de la SVA en pacientes
con VAB no varia significativamente con respecto a su
didmetro preoperatoriog. Estos resultados se vieron afec-
tados negativamente por el efecto de la aortorrafia, la cual
reduce el tamaiio de la raiz adrtica y por lo tanto, subes-
tima la comparacién entre las dimensiones de raiz adrtica
entre el preoperatorio y postoperatorio. Con el fin de neu-
tralizar este efecto, se evalué el aumento de la raiz adrtica
y aorta tubular entre los 6 y los 8 afios después de la SVA.

Pacientes. A través de nuestra base de datos se
identificaron todos los pacientes con VAB que se
sometieron a SVA por estenosis y/o regurgitacion desde

febrero del 2000 a marzo del 2003. Los criterios de



exclusién fueron reparacién concomitante de la aorta
ascendente o su reemplazo, didmetro de la raiz aértica> 45
mm en el momento de la cirugia (ya que estos pacientes son
sometidos a sustitucion de la aorta en nuestra institucion),
endocarditis aguda, evento adrtico agudo, y aquellos
con enfermedad del tejido conectivo. Se excluyeron
aquellos pacientes perdidos durante el seguimiento o
que no pudieron asistir a la evaluacién ecocardiogréfica.
Los pacientes se evaluaron a los 6 y 8 afios mediante
ecocardiograma, entrevista telefénica y andlisis de las
historias clinicas. De las variables registradas, la historia
familiar se defini6 como la presencia de vélvula adrtica
bictispide o aneurisma de la aorta ascendente en familiares
de primer grado. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Instituto Nacional de Cirugfa Cardfaca y se
recabd consentimiento por el paciente.

Procedimiento Quirtrgico: La cirugia se llevé a cabo
en la Division de Cirugia del Instituto Nacional de Cirugia
Cardiaca (INCC). La presencia de VAB y su tipo se con-
firm¢ durante la exploracién quirdrgica. Se realizé la SVA
mediante la técnica estandar'® utilizando ya sea protesis
valvular mecanica o bioldgica.

Ecocardiografia: Se utilizé un ecégrafo Philips Sonos
2000® con una sonda de 2,0 MHz. Todos los estudios
postoperatorios se realizaron de forma prospectiva
alos 6 y 8 afios de la cirugifa y se grabaron en cinta de
video para el andlisis. En cada paciente, las imdgenes
fueron adquiridas en un corte longitudinal en una vista
paraesternal izquierda. Las mediciones se realizaron
perpendicular al eje largo de la aorta, durante la sistole. Los
segmentos medidos fueron anillo adrtico, la raiz adrtica y
la aorta proximal ascendente (AA) o aorta tubular a un
1 cm por encima de la unién sino-tubular. La raiz de la
aorta (la porcidn sinusal) se definié como la porcion de la
aorta entre el anillo adrtico y la unién sino-tubular; aorta
tubular se refiere al sector distal a la unién sino-tubular de
la AA. Todas las mediciones se realizaron por triplicado y
la media fue utilizado para su andlisis.

Andlisis estadistico. Las variables continuas se
expresaron como media + desviacion estandar (DE). Las
variables categdricas se resumieron como porcentaje o
como cuentas. Los didmetros de la aorta a los 6 y 8 afios

de seguimiento se compararon mediante test de t pareado
previa valoracién de normalidad. Se usé regresion lineal
muiltiple incluyendo variables que en el andlisis univariado
demostraron tener una significacion <0,1. Los valores de
p <0,05 fueron considerados significativos.

Un total de 23 pacientes con VAB se incluyeron en el
estudio. La orientacién de los velos fue anteroposterior
en 22 de los 23 pacientes (96%). Los datos demograficos
asi como didmetros adrticos se muestran en la Tabla 1.
El didmetro preoperatorio de la raiz aértica fue de 36,6 +
4,6 mm. Luego de una media de 6 y 8 afios de la SVA, el
didmetro de la raiz aértica fue de 34,6 + 74 mmy 37,6 +
7,7 mm, respectivamente (p <0,023). El didmetro de la
aorta tubular a los 6 y 8 afios de seguimiento fue de 37,8
+ 58 mm y 38,2 + 7,1 mm, respectivamente (NS). La
dilatacién de la raiz adrtica y aorta tubular entre los 6y 8
afios de seguimiento fue de 2,9 +4,7 mmy 0.4 + 5,8 mm,
respectivamente.

Tabla 1: Caracteristicas demogrificas y diametro aortico en
pacientes con VAB (n=23)

Edad (afos) 60+11
Masculino 52%
Tabaquismo 56%
Hipertension 74%
Diabetes 26%
Dislipidemia 61%
Estenosis 56%

SC (m2) 1.83+0.22
Beta bloqueantes 17%
Estatinas 35%
Historia familiar 30%
VAB de orientacion antero-posterior 96%
Protesis mecéanica 73%
Didmetro protésico (mm) 23+3
Diametro basal de raiz (mm) 36.6+4.6
Diametro de raiz a 6 afios (mm) 34.6+7.4
Diametro de raiz a 8 afios (mm) 37.6£7.7
Diametro tubular a 6 aflos (mm) 37.845.8
Diametro tubular a 8 afios (mm) 38.2+7.1
Dilatacion de raiz (mm) 2.9+4.7
Dilatacion tubular (mm) 0.4+5.8

SC: Superficie corpdrea. VAB: Vdlvula adrtica biciispide.

Evolucién del didmetro adrtico entre los 6 y 8 afios de
seguimiento después de la SVA. La dilatacion de la raiz
adrtica durante el periodo de estudio fue significativa
en pacientes con antecedentes familiares, tabaquistas



y dislipidémicos. Aquellos pacientes tratados con beta-
bloqueantes y estatinas no presentaron aumento del
didmetro de la raiz adrtica durante dicho periodo (Tabla 2).
El andlisis univariado mostr6 como predictores de la
dilatacién de la raiz adrtica la presencia de antecedentes
familiares, drea de superficie corporal y el tamafio de la
protesis (Tabla 3). Después de incluir estas variables en
el modelo de regresion multivariado, surgié un modelo
significativo (F = 12.38, p <0,01) con un R al cuadrado
=0,553. El 4rea de superficie corporal y los antecedentes
familiares fueron los tnicos predictores significativos para
la dilatacion de la raiz adrtica con un coeficiente beta de
11,5y 4,5, respectivamente (Tabla 4).

Tabla 2: Diametro de raiz adrtica en pacientes con VAB
luego de 6y 8 aiios de SVA, seguin presencia de diferentes
caracteristicas (n=23).

N (%) Diametro a Diametro a p
6 afios 8 afios
(mm) (mm)

Historia familiar

Si 7(30) 32.7+7.7 39.149.5 0.021

No 16(70) 34.7+7.6 36.3+7.8 ns
Beta bloqueantes

Si 4(17) 32.14£5.5 36+6.8 ns

No 19(83) 35.2+7.8 37.948 0.023
Estatinas

Si 8(35) 36.4+4.6 382444 ns

No 15(65) 33.7+8.6 37.249.1 0.027
Tabaquismo

Si 13(56) 34.2+9.1 38.3+10 0.036

No 10(44) 33.8+6.3 36.3+6.1 ns
Hipertension

Si 17(74) 35.3+4.5 38.244.9 ns

No 6(26) 28.4+7.3 33+10.1 0.019
Diabetes

Si 6(26) 31.8+1.8 37+£4.6 ns

No 17(74) 34.4+8.2 37.448.8 0.023
Dislipidemia

Si 14(61) 31.6+5.6 35+5.6 0.013

No 9(39) 3749 40.1£10.1 ns

VAB: Vilvula adrtica biciispide. SVA: Sustitucion valvular

aortica. P<0.05 fue considerado como significativo.

Tabla 3
Anilisis univariado para predictores de dilatacion de raiz
aortica (n=23).

Variables Coeficiente Beta p

SC 12.57+3.71 0.003
Diametro protésico 0.77+0.36 0.044
Historia familiar 5.10+1.88 0.013

Andlisis de regresion lineal entre la dilatacion adrtica. SC:

Superficie corporal. P<0.05 fue considerado como significativo.

Tabla 4.
Analisis de regresion lineal multiple para predictores de
dilatacion adrtica entre 6 y 8 aiios luego de la SVA

Predictor Coeficiente B p
Historia familiar 4.49+1.50 0.01
Superficie corporal 11.534£3.17 0.02

La VAB representa la cardiopatia congénita m4s frecuen-
te del adulto. Su relacion con la aortopatia ha sido objeto
de intensa investigaci(’)n15 20T ag gufas de recomendacién
actuales sugieren la sustitucion de la aorta ascendente en
pacientes con VAB cuando su didmetro sea superior a 50

n,Hnll,12

en comparacién con los pacientes con valvula
tricdspide en el que su didmetro debe superar los 55 mm.
Estas recomendaciones estan apoyadas en dos grandes
estudios de seguimiento de los pacientes con VAB>13,
Estos demuestran que aproximadamente el 25% de estos
pacientes en algiin momento de su vida sufren eventos cli-
nicos relacionados a patologia valvular adrtica o requieren
cirugia de aorta ascendente?!> Borger et al., demostraron
que pacientes con VAB y didmetro adrtico > 45 mm en
los cuales tan solo se realiza SVA, experimentan menor
supervivencia y mayor incidencia de eventos adrticos
agudosM. Por lo tanto, ;cudl es la explicacion para el au-
mento de la patologia adrtica en pacientes con VAB? Se
proponen dos teorfas no-excluyente : las teorfas genética
y la hemodindmica.

La teoria genética postula un defecto intrinseco en la
pared de la aorta como la principal causa de la aortopa-
tia>1316, Esta teorfa estd apoyada principalmente por el
hallazgo de dilatacién en el autoinjerto pulmonar de los
pacientes con VAB que se someten a procedimiento de
Ross en comparacion con los pacientes portadores de val-
vula adrtica tricﬁspidem' Este hallazgo permite suponer
que los pacientes con VAB tienen alteraciones vasculares
que no se limitan a la aorta. Las alteraciones vasculares
intrinsecas son hereditarias y ayudan a explicar el agrupa-
miento familiar del defecto, asi como la asociacion entre
pacientes con VAB y familiares de primer grado con aor-
topatia y valvula tricﬁspide4’17'

Los seguidores de la teoria hemodindmica proponen que
aunque la VAB no sea estendtica ni regurgitante, hay un

flujo turbulento que es responsable de “’shear stress” en la



pared adrtica y predispone a su dilatacién asimétrica®"18,

Un informe reciente describe una deficiencia en proteinas
de matriz extracelular y expresion de 6xido nitrico en el
segmento adrtico enfrentado a la regiéon de maximo flujo
turbulento y dilatacién'®.

Con el fin de contribuir a aclarar esta cuestion, considera-
mos de gran utilidad evaluar la progresion de la raiz adr-
tica y aorta tubular después de la SVA. De esta manera,
podriamos seguir la dimension adrtica sin la turbulencia
generada por la VAB. Recientemente se ha publicado un
estudio similar pero en pacientes con valvula trictispideg.
Estos autores concluyeron que la SVA fue capaz de evitar
la dilatacion de la aorta ascendente. Nuestro grupo ha de-
mostrado previamente ausencia en la dilatacién de la raiz
adrtica a los 6 afios de seguimiento cuando se compara
con el didmetro preoperatorio9. No obstante, la aortorrafia
genera un efecto reductor en la aorta ascendente que pro-
bablemente subestima la diferencia en didmetro al com-
parar el didmetro preoperatorio con aquel a los 6 afios de
seguimiento.

Nuestros resultados, muestran que a pesar de que no hay
una dilatacién significativa a los 8 afios de seguimiento
en comparaciéon con las dimensiones preoperatorias
(probablemente debido al efecto de la aortorrafia), la raiz
adrtica se dilata de manera significativa entre los 6 y 8
afios después de la SVA, sin dilatacién significativa de la
aorta tubular.

No hay consenso en cuanto a qué porcién de la aorta as-
cendente sufre mayor dilatacién en pacientes con VAB.
Schaefer et al® sugieren que el fenotipo de VAB (si es
antero-posterior o lateral) influye en el segmento adrtico
susceptible a la dilatacion. La VAB con una orientacién
anterior-posterior de la valvula (fenotipo més frecuente)
dilatard la raiz adrtica, mientras que la orientacién dere-
cha-izquierda de la valvula, dilata la aorta tubular®. A pe-
sar de que nuestros hallazgos apoyan la teorfa genética,
no podemos excluir la posibilidad de que el shear stress
inicial, que afecta principalmente a la raiz adrtica debido a
la configuracién anterior-posterior, se traduzca en una al-
teracion de las caracteristicas moleculares de la pared de la
raiz adrtica, que termina contribuyendo a su dilatacion, in-
cluso después de SVA'®. En nuestra poblacion estudiada,
el 96% tenian la orientacion antero-posterior y esto podria
ser la causa de la dilatacion preferente de la raiz adrtica,
sin embargo, no estamos en condiciones de afirmarlo de
manera concluyente debido al bajo nimero de pacientes
incluidos.

La dilatacién de la raiz adrtica fue de aproximadamen-
te 3 mm. Utilizando andlisis de regresion simple, sélo la
historia familiar, el tamafio de la prétesis y la superficie
corporal fueron predictores significativos. Los anteceden-
tes familiares y el tabaquismo ya se han asociado con dila-
tacion adrtica en pacientes con VAB previa ala SVA, pero
1o se ha reportado su asociacién después de la SVAZ04,

No encontramos ninguna publicacién acerca de la asocia-
cién de dilatacién de la raiz adértica con dislipemia, la cual
podria explicarse debido a la disfuncién endotelial que
caracteriza a los pacientes dislipémicos21 . Las estatinas
han sido estudiadas por su efecto en detener la progresion

del aneurisma de aorta abdominal®!

. Ningtin estudio ha
evaluado su papel en la prevencion de la dilatacion adrtica
en pacientes con VAB luego de la SVA. El uso de beta
bloqueantes ha sido recomendado para disminuir la pro-
gresion de la dilatacion de la aorta ascendente en pacien-
tes con sindrome de Marf4n®2. Hemos encontrado que los
pacientes tratados con beta-bloqueantes no presentaron
dilatacién significativa. Esto puede explicarse, al igual
que con las estatinas, por la funcién protectora para la dis-
funcién endotelial que se ha atribuido a los beta bloquean-
tes?®. Estos resultados deben tomarse con cautela, ya que
el nimero de pacientes en la muestra es pequefio como
para sacar conclusiones sdlidas. Sorprendentemente, no
se evidencio dilatacion significativa en pacientes hiperten-
sos y diabéticos, lo cual es debido probablemente a que la
mayoria recibian beta bloqueantes como tratamiento anti-
hipertensivo. Sin embargo, el pequefio niimero de pacien-
tes en ambos subgrupos podria ser la razén para no tener
diferencias estadisticas.

Tras el andlisis multivariado, sélo encontramos la SC y
los antecedentes familiares como predictores de dilatacion
de la raiz adrtica. Por cada incremento de 0,2 m? de super-
ficie corpérea, la raiz adrtica aumentd aproximadamente 1
mm por afio después de la cirugia. De acuerdo con nuestro
modelo, la presencia de historia familiar aumenta la tasa
de dilatacion anual de la raiz adrtica en 2mm. La influen-
cia de la historia de la familia incluso podria estar subesti-
mada dado que no se le realizé ecocardiograma a ningtin
miembro de la familia.

En trabajos anteriores se ha descrito que después de la
SVA en pacientes con VAB se dilata el segmento tubular
y no la raiz de la aorta’*. La explicacion de la diferencia
con nuestros hallazgos se debe probablemente al hecho de
que los autores compararon el didmetro de la raiz adrtica
en el seguimiento con el preoperatorio. Por lo tanto sus



comparaciones probablemente estdn subestimadas debido
al efecto de la aortorrafia sobre la raiz adrtica.

Nuestros resultados ayudan a predecir qué pacientes
estdn en mayor riesgo de sufrir dilatacién de la raiz adrtica
asi como el tiempo estimado para alcanzar dimensiones
riesgosas de ruptura. De esta manera podemos identificar la
poblacion de pacientes con VAB que podrian beneficiarse
tanto de una estrategia de sustitucién adrtica profilactica
como de seguimiento cercano, principalmente aquellos
pacientes jovenes (en los que su esperanza de vida es
mucho mayor que el tiempo estimado de la raiz adrtica
para llegar a 45 mm), con elevada SC y antecedentes
familiares de VAB y/o aortopatia.

Aunque nuestros resultados no proporcionan una
respuesta definitiva con respecto a la patogénesis de la
dilatacién adrtica en pacientes con VAB, apoyan en parte
la teoria genética. Sin embargo no estamos en condiciones
de afirmar que la SVA no detiene la dilatacién de la
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El Ecocardiograma de Estrés (EE)
es una técnica ampliamente utilizada en el estudio de
pacientes con Enfermedad Coronaria conocida o sospe-
chada. Recientemente se ha preconizado efectuar el test
vasodilatador, método recomendado para evaluar no in-
vasivamente la reserva de flujo coronario (RFC).

Mostrar la experiencia preliminar con el
EE Dipiridamol, con un seguimiento inicial, asi como el
estudio de la RFC en la porcion distal de la arteria Des-
cendente Anterior (ADA).

Se analizaron 164 pacientes (101 hom-
bres, edad promedio 65 afios) a los que se les efectué un
EE Dipiridamol entre Julio 2011 y Septiembre 2012, con
una dosis de 0.84mg/kg en 6 minutos, que incluyé el es-
tudio de RFC. Todos los pacientes completaron la prue-
ba sin efectos secundarios significativos, y en un tiempo
menor a 25 minutos. El seguimiento se hizo con miras
a la aparicion de eventos cardiovasculares mayores (re-
vascularizacion, infarto al miocardio y muerte cardiaca).

EE result6 positivo para isquemia en

19 (21%) pacientes. En 19 (12%) el EE resulté alterado
por motilidad parietal; 29 (15%) presentaron respuesta
anormal en la RFC, con una coincidencia de 12 pacien-
tes (7%) con ambos tipo de alteracion; En 142 (88%) pa-
cientes se logré medir la RFC en ADA. En 151 pacientes
se obtuvo datos confiables del seguimiento, que fue en
promedio 10 meses (6 a 18); entre estos, 10 pacientes
tuvieron alguna revascularizaciéon. No hubo infartos ni
fallecidos por causa cardio-vascular. Dado el corto pe-
riodo de seguimiento y baja incidencia de eventos, no
se pudo establecer el valor predictivo del resultado de la
prueba en esta muestra.

Esta experiencia permitié familia-
rizarse con la técnica del EE con Dipiridamol y estudiar
en un alto porcentaje la RFC en la ADA. La técnica es
segura y consume muy poco tiempo. Queda pendiente la
determinacion del valor predictivo de estos resultados en
nuestras manos.

Eco estrés, dipiridamol, reserva
de flujo coronario, estudio no invasivo.
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Dipyridamol Stress Echocardiography and Non-invasive

Coronary Reserve.

Stress Echocardiography is a com-
mon technique in the study of patients with known or
suspected Coronary artery disease (CAD). Recently the
vasodilation test has been recommended for the non in-
vasive study of Coronary Flow Reserve (CFR).

to report our preliminary experience with Di-
pyridamol Stress Echocardiography (DSE), an initial
follow-up, and the study of CFR in the distal portion
of the left anterior descending coronary artery (LAD).

164 consecutive patients (101 men,
mean age 65) with suspected or known CAD un-
derwent a high-dose DSE (0.84 mg/kg over 6 min)
between July 2011 and September 2012. The test in-
cluded astudy of CFR.All patients completed the test
within 25 min. Prospective follow-up regarding ma-
jor adverse cardiovascular events(revascularization,
cardiac mortality and infarction) was conducted for

El Ecocardiograma de Estrés (EE) es una técnica muy
utilizada en el estudio de pacientes con Enfermedad Co-
ronaria conocida o sospechada. Ha sido ampliamente de-
mostrado que en pacientes con Enfermedad Coronaria, el
EE farmacolégico o de ejercicio es un predictor indepen-
diente de muerte, sumandose a otros pardmetros clinicos y
ecocardiogréﬁcosl'3.

La Dobutamina ha sido el farmaco mds usado, inétropo
positivo, que actiia por aumento del consumo de oxige-
no miocardico. En el tltimo tiempo se ha incorporado el
Dipiridamol, farmaco vasodilatador indirecto, que genera
robo de flujo en la circulacion coronaria; éste ademds per-

Preliminary report.

a mean of 10 months (range 6-18)
DSE was positive for ischemia in 34
(21%) patients, showed abnormal wall motion in 19
(12%), abnormal CFR in 29 (15%) , and both abnorma-
lities in12 (7%). 142 patients (88%) had a normal CFR
in the LAD. 151 patients were followed for a mean of
10 months (6 to 18). Ten of these patients required some
type of revascularization. There were no myocardial in-
farctions or cardiac deaths. Due to the short follow up
period and the low incidence of events, it was not pos-
sible to estimate the predictive value of abnormal CFR.
The dipyridamol echo stress test with
a study of coronary flow reserve is safe and brief. The
predictive value for cardiac events remains to be deter-
mined.
Dipirydamol, Stress echocardiography,
coronary flow reserve, non invasive test

mite evaluar no invasivamente la reserva de flujo coro-
nario (RFC), por lo que hoy la combinacién del andlisis
convencional de la motilidad, mediante la ecocardiografia
bidimensional, y el Doppler en la porcién medio-distal de
la arteria Descendente Anterior (ADA), es la técnica reco-
mendada durante el EE con vasodilatador #.

Diversos autores han publicado resultados comparables
en cuanto a rendimiento diagndstico, valores prondsticos
y predictivos, entre los estudios de EE con Dobutamina
y Dipiridamol 3. Més recientemente, trabajos demuestran
que el estudio de la RFC le da mayor valor prondstico al
EE, por sobre el resultado en términos de isquemia parie-
tal, en varios tipos de pacientes: Enfermedad Coronaria



conocida o sospechada6’7, Diabetes Mellitusg, arterias co-
ronarias normales9, estratificacion de dolor toracico, tanto
en hombres como en mujeres. Ademés la RFC no invasiva
es independiente del resultado de la respuesta de motilidad
pan'etallo, y no es influido por la presencia de terapia mé-
dica que si afecta la motilidad parietal i,

En un estudio a gran escala de reciente publicacion, con
mas de 4000 pacientes seguidos por un promedio de 19
meses, la RFC anormal resulté un potente predictor de
mortalidad, donde una tasa de 5.2 para isquemia parietal
sola, aumenta a 17.6 con la combinacién de isquemia/
RFC anormal'.

Esta mediciéon no invasiva de la reserva coronaria ha
sido también comparada con la reserva de flujo fraccio-
nal (FFR) efectuada con guia de presién durante el estudio
angiogréfico, en el escenario de lesiones intermedias, que
justamente plantean el desafio de definir la significacion
funcional. En una publicacién de 50 casos, con ambos es-
tudios, la concordancia fue 88%, si bien en este caso se
us6 Adenosina intravenosa directa'>.

El propésito de esta publicacion es dar a conocer la expe-
riencia de nuestro Centro, con algo mds de un afio utilizan-
do el EE dipiridamol en el estudio de isquemia miocardica
y en la estimacién de la reserva de flujo coronario.

Se enrolaron 162 pacientes consecutivos (101 hombres,
edad promedio 65 afios) que fueron derivados para un EE
en estudio de isquemia, a la Unidad de Ecocardiografia
del Centro Cardio-Vascular del Hospital San Borja. Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se
describen en la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes (%)
Edad promedio (afios) 65
Sexo masculino 101 (62)
Hipertension Arterial 110 (68)
Enf. Coronaria 43 (27)
Angioplastia 22 (14)
Cirugia Revascularizacion 10 (6)
Probabilidad pre-test
Baja 78(42)
Media 30 (25)
Alta 53 (33)

Todos los pacientes, luego de firmar el consentimiento in-
formado institucional, fueron sometidos al examen de EE
con Dipiridamol, de acuerdo al protocolo propuesto por la
Asociacion Europea de Ecocardiografl’al, recibiendo una
dosis de 0.84 mg/kg en infusion directa en 6 minutos. Se
les efectué un Ecocardiograma Doppler basal completo;
se adquirieron imagenes ecocardiogréficas de la motilidad
parietal en vistas de 4,2 y 3 cdmaras apical y el estudio de
Doppler en la porcién distal de la ADA, segtin técnica des-
crita'®!>. Se monitore6 electrocardiograma de 3 deriva-
ciones y la presion arterial cada 3 minutos. Se adquirieron
nuevas imdgenes de motilidad parietal en las mismas vis-
tas al término de la infusién (6 minutos), el efecto maximo
(minuto 10-12) y tras revertir el efecto vasodilatador con
Aminofilina en dosis de 125 mg. intravenoso directo. El
flujo de la ADA se midi6 nuevamente durante el perio-
do de efecto vasodilatador méximo. Todos los exdmenes
fueron efectuados con un mismo equipo, General Electric
Vivid 7®. Los exdmenes fueron almacenados digitalmen-
te en formato que permite su posterior revision y medicion
(DVD-Dicom®).

El andlisis e informe de la motilidad parietal se efectud
de acuerdo a las recomendaciones internacionalesm, con
la segmentacién del Ventriculo Izquierdo incluida en el
ecocardidgrafo (16 segmentos); la velocidad del flujo de
la ADA (promedio de 3 mediciones en el punto miximo
de la sefial espectral) se comparé entre la medicion en va-
sodilatacion méxima y la basal, informdndose como una
RFC normal cuando el cociente fue mayor o igual a 2. En
las Figuras 1 a 3 se muestran ejemplos de la imagen de la
ADA en el Doppler-color, y las mediciones de la veloci-
dad de flujo, basal y en vasodilatacion.

Los pacientes fueron categorizados segtin la probabilidad
pre-tes, t alta, media o baja, de acuerdo a las recomenda-
ciones de 1a American Society of Echocardiography 17.

Para el seguimiento, se revisaron las fichas clinicas de los
pacientes, asi como los registros internos de las Unidades
de Angiograffa y Cardio-cirugia, y contacto telefénico,
con miras a establecer la incidencia de eventos mayores
cardio-vasculares, revascularizacién quirtrgica o percuté-
nea, infarto al miocardio o muerte cardiaca.

Los 162 pacientes completaron la prueba satisfactoria-
mente. En 142 pacientes (88%) se lograron imagenes ade-



Figura 1: Imagen al Doppler-color de la Arteria Descendente Anterior en su porcion
distal, en vision de 3 cimaras apical modificado; a la izquierda el basal, a la derecha, con
vasodilatador.

Figura 2: Curva espectral de Doppler Pulsado en la ADA distal, registro basal
(izquierda) y a derecha, respuesta normal de aumento del flujo > a 2 veces.

Figura 3: Curva espectral de Doppler Pulsado de ADA distal, con registro basal (izquier-
da) y registro con vasodilatacién y respuesta anormal, aumento del flujo <a 2 veces.

cuadas y registro confiable del Doppler de la ADA, tanto
basal como en vasodilatacion, para establecer la respuesta
de 1aRFC. La prueba se efectu6 en un lapso de 20 a 25 mi-
nutos, al tener solamente 2 etapas de adquisicién de im4-
genes en estrés, mas una de recuperacion; hubo sintomas
generales atribuibles al efecto del vasodilatador, cefalea y
sensacion de bochorno facial, que fueron discretos y en
ningtin caso se debi6 suspender la infusién del fAormaco
Un total de 34 pacientes tuvieron una prueba alterada,
correspondiente al 21% del total de la muestra. En 19 pa-

cientes (12%) el EE resulté alterado por isquemia parietal;
29 pacientes (15%) presentaron respuesta anormal en la
RFC, con una coincidencia de 12 pacientes (7%) con am-
bas alteraciones. 128 pacientes tuvieron resultado normal
para el EE y la RFC (79%).

Un tercio de los pacientes (53) fueron categorizados
con probabilidad pre-test alta, y en estos, la positivi-
dad de isquemia parietal sube a 32%, y para la RFC
anormal, a 42%.

El seguimiento promedio fue de 10 meses (rango 6 a 18);



en 13 pacientes no se tuvo informacién confiable de su
evolucion, todos del grupo con resultados normales; 3 pa-
cientes fallecieron durante el periodo, correspondientes al
grupo sin alteraciones de la prueba de EE, y la causa del
deceso no se atribuy6 a Enfermedad Cardiaca.

En el grupo de pacientes con EE isquémico y RFC anor-
mal, 6 de 12 pacientes presentaron eventos, incluidos In-
farto al Miocardio, Angioplastia Coronaria y/o Cirugia de
Revascularizacién Miocérdica.

Entre los 5 pacientes con EE negativo y RFC anormal,
los eventos fueron 2. En el grupo de 17 pacientes con
EE positivo y RFC anormal ocurrié 1 evento. En el gru-
po de ambos resultados normales, EE (-) y RFC (-), hubo
1 evento, Cirugia de revascularizacién miocardica en un
paciente joven con anomalia de nacimiento de Arteria Co-
ronaria Circunfleja (Tabla 2).

Tabla 2: Eventos durante el seguimiento

Resultado de Eventos Muerte
la prueba Mayores cardiovascular
EE +y RFC + (12) 6 0
EE+yRFC() (5 2 0
EE () yRFC+ (17) 1 0
EE () yRFC (-) (114) 1 0

EE +: prueba positiva para isquemia parietal
EE (-): prueba negativa para isquemia parietal
RFC +: reserva coronaria anormal

RFC (-): reserva coronaria normal.

En esta comunicacién mostramos la experiencia ini-
cial con la técnica del EE con Dipiridamol, tnica en el
pais segun nuestra informacién. En un alto porcentaje de
pacientes (88%), se obtiene el estudio de la Reserva de
Flujo Coronario; entre las causas de la falla en lograrlo
se incluyen pacientes con ventana ultrasénica no propicia
y pacientes con arteria Descendente Anterior ocluida en
evento coronario previo.

Los resultados en términos de pruebas anormales resul-
tan inferiores a los publicados en series internacionales,
posiblemente explicable por tratarse de una muestra no
seleccionada de pacientes, con predomino de pacientes
con baja y probabilidad pre-test; de hecho, al separar los

resultados segtin esta probabilidad, la positividad de la
prueba es mucho mayor.

En la numerosa serie de Cortigiani y Rigo, la positividad
es de 18% para isquemia parietal y 33% para la reserva
anormal, con mortalidad a 4 afios marcadamente mayor
en el grupo con ambas alteraciones, pero especialmente en
el andlisis multivariado fue la RFC el mejor predictor 12,

El seguimiento de nuestros pacientes es atn breve, lo que
puede explicar que se registren escasos eventos, salvo en
el grupo que tiene alteracion de ambos componentes de la
prueba (50%).

En la serie de Wejner-Mik, Liepec y Kasprzak, un 54%
de los pacientes tuvieron eventos en un seguimiento me-
dio de 32 + 11 meses, con alta prediccion por la presencia
de cualquier anomalia inducible; pero un 75% de los pa-
cientes tenfan lesiones coronarias > 70% 'S,

Una observacién mds prolongada, y la incorporacién de
mayor nimero de pacientes, nos permitird establecer la
informacién estadistica en cuanto al valor predictivo de
este procedimiento en nuestras manos.

Otros elemento destacable de esta experiencia es la au-
sencia de manifestaciones adversas significativas; el em-
pleo de Dipiridamol como formaco apremiante tiene muy
pocas contraindicaciones, entre las cuales estdn los blo-
queos auriculo-ventriculares y Asma Bronquial descom-
pensada, no habiendo problema de usarlo en pacientes con
Hipertension Arterial mal controlada, arritmias supraven-
triculares y ventriculares”.

Destacable es el tiempo que consume la realizacion de
la prueba, aproximadamente la mitad de una prueba con-
vencional de EE con Dobutamina, lo que resulta en otra
ventaja operativa y un factor importante en nuestro trabajo
cotidiano.

Finalmente, nos hemos limitado a los estudios de isque-
mia, dejando fuera estudios de viabilidad, para lo cual
seguimos empleando el protocolo de bajas dosis con Do-
butamina, seglin recomendaciones 416,

En conclusion, con esta técnica del EE con Dipiridamol,
se obtiene el estudio de RFC en un alto porcentaje de pa-
cientes. La técnica es segura, tiene muy pocas limitaciones
en la practica, y consume menos tiempo que la prueba con
Dobutamina. Queda pendiente la determinacién del valor
predictivo de estos resultados en nuestra experiencia.



MARWICK TH, CASE C, SAWADA S, RIMMERMAN
C, BRENNEMAN P, KOVACS R, et al. Prediction of morta-
lity using dobutamine echocardiography. J Am Coll Cardiol
2001;37:754-60.

MARWICK TH, CASE C, VASEY C, ALLEN S, SHORT L,
THOMAS JD. Prediction of mortality by exercise echocardio-
graphy. Circulation 2001;103:2566 —71.

SICARI R, PASANISI E, VENNERI L, LANDI P, CORTI-
GIANI L, PICANO E. Stress echo results predict mortality: a
large-scale multicenter prospective international study. J Am Coll
Cardiol 2003;41: 589-95.

SICARI R, NIHOYANNOPOULOS P, EVANGELISTA A,
KASPRZAK J, LANCELLOTTI P, POLDERMANS D, et al.
Stress echocardiography expert consensus statement: the Eu-
ropean Association of Echocardiography (EAE) (a registered
branch of the ESC). Eur J Echocardiogr 2008; 9:415-37.

PICANO E, MOLINARO S, PASANISI E. The diagnostic ac-
curacy of pharmacological stress echocardiography for the as-
sessment of coronary artery disease: a meta-analysis. Cardiovasc

Ultrasound 2008;6:30

RIGO F, SICARI R, GHERARDI S, DJORDJEVIC-DIKIC A,
CORTIGIANI L, PICANO E. The additive prognostic value of
wall motion abnormalities and coronary flow reserve during di-
pyridamole stress echo. Eur Heart J 2008;29: 79-88.

CORTIGIANI L, RIGO F, GALDERISI M, GHERARDI S,
BOVENZI F, PICANO E, et al. Diagnostic and prognostic value
of Doppler echocardiographic coronary flow reserve in the left
anterior descending artery. Heart 2011; 97:1758 — 65.

CORTIGIANI L, RIGO F, GHERARDI S, SICARI R, GAL-
DERISI M, BOVENZI F, et al. Additional prognostic value of
coronary flow reserve in diabetic and nondiabetic patients with
negative dipyridamole stress echocardiography by wall motion
criteria. J Am Coll Cardiol 2007;50:1354-61

SICARI R, RIGO F, CORTIGIANI L, GHERARDI S, GAL-
DERISI M, PICANO E. Additive prognostic value of coronary
flow reserve in patients with chest pain syndrome and normal or
near-normal coronary arteries. Am J Cardiol 2009; 103:626 —31.

. CORTIGIANI L, RIGO F, GHERARDI S, GALDERISI M,

BOVENZI F, PICANO E, et al. Prognostic effect of coronary
flow reserve in women versus men with chest pain syndrome
and normal dipyridamole stress echocardiography. Am J Cardiol
2010;106:1703—-8.

SICARI R, RIGO F, GHERARDI S, GALDERISI M, COR-
TIGIANI L, PICANO E. The prognostic value of Doppler
echocardiographic-derived coronary flow reserve is not affected
by concomitant antiischemic therapy at the time of testing. Am
Heart J 2008;156: 573-9.

CORTIGIANI L, RIGO F, GHERARDI S, BOVENZI F, MO-
LINARO S, PICANO E, et al. Coronary Flow Reserve during
Dipiridamole Stress Echocardiography predicts mortality. J. Am
Coll Cardiol Img 2012; 5: 1079-85.

MEIMOUN P, SAYAH S, LUYCX-BORE A, BOULANGER
J, ELMKIES F, BENALI T, et al. Comparison between Non-
Invasive Coronary Flow Reserve and Fractional Flow Reserve
to assess the Funcional Significance of Left Anterior Descending
Artery Stenosis of Intermediate Severity. J Am Soc Echocardiogr
2011;24:374-81.

LOWENSTEIN J, TIANO C, MANSO H, PELLEGRINI C.
Determinacion de la reserva coronaria por eco-Doppler transto-
récico. Rev Argentina de Cardiologia 2000; 68: 383-98.

VOCI P, PIZZUTO F, ROMEO F. Coronary flow: a new asset
for the echo lab. Eur Heart J 2004; 25: 1867-79.

ARMSTRONG WEF, PELLIKA PA, RYAN T, CRUSE L,
ZOGHBI W. Stress Echocardiography Task Force of the nomen-
clature and Standards Committee of the American Society of
Echocardiography. Stress Echocardiography recommendations
for performance and interpretation of stress echocardiography. J
Am Soc Echocardiogr 1998;11:97-104.

DOUGLAS PS, KHANDERIA B, STAINBACK RF,
WEISSMAN NJ, PETERSON ED, HENDEL RC, et al. 2008
appropriateness criteria for stress echocardiography. a report of
ACCF/ASE/ACEP/AHA/ASNC/SCAI/ACCT/SCMR. J Am
Coll Cardiol 2008;51: 1127-47.

18.- WEJINER-MIK P, LIPIEC P, KASPRZAK JD. Long-term prog-

nostic value of dipyridamole stress myocardila contrast echocar-
diography. Eur J Echocardiogr 2011; 12:762-66
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Antecedentes: Pocas situaciones son mas devas-
tadoras que los casos de pacientes, sin patologia previa
diagnosticada, que presentan muerte stbita (MS), espe-
cialmente durante la prictica deportiva. La mayor parte
de las MS son consecuencia de una patologia cardiaca
subyacente no diagnosticada, definida como muerte su-
bita cardiaca (MSC).

En Chile no existen reportes que analicen la epidemio-
logia de 1a MSC. La literatura Internacional describe la
relacién entre patologfas cardiacas bien definidas y ejer-
cicio competitivo como gatillante de la MSC.

(Jbjetivo: Caracterizar la prevalencia de patologfas
cardfacas y sus subtipos reconocidos como causas de
MSC en el grupo etario de 1 afio a 35 afios.

Métodos: Se analizaron los registros del Departa-
mento de Estadisticas e Informacién del Ministerio de
Salud y los certificados de defuncion de todos los fa-
llecidos entre los afios 2000-2010 del grupo etario de 1

afio a 35 afios. Se seleccionaron datos de los fallecidos
con diagnosticos relacionados con MSC de acuerdo al
Cddigo Internacional de Enfermedades (CIE-10).

Resultados: deun total de 57.979 fallecidos, 1131
(1,95%) correspondieron a los cédigos del CIE-10 que
se estimaron como catalogables dentro de causas de
MSC. Las patologias certificadas mas frecuentes fueron
la enfermedad cardfaca isquémica 43% y las miocar-
diopatias 27%.

Conclusiones: Este estudio es un primer paso en
la caracterizacion de la MSC en Chile. Los resultados
obtenidos demuestran que la enfermedad cardiaca is-
quémica y las miocardiopatias son las patologias descri-
tas con mayor frecuencia como causa de defuncion de
MSC en nifios y adultos jévenes, lo que es consistente
con la literatura internacional.

Palabras clave: muerte stbita, cardiomiopatia,
cardiopatia isquémica.
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Abstract: Causes of sudden death in subjects 1 to 35 years

of age in Chile

There are few events more devastating than Sudden
Cardiac Death (SCD) in people without previously
known heart disease, especially when occurring during
the practice of sports. In Chile we have no reports on
SCD epidemiology.

to describe the incidence of SCD and the un-
derlying pathology in people from 1 to 35 years of age.
We searched the registries from the De-
partment of Statistics and Information of the Ministry of
Health (DEIS) and analyzed death certificates from all
deaths occurring from 2000 to 2010 in people 1 to 35
years of age. Diagnoses deemed to correspond to SCD
were those defined by the ICD-10 codes.

Un paciente que fallece en forma inesperada, sin haber
presentado sintomatologia previa, ni algin traumatismo
que pudiese explicar su deceso, se considera que ha sufti-
do una muerte stbita no traumadtica (MS). De las muertes
suibitas no traumaticas, alrededor del 90% son consecuen-
cia de patologias cardiovasculares subyacentes bien defi-

nidas!'®

, grupo considerado como muerte stbita cardiaca
(MSC). De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS), la muerte subita cardiaca es aquella que ocurre
antes de 24 horas desde el inicio de la sintomatologia. Ex-
pertos, sin embargo, la describen como una muerte ines-
perada, caracterizada por pérdida abrupta de conciencia en
un individuo, dentro de la primera hora luego del inicio de
la sintomatologia o en un paciente sin patologia cardiaca
previa2 o como el paro cardiaco sibito no traumético e
inesperado que se produce dentro de 6 horas con un estado
de salud previo normal'?. Es especialmente mds frecuen-

te en atletas (la paradoja del deportista), definidos como

Out of 57979 deaths, 1131 (1.95%) mat-
ched the ICD-10 codes estimated as causes of SCD.
Ischemic heart disease (43%) and cardiomyopathies
(27%) were the most frequently certified diagnoses.

This study is a first step in the cha-
racterization of SCD in Chile. The results obtained
show that ischemic heart disease and cardiomyopathies
are the most frequently described causes of SCD in
children and young adults, which is consistent with in-
ternational reports.

sudden death, cardiomyopathy, ische-
mic heart disease

un participante de deportes individuales o colectivos de
cualquier edad y de programas de entrenamiento de forma
regular y sistemtica.>*.

En la poblacién general, la MSC tiene una incidencia de
0,001% a 0,002% al afio (1/100.000-200.000 personas).
En atletas, pese a que no es una situacién comtiin y que el
riesgo de muerte stibita es bajo5 % es 2 a4 veces mds fre-
cuente que en la poblacion general, ocurriendo aproxima-
damente en 1 en 50.000 a 200.000 atletas anualmente.'”’
Se han asociado un nimero de enfermedades cardiovas-
culares subyacentes asintomadticas bien definidas, algunas
de caricter congénito, como gatillante de un evento de
muerte sdbita en atletas jovenes, especialmente en rela-
cion al esfuerzo fisico desarrollado durante las actividades
competitivas 89,10

Actualmente, en tiempos en que una poblacion progresi-
vamente mds sedentaria y obesa es incentivada a realizar
actividad fisica para mejorar su condicion cardiovascular,

se observa una paradoja consistente en el aumento de la



mortalidad por muerte subita cardfaca secundario al au-
mento de actividad fisica.!1*12

En Chile no existen publicaciones que analicen la epide-
miologia de la MSC, y mucho menos la incidencia en la
poblacion deportista joven, por lo que su importancia y
real impacto es algo meramente especulativo. Tampoco se
conoce de la existencia de algtn tipo de registro o catas-
tro nacional de Muerte Subita, tanto en poblacién general
como en subgrupos de interés, tales como atletas o pobla-
cién escolar general.

El objetivo de nuestro estudio fue el de caracterizar la
prevalencia de patologias cardiacas y sus subtipos, reco-
nocidos como causantes de MSC en el grupo etario com-
prendido entre 1 afio y 35 afios.

Se analizaron los registros de defunciones del Departa-
mento de Estadisticas e Informacién de Salud (DEIS) del
Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), los cuales co-
rresponden a bases de datos que incluyen informacion tan-
to del Registro Civil e Identificacién de Chile y los Certifi-
cados de Defuncién aportados por el Ministerio de Salud.

Para efectos de nuestro estudio, se realizé un andlisis re-
trospectivo de la informacién incluida en la base de datos
del DEIS, correspondiente a todos los fallecidos en Chile
entre los afios 2000 y 2010, y que pertenecian al grupo
etario entre 1 y 35 afios de edad. Se excluyeron los meno-
res de 1 afio por ser un subgrupo donde predomina el Sin-
drome de Muerte Subita del Lactante entidad sin etiologia
bien definida y donde no predomina la patologia cardio-
vascular y los mayores de 35 afios por ser la enfermedad
coronaria la principal causa de muerte stbita de origen
cardiaco.

Se seleccionaron los datos de los pacientes fallecidos con
diagndsticos relacionados con Muerte Subita Cardiaca de
acuerdo al Cédigo Internacional de Enfermedades (CIE-
10) clasificadas en Enfermedades del Sistema Circulatorio
(Tabla 1). Se incluyeron los cédigos R96.0 (muerte ins-
tantdnea o muerte stbita no explicada en adultos) e 146.1
(muerte cardiaca que excluye enfermedad cardiaca isqué-
mica y trastornos de la conduccién). Se consignaron los
datos de: edad, sexo y diagndstico principal de causa de
fallecimiento.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo descriptivo de los da-

Tabla 1: Diagnésticos CIE 10 y codigos relacionados con Muerte Sibita Cardiaca buscados

21.1al214
1.42 Miocardiopatias

Enfermedad Cardiaca Isquémica

Miocardiopatia

142.0 Miocardiopatia dilatada
142.1 Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
142.2 Miocardiopatia hipertrofica, otras

142.8 Otras miocardiopatias

140 Miocarditis aguda 1.40. 0 Miocarditis infecciosa

Trastornos del ritmo

1.45 Otros trastornos de la conduccion

.47 Taquicardia paroxistica

1.49 Otras arritmias cardiacas

Malformaciones congénitas

1.44 Bloqueo Auriculo Ventricular

1.40.9 Miocarditis aguda inespecifica

1.44.2 BAV Bloqueo Auriculo Ventricular completo
1.45.6 Sindrome de Preexcitacion

1.45.8 Otros desordenes conduccion inespecificados
1.47.1Taquicardia Paroxistica Supraventricular
1.47.2 Taquicardia Ventricular

1.49.0 Flutter y Fibrilacion Ventricular

.23.0 Estenosis congénita de la valvula adrtica

Q.24.5 Malformaciones de los vasos coronarios

Miscelaneas Q87

171 Diseccion y aneurismas aorticos

127 Otras enfermedades cardiopulmonares

146.1 Muerte Stbita cardiaca

R96.0 Muerte instantanea

Q.87.4 Sindrome de Marfan

1.71.0 Diseccion de la aorta (cualquier lugar)
1.71.1 Ruptura aneurisma aorta toracica
1.27.0 Hipertension pulmonar primaria

1.27.2 Otras Hipertension pulmonar secundaria

(Muerte subita inexplicada en adultos)



Figura 1: Distribucién de las causas de muerte atribuibles a MSC en 1131 certificados de defuncion, grupo etario de 1 a 35 aiios, afios

2000 al 2010 en Chile

600
496
500
§ 400
S
o 300
-
5 200 185
125
100 81 75 9 5
II.-221710107433221
0 r T : r r r ;. em e — - .
) @ . < o S o $ o N Y S I
b}“\o \'»""b & (\o“\6 b&"o <<\°& 0&9 (@\Q & \~,°°\b b‘“\& o‘:\o <\°¥b o {@“\’b & o’b‘\o $Q$
& » & S S . & b > Q N O 3 O
& L & > N o O 2 & 2 & N & N ¥ N R
NI A S AN S SR - I O M 2R
8‘7’0 &OQQ é\’b‘\ o‘-»'bb é“’@ o‘}b(\ 6°° koégl b?z\’b & ".\\(\o é&’b Q "\)Q(b &(‘ @‘,s Q@@
) < PG ~ - .
b& & &OQ e@ é\z & Q& '_,,\Qb & S ’}\z o"\“ @ & 'aob
2 & & & N & RO & & K
& RO S & &L 8 & & &
N\ S & & & L <3 P
g e & Q ¥ & & R
<& &9 & & & ¥
4 ¢ ¢ S
(o) W ©
&

tos, observando qué proporcion de las muertes totales co-
rresponden a diagndsticos considerados dentro de MSC;
y observando la distribucién de los distintos diagnésticos
segun afio de muerte y grupo etario (1 a 35 afios).

Los datos fueron extraidos de las bases de datos y tabula-
dos mediante el software Microsoft Excel.

De un total de 956.378 fallecidos en Chile durante el pe-
riodo comprendido entre los afios 2000 y 2010, 57.979
(6.25%) correspondieron al grupo etario de 1afio a 35 afios
de edad.

Se observd para el grupo etario analizado una proporcién
constante entre el total de fallecidos por afio y las causas
analizadas de MSC, con un promedio de 50 casos anuales
para el periodo analizado.

Del total de fallecidos correspondientes al grupo etario
entre 1 afio y 35 afios, 1.131(1,95%) presentaron certifi-
cados de defuncién con diagndsticos de causa de muerte
relacionados a los cédigos del CIE-10 estimados como
catalogables dentro de las causas de MSC buscadas. Las
patologias certificadas mds frecuentes fueron: enfermedad
cardiaca isquémica (I.21) con un 43,8% y miocardiopa-
tias (I1.42) con un 27 % (miocardiopatia dilatada 16% y
miocardiopatia hipertréfica 11%), muerte stbita de causa

inexplicada (R96.0) (7,16%), diseccion y aneurismas adr-
ticos con un 6,6% y otras (hipertension pulmonar, mio-
carditis, fibrilacion ventricular, Sindrome de Marfan, entre
otras) (Figura 1).

Se observé un aumento evidente en el nimero de casos
en la medida que la edad aumenta y se acerca a los 35
afios, ésto dado principalmente por el aumento de los ca-
sos de enfermedad cardiaca isquémica (I121) (figura 2).

Existié un claro predominio del género masculino,
correspondiendo al 75% del total de fallecidos (855
de 1.131).

En relacién al profesional que confecciond el Certificado
de Defuncién destaca que en el 56% de los casos fue reali-
zado por médico cuyo cédigo indica “legista o patdlogo”,
pero no se especifica en qué casos estos médicos realiza-
ron autopsia.

Del total de fallecidos en Chile (956.378) durante el perio-
do comprendido entre los afios 2000 y 2010, 1131(1,95%)
presentaron certificados de defuncién con diagnésticos de
causa de muerte relacionados a los cdigos del CIE-10 es-
timados como catalogables dentro de las causas de MSC.

La distribucién del niimero de casos anuales fue semejan-
te en todos los afios estudiados, con tendencia a mantener-



Figura 2: Distribucion de 1131 casos de MSC en personas de 1-35 afios en Chile en el periodo 2000 -2010.
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se estable en el tiempo tanto el nimero total de fallecidos
entre 1-35 afios como el nimero que corresponde a los
codigos CIE-10 analizados, variando entre 41 y 60 casos
anuales, con un promedio de 50 casos al afio para el pe-
riodo analizado.

Los datos obtenidos presentan una distribucion semejan-

13,14,15 en cuanto al aumento

te a estudios internacionales
del niimero de casos al ir aumentando la edad, la diferen-
cia segin género con claro predominio de los casos en
hombres y la mayor prevalencia de enfermedad cardiaca
isquémica y las miocardiopatias por sobre las otras causas.

Debe destacarse que la incidencia de enfermedad cardia-
ca isquémica en estos grupos etarios como primera causa
de MSC hace relevante su evaluacién en detalle dado que
pudieran ser factores de riesgo cardiovascular que estin
manifestindose en forma mds precoz y/o pudiera estar
asociado con el consumo de sustancias ilicitas (cocaina o
sus derivados) en su génesis.

La gran mayoria de las condiciones cardiovasculares de-
tectadas en este estudio como causantes de MSC y que se
vinculan con la actividad deportiva pueden ser detectadas
precozmente por medio del control de factores de riesgo
(cardiopatfa isquémica) o evitando conductas de riesgo
(consumo de drogas ilicitas) y por medio de la realizacion
de evaluaciones preparticipativas, dirigidas a la bisque-
da de aquellas condiciones cardiovasculares subyacentes
que se pueden manifestar durante la practica deportiva.

Edad en afios

Limitaciones del estudio: en primer lugar, s6lo se tuvo
acceso a bases de datos ya procesadas de certificados de
defuncién, siendo el ideal que los revisores tengan acce-
so directo a los mismos certificados para clasificar cuales
corresponden con mayor certeza a los criterios buscados
para catalogar como MSC'314 En segundo lugar, el certi-
ficado de defuncion presenta importantes limitaciones ya
que no sabemos detalles de los fallecimientos tales como
relacién con ejercicio, consumo de drogas, etc., en espe-
cial en aquellos casos en que el fallecimiento fue de causa
indeterminada. Existen paises tales como Dinamarca don-
de es obligatorio colocar con texto libre detalles relevantes
que pueden permitir aclarar las circunstancias que rodea-
ron la muerte, teniendo esto implicancias tanto médicas
como legales.

Este es un primer estudio en la busqueda de la caracte-
rizacién de la MSC en Chile. Observamos que existe en
forma regular un promedio de 50 casos anuales al afio
de muertes cuyas causas pueden ser correlacionadas con
MSC en nuestro pais.

Los resultados obtenidos demuestran que la enfermedad
cardfaca isquémica y las miocardiopatias son las pato-
logias descritas con mayor frecuencia, siendo esto con-
sistente con la literatura internacional. Esto enfatiza la
importancia del desarrollo de programas de Prevencion



cardiovascular y de Evaluacién pre participativa en acti-
vidades deportivas.

Otro punto a desarrollar es el énfasis en llenar en for-
ma adecuada y completa los certificados de defuncién, ya
que son fuente de informacién fundamental en la toma de
decisiones desde el punto de vista de politicas de Salud
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tejidos cardiovasculares de pacientes sometidos a cirugfa de

revascularizacién coronaria

Isabel Pizarro1, Domingo Ffomén1, Carlos Solarz, Carmen Ca’zmaraa, Maria Antonia Palaciasg, Maria

Milagros Gémezs.

1 Laboratorio de Quimica Bioinorgénica y Analitica Ambiental.

Departamento de Quimica. Facultad de Ciencias Basicas. Universidad de Antofagasta — Chile
2 Unidad de Cirugia Cardiovascular. Clinica Antofagasta — Chile
3 Departamento de Quimica Analitica. Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Complutense de Madrid Espana

Introduccion: Los efectos de la intoxicacién con
Arsénico (As) como enfermedades cardiovasculares
(CV), pigmentaciones y oclusiones arteriales coronarias
estan asociados con la ingestién de As inorganico a tra-
vés del agua de bebida y a exposiciones ambientales.
La unién del As (III) a proteinas y la metilacion del
As podria ser una primera etapa en el mecanismo de
detoxificacion.

(Jbjetivo: Evaluar la unién de As a protefnas en au-
ricula derecha y vena safena (VS) en sujetos expuestos
de la Region de Antofagasta.

Meétodos: Se estudi6 la asociacién As-proteina en
el citosol de AD y VS de 6 pacientes con enfermedad
coronaria grave de la Region de Antofagasta. Para el
fraccionamiento del citosol se utilizaron columnas de
exclusién molecular de tres diferentes rangos de masas.
El perfil del As se detectd por Espectrometria de Masas
Inductivamente Acoplado (ICP-MS) y por Espectrosco-
pia Ultra Violeta - Visible de las fracciones moleculares
(enlaces As- tiolatos de proteinas).

Resultados: En todos los casos el As estuvo am-
pliamente distribuido en todo el intervalo de fracciones
para AUD y VS. Los porcentajes de As colectado en las
fracciones de las diferentes columnas usadas fueron 10,
25y 50%. En la especiacién de As en el citosol, por
Cromatografia Liquida de Alta Resolucién acoplada a
la Espectrometria de Masas (IC-HPLC-ICP-MS), so-
lamente se encontré As(IIl) y As(V) con una distribu-
cion Gaussiana para ambas especies, siendo la relacion
As(IlT)/As(V) constante para AUD y VS.

Conclusion: En los tejidos CV existe asociacién
As — protefna lo cual podria implicar que el As estd
unido a biocompuestos de diferente peso molecular a
través de grupos sulthidrilos vecinales. Es probable que
el Asen AUD y VS se una a fracciones proteicas de
masa molecular superior a 80 kDA y a subunidades de
la estructura cuaternaria de la proteina nativa.

Palabras Claves: Arsénico, unién a proteinas,
tejidos cardiovasculares.
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Identification and quantification of protein-linked arsenic in

cardiovascular tissues from patients submitted to coronary

revascularization

The effects of arsenic (As) toxi-
city - cardiovascular disease, pigmentation, coronary
artery occlusion- come from ingestion of contamina-
ted drinking water and environmental exposure. Pro-
tein linkage or As(Ill) and As methylation may be a
first step in detoxification. The aim of this study is to
evaluate protein linkage of As in the right atrium (RA)
and saphenous vein (SV) of As exposed subjects from
Antofagasta, Chile

As-protein linkage was studied in the
cytosol of AD and SV obtained from 6 patients opera-
ted on for coronary artery disease. Molecular exclusion
columns of 3 different mass ranges were used to obtain
the cytosol fraction. As species were detected by induc-
tion coupled mass spectrometry and visible ultraviolet

Los efectos clinicos tipicos de la intoxicacién con arséni-
co (As) como la enfermedad vascular periférical , pigmen-
taciones anormales y enfermedad coronaria, estdn asocia-
das con la ingestion de As inorganico a través del agua de
bebida y exposiciones ambientales 2,

La metilacién del As inorgdnico a monometilarsénico
(MMA) o dimetilarsénico (DMA) es un mecanismo de
detoxificacion muy conocido. Sin embargo, la metilacién
va precedida de una reduccion de arsenato (As (V)) a ar-
senito (As (III)), especie a partir de la cual se produce la
metilacion. La unién del As (IIT) a las proteinas podria ser
una primera etapa en el mecanismo de detoxificacién. Por
lo tanto, antes de que ocurra la metilacién, el As puede ser
toxico para el organismo.

La toxicidad del As puede estar relacionada con la degra-
dacion de las proteinas o con la limitacién de la sintesis de

spectrometry (links of As and protein thyolates).

As was widely distributed in AD and SV
in all subjects. As collected in the 3 different columns
used were 10%,25% and 50%. Only As(III) and As(V)
were obtained through the method used (IC-HPLC-
ICP-MS); a normal distribution was evident for both
As species. The relation As(IIT)/As(V) was similar in
AD and SV.

Alinkage of As and proteins through
neighbor sulphidryl groups is present in cardiovascular
tissues of exposed subjects. It is likely that As is linked
to >80 kDA protein fractions and to quaternary subu-
nits or the native protein.

arsenic, protein lynkage, cardiovascu-
lar tissues

nuevas proteinas que pueden ser alteradas por As (II). La
reactividad del As (II) depende de los enlaces que forma
con grupos funcionales como tiolatos, con cisteinas veci-
nales de enzimas como la piruvato deshidrogenasa y los
nitrégenos imidazélicos de los residuos de histidina®. Esto
permite deducir que la interaccién de As con proteinas es
esencial para comprender los mecanismos que regulan la
quimica bioinorgénica relacionada con su actividad bio-
16gica.

El As (V) interrumpe la fosforlilacién oxidativa median-
te la sustitucion de fosfatos en la formacion de ATP 4, lo
que estaria directamente relacionado con su toxicidad.

La union de As a diversas proteinas citosélicas y procesos
de metilacion se consideran mecanismos de desintoxica-
cién competitivos5
transferasa. Sin embargo, existe evidencia experimental
que sugiere que la biometilacion, especialmente los meta-

como S—adenosylmetionina y metil-



bolitos metilados que contienen As (I1I), es un proceso que
se activa como una toxina y un carcinégeno6.

Se han realizado relativamente escasos estudios de la
unidn de arsénico a proteinas en los seres humanos™”’. No
se ha encontrado en la actualidad un modelo que correla-
cione la toxicidad del arsénico inorgénico con datos clini-
cos en seres humanos®.

En la literatura se mencionan cuatro proteinas unidas a
arsénico de 50,42, 38,5 y 19,5 kDa. Dos de ellas fueron
identificadas tentativamente como tubulina (50 kDa) y ac-
tina® 42 kDa), que son inducidas por As (IIT) en células
humanas linfoblastoides'’.

En el presente trabajo se evalda la unién intracelular
As-proteina en los tejidos de la AUD y la VS en sujetos
expuestos a As que han requerido cirugfa de revasculari-
zacion coronaria.

Muestras: Se analizaron los tejidos de AUD y VS de 6
personas sometidas a cirugia cardiaca en la Clinica An-
tofagasta, que presentaban alto contenido de As en am-
bos tejidosl. Los pacientes residian al menos cinco afios
en la Regién de Antofagasta - Chile. La preparacién de
las muestras se realizé en una campana de flujo laminar
(Labconco, Purifer clase II), utilizando dispositivos iner-
tes de titanio, mortero de 4dgata y material quirtirgico de
acero inoxidable. Después de la eliminacion de residuos,
los tejidos fueron enjuagados con agua desionizada, sepa-
rados como muestras unitarias y almacenados a — 20 ° C.
La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes en
estudio.

Preparacion del citosol: Se preparo el citosol triturando
el tejido con solucién reguladora Tris de pH = 7.3 en pre-

sencia de otros agentes tales como el NaCl, que favorecen
la extraccién de la proteina a la fraccién soluble y agentes
inhibidores enzimdticos para minimizar la degradacién
de la proteina. Esta preparacion no mantiene intacta a la
proteina original, pero permanece la unién del As al resto
proteico.

Posteriormente, se realiz6 el fraccionamiento proteico del
citosol y la caracterizacion de la unién As-proteina en las
fracciones proteicas obtenidas .

Fraccionamiento y caracterizacion de la unién As-
proteina: El fraccionamiento de las proteinas presentes
en el citosol se realiz por medio de columnas cromato-
grificas de exclusion por tamafios (Superdex 0.1 - 7 kDa,
Phenomenex 1- 300 kDa) o por columnas de intercambio
aniénico de proteinas (MonoQ HRS5/5) y empleando Tris
como eluyente. Se analizé la proteina total por el método
de Bradford'!, el As total' y la especiaci(’m1 quimica de
As (1) y As (V).

Se verificé la unién de As a proteinas mediante el aco-
plamiento en linea del tdindem formado por una columna
aniénica (MonoQ HR5/5), un detector de radiacion ultra-
violeta (UV), que detecta el paso de la proteina por el sis-
tema y el detector de masas (ICP-MS) que detecta el paso
de As que pudiera estar unido a la proteina .

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de
la Universidad de Antofagasta y Clinica Antofagasta, si-
guiendo el protocolo para donacién de muestras por seres
humanos.

As Total: En la Tabla 1 se muestran las concentraciones
de As total en AUD y VS de los sujetos junto a caracte-
risticas clinicas. Las mayores concentraciones de As total

Tabla 1. Concentracion de As total (ug g-1) en Auricula Derecha (AUD) y en Vena Safena (VS) e informacion clinica de los

pacientes evaluados.

Astotal (ng/g-1) Informacion de pacientes en estudio
Muestra AUD VS Edad Lugar de trabajo Estigmas de Arsenicismo Otros
S-1 39402 25402 37 Mineria (Calama) Si Diabetes, dislipidemia
S-2 4.5+0.3 3240.2 44 Mineria (Chuquicamata) Si Diabetes
S-3 54+04 2.6+0.3 45 Mineria (Calama) Si -
S-4 4.8+0.3 4.7+0.3 50 Mineria (Antofagasta) Si -
S-5 48+0.4 52404 53 Mineria (Chuquicamata) Si Diabetes
S-6 6.1£0.5 5.1+0.4 65 Comerciante (Antofagasta) Si -



Identificacion y cuantificacion del arsénico unido a las proteinas de tejidos cardiovasculares...
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Columna Superdex: A) Aprotinina 6500 Da. B) Vitamina B-12 1576 Da

C) Selenocisteina 334 Da. D) Selenometionina 198 Da. E) Selenourea 123 Da

Columna Phenomenex: F) Sangre de Bovino 69000 Da. G): Anhidrasa carbonica 29000 Da. H) Citocromo
C 12400 Da. 1) Selenocisteina 334 Da. J) Selenometionina 198 Da
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Figura 3: Cromatogramas de las especies As(I1I) y As(V) correspondientes a las Fracciones 21-26 del citosol de AUD de un paciente.
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(media 4.9 ugg-1) se encontraron en la AUD .

Unién As-proteina: En la parte A de la Figura 1 se mues-
tran perfiles caracteristicos de la cuantificacion del As total
(1g) y proteina total (1g) en conjuntos sucesivos de frac-
ciones separadas en la columna MonoQ HR5/5. Se obser-
va la asociacién de los perfiles del As y de las proteinas
en fracciones contiguas 21- 26 de la AUD y VS. Mds del
50% del As estaba unido a protefnas de masa superior a
80 kDa.

En la parte B de la Figura 1, se muestran los cromatogra-
mas obtenidos en el tindem para la fraccién 22 obtenida
de la AUD y la fraccién 24 obtenida de la VS. La parte
C de la Figura 1 muestra que As y proteina aparecen al
mismo tiempo de retencion.

La Figura 2A muestra resultados del paciente S-6. El
10% del As estuvo asociado a péptidos entre 330 y 7.000
Da los que pudieran corresponder a complejos con meta-
lotioneinas o complejos de la glutationa (As(SG)3). En la
Figura 2B se observa que el As estd unido a proteinas entre
0.3y 124 kDA, tanto en VS como AD.

Especiacién de As en citosol

La Figura 3 muestra la presencia de As (III) y As (V) en
todas las fracciones (21-26) en AUD de un paciente. La
razén As (II1)/ As (V) fue constante en la mayoria de las
fracciones analizadas. Se encontré una recuperacién de
[As (IIT) + As (V)] de 90 —95% cuando se determind As
total en cada fraccion.



Este trabajo puede considerarse como un primer paso en
la investigacion de la bioacumulacién de As y de la res-
puesta bioquimica del tejido CV procedente de individuos
expuestos cronicamente a As. Hasta este momento no
puede conocerse a qué proteina especifica estd asociado el
As; sin embargo, los resultados ayudan a clarificar algunos
aspectos del metabolismo del As en el cuerpo humano.

Aqui reportamos los valores del As total (#g) y los per-
files de proteina (1g) de los tejidos de AUD y VS en las
diferentes fracciones obtenidas después del fracciona-
miento por la columna MonoQ HR 5/5, como también la
fraccién de concentracion maxima de la asociacion entre
As'y protefna. Las proteinas totales y As total se distribu-
yeron en una amplia gama de fracciones y la similitud de
los perfiles proteicos y los niveles de concentracién de As
para ambos tejidos, especialmente para VS, podria reflejar
la asociacion As — proteina.

Las proteinas unidas al As poseen un peso molecular su-
perior a 80 kDA. Las fracciones representan sobre el 50%
del contenido de As y, por lo tanto, la mayor masa molecu-
lar de la proteina del citosol después del fraccionamiento
estd asociado con altos niveles de As. En las fracciones
analizadas, el As se une a bio-compuestos de masa
molecular superiores a 80 kDA como la transferrina y al-
bimina. No obstante, debido a la fragmentacion celular
durante los procesos experimentales, es importante tener
presente la capacidad de separacion de las proteinas en las
columnas de exclusiéon molecular. Ello, junto a la centri-
fugacién a 30.000g para obtener la fraccion microsomial,
son probablemente las principales causas de la fragmenta-
cién y las razones por las cuales As se encuentra asocia-
do a proteinas de diferentes masas moleculares. En este
contexto, el As(L16C); podria representar una subunidad
de la estructura cuaternaria de la protefna nativa. Los es-
tudios realizados con la columna Phenomenex mostraron
que aproximadamente el 25% del As presente en el tejido
pudiera estar unido a proteinas entre 0.3 y 12.4 kDA, que
pudieran corresponder a moléculas del Citocromo —C.

En investigaciones realizadas por otros autores®, se mos-
tré que el As interacciona con la glutationa a través de
los grupos sulfhidrilos, formando el complejo As(SG); y
con la cistefna para producir As(CYS); en las proteinas
entre 300 y 8000 kDA, llamadas Arsc gene operon que
sintetizan determinados microorganismos para evacuar al

As del citoplasma de sus células. Biomoléculas de peso
molecular andlogo aparecen en los estudios realizados con
la columna Superdex donde el 10% del As estd asociado
a péptidos entre 330 y 7000 Da, los que pudieran corres-
ponder a complejos con metalotioneinas o complejos de la
glutationa (As(SG)3).

Nuestros resultados mostraron que sélo As(Ill) y As(V)
estdn presentes en el caso de la AUD, siendo el As (III) la
especie mayoritaria en una relacion de 5:1 con respecto al
As(V). Este resultado es interesante, considerando que la
Unica especie presente en las aguas de bebida es el As(V).
También es sorprendente que las especies metiladas no es-
tén presentes en la AUD, fundamentalmente considerando
que son las especies involucradas en el mecanismo de la
detoxificacién. Sin embargo, estudios!? similares, reali-
zados en el tejido cardiaco de pollos que recibieron As a
través del agua de bebida, entregaron resultados compara-
bles a los obtenidos en el presente estudio.

La ausencia de las especies metiladas en la AUD y VS
en humanos puede deberse, bien a la ausencia del agente
metilante S-Adenosilmetionina, o a que ciertas dosis de
As inorganico puedan interrumpir el mecanismo de la me-

7 similares se encon-

tilacion oxidativa. En investigaciones
tr6 la incapacidad de las especies metiladas de unirse a las
proteinas y otros constituyentes de las células de tejidos
cardiacos.

En conclusién, en estos estudios realizados en tejidos de
pacientes expuestos a As en la II Regién de Antofagasta,
que han requerido cirugia de revascularizacion coronaria,
se evidencia la asociacién de As (III) a proteinas citos6-
licas, sugiriendo que el As estd unido a bio-compuestos
de diferente masa molecular a través de grupos sulthidri-
los vecinales. Es probable que el Asen AUDy VS se
una a fracciones proteicas de masa molecular superior a
80 kDAy a subunidades de la estructura cuaternaria de la
proteina nativa.

Se agradece el financiamiento de esta Investigacién a
Asistencia Técnica Universidad de Antofagasta — Chile,
Departamento de Quimica Analitica de la Universidad
Complutense de Madrid - Espaiia. El aporte de los tejidos
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y Hospital Clinico de la Universidad Catdlica de Chile.
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Vélvula adrtica bicispide y dilatacién de la raiz de la aorta o

de la aorta ascendente

Ernesto Larrain R.

Cirugia Cardiaca

Clinica Santa Maria y Clinica Davila

Resumen:

La dilatacién de la aorta ascendente es un acompaan-
te muy frecuente de la valvulopatia adrtica bictspide, y
a su vez la cardiopatia congénita mas frecuente. Entre
las teorias acerca de su origen, la mas establecida es la
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que la liga al efecto de metaloproteinasas sobre la pared
arterial. En este editorial se hace referencia a la publica-
cién simultdnea en este nimero del articulo de Dayan et
al., que describen la evolucion de la dilatacion adrtica
post reemplazo valvular.



Dilatation of the aortic root and the ascending aorta in

patients with bicuspid aortic valve disease

Aortic root and ascending aorta dilatacion is a com-
mon consequence of bicsupid aortic valve disease, in
turn the most frequent form of congenital heart disease.
Among the different theories proposed to explain this
finding, the action of metallo proteinases upon the aor-

La condicién de vélvula adrtica bictspide es la malfor-
macion congénita mds frecuente en la especia humana con
una frecuencia estimada entre 1 y 2 % de la poblacion.
Existe una relaciéon bien conocida entre vélvula adrtica
bictspide y dilatacién de la raiz de la aorta y aorta ascen-
dente, la que actualmente se atribuye a la accion de enzi-
mas proteoliticas llamadas metaloproteinasas 2 y 9, que
degradan la matriz extracelular y debilitan las paredes de
la aorta a ese nivel'>**. Esto ocurre en una cantidad sig-
nificativa de los pacientes portadores de una valvula adr-
tica bictispide (VAB), los que van a requerir de una inter-
vencion quirtrgica tal de corregir su patologia valvular, su
dilatacién adrtica, o ambas, en alguna etapa de sus vidas.

En esta edicion, Dayan y colaboradores® sostienen que
habria una cierta accién genética sobre la pared de la aorta
como la explicacién para su dilatacién en pacientes con
VAB:; la teoria hemodindmica a mi parecer, ha sido des-
cartada hace ya varios afios como causal de esta condicion
patolégica6’7.

Por otra parte, la condicién de VAB y su relacién heredi-
taria a la fecha no es algo que se haya establecido con cla-
ridad®” y existe informacién contradictoria en tal sentido,
pero bien podtia ser una causal.

Por otra parte y debido a los mecanismos patolégicos in-
volucrados en la dilatacion de la raiz adrtica como de la

porcion tubular de la misma, se hace evidente que estas

tic wall seems to be well established. In this Editorial,
the concurrent work by Dayan et al published in this
issue, dealing with aortic root dilatation post aortic val-
ve replacement in patients with bicuspid aortic valve
is analyzed.

porciones de la aorta seguirdn dilatdindose en pacientes
portadores de VAB una vez que la valvula adrtica ha sido
reemplazadalo’1 I

Esto ha llevado a algunos autores a sugerir el reemplazo
de la aorta en pacientes con VAB al momento del reempla-
zo valvular adrtico incluso en casos de dilatacién modera-
da'%'2_ Es nuestro parecer que en pacientes con didmetros
superiores a los 46mm y existiendo las condiciones de un
bajo riesgo quirtirgico otorgado por un grupo quirdrgico
con experiencia en esta patologia es razonable no esperar a
que la aorta llegue a los 55 mm y asi proceder al reempla-
zo de la aorta ascendente o de la raiz si asi procede. Esto
evitarfa una reoperacion en los afios por venir.

La experiencia y el control de los pacientes con ecocar-
diografia indican que el efecto de la aortorrafia sobre el
didmetro de la aorta en el seguimiento alejado de estos pa-
cientes juega un rol marginal y un niimero significativo de
estos pacientes va a dilatar su aorta ascendente/raiz en el
tiempo de igual forma.

En cuanto al tratamiento médico, se ha podido comprobar
en pacientes portadores de Sindrome de Marfén, que el
tratamiento farmacoldgico con beta bloqueadores no re-
duce el ritmo de progresién de la dilatacién en pacientes
pero si el tratamiento con bloqueadores de la angiotensina
o3 No hay estudios que extrapolen ésto a pacientes con
VAB y en la préctica clinica se utilizan ambas drogas en



forma habitual.

Los medicamentos tipo estatinas se han demostrado be-
neficiosos también en pacientes portadores de VAB al li-
mitar la dilatacién de la aorta debido a su efecto reductor
de la accion de las metaloproteinasas y al mejorar la fun-
ci6én endotelial al aumentar la sintetasa del 6xido nitrico'?.

A la luz del conocimiento actual, es absolutamente es-
perable que una porcién significativa de éstos pacientes
presenten progresiva dilatacion de la raiz adrtica, pero
también dilatacién de la aorta ascendente (en su porcién
tubular) durante el seguimiento de algunos afos.

Es llamativo que los datos aportados en el estudio de Da-
yan y colaboradores, no revelan aumento en el tamafio de
la porcion tubular de la aorta en ninguno de los 23 casos
de la serie®. En la préctica quirtirgica es habitual obser-
var que un nimero significativo de pacientes portadores
de una VAB van a presentar dilatacién la raiz de la aorta,
como también dilatacién de la porcion inicial de la aorta
ascendente y en ocasiones la totalidad de la porcién tubu-
lar de la aorta. Existe por otra parte la asociacion, también
de cierta frecuencia, en que los pacientes portadores de
una VAB presentan dilatacion sélo de la porcién tubular
o porcién supracomisural de la aorta sin compromiso de
la raiz de la aorta.

En cuanto al tamafio de la aorta, no es lo mismo en cuanto
a su validez como medicion aislada decir que un paciente
de 1.5 mts/* de superficie corporal tiene una aorta ascen-
dente de 45 mm o que un paciente con una superficie cor-

1. NATAATMADJA M, WEST M, WEST J, SUMMERS K,
WALKER PH, NAGATA M, et al. Abnormal Extracellular
Matrix Protein Transport Associated With Increased Apop-
tosis of Vascular Smooth Muscle Cells in Marfan Syndro-
me and Bicuspid Aortic Valve Thoracic Aortic Aneurysm.
Circulation. 2003;108: I1-329-11-334

poral de 2 mts/ tiene una aorta de 45 mm; su prondstico
y opciones terapéuticas son muy distintas en cada caso.
Es por esto que la validacién de las medidas del didmetro
transversal de la aorta deberian ser indexadas a la superfi-
cie corporal en metros cuadrados.

De aqui la pregunta: ;qué es una aorta normal?, lo que al-
gunos autores han intentado responder en base a estudios
de muchos afios de seguimiento de pacientes con dilata-
cién de la aorta ascendente/raiz y su seguimiento alejado
utilizando imzigenes15 16

En este seguimiento, debe tenerse particular cuidado con
aquellos pacientes que aumentan sustancialmente su dia-
metro adrtico (mayor a 0.5 cms ) entre controles y no sélo
fijarse en el valor absoluto de la dilatacién de la aorta.

De lo anterior, se desprende la importancia del segui-
miento con imdgenes, tanto ecocardiografica como de es-
caner, en este grupo de pacientes que presentan alto riesgo
de rotura y/o diseccién de la aorta ascendente. Lo ideal es
realizar controles anuales.

Los antecedentes familiares de patologia de la aorta (raiz
0 aorta ascendente) por su parte, siempre son uno de los
factores mds importantes a considerar y deben ser aten-
tamente solicitados caso a caso. Esto define, en algunos
casos con fuertes antecedentes familiares de rotura o de
diseccion adrtica aguda, la oportunidad de su reemplazo
incluso con valores considerados como dilatacién mode-

rada (45 mm en diametro).
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Conocer las caracteristicas de las estra-
tegias de intervencion multidisciplinarias implementa-
das por el equipo de salud que mejoran la calidad de
vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Se consulto las bases de datos Pubmed,
Cochrane library, Proquest y CINHAL entre mayo y
junio del 2011, encontrdndose 99 articulos de los cuales
se seleccionaron 40 (estudios randomizados controla-
dos, metandlisis y revisiones sistematicas) publicados
en los dltimos 10 afios.

Entre las variables que tienen ma-
yor efecto sobre la calidad de vida de los pacientes con
insuficiencia cardiaca se encuentran: intervenciones
educativas (reconocimiento de signos y sintomas, adhe-
rencia al tratamiento farmacolégico, cambios del estilo
de vida, peso diario, etc.); consejeria telefonica o video
llamadas (ajuste de terapia diurética); y actividad fisica
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(prueba de caminata de 6 minutos, ejercicios aerébicos,
etc.). La implementacion de estrategias de intervencion
multidisciplinarias tiene un efecto positivo en el incre-
mento de la calidad de vida. Existe una relacion signifi-
cativa entre las sub-escalas de calidad de vida (funcio-
namiento fisico, salud general y mental), y del puntaje
total de la dimension fisica con el riesgo de readmisién
hospitalaria.

Intervenciones multidisciplinarias de
tipo educativo y aquellas orientadas a mejorar la condi-
cién fisica tienen efecto positivo en mejorar la calidad
de vida de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca. Ello
se relaciona con una disminucion del riesgo de re-hos-
pitalizacion.

Insuficiencia Cardiaca; calidad
de vida; educacién para la salud; autocuidado en salud.



Interventional strategies to improve quality of life

in patients with Heart Failure.

to analyze interventional strategies that have

been used to improve quality of life in patients with
heart failure

through a review of the Pubmed, Co-

chrane Library, Proquest and CINHAL data bases

99 papers published in the last 10 years were found.

Among them, 40 randomized control studies, meta-

analysis or systematic reviews were selected for the

analysis

education (symptoms and signs recogni-

tion, adherence to drug treatments, life style changes,

daily wieghing, etc), phone or video calls (adjustment

of diuretic therapy) and activities designed to improve

La Insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome de propor-

ciones epidémicas que actualmente presenta una preva-
lencia general en USA que se estima entre 5 y 6 millones
de habitantes, con una incidencia anual de 10 por cada
1.000 personas después de los 65 afios' 2. Se estima un
incremento de los casos de IC en un 24%° para el afio
2020; junto con esto la mortalidad general en personas
adultas con IC es aproximadamente 40%4; la tasa anual
para todas las causas de readmision hospitalaria de estos
pacientes es 64%, lo que consume alrededor del 2% del
gasto en salud de los paises desarrollados®.

En los tltimos afios se han implementado diferentes es-
trategias tendientes a mejorar el prondstico y disminuir las
readmisiones hospitalarias, entre ellas programas de se-
guimiento, educacion y consultoria con diversos profesio-
nales (enfermera(o), nutricionista, kinesi6logo y médico).
Un meta-an4lisis mostré que las intervenciones multidis-
ciplinarias reducian en un 3% la mortalidad y un 8 % las
readmisiones hospitalarias 3,

La cronicidad y prondstico de la IC han provocado
interés en ampliar la perspectiva con que estd siendo abor-
dado su manejo y, por tanto, se ha considerado la calidad
de vida como un aspecto que podria otorgar orientacion

physical condition were the most effective interven-
tions. A multi-disciplinary approach using these inter-
ventions has a positive effect on subscales of quality
of life (physical function, general and mental health)
as well as upon the physical dimension overall score.
In turn, these effects are related to a decreased risk of
re-admision for heart failure.

Educational interventions along
with aimed at improving the physical condition effec-
tively improve the quality of life and reduce de risk of
re-admission in patients with heart failure.

Heart Failure; quality of life; health
education; selfcare.

al momento de elegir las estrategias para el manejo de los
pacientes con un mayor impacto en la evolucién natural
de 1a enfermedad®’. Al rededor del mundo, diversas expe-
riencias de intervencion tinica o mltiple han tenido éxito
en mejorar la calidad de vida de personas con 1C89.

El objetivo de esta revision bibliogréfica es conocer las
caracteristicas de las estrategias de intervencién multidis-
ciplinarias implementadas por el equipo de salud, que han
mejorado la calidad de vida de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.

Para la siguiente revision de la literatura se han consulta-
do las bases de datos Pubmed, Cochrane library, Proquest,
Scielo y CINHAL. Estas bases de datos fueron seleccio-
nadas porque son los recursos més completos para la en-
fermeria, psicolégicos y de salud biomédica. Para la bus-
queda inicial de articulos se utilizé una combinacién de
las palabras claves “heart failure”, “disease management
programs”, “health related quality of life”. Los criterios de
inclusién para la seleccion de articulos fueron los siguien-
tes: (a) articulos escritos en inglés o espaiiol, (b) publica-
dos en los ultimos 10 afios, y (c) focalizados en calidad
de vida, programas de intervencion e IC. Se excluyeron



estudios en pacientes pedidtricos.

La biisqueda inicial dio como resultado 99 articulos. Des-
pués de leer los restimenes de cada uno de ellos, 40 arti-
culos fueron seleccionados para esta revision bibliografica
por tratarse de estudios randomizados controlados, meta-
andlisis o revisiones sistematicas.

Calidad de Vida e Insuficiencia Cardiaca

A pesar de que en los tdltimos afios se han producido nu-
merosos avances en el tratamiento de los pacientes con IC,
ésta ha permanecido como una causa importante de mor-
bimortalidad en el mundo>*. Considerando la cronicidad
y el prondstico de esta enfermedad, se ha visto un interés
progresivo en el estudio de la calidad de vida®

La calidad de vida ha sido medida a través de diferentes
instrumentos, tanto genéricos (Medical Outcomes Study
— Item Short Form SF36, Nottingham Health Profile),
como especificos (Minessota Living Heart Failure MLHF,
Kansas City Cardiomiophalty)G’7’10’l L

Se ha establecido que los puntajes de los diferentes instru-
mentos empeoran en relacion a la progresion de la enfer-
medad® En la literatura se encuentran diferentes factores
que condicionan estos resultados’. Por ejemplo, Gott et
al., en el afio 2006, realizaron un ensayo clinico en el cual
identificaron como factores predictivos de empeoramien-
to de la calidad de vida: el sexo femenino, la clasificacién
funcional de NYHA III o IV, la evidencia de depresion, el
pertenecer a grupos socioecondmicos vulnerables y tener
dos o mds co-morbilidades; ademads, establecieron que la
edad y la calidad de vida se relacionaban de forma inversa
en el grupo de pacientes estudiados'?.

Por otra parte, ha sido ampliamente aceptada la relacion
directa entre la calidad de vida y capacidad funcional; sin
embargo, algunas investigaciones afirman que solo existe
una relacién moderada de la capacidad funcional con la
calidad de vida de los pacientes con IC 13,14

Existen escasos estudios que relacionen calidad de vida
con la etapificacion actual de la IC establecida en las guias
clinicas del American College of Cardiology y American
Heart Association (ACC/AHA). Sin embargo, Azevedo
et al., afirmaron que existe una relacién directa de esta
etapificacion con el deterioro de la calidad de vida, me-
dida a través del instrumento SF36. El grupo en estadio
C presenta significativamente peores valores en todos los

dominios salvo en salud mental, comparados con los pa-
cientes de bajo riesgo. Por otra parte, en la sub-escala de
funcionamiento social también el grupo en estadio B pre-
sentd una diferencia significativa, al relacionarlo con el
grupo de bajo riesgoé.

Estrategias de Intervencion

Recientemente ha cobrado importancia el estudio de in-
tervenciones no farmacoldgicas que permitan mejorar el
prondstico de estos pacientes Se ha demostrado que estas
intervenciones tienen el potencial de reducir la mortalidad
y rehospitalizacion, mejorar la calidad de vida y ser econé-
micamente atractivos; sin embargo, la reduccién de riesgo
en los diferentes estudios varfa ampliamente lo que puede
deberse a la heterogeinicidad de las estrategias5 AS16,17

De manera general, estos programas se enfocan, princi-
palmente en la educacién en salud y el apoyo continuo
del paciente después del alta hospitalaria. Se han descrito
los tipos de intervencion que tendrian mayor efecto sobre
la calidad de vida de los pacientes con IC y entre ellas
se encuentran: intervenciones educativas (reconocimiento
de signos y sintomas, adherencia al tratamiento farmaco-
16gico, cambios del estilo de vida, peso diario, diario de
seguimiento, charlas, etc.; consejeria telefénica o video
llamadas (ajuste de terapia diurética); y actividad fisica
(prueba de caminata de 6 minutos, ejercicios aerdbicos,
juegos con baldn, etc.), entre otras!,

Intervenciones Educativas

En la mayoria de los estudios se ha detectado que con
intervenciones educativas, seguidas a 6 y 12 meses, se ob-
tiene una mejoria en el puntaje total de los instrumentos
de medicién de calidad de vida (SF36, MLWHEF, Kansas
City Cardiomiophaty questionnaire)lg’ 19,2021

Al realizar un andlisis diferenciado del impacto de las
estrategias que incluyen actividades educativas, con
las diferentes dimensiones medidas, la mejoria de la
calidad de vida estd asociada a las dimensiones fisica
y emocionallg’ 19,22, 23,24.

Un ejemplo del disefio de este tipo de estrategia es la des-
crita por Doughty et al., quienes aplicaron el MWLHF en
una poblacién de pacientes con IC en capacidad funcio-
nal IIT a IV de la NYHA con una fraccién de eyeccién de
aproximadamente 30%, que fueron sometidos a una inter-
vencion médica apoyada con una estrategia educativa rea-



lizada por un profesional de enfermeria, obteniendo una
mejorfa en ladimension fisica alos 12 meses respecto de
los controles (p=0 ,015)8. Esta estrategia constaba de una
visita al paciente antes de su alta donde se le entregaba
un diario en el cual debia registrar peso diario, su lista de
medicamentos y anotaciones de las sesiones educativas
grupales. Estas sesiones se realizaron con la participacion
del cardidlogo y la enfermera del estudio, por 1 y media a
2 hrs. En ellas se abordd: explicacion de los signos y sin-
tomas de la IC, importancia del monitoreo diario del peso
y las acciones planeadas en torno a los cambios, efecto
de los medicamentos, la importancia de la adherencia a
ellos y recomendaciones en torno a la dieta y el ejeciciog.
En un estudio randomizado controlado Wierzchowiec-
ki et al. utilizando una estrategia educativa similar, en el
contexto de un programa multidisciplinario, obtuvieron
una mejoria de la calidad de vida (MWLHF) a 12 meses
(p<0.001)>.

En el estudio REMADHE, la mejoria de los puntajes de
calidad de vida a 5 aflos se mantuvo siempre mejor que en
el grupo control?®.

Delaney y Apostolidis utilizando intervenciones educati-
vas realizadas a domicilio por enfermeras mostraron una
mejoria significativa de la calidad de vida de pacientes con
IC en relacién al grupo control (p<0 01)%”. También se ha
detectado una mejoria en la calidad de vida en pacientes
en quienes se han realizado intervenciones combinadas
con la visita domiciliaria’ 2>, Iguales beneficios en com-
paracion al grupo control se han demostrado con interven-
ciones educativas efectuados por 12 semanas post alta 16,

Consejeria telefénica o video llamadas

Kasper et al, realizando consejeria telefénica para iden-
tificar problemas y aconsejar medidas a seguir segtin un
algoritmo determinado, observaron menor sintomatologia
en pacientes con IC comparados a controles (p=0.003).
Tanto el puntaje total, como en las dimensiones fisica y
emocional del MWLHEF revelaron una mejoria en la cali-
dad de vida en el grupo intervenido’.

Otro estudio realizado en Argentina recientemente, en
donde se efectud una intervencion telefonica similar, mos-
tré que los pacientes del grupo intervencion presentaron
mejores puntajes de calidad de vida en el cuestionario de
MWLHEF, tanto en el puntaje global (p =0,001), como
en los dominios fisicos (p=0,007) y emocionales (p=

0,002)29. Un meta-andlisis corrobor6 que el monitoreo te-
lefénico mejoraba la calidad de vida en los pacientes con
IC congestiva. La estrategia usada en la mayoria de los es-
tudios consiste en intervencion efectuada por enfermeria,
obteniendo informacién de sintomas y signos, efectuando
apoyo educativo y aconsejando ajustes de tratamiento far-
macoldgico. En algunos casos se ha usado videoconferen-

cia telefénica™.

Actividad Fisica

Estrategias multidisciplinarias han incluido también el
ejercicio como parte de la rehabilitacién de los pacientes
con IC. En la mayoria de los casos, éste es guiado por un
fisioterapista o kinesidlogo y también por profesionales de
enfermerfa > 2331

Gary et al., utilizaron la caminata 3 veces por semana du-
rante 12 semanas, monitorizada por tolerancia, sintomas y
signos (disnea, fatiga, frecuencia cardiaca). Los pacientes
debian incrementar el tiempo de ejercicio 5 min de acuer-
do a la tolerancia con un maximo de 1 hora. Compararon
la efectividad del ejercicio y la terapia educativa, aislados
0 en combinacién, demostrando un mejor efecto de la dl-
tima’?. Otros estudios han también apoyado el beneficio
obtenido por el entrenamiento fisico sobre la calidad de
vida en pacientes con 1C3334,

Un meta-analisis realizado en el afio 2006, concluy6 que
existia un mejoramiento significativo de la calidad de vida
con una diferencia de 9,7 puntos en el puntaje general,
en aquellos pacientes que eran sometidos a la prueba de
caminata de 6 minutos, ejercicios aerdbicos, ejercicios de
calentamiento muscular y juegos de balén 3536, Hwang et
al., confirmaron estos hallazgos, reportando que el ejerci-
cio mejoraba significativamente la calidad de vida®’.

Impacto sobre re-hospitalizaciones y mortalidad
Rodriguez-Artalejo et al., encontraron que existia una re-
lacion significativa entre las sub-escalas de funcionamien-
to fisico, salud general, salud mental y el puntaje total de
la dimension fisica del SF36, y el riesgo de readmision
hospitalaria. Por otro lado el riesgo relativo de morir es
mas del doble cuando los puntajes del funcionamiento
fisico, vitalidad, salud mental y el puntaje sumativo del
score emocional empeoran3 8. Se ha mostrado que punta-
jes deficientes en los dominios fisicos y emocionales son

predictores independientes de mortalidad a largo plazo38.



Un efecto similar se observa al aplicar el MLWHF’.

La implementacion de estrategias de intervencion multi-
disciplinarias y de seguimiento riguroso de los pacientes
con IC, podria generar un cambio en el comportamiento
epidemioldgico de esta poblacion, una mejora en la cali-
dad de los afios de sobrevida y, a largo plazo, una dismi-
nucién de los gastos en salud de los paises. Cabe destacar
que en Europa el costo por hospitalizaciones donde la IC
fue la primera causa de admision aumenté de 1,3 a 2,1%
entre el 1990 y el 2000, llegando a un 4% cuando no con-
sideramos a la IC como primera causa de ingreso39. El
costo efectividad de los programas de intervencion ha sido
menos estudiado, pero hay alguna evidencia de que si pue-
den ser costo-efectivos”* 314,

La evidencia presentada es categdrica en demostrar que
la intervencion educativa es el eje de la elaboracién de
cualquier programa que busque tener algtin impacto so-
bre la calidad de vida de las personas con insuficiencia
cardiaca. Asi mismo, es interesante destacar que en la ma-
yoria de los estudios se considera la presencia del médico
y personal de enfermerfa como bésicos para implemen-
tar los programas. Sin embargo, es recomendable que el
abordaje del paciente sea efectivamente multidisciplinario
integrando la vision de profesionales del drea de la kine-
siologia, nutricién y sicologia.
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Maés all4 del sodio: cambios en la dietay su efecto en hipertensién
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La hipertension arterial (HTA) es
un importante factor de riesgo cardiovascular y su
prevalencia aumenta con la edad, dado el aumento
de la expectativa de vida de nuestra poblacion esta
condicién constituye una prioridad a nivel de salud
publica. Tanto para el tratamiento como para la pre-
vencion de la HTA son importantes las medidas no
farmacolégicas como cambios en el estilo de vida
y especialmente la alimentacion. Ademads de la res-
triccion de sodio, existen otras medias dietéticas que
han demostrado estar asociadas con un mejor con-
trol de la HTA en diversos ensayos clinicos, tales
como la reduccién del peso corporal, la dieta rica
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en frutas y verduras, el mayor consumo de potasio
y magnesio, la vitamina D, los dcidos grasos ome-
ga-3, los flavonoides y la disminucién de la inges-
ta de sacarosa, fructosa, cafeina y alcohol. Dado la
gran prevalencia de HTA en nuestro pais del orden
de un 26,9%, es importante dar a conocer medidas
dietéticas que nos permitiran un mejor control de la
presion en pacientes hipertensos y un retraso de la
aparicion de esta enfermedad en sujetos sanos, ade-
mds de su incorporacién en campafias de educacién
nutricional poblacional por parte de las autoridades
sanitarias.

hipertension arterial, dieta, nutri-
cion, sodio, potasio.



Beyond Sodium: Diet changes and their effect on Hypertension

Hypertension is an important cardiovascular risk fac-
tor and its prevalence increases with age. Given the
rising life expectancy in Chile, the prevention of hy-
pertension is a priority for public health policies. Non
pharmacological therapies, such as life style and diet
changes are especially important. In addition to so-
dium restriction, several clinical studies have shown
that other dietary interventions, such as an increased
fruit and vegetable content of diet, higher intake of
potassium and magnesium, vitamin D, omega-3 fatty

La hipertension arterial (HTA) es un importante factor
de riesgo cardiovascular (CV), tanto en hombres como en
mujeres, y su prevalencia aumenta con la edad. En rela-
cién al riesgo CV, éste aumenta en forma lineal y progre-
siva a partir de una presién arterial (PA) tan baja como
115 mmHg de presion sistélica y 75 mmHg de presion
diastélica.! Segtn el estudio Framingham, una PA desde
130-139/85-89 mmHg se asocia al doble de riesgo rela-
tivo de eventos CV, al compararla con una PA menor de
120/80 mmHg.2 Por lo tanto, el control de la HTA y la
prevencion de su aparicion con la edad son prioridades a
nivel de salud publica.

Las medidas no farmacoldgicas dirigidas a disminuir los
niveles de PA pueden ser ampliamente indicadas a todos
aquellos pacientes hipertensos y a aquellos en quienes se
desea retardar el desarrollo de HTA. Mientras que para
iniciar un tratamiento farmacolégico, es importante consi-
derar no solo el grado de la PA sino que también el riesgo
cardiovascular total de un paciente.3

Desde una visién preventiva, cobran especial importan-
cia aquellos cambios en el estilo de vida, y en especial
en la alimentacion, destinados a disminuir la PA. Existe
una gran asociacién entre la dieta y la PA, siendo la re-
duccion del consumo de sodio el factor mas estudiado,4
con un efecto dosis-respuesta, especialmente en sujetos
sensibles. Asi, un meta analisis de 56 estudios randomi-
zados concluy6 que al disminuir en 100 mmol/dia (equi-
valentes a 2,3 gr/dia) en la excrecion urinaria de sodio (la
cual se correlaciona con la ingesta), se obtiene una baja de
3,7/0,9 mmHg en la PA sistélica/diastélica? Sin embargo,
el efecto de la alimentacién en la evolucién de la HTA de

acids, flavonoids, decreased intake of sucrose, fructo-
se, caffeine and alcohol, lead to better control of hyper-
tension. Given de high prevalence of hypertension in
Chile (26.9% overall) better information about the be-
nefits of diet changes might be very important in order
to help prevent and delay the appearance of hyperten-
sion. Appropriate public educational policies should
be implemented by the sanitary authorities.

hypertension, diet, nutrition, sodium,
potassium.

un individuo no puede centrarse en un Unico nutriente ya
que la situacién es mucho mas compleja (Figura 1), por lo
que otros factores implicados en la PA merecen atencién,
especialmente si reconocemos la necesidad de realizar in-
tervenciones educativas poblacionales con el fin de pre-
venir la aparicién de esta enfermedad. En esta revision se
detallan dichos factores y sus mecanismos involucrados
en la regulacion de la PA.

Figura 1: Modificaciones dietéticas beneficiosas para disminuir la PA.

Tratamiento
Dietético de

la HTA




Reduccion del peso corporal

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 2010, en
Chile el 33,6% de las mujeres y el 45,3% de los hombres
tienen sobrepeso y un 25,1% presenta obesidad, definido
como un indice de masa corporal (IMC) entre 25 y 29,9
kg/m2 para sobrepeso y sobre 30 kg/m2 para obesidad.’
Diversos estudios han demostrado que el riesgo de desa-
rrollar HTA es mayor en aquellas personas con sobrepeso
u obesidad, asi como también se ha evaluado el impac-
to beneficioso de la reduccién del peso en la PA. En el
estudio de Framingham se evidencié que la prevalencia
de HTA en obesos es el doble que en sujetos con peso
normal y un aumento en el peso relativo del 10% predijo
un incremento de 7 mmHg en la PA 2 Por otra parte, la
fase I del estudio de intervencion Trials Of Hypertension
Prevention (TOHP) estudi6 un grupo de 564 sujetos nor-
motensos durante 18 meses, al observar la reduccion de
la PA en el grupo intervenido para bajar de peso (n=308),
los autores determinaron que por cada kg de peso perdido,
la PA sistélica/diastdlica disminuye en cifras del orden de
0,43/0,33 mmHg.6 La fase II del ensayo estudié a 2.382
sujetos normotensos, con IMC de un 10-60% por sobre
su valor normal, randomizados para recibir consejeria so-
bre reducir el peso y/o disminucién del consumo de sodio.
Luego de 36 meses de seguimiento, el grupo que bajé de
peso disminuyé sus cifras tensionales en 3,7/2,7 mmHg,
el grupo que disminuy6 el consumo de sodio bajé su PA
en 2,9/1,6 mmHg y el grupo que recibié ambas interven-
ciones bajé la PA en 4,0/2,8 mmHg TLos autores, ademas,
plantean que las intervenciones dirigidas a lograr una baja
de peso, producen beneficios que perduran por mucho
tiempo después de la intervencién activa.

Cabe destacar que la obesidad de distribucién abdomi-
nal, expresada en términos clinicos como aquellas que se
presenta con un perimetro de cintura mayor a 90 cm en
hombres y 80 en mujeres, es el pardmetro que mejor se
correlaciona con la PA. Esto se debe a que el perimetro ab-
dominal se correlaciona directamente con el tejido adiposo
visceral, y la actividad del adipocito visceral constituye el
factor metabélicamente activo en la generacion del llama-
do Sindrome Metabdlico, caracterizado por inflamacién
crénica de bajo grado, resistencia a insulina y dislipidemia
aterogénica, ademads de HTA 2 Como es de esperar, una
disminucién en el volumen del tejido adiposo visceral, lo
cual se logra hasta con pérdidas de peso del orden de un
5-10%, conlleva un beneficio metabdlico para el paciente

hipertenso.

La obesidad condiciona elevacién de la PA por diversos
mecanismos, que incluyen un aumento de insulina plas-
mdtica, aumento de leptina y una activacién del sistema
nervioso simpético. En relacién al aumento de la insuli-
na plasmética,9 los mecanismos propuestos mediante los
cuales la resistencia a insulina podrfa aumentar la PA se
detallan en la Tabla 1. Con respecto a la leptina, una hor-
mona secretada por el tejido adiposo que se une a su re-
ceptor ubicado en el hipotidlamo, se postula que alteraria
la secrecién de 6xido nitrico y favoreceria la retencién de
sodio y agua a nivel renal.1* Finalmente, en relacion a la

Tabla 1: Efecto de la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia sobre la PA.

Efectos de la Insulina

Aumenta actividad del sistema simpatico

Aumenta la sensibilidad al sodio

Aumenta reabsorcion renal de sodio y agua

Favorece la entrada de calcio a la célula

Estimula factores de crecimiento de células musculares lisas vasculares
Favorece la generacion de prostaglandinas vasodilatadoras

Altera los mecanismos de vasodilatacion

activacion del sistema nervioso simpdtico, la liberacion
de catecolaminas y consecuente activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona generan retencién de so-
dio, aumentando el gasto cardiaco, lo que aumenta la PA
en el contexto de una disminucion de los mecanismos va-
sodilatadores periféricos.11 En el corazdn, la estimulacion
simpatica se relaciona con hipertrofia e incremento de la
contractilidad miocardica, aumentando el cansancio y los
requerimientos de oxigeno.12

Actualmente, contamos con tres grandes pilares terapéu-
ticos para el control del peso: cambios de estilo de vida
(dieta y ejercicio), tratamiento farmacoldgico y cirugia
baridtrica, siendo la combinacion de éstos lo indicado para
muchos pacientes. Se ha demostrado que la magnitud de
la reduccién de la PA varia segtin el método que se utilice
para perder peso. Un estudid constaté que un grupo de pa-
cientes que logré bajar 4 kg de peso mediante dieta, dismi-
nuyd la PA sistélica/diastdlica en 6,3/3 4 mmHg, mientras
que el grupo de pacientes que disminuy6 4 kg mediante el
uso de Orlistat disminuy la PA s6lo en 2,520 mmHg."?
En relacion a la cirugfa baridtrica, se ha demostrado que la
baja de peso se acompafia de una disminucién importante
de la PA, manteniéndose este efecto mientras se mantenga
la pérdida del exceso de peso en el tiempo.14



Dieta DASH

Un importante trabajo que aborda la vision multifacto-
rial de la alimentacién en la HTA es el estudio Dietary
Aproach to Stop Hypertension (DASH), desarrollado
en Estados Unidos."> En dicho trabajo se estudié a 459
individuos con y sin HTA, quienes luego de recibir du-
rante 3 semanas una dieta control clasica americana (baja
en frutas, verduras y con alto contenido de grasa), fueron
randomizados para recibir dos tipos de dieta: una die-
ta con alto aporte de frutas y verduras o la dieta DASH
que, ademds de frutas y verduras, aportaba alto contenido
de productos lcteos descremados. Luego de 8 semanas
de seguimiento, el grupo con la dieta DASH fue el que
presenté el mayor beneficio en la PA, reduciendo 5,5/3,0
mmHg mas que la dieta control tipica americana 'y 2,7/1,9
mmHg que la dieta que sélo aport6 frutas y verduras. En
aquellos pacientes hipertensos (n=133), los resultados fue-
ron ain mds pronunciados al disminuir las cifras de PA en

Tabla 2: Dieta DASH
Alimento

Granos y productos con granos enteros 7-8 / dia

Porcién recomendada

11,4/5,5 mmHg ya a las 2 semanas de intervencion, sien-
do este efecto antihipertensivo comparable al tratamiento
farmacol6gico con monoterapia en HTA leve'>. Ademds,
en pacientes sin HTA, las cifras de PA también disminu-
yeron, dando especial relevancia a la dieta DASH para la
prevencion primaria de esta enfermedad.

En un segundo trabajo llamado “DASH sodio” se realizé
un seguimiento de 412 adultos randomizados para seguir
la dieta control tipica americana o la dieta DASH, junto
con estratificar el consumo de sodio en 3 grupos (50, 100 y
150 mmol/dfa equivalentes a 1,15; 2,3 'y 3,4 gr/dia). Luego
de 30 dias, la reduccion del contenido de sodio disminuyd
la PA en ambas dietas, pero a cualquier nivel de aporte de
sodio el mejor beneficio se obtuvo en el grupo de la dieta
DASH. Como era de esperar, el mejor resultado en el des-
censo de la PA se observo en el grupo de pacientes con la
dieta DASH ademads de la restriccion maxima de sodio de
50 mmol/dia.'s

Efecto beneficioso

Efecto beneficioso

Vegetales

Fruta

Lacteos descremados o semi-descremados

Carne y pescado

Semillas, legumbres y frutos secos

Aceite y grasa

Azhcar

Porcion: 1 rebanada de pan integral, /2
taza de pasta o cereal.

4-5/ dia
Porcion: 1 taza de vegetales crudos, /2
taza de vegetales cocidos.

4-5/dia
Porcion: 1 fruta mediana, Y taza de fruta
picada.

2-3
Porcion: Un vaso de 200 ml de leche, 1
taza de yogurt.

2 o menos /dia
Porcion: 85 gr de carne o pescado
cocinada.

4-5 / semana

Porcion: 1/3 taza de frutos secos, 2
cucharadas de semillas, % taza de legum-
bres cocinadas.

2-3/dia

Porcion: 1 cucharadita de margarina
light, 1 cucharada de mayonesa light, 1
cucharadita de aceite vegetal.

Porcion: 1 cucharadita de azticar, 1
cucharadita de miel o mermelada

Fuente mayor de energia y fibra

Fuente rica en potasio, magnesio y fibra

Fuente importante de potasio, magnesio

y fibra

Fuente mayor de calcio y proteinas

Fuente rica en proteina y magnesio

Fuente rica en energia, magnesio, potasio,
proteina y fibra

Fuente de energia y acidos grasos
esenciales

Fuente de energia

Estas recomendaciones estdn basadas en una dieta de 2.000 kcal/dia, por lo que la recomendacion en el niimero de porcio-

nes debiera adecuarse a los requerimientos energéticos de cada paciente.



Cabe destacar que el beneficio de la dieta DASH no es
explicable por la reduccién de peso, consumo de sodio o
de alcohol. Muy por el contrario, se debe a diversos com-
ponentes que actian de manera independiente, destacando
el efecto diurético que involucra la excrecién de sodio, un
efecto antioxidante directo de los polifenoles sobre la in-
flamacion vascular y el estrés oxidativo, un efecto sobre
la relajacién del lecho vascular y una reduccién de mar-
cadores inflamatorios como proteina C-reactiva mediante
agentes fitoquimicos, entre otros.!>16
En la Tabla 2 se describen los detalles de la Dieta Dash.

Actividad Fisica

La actividad fisica regular se asocia a menor riesgo de
enfermedad cardiovascular, mortalidad cardiovascular y
mortalidad total. Sus efectos benéficos se han atribuido
principalmente a la disminucién del porcentaje de grasa
corporal, de la resistencia a la insulina, al aumento del co-
lesterol HDL., mejoria de la hipertension y de la funcién
endotelial, junto con una disminucién de los niveles de
factores inflamatorios, como la proteina C-reactiva ultra-
sensible.!” El efecto antihipertensivo parece ser producto
de una disminucién de la actividad adrenérgica y aumen-
to de sustancias vasodilatadoras como prostaglandinas y
oxido nitricol8. Este efecto parece ser independiente del
beneficio sobre la PA debido a la baja de peso que se logra
mediante la actividad fisica.'?

Los resultados de una revisién sistematica con 105
estudios randomizados indican que el ejercicio logra
disminuir la PA en 5,0/3,0 mmHg.19 Este efecto parece
ser dosis-dependiente hasta cierto nivel de actividad,
sobre el cual no hay un mayor efecto en la PA. Asi lo
demostré un estudio con 207 individuos hipertensos
randomizados a realizar actividad fisica en 5 rangos
de intensidad (minutos/semana). Luego de 8 semanas
las personas que realizaban 61-90 min/semana presen-
taron un mayor beneficio que aquellas que realizaban
31-60 min/semana, pero no existié un beneficio adi-
cional en aquellos que realizaban sobre los 91 min/
semana. Por lo tanto, no es necesario realizar ejercicio
de manera agresiva para alcanzar la mayor reduccién
en las cifras tensionales, pero éste debe ser mantenido
a lo largo del tiempo, ya que aparentemente el grado
de acondicionamiento fisico (la respuesta fisiolégica
frente a la actividad fisica regular, medido en base al
tiempo que un individuo es capaz de realizar un ejer-
cicio intenso en ausencia de ciertos sintomas) estaria

directamente asociado al beneficio antihipertensivo.
En relacioén a esto, en el estudio Coronary Artery Risk
Development in Young Adults (CARDIA) con 4.618
adultos, tanto el acondicionamiento como la actividad
fisica, demostraron estar inversamente asociadas con
la incidencia de HTA a 20 afios de seguimiento. Ade-
mads de constatar un efecto mas marcado en el grupo
con mayor acondicionamiento fisico, los autores sefia-
lan que un 34% de la incidencia de HTA podria haber
sido evitada si los individuos hubieran pasado a una
categoria de acondicionamiento mayor.21

Minerales y Otros Nutrientes

Se han reportado asociaciones significativas entre la PA
y la ingesta de potasio, magnesio, calcio, fibra y protei-
nas. Sin embargo, en ensayos clinicos el efecto en la PA
tras la ingesta de dichos nutrientes ha sido inconsistente y
controversial.' Al parecer, el efecto de la administracién
de cada nutriente por si s6lo serfa muy discreto como para
permitir su deteccién en los ensayos clinicos. No obstante,
la sumatoria de estos componentes tendria un efecto anti-
hipertensivo tangible. La evidencia mds convincente es la
disponible para el potasio.

Potasio: Diversos estudios han evidenciado que la suple-
mentacién con potasio reduce la PA en sujetos normoten-
sos € hipertensos. Un meta-andlisis de 27 estudios demos-
tré que un aumento de 44 mmol/dia (equivalentes a 1,72
gr/dia) de potasio da cuenta de una disminucién de 3,5/2,5
mmHg en sujetos hipertensos y de 0,9/0,3 mmHg en su-
jetos normotensos 2 Segtn otro meta-andlisis de 41 estu-
dios controlados, el mayor efecto del consumo de potasio
se observa en las personas que presentan una mayor sen-
sibilidad al sodio y un mayor consumo del mismo. Esto se
debe a que el mayor aporte de potasio ejerce un poderoso
efecto inhibitorio dosis dependiente de la sensibilidad al
sodio (presente en un 26% de los normotensos y en 51%
de los hipertensos), es decir, inhibe el aumento de la PA en
respuesta a una mayor ingesta de cloruro de sodio 2 Otros
mecanismos corresponden a un efecto modulador de baro-
rreceptores, menor efecto vasocontrictor de noradrenalina
y angiotensina II, estimulacion de calicreina renal (efecto
natriurético), entre otros 25

Basandose en estos estudios, la recomendacion dietaria
de potasio corresponde a 90 mmol/dia (aproximadamente
3.5 gral dia), siendo preferible obtener el potasio median-
te una dieta rica en verduras y frutas mas que a través de



un suplemento alimentario >

Magnesio: Estudios en animales han demostrado que la
deficiencia de magnesio se asocia a un aumento de la PA
y su suplementacion disminuye el riesgo de desarrollar
HTA % Sin embargo, los resultados que asocian ingesta
de magnesio con PA han sido poco concluyentes en hu-
manos. En la cohorte de Framingham no hubo asociacion
entre el magnesio sérico y la incidencia de HTA 2® Aun
asi, en un meta-andlisis de 20 ensayos clinicos, la suple-
mentacion con magnesio result en una leve pero signifi-
cativa reduccién promedio de la PA de 0,6/0,8 mmHg.27
Este efecto puede atribuirse principalmente al efecto vaso-
dilatador del magnesio.

Vitamina D

La vitamina D o 25-hidroxi-colecalciferol ha sido recien-
temente vinculada a una amplia gama de condiciones cli-
nicas incluyendo la HTA. Esto se explica porque el recep-
tor de vitamina D se encuentra ampliamente presente en el
organismo, incluyendo tejidos como el endotelio, la célula
muscular lisa y los cardiomiocitos. Diversos estudios epi-
demioldgicos han constatado una asociacién inversa entre
niveles de PA y el tiempo promedio de exposicién a la
radiacién solar, principal fuente de obtencién de vitamina
D2 Apoyando esta observacion, se ha demostrado que
existe una clara variabilidad estacional en las cifras de PA,
siendo ésta significativamente mds elevada en invierno y
mads baja en los meses de verano.2® El estudio NHANES
II estudié a 3.577 adolecentes y demostré que aquellas
con niveles plasmaticos bajos de vitamina D presentaron
el doble de probabilidad (OR 2,36; 95% IC) de desarrollar
HTA, en comparacién a adolecentes con niveles plasmati-
cos més altos de vitamina D.*’ Un estudio de intervencién
demostré una disminucion significativa de la PA sist6lica
del orden del 9,3% mediante la suplementacién con 800
Ul/dia de vitamina D y 1.200 mg/dia de calcio por 8 sema-
nas, comparado con la suplementacién aislada de calcio.*
Otro reciente estudio de intervencién con 283 pacientes
afroamericanos, quienes fueron randomizador para re-
cibir suplementacién con vitamina D en dosis de 1.000,
2.000 0 4.000 U al dia. Luego de tres meses, se observo
disminucion en la PA sistdlica del orden de -0,66 mmHg,
-3,5 mmHg y -4,0 mmHg en los grupos que recibieron
1.000,2.000 y 4.000 U/d{a respectivamente. No se obser-

v6 efecto en la PA diastélica. Los autores concluyeron que
por cada 1.000 U/dia del suplementacion con vitamina D
se logra una disminucion de 1. 4mmHg en la PA sistdlica
(p=004)!

Se han propuesto distintos mecanismos para explicar
el rol de la vitamina D en la PA. En primer lugar, se ha
descrito que la vitamina D favorece la actividad del fac-
tor natriurético auricular mediante una amplificacion de la
expresion de su recep‘[or.32 En segundo lugar, el hiperpa-
ratiroidismo secundario que genera el déficit de vitamina
D conlleva efectos desfavorables como hipertrofia ventri-
cular izquierda y fibrosis, tanto miocérdica como del lecho
vascular, facilitando asi el desarrollo de HTA. En tercer
lugar, se ha descrito el efecto de la vitamina D en la re-
gulacion negativa del sistema renina-angiotensina.33 Por
dltimo, se ha propuesto también un mecanismo relacio-
nada con la resistencia a la insulina, ya que bajas concen-
traciones de vitamina D se relacionan con intolerancia a la
glucosa y resistencia a la insulina >

No se ha establecido una relacién causal entre el déficit
de vitamina D y la HTA. La informacién disponible en
la actualidad, basada en estudios clinicos controlados, es
insuficiente para definir la efectividad de la suplementa-
cién con vitamina D para la prevencion o tratamiento de
laHTA.

Acidos grasos Omega-3

Se ha demostrado una relacién significativa entre el
consumo de grasas saturadas y la PA, lo cual se ha co-
rroborado en estudios de animales que han mostrado un
progresivo aumento de su PA con dietas altas en grasas
saturadas.> Esto estarfa relacionado con el aumento del
tejido adiposo visceral y la resistencia a la insulina produc-
to de la alta ingesta calérica.*

Por el contrario, la ingesta de dcidos grasos poli insatu-
rados del tipo omega-3 (principalmente el eicosapentae-
noico o EPA y el decosahexaenoico o DHA), componente
importante de la dieta mediterranea, ha demostrado redu-
cir las cifras de PA en tanto en hipertensos ya establecidos
como en sujetos sanos.>’

En el meta-andlisis de Morris y colaboradores, quienes
evaluaron 31 estudios controlados sobre la suplementa-
cién con omega-3 en hipertensos y normotensos, los au-
tores concluyeron que la ingesta promedio de 4.8 gr/dia
de acido graso omega-3 de origen marino reduce la PA



de manera estadisticamente significativa, en valores del
orden de 3,0/1,5 mmHg. Esta disminucion de las cifras
tensionales fue mas acentuada en aquellos sujetos hiper-
tensos, mostrando una creciente intensidad dosis depen-
diente a partir del aporte de 3 gr/dia de omega-3 37 Se cree
que existe un mayor efecto antihipertensivo asociado al
consumo de DHA que aquel observado mediante el con-
sumo de EPA.

Los dcidos grasos omega-3 ejercen su efecto hipotensor
mediante la produccién de eicosanoides con actividad
vasodilatadora, como la prostaglandina E3, prostaciclina
13 y el tromboxano A3, y disminuyendo la produccién de
eicosanoides con cardcter vasocontrictor como el trom-
boxano A2, ademas del efecto estimulador de la sintesis
de 6xido nitrico por parte del lecho vascular.3®

Flavonoides

Los flavonoides son compuestos polifendlicos presentes
en altas concentraciones en frutas, verduras, granos, le-
gumbres, té, cacao, cerveza y vino. Existe un gran nimero
de flavonoides, tales como flavonoles, taninos, antociani-
nos, flavonas, isoflavonas y flavononas, entre otros, a los
que se les ha atribuido diversas propiedades, lo que refleja
su notable variedad quimica. Estudios epidemioldgicos
llevados a cabo entre 1958 y 1970, han demostrado una
asociacion inversa entra la ingesta diaria de flavonoides y
la mortalidad cardiovascular,*® lo cual podria explicarse
por su combinacién de propiedades antioxidantes, antia-
gregantes plaquetarios y vasodilatadores.

Algunos estudios experimentales en HTA sugieren que
el extracto de algunos flavonoides tendria un efecto an-
tihipertensivo al aumentar la produccién de 6xido nitrico
endotelial. ** Se ha reportado que la quercetina (flavonol
altamente presente en frutas y verduras) ejerce efectos
antihipertensivos y reduce la hipertrofia del ventriculo
izquierdo, la disfuncién endotelial y mejora el estatus oxi-
dativo hepitico en ratas hipertensas.*! Otro estudio evalu6
el efecto de la administracion de té de Hibiscus (Hibiscus
sabdariffa) en la HTA esencial. Para este caso, se seleccio-
naron al azar pacientes con HTA moderada, encontrando
una reduccion del 11,2% de las cifras de PA sistdlica, asi
como un decremento del 10,7% de la PA diastdlica a los
15 dias después de iniciado el protocolo he

Un reciente andlisis de 31 estudios controlados y rando-
mizados evalu el efecto antihipertensivo de la epicatequi-

na, un tipo de flavonoide presente en el cacao. Se demos-
tré un efecto estadisticamente significativo en la reduccion
de la PA sist6lica y diast6lica, con cifras promedio del or-
den de 4,1/2,0 mmHg mediante la ingesta de 25 mg/dia de
epicatequina.43 Se cree que uno de sus principales efectos
es la elevacion de los niveles de 6xido nitrico en la sangre
y su consecuente efecto vasodilatador.

Sacarosa y Fructosa

Se ha demostrado una asociacion entre el consumo de sa-
carosa y fructosa con un aumento de las cifras de PA. Un
estudio transversal que usé la base de datos del NHANES
con 4.528 pacientes sin diagnostico de HTA, demostré
que aquellos individuos cuyo consumo de fructosa supe-
raba el valor promedio (74 gr/dia de fructosa, provenientes
de bebidas azucaradas), mostraban un riesgo del orden del
77% de presentar PA por sobre 160/100 mmHg, ajusta-
do por variables demograficas, nivel de actividad fisica,
ingesta de calorias totales, ingesta de carbohidratos, sal y
vitamina C.*

Otro estudio con 810 pacientes demostrd que al dejar de
consumir 1 bebida azucarada al dia, se producia una dis-
minucion significativa de la PA de 2,0/1,2 mmHg, ajusta-
do por variaciones en el IMC »

Los mecanismos bioldgicos por los cuales el consumo
de sacarosa y fructosa elevan la PA son la inhibicion de
la enzima 6xido nitrico sintetasa a nivel endotelial, esti-
mulacién del sistema nervioso simpético, aumento de la
absorcion intestinal de sodio y aumento del 4cido trico
plasmatico, este tltimo es mediado por un aumento de la
actividad del sistema renina- angiotensina-aldosterona y
una hipertension glomerular.46

Cafeina

La cafeina ejerce una variedad de acciones farmacol6gi-
cas a nivel central y periférico, cuyo principal mecanismo
de accioén es el antagonismo de la adenosina. La adenosi-
na es un potente neuromodulador endégeno que presenta
acciones reguladoras en los sistemas cardiovascular y ner-
vioso central. Mediante este mecanismo, la cafeina produ-
ce una vasoconstriccion del lecho vascular e incrementa la
PA de manera aguda en cifras del orden de 5-15 mmHg h
Aunque estos hallazgos indican que la cafeina podria con-
tribuir al desarrollo de HTA, los estudios actuales al res-
pecto son controversiales, ya que el efecto de la cafeina



sobre la PA es proporcional a sus niveles sistémicos luego
de ser consumida, por lo que es un efecto pasajero, y a
largo plazo ejerce un efecto minimo.*® Cabe destacar que
individuos que consumen cafeina de manera regular pre-
sentan menos variacion de su PA frente a la ingesta aguda
de cafeina, sugiriendo cierta tolerancia al efecto adrenér-
gico inducido por esta sustancia *

Alcohol

Se ha documentado un efecto protector del consumo mo-
derado de alcohol en la enfermedad cardiovascular, ob-
servandose el méaximo beneficio en los consumidores de
vino. Esto significa que con una dosis 6ptima de consumo
(alrededor de 20 gr de etanol al dia) se obtiene un menor
riesgo de mortalidad cardiovascular que los abstemios y
los consumidores excesivos (curva en “J”). 0

El efecto del alcohol en la PA se produce al sobrepasar
un cierto umbral de consumo crénico de alrededor de 2-3
bebidas al dia (20 a 34 Gr de alcohol por dia) de cualquier
tipo de alcohol, mientras que un consumo por debajo de
20 gr/dia parece no tener efecto en la PA. Esta relacién
ha sido constatada en diversos estudios epidemioldgicos
y parece afectar por igual a ambos sexos y todas las eda-
des!

Asi, a 4 afios de seguimiento, el “estudio de las enferme-
ras” (n= 58.218) mostr6 un mayor riesgo de desarrollar
HTA de 1.4 veces en las mujeres que consumia de 20 a 34
g de alcohol y de 1,9 veces en las que consumia sobre 35
gr/dia, en comparacion con el grupo de las abstemias R
Los mecanismos propuestos por los cuales el consumo
de alcohol eleva la PA incluyen un efecto directo sobre
la resistencia vascular, aumento de la actividad simpatica,
disminucion del magnesio intracelular, disminucién de la
produccién de 6xido nitrico y a largo plazo favorece la
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, ambas
con el efecto presor ya descrito 32

La evidencia expuesta tiene trascendencia para la salud
publica en Chile. La HTA es una enfermedad altamente
prevalente en nuestro pais. La reciente Encuesta Nacional
de Salud (ENS) mostré una prevalencia de HTA nacional
del 26,9%, un 65% de conocimiento de la enfermedad,
s6lo un 37,6% en tratamiento y un control satisfactorio en
apenas un 16,5%.5 Analizando la ENS mas en detalle, nos
encontramos con un escenario en el cual predomina un
estilo de vida poco saludable y multiples factores nutricio-
nales que facilitan el desarrollo de HTA en nuestra pobla-
cidn, tales como el elevado nivel de obesidad y sobrepeso,
la falta de actividad fisica, la ingesta excesiva de sodio, el
consumo de alcohol, el tabaquismo, la deficiente ingesta
de frutas y verduras, de potasio y de pescado 3

Todo lo anterior, explica la epidemia nacional de HTA
y nos permite reflexionar sobre la importancia de dar a
conocer las medidas dietéticas que hemos presentado, lo
cual nos permitird un mejor control de la PA en pacientes
hipertensos y un retraso de la aparicién de esta enferme-
dad en sujetos sanos, con un impacto favorable en la ex-
pectativa de vida.

El estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Medi-
terrdnea) muestran cémo la incorporacion de un patrén
de alimentacién saludable a nivel poblacional permite
disminuir los niveles de PA de manera Signiﬁcativa.5 3
Es por esto que nosotros planteamos que algunas me-
didas globales, tales como la reduccién de sodio en ali-
mentos industriales, la mediterranizacion de la dieta, el
etiquetado adecuado de los alimentos y la inversion en
campaiias de educacion nutricional, (aun cuando éstas
precisan de un gran esfuerzo por parte de las autorida-
des sanitarias), serdn necesarias para lograr un verda-
dero cambio en la dieta de nuestra poblacién y asi, en
la prevalencia de HTA en ella.
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Resumen: presencia de un Ductus Arterioso persistente. Se analiza

Se presenta el caso clinico de una mujer de 25 afios la fisiopatologia y el manejo de esta situacion.
asintomdtica en cuyo ecocardiograma se descubre la Palabras clave: ductus arterioso persistente.
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Clinical management of Silent Patent Ductus Arteriosus

The clinical case of an asymptomatic 25 year old
woman whose echocardiogram showed a patent
ductus arteriosus is presented. The pathophysiolo-

El ductus arterioso se origina del sexto arco adrtico iz-
quierdo y conecta la arteria pulmonar izquierda proximal
con el istmo adrtico, distal al origen de la arteria subclavia
izquierda. Es fundamental en la vida intrauterina y, habi-

Figura 1a

gy and management are discussed.

Silent patent ductus arteriosus.

tualmente, cierra en forma fisioldgica dentro de las pri-
meras 24 horas del nacimiento. Su cierre completo ocurre
dentro de las 2-3 primeras semanas de vida para formar el
ligamento arterioso. La persistencia del ductus arterioso
(DAP) representa entre 5 y 10% de las cardiopatias congé-
nitas en la poblacion pedidtrica, tiene predominancia en el

Figura 1: a) Imagen de un ecocardiograma de superficie, vision supraesternal, con inclusion de estudio Doppler

color que demuestra un flujo continuo en direccion hacia la arteria pulmonar desde la zona del istmo adrtico.



Figura b
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b) Doppler continuo a través del ductus arterioso persistente que demuestra un flujo continuo en sistole y didstole

sexo femenino' y se ha asociado a prematuridad y rubéola
materna®”. Se desconoce su prevalencia en adultos. Tiene
indicacién de cierre (quirtirgico o percutdneo) en aquellos
casos que existe repercusion hemodindmica, manifestada
por dilatacion ventricular izquierda. La conducta frente
a un DAP clinicamente silente, es decir, sin repercusion
hemodindmica, no esta definida. Presentamos el caso de
una paciente en que se detecté un DAP silente en un eco-
cardiograma.

Mujer de 25 afios, asintomaética, que en un control de sa-
Iud se objetivé un soplo sistélico en el foco adrtico. No te-
nia historia familiar de cardiopatia congénita. Tenia buena
capacidad funcional y la revisién por sistemas no aportd
antecedentes. El ecocardiograma objetivé una valvulopa-
tia adrtica bicdspide sin repercusion funcional, ventriculo
izquierdo de tamafo y funcién sist6lica normal. Ademés,
se pesquisé un flujo continuo entre la aorta descendente y



arteria pulmonar compatible con un ductus arterioso per-
sistente (Figura 1 a-b). Por este motivo, la paciente fue
derivada a cardiologia, donde se confirmé la ausencia de
sintomas y el examen cardiovascular objetivé: un pulso de
caracteristicas normales, el choque de la punta no estaba
desplazado, y existia un soplo sistélico eyectivo suave en
el foco adrtico. La radiografia de térax y electrocardiogra-
ma fueron normales. Dado la ausencia de sintomas, signos
de sobrecarga ventricular izquierda o hipertensién pulmo-
nar, se decidi6 una conducta expectante.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el DAP se carac-
teriza por ser un cortocircuito extra cardiaco de izquierda a
derecha, desarrollando importante sobrecarga de volumen
en las cavidades izquierdas. Esta puede manifestarse como
insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular y/o
neumontias a repeticién. En forma ocasional, como el caso
presentado, puede no provocar sintomas, dilatacién ventri-
cular izquierda, ni tampoco reconocerse en la auscultaciéon
cardiaca, siendo detectado so6lo en el estudio de imdgenes.

Debido a que a través del DAP se trasmite la presién y
flujo sistémicos el desarrollo de hipertensién pulmonar
por remodelamiento vascular es frecuente ,4 pudiendo des-
encadenar en sindrome de Eisenmenger con reversién de
flujo ductal (de derecha a izquierda). Aqui, es caracteristi-
ca la cianosis diferencial, es decir, cianosis e hipocratismo
digital en las extremidades inferiores y no en la superiores,
debido a que el cortocircuito es distal al origen de la arteria
subclavia.!

La auscultacién clésica de un soplo continuo o en ma-
quinaria es diagndstico, pero dependerd del tamafio del
ductus, la edad del paciente, el gradiente de presion dife-
rencial y la presencia o no de hipertensién pulmonar.

El electrocardiograma y la radiografia de térax pueden
ser normales, si el DAP es pequefio, como en nuestro caso.

El ecocardiograma es el método diagndstico de eleccion,
porque permite caracterizar el tamafio y direccion del flu-
Jjo; objetivar crecimiento de cavidades izquierdas y estimar

la presion de arteria pulmonar. También permite evaluar la
presencia de otros defectos asociados.

El cateterismo cardiaco permite conocer aspectos hemo-
dindmicos fundamentales como es la resistencia vascular
pulmonar y su reversibilidad; y la factibilidad del cierre
percutaneo mediante la angiografia.

La historia natural del DAP depende, como se menciond
previamente, de la magnitud del cortocircuito y de la resis-
tencia vascular pulmonar. Actualmente, es inusual encon-
trar adultos con un DAP significativo no reparado. Si asi
fuera el caso, se recomienda el cierre percutdneo por sobre
el quirtrgico, para evitar complicaciones e incomodidades
asociadas a la cirugl’a.5

Frente a este caso, se plante6 la posibilidad de mantener
una conducta expectante o el cierre percutdneo para pre-
venir una eventual endarteritis bacteriana.% Si bien, ésta
se asocia a DAP significativos, se ha reportado en casos
silentes.”*8

A favor de la terapia intervencional, se postula la mayor
disponibilidad y seguridad de esta técnica. Sin embargo,
dada la baja incidencia de la endarteritis en estos pacien-
tes, puede optarse por una conducta expectante.!” 6

La actuales guias de la Sociedad Americana de Cardiolo-
gia sobre cardiopatias congénitas del adulto recomiendan
el seguimiento cada 3-5 afios en aquellos pacientes con
DAP silentes (recomendacion I, C) y consideran razona-
ble su cierre percutdneo en pacientes asintomdticos con
DAP pequeiios (recomendacion Ila, C). En estas gufas no
se menciona como indicacion de cierre la prevencion pri-
maria de endarteritis.” Por otro lado, las nuevas gufas de
la Sociedad Americana de Cardiologia no recomiendan la
profilaxis antibiética de endocarditis bacteriana en DAP
silentes. '

En conclusion, debido a la baja incidencia de DAP silente
y endarteritis asociada, la evidencia en cuanto a la eleccién
de una conducta en particular es limitada. La evaluacién y
resolucion de cada caso dependerd del criterio del médico
tratante y de la disponibilidad de recursos para terapia in-
tervencional no invasiva.
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Sindrome de ortodeoxia-platipnea y embolia luego de endocarditis
derecha complicada: consecuencias del Foramen Oval Permeable.

Anibal Arias, Diego Funes, Pablo Oberti, Rodolfo Pizarro, Mariano Falconi, César Belziti

Instituto de Medicina Cardiovascular, Cardiologia. Hospital Italiano
de Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: factoriamente después de un reemplazo de la vdlvula

Se presenta el caso clinico de una mujer de 63 afios de  tricspide.

edad con Endocarditis de la Valvula Tricdspide que de-

sarrollé tromboembolismo pulmonar y un sindrome de alabras Clave:

platipnea-ortodeoxia, explicado por la presencia de un ~ Endocarditis Infecciosa — embolia paraddjica— sindro-
formen oval permeable. La paciente se recuper6 satis- me de platipnea-ortodeoxia.

Correspondencia:

Dr. Anibal Arias, Perén 4190,

Buenos Aires C1181 ACH, Argentina.
anibal.arias@hospitalitaliano.org.ar



Platypnea-Orthodeoxia syndrome and embolism after

complicated right side endocarditis

The case of 63 year old woman with Endocarditis
at the Tricuspid Valve, pulmonary and paradoxical
embolism with platypnea-orthodeoxia syndrome is
presented. The patient recovered after surgical repla-

Una mujer de 63 afios fue internada en nuestra institu-
cién por un cuadro de fiebre, astenia y pérdida de peso
en el dltimo mes. No referfa antecedentes de enfermedad
cardiovascular. Al examen fisico se destacaba taquicardia
sinusal y un soplo sistélico en foco tricuspideo. El labora-
torio mostraba 29000 gldbulos blancos (90 % de células
polimorfonucleares), eritrosedimentacion de 60 mm/hora
y hemocultivos positivos para Streptococcus agalactiae.
El ecocardiograma transtorcico (ETT) evidenciaba una
gran masa mdvil asociada a la vélvula trictispide con in-
suficiencia severa (figura 1). La paciente negaba adiccién
a drogas endovenosas. Con diagndstico de Endocarditis
Infecciosa (EI) comenzé tratamiento antibidtico con Am-
picillina y Gentamicina de acuerdo a la sensibilidad del
germen.

A pesar de tratamiento antibiético efectivo, la pacien-
te evoluciond con tos y fiebre persistente. Los cultivos

cement of the tricuspid valve.

Infective endocarditis, Paradoxical
embolization, platypnea-orthodeoxia syndrome

de control fueron negativos. Se realizé una Tomografia
de Térax con contraste endovenoso que revelé embo-
lia pulmonar (figura 2). Al mismo tiempo la pacien-
te evoluciond con disnea que empeoraba al sentarse
(platipnea) y desaturacidn arterial (ortodeoxia). Al dia
siguiente present6 visiéon borrosa en forma aguda y
se diagnosticé una endoftalmitis. Se efectué un eco-
cardiograma transesofdgico (ETE) que evidencié la
presencia de un foramen oval permeable (FOP) con
aneurisma del tabique y pasaje de burbujas de derecha
a izquierda (figura 3). Este estudio, confirmé ademas
la presencia de una gran vegetacion mdvil asociada a
la vélvula tricdspide con insuficiencia de grado seve-
ro. Dado el cuadro de insuficiencia tricuspidea seve-
ra complicada con sindrome de ortodeoxia-platipnea,
embolia pulmonar y paradojal, se realiz6 reemplazo de
vélvula tricuspidea y cierre del FOP. La paciente evo-
luciond favorablemente y se otorgd el alta hospitalaria.



Figura 1. El ETT muestra una gran masa movil asociada a la vilvula tricispide (flechas).

Figura 2. Tomografia de Térax con contraste endovenoso que revela la presencia de embolia pulmonar (flecha)




Figura 3. E1 ETE con contraste evidencia aneurisma del tabique interauricular y pasaje espontaneo de burbujas
de derecha a izquierda.

La EI derecha es infrecuente en ausencia de cardiopatias
congénitas, adiccion a drogas endovenosas o catéteres en
cavidades derechas.] Ademads, en ocasiones la forma de
presentacion se asemeja a la de una infeccion respiratoria
con lo cual el diagndstico puede resultar un verdadero de-
saffo.1 El germen aislado con mayor frecuencia es el Sta-
filococo Aureus y el Streptococo es mds infrecuente. 1,2

En este caso en particular, no se pudo determinar el
origen del foco infeccioso ni se pudo identificar nin-
gtin factor predisponente. Con respecto al tratamiento,
en primera instancia se decidi6 por tratamiento médico
conservador, pero luego dado la evolucién complicada

1. REVILLA A, LOPEZ J, VILLACORTA E, GOMEZ 1,
SEVILLA T, DEL POZO MA, et al. Endocarditis derecha
aislada en pacientes no adictos a drogas por via parenteral.
Rev Esp Cardiol. 2008; 61: 1253-9.

2. IWAMA T, SHIGEMATSU S, ASAMI K, KUBO I, KITA-
ZUME H, TANABE S, et al. Tricuspid Valve Endocarditis with
Large Vegetations in a Non-Drug Addict without Underlying

se opto por la resolucion quirdrgica. En este sentido, en
primer lugar, la paciente presentd embolia pulmonar
séptica y paradojal en el territorio de la arteria oftdlmi-
ca como consecuencia del FOP. Por otra parte y tam-
bién como consecuencia del FOP, desarroll6 un sindro-
me de ortodeoxia- platipnea confirmado por el pasaje
de burbujas de derecha a izquierda en el ETE. Este sin-
drome es muy infrecuente y se ha asociado a diversas
condiciones cardiacas y extracardiacas. 3 Turek y col.
reportaron un caso de EI complicada con sindrome de
ortodeoxia- platipnea que fue operado por este moti-
vo.4 En este caso ademds de la complicacién mencio-
nada, se agrega la embolia pulmonar y paradéjica.

Cardiac Disease. Internal Medicine. 1996; 35: 203-206.

3. CHENG TO. Mechanisms of Platypnea-Orthodeoxia:
What Causes Water to Flow Uphill?. Circulation 2002;
105: e47.

4. TUREKM,KAROVITHC A,AARON S, BRAIS M. Per-
sistent hypoxemia occurring as a complication of tricus-
pid valve endocarditis. ] Am Soc Echocardiogr 2000; 13:
412-4



Uso de estatinas y riesgo de diabetes

A. Lama

Sr Editor:

El articulo de revisién del Dr. Bastias, publicado en el
Numero 3, de diciembre 2012 de la Revista Chilena de
Cardiologfal resulta interesante porque hace énfasis en
otro efecto adverso adicional del uso de estatinas, y que
estd recibiendo creciente atencion: el desarrollo de diabe-
tes.

En la introduccién se da por establecido el beneficio del
uso de estatinas en prevencion primaria. Sin embargo, me
parece que este punto es, al menos, controvertido. De he-
cho, un importante meta andlisis inglés, publicado el afio
2010, basado en 65.299 pacientes y 11 estudios, no en-
contré evidencia de beneficio de la terapia con estatina so-
bre todas las causas de mortalidad en prevencion primaria,
en pacientes diabéticos de alto riesgoz. Otro estudio, ran-
domizado, doble ciego, que incluyé 9.270 pacientes con
enfermedad renal crénica, tampoco mostré efecto signifi-
cativo sobre mortalidad coronaria ni mortalidad total, con
el uso de 20 mg de simvastatina més ezetimibe®.

Luego, se afirma el beneficio de la estatinas en preven-
cion cardiovascular en pacientes diabéticos, basandose en
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estudios tales como JUPITER, AFCAPS y 4S. Pero, los
hallazgos en estos estudios, tal como se sefiala muy bien
en el texto, son de subgrupos y de andlisis post estudio,
que como se sabe, solo debieran ser ttiles para levantar
futuras hipdtesis a comprobar, y no para obtener conclu-
siones vélidas y menos derivar de ellos conductas terapéu-
ticas. Solo el estudio CARDS4, entre los presentados, fue
dirigido a estudiar especificamente el tema en cuestion.
Aunque se presentan sus resultados como evidencia con-
firmatoria del beneficio del uso de estatinas en diabéticos,
si se pone atencién al dato duro de la mortalidad cardio-
vascular, el resultado no es tan concluyente: mortalidad
de 18 pacientes en el grupo estatina vs 24 en el grupo pla-
cebo. Lamentablemente, este estudio, como no es raro, se
suspendié prematuramente.

Los otros dos estudios posteriores, enfocados al tema, y
no citados en la revisién, no mostraron ningtin beneficio.
Asi, el estudio Deutsche Diabetes Dialyse Study (4D), del
afio 2005 no mostré diferencias significativas sobre muer-
te cardiovascular, infarto no fatal, o AVE, en los pacientes
diabéticos tipo 2, en hemodilisis, tratados con atorvas-
tatina vs placebo5. El otro estudio (ASPEN), publicado



en 2006, tampoco mostr diferencia significativa entre el
grupo que recibié 10 mg de atorvastatina y el grupo pla-
cebo, en los eventos finales de muerte cardiaca, infarto no
fatal, AVE fatal y no fatal, tanto en el grupo de prevencién
primaria como en el de prevencion secundaria®.
Finalmente, creo importante enfatizar que el riesgo de de-
sarrollar diabetes con el uso de estatinas no es menor. En
el estudio, observacional, de la Dra. Culver, del afio 2012,
que abarc6 153.840 mujeres post menopausicas, se obser-
v6 que aquellas que usaban estatinas, tuvieron un aumen-
to del 71% (sin hacer el ajuste para potenciales variables

1. BASTIAS E, NOVIK V, CERIANI A. Estatinas y Riesgo
de Diabetes. Rev. Chil. Cardiologia 2012; 31:232-237.

2. RAY KK, SESHASAI SR, ERQOU S, SEVER P, JUKE-
MA JW, FORD I, et al. Statins and all-cause mortality in
high-risk primary prevention: a meta-analysis of 11 rando-
mized controlled trials involving 65,229 participants. Arch
Intern Med. 2010; 170:1024-31.

3. BAIGENT C, LANDRAY MJ, REITH C, EMBERSON J,
WHEELER DC, TOMSON C, et al. The effects of lowe-
ring LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in
patients with chronic kidney disease (Study of Heart and
Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial.

Lancet. 2011; 377:2181-92.

4. COLHOUN HM, BETTERIDGE DJ, DURRINGTON
PN, HITMAN GA, NEIL HA, LIVINGSTONE S]J, et al.

Primary prevention of cardiovascular disease with atorvas-

de confusion; con el ajuste, 48%) del riesgo de desarrollar
diabetes, (considerando que al momento del estudio, to-
davia no estaban tomando rosuvastatina, que podria haber
aumentado el riesgo). Hay que destacar que este mayor
riesgo se observé en mujeres con o sin enfermedad cardia-
ca, en incluso en mujeres con indice de masa corporal por
debajo de 25Kg/m2 7.

De tal manera que el uso de estatinas en diabéticos como
prevencion de eventos cardiovasculares, y de acuerdo a
lo sefialado, no tiene atn fundamento cientifico incuestio-
nable.

tatin in type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS): multicentre randomised place-
bo-controlled trial. Lancet 2004; 364:685-96.

5. WANNER C, KRANE V, MARZ W, OLSCHEWSKI M,
MANN JF, RUF G, et al, for the German Diabetes and
Dialysis Study Group. Atorvastatin in patients with type 2
diabetes mellitus undergoing hemodialysis. N Engl J Med
2005; 353:238-248

6. KNOPP RH, D’EMDEN M, SMILDE JG, POCOCK SJ.
Efficacy and safety of atorvastatin in the prevention of
cardiovascular end points in subjects with type 2 diabetes:
the Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart
Disease Endpoints in non-insulin-dependent diabetes me-
1litus (ASPEN). Diabetes Care. 2006; 29:1478-85.

7. CULVER AL, OCKENE IS, BALASUBRAMANIAN
R, OLENDZKI BC, SEPAVICH DM, WACTAWSKI-
WENDE J, et al. Statin use and risk of diabetes mellitus in
postmenopausal women in the Women’s Health Initiative.
Arch Intern Med. 2012; 172:144-52.



En respuesta a carta de A. Lama

E. Bastias.

Sr Editor:

La carta de A. Lama a prop6sito del articulo de Bastias E,
Novik V., Ceriani A. Estatinas y riesgo de diabetes' abre
un campo de debate amplio, aunque diferente al propésito
del articulo original. En efecto, mientras el Dr. Lama cues-
tiona la utilidad de las estatinas en prevencion de mortali-
dad, nuestra revision nace de una advertencia de la FDA
sobre estatinas y riesgo de diabetes en personas con mani-
festaciones de pre diabetes, lo que nos lleva a recomendar
la conveniencia de tomar precauciones para el uso de estos
medicamentos en estos pacientes. Nuestra revision con-
cluye que los beneficios en prevencion de eventos supera
la magnitud del riesgo1 .

El Dr. Lama hace referencia a un meta andlisis de Ray
y colaboradores que no muestra beneficios en mortalidad
total, en prevencion primaria. Francesco Dentali cuestiona
dicho meta andlisis, destacando las diferencias entre ob-
jetivos de mortalidad cardiovascular y mortalidad total”.
En este enfoque, los autores hicieron un ejercicio con
los resultados de los trabajos integrados en el meta and-
lisis de Ray, usando su misma metodologia, encontrando
660 muertes cardiovasculares en el grupo randomizado
con estatinas y 774 en el grupo control. Concluyen que
los resultados del sub andlisis confirman sus beneficios
en prevencion de mortalidad cardiovascular primaria, en
pacientes de alto riesgo. Respecto a la falta de beneficios
en mortalidad por todas las causas, plantean que la media

1. BASTIAS E,NOVIK V, CERIANI A. Estatinas y riesgo de dia-
betes. Rev Chil. Cardiologia 2012; 31: 232-237.

2. DENTALIF,GUASTIL. Are Statins Effective in High-Risk Pri-
mary Prevention? Arch Intern Med. 2010;170:2042-2044.
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de la duracién del seguimiento de los pacientes en estos
trabajos fue relativamente corta para obtener resultados
significativos en mortalidad total® .

Otro trabajo mencionado por el Dr. Lama es el estudio
CARDS, en que se lamenta su suspension prematura3 .
Este estudio se suspendi6 con dos afios de anticipacion de-
bido a la regla de detencién temprana pre-especificado, en
consideracién a la eficacia cumplida. El estudio enrol6 a
2.838 pacientes con diabetes tipo 2 asociada a otro factor
de riesgo coronario y la duracion media del seguimiento
fue de 3.9 afios. Los resultados fueron significativos para
demostrar un beneficio del uso de atorvastatina en diabéti-
cos, al detectarse reduccion de eventos coronarios fatales
y no fatales y accidentes cerebrovasculares en relacion al
uso de placeboS.

No nos referiremos a otros trabajos orientados a nefropa-
tas, en hemodidlisis, por no corresponder a los objetivos
de la revisiénl!. Nos parece, como comentario general,
que las estatinas estdn suficientemente avaladas por evi-
dencias sélidas y que, como todo medicamento de un ar-
senal farmacoldgico, tienen indicaciones orientadas a sus
beneficios bajo consideraciones de sus efectos adversos,
lo que debe ser ponderado bajo un criterio médico, con el
tinico objetivo de beneficio para el paciente.

Agradecemos al Dr. Lama la posibilidad de que el tema
siga vigente, y poder recalcar que la medicina es un arte
que se hace caso a caso.

3. COLHOUN HM, BETTERIDGE DJ, DURRINGTON PN,
HITMAN GA, NEIL HA, LIVINGSTONE SJ, et al. CARDS
investigators. Primary prevention of cardiovascular disease with
atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS): multicentre randomized placebo-
controlled trial. Lancet. 2004; 364:685-696.



Fe de erratas

En el trabajo publicado en la Revista Chilena de Cardiologia N°1 de 2013 (Rev Chil Cardiol 2013; 32: 58-65): Bene-
ficios del ejercicio en la Insuficiencia Cardiaca, de los autores Jorge Marquez, et al., se detect6 el siguiente error, que
se corrige a continuacion:

Beneficios del €)erciclo en la insuficiencia cardiaca

Jorge Ma’rquez’, Gustavo Suérez’, Jhony Ma’zrqut—:'z2

1 Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

2 Clinica Las Américas, Medellin, Colombia

* Se omitid el primer apellido del Doctor consignado como Gustavo Sudrez. En su lugar, debe decir: Gustavo Ramoén.
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término de cada apellido con nimero en superindice. Debe sefialarse con letra
en superindice a los autores no médicos, indicando su titulo profesional o su ca-
lidad de alumno. Ademds la pagina de titulo debe incluir el nombre y direccién
del autor responsable para correspondencia, incluyendo el correo electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

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

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

Introduccion

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

Meétodos

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

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

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

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

Discusion

Debe proporcionar una discusion de los resultados obtenidos en su trabajo, y
comparar sus resultados con los de otros autores. Especificamente, comente
las concordancias y discordancias de sus hallazgos con los publicados pre-
viamente por otros investigadores, los cuales debe citar en las referencias.
Sefiale 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 segtin Index Medicus), afio, volumen y
paginacion. Se deben incluir los nombres de hasta 6 autores. En caso de
existir mds autores, substituya al séptimo autor por “et al”. Respecto de la
puntuacién en la lista de autores, no use puntos tras las iniciales; use comas
para separar a los autores entre si. Al indicar el volumen de la revista sélo
se anota el nimero (numeracién drabe). La paginacion ird precedida por
dos puntos; el volumen por punto y

coma. Ejemplo:

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

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

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

Las figuras 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 deberdn ser financiada por los autores.

Casos Clinicos

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

Cartas el Editor y otros

Se publicardn cartas al Editor con una extension maxima de 4 paginas, ta-
mafo carta, a 11/2 espacio, que podréan 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 decisién
final respecto a la publicacién del trabajo.

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

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



Guia de exigencias para los manuscritos
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(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 tamaiio carta.

3. Respeta el limite maximo de longitud permitido por esta Revista: 12 paginas para los “Trabajos de investigacion”; 6 paginas para los “Casos
Clinicos”, 10 paginas para los “Articulos de revisién” y 4 pdginas 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 inicamente cuando estdn publicados en revistas de circulacién

amplia.

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

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

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

10. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona autorizacion escrita de sus autores o de los duefios de derechos
de 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 telefénicos y de fax del autor que mantendré 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 declaracion 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 publicamente responsable de €, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su version final y apruebo su

publicacion en la Revista de Cardiologia.

Como co-autor certifico que este manuscrito no serd sometido a publicacion 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 Participacion” anoto las letras del cédigo que designan / identifican mi participacion personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacion

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

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

d. Redaccién de manuscrito. j-Asesoria 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:

Al igual que el resto de las Revistas de Cardiologia Iberoamericanas, nuestra revista se comprometi6 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 adaptacién en espaiiol del ICIME, y que debe ser bajada desde nuestro sitio web: http://
www.sochicar.cl, sobre declaracion de Conflicto de Intereses.

Una vez ingresado los datos que ahi se solicitan, dicho documento debe ser enviado al correo electrénico de la Rev Chil Cardiol junto al manus-
crito que serd presentado para publicacion. Los editores analizardn la declaracién y publicardn la informacién que sea relevante.
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para optimizar la proteccion de los pacientes
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rivaroxaban

Simple proteccion para mas pacientes

Bayer HealthCare

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Xarelto® 15 mg: Cada comprimido recubierto contiene 15 mg de rivaroxaban. Xarelto® 20 mg: Cada comprimido recubierto contiene 20 mg de rivaroxaban. Indicacion(es): Xarelto® 15y 20 mg esta
indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y embolismo sistémico en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular con uno o mas factores de riesgo, tales como falla cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes mellitus,
accidente cerebrovascular previo o accidente isquémico transitorio. Xarelto® esta indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y para la prevencion de la TVP recurrente y el embolismo pulmonar (EP) después de una trombosis venosa
profunda aguda en adultos. Contraindicaciones: Xarelto® 15 mg y 20 mg esté contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a cualquier excipiente del comprimido. En hemorragia activa, clinicamente significativa. Enfermedad
hepética la cual se asocia a coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante, incluyendo pacientes cirréticos con Child Pugh By C. Contraindicado durante el Embarazo y sélo debe administrarse después de interrumpir la lactancia
materna. Advertencias y precauciones: no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicoticos azélicos (p. e]. ketoconazol ) o inhibidores de la proteasa del HIV (p. e]. Ritonavir) . Debe usarse con
precaucion en pacientes con CrC < 30-15 mL/min. no se recomienda el uso en los pacientes con insuficiencia renal severa (CrC: < 15 mL/min). Xarelto® 15 mg y 20 mg, al igual que otros antitrombéticos, debera emplearse con precaucién en los pacientes
con un riesgo aumentado de hemorragia. Xarelto® debe interrumpirse al menos 24 horas antes de una intervencion quirtirgica o procedimiento invasivo. No esta recomendado en el tratamiento de la Embolia pulmonar aguda. Xarelto® contiene Lactosa.
Eventos Adversos: Frecuentes: Anemia, taquicardia ,Hemorragia gastrointestinal, nauseas, estrefiimientos, dolores gastrointestinales, dispepsia, diarreas, vomitos, fiebre, edema periférico, mareo, cafalea, sincope, epistaxis, Exantema, hipotension, Poco
frecuentes: trombositosis, sequedad de la boca, edema localizado, dermatitis alérgica, secrecion de la herida, aumento de la fosfatasa alcalina, Hemartrosis, Hemoptisis, Urticaria, aumento de la bilirrubina, Raros: Ictericia, Hemorragia Muscular,
Aumento de la bilirrubina conjugada (con o sin aumento concomitante de la ALT).
Referencias: 1. Xarelto [summary of product characteristics], draft. Leverkusen, Germany: Bayer HealthCare AG; December 2010.2. EINSTEIN Investigators. Oral rivaroxaban for symptomatic venous thromboembolism. N Eng/ J Med.
2010(26);363:2499-2510.

Para mayor informacion visite www.bayerpharma.cl
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