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Caracterizacién clinica de pacientes con Infarto Agudo al Miocardio sin

lesiones coronarias significativas. Estudio GEMI 2011-2013

Rodrigo Maldonado’, Andrea Madariaga', Constanza Lépez', Carolina Nazzal, Juan Carlos Prieto?*

1 Estudiante de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

2 Departamento Cardiovascular, Hospital Clinico, Universidad de Chile.

3 Escuela de Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

4 Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

El infarto agudo del miocardio
(IAM) es consecuencia de la disrupcion del endotelio
vascular que lleva a oclusién del vaso coronario por
un trombo. En la coronariografia de algunos de estos
pacientes es posible encontrar arterias coronarias sin
lesiones significativas.

Comparar caracteristicas basales, presen-
tacion clinica, tratamiento y mortalidad intrahospitala-
ria de pacientes con IAM, con y sin lesiones signifi-
cativas.

Se incluyeron 3.194 pacientes registrados
en la ficha electronica GEMI que ademas del diagnés-
tico de IAM, hubiesen sido sometidos a estudio coro-
nariografico. Se consider6 “sin lesiones significativas”
si ninguna estenosis era =al 50%.

El grupo sin lesiones significativas
correspondi6 a 116 pacientes (3,6%). La edad prome-
dio en este grupo fue menor (60+14 afios vs 62+12

afios, p<0,024) y con una mayor proporcién de mu-
jeres. En este grupo se observé menor prevalencia de
dislipidemia (30,2% vs 42,8%, p<0.007), diabetes
mellitus (14,7% vs 28.9%, p<0.001) y tabaquismo
(40,5% vs 61,3%, p<0.0001). En el ECG de ingreso
predominé el IAM sin SDST y menor elevacién de
CK y CK-MB, junto a una mejor fraccién de eyec-
cién. Durante la hospitalizacion se utiliz6 menos
aspirina, clopidogrel, betabloqueadores, heparina ev
y HBPM. Existi6 un mayor uso de antagonistas de
Calcio.

Los pacientes con IAM sin lesio-
nes significativas tienen una menor carga de factores
de riesgo coronario, es mas frecuente encontrar al in-
greso ECG SSDST, menor grado de dafio miocardico y
mejor fraccion de eyeccion. Ademads, se observan dife-
rencias en el tratamiento farmacoldgico en este grupo
de pacientes.

Correspondencia:
Dr. Juan Carlos Prieto
jcprieto@med.uchile.cl



Clinical characteristics of patients with Acute Myocardia] Infarction and

no significant coronary artery lesions. GEMI Study (2011-1013)

Back ground - Acute myocardial infarction (AMI)
is a consequence of disruption of coronary artery le-
sions leading to intracoronary thrombosis. Some pa-
tients with AMI show no significant lesions in a coro-
nary angiography.

Aim: To compare clinical characteristics, treatment
and intrahospital mortality in patients with AMI with
or without coronary artery lesions.

Methods: 3194 patients from a clinical registry of
AMI (GEMI) were included. AMI with no significant
coronary artery lesions was defined as the abscense of
any lesion = 50%.

Resulfs: 116 patients (3.6%) had no significant co-
ronary lesions (NSL). Compared to the group with sig-
nificant lesions (SL), they were younger (60+14 years
vs 62+12 years, p<0,024) and the proportion of women
was higher. NSL patients lower prevalence of hyperli-

pidemia (30,2% vs 42,8%, p<0.007), diabetes mellitus
(14,7% vs 28,9%,p<0.001) and smoking habit (40,5%
vs 61,3%, p<0.0001). NSL patients had a higher pre-
valence of non ST elevation AMI and lower levels of
CK and CK-MB, as well as a lower ejection fraction.
During hospitalization, NSL patients received aspirin,
clopidogrel, betablockers, iv heparin and LMW hepa-
rin, less frequently tan SL patients. In contrast, they
received calcium antagonists more frequently.
Conclusion: Patients with AMI and no significant
coronary lesions have a lower prevalence of coronary
artery disease risk factors. A greater frequency of non
ST elevation AMI, lower indices of myocardial necro-
sis and better EF was also observed. The intensity of
pharmacologic therapy was lower.

keywords: myocardial infarction, acute; coronary
stenosis; hospital mortality



Actualmente, estd bien establecida la manera en que se
diagnostica un Infarto Agudo al Miocardio (IAM), basado
en la presentacion clinica y los cambios electrocardiogra-
ficos y ratificado por la elevacién de marcadores de dafio
miocardico.!

La ruptura de una placa ateroesclerdtica en una arteria
coronaria inicia una respuesta de agregacién plaquetaria,
que puede concluir en la oclusién del vaso.2 Este proceso
trombdtico se instala en las arterias coronarias epicardicas,
reduciendo el flujo y disminuyendo la perfusion a nivel de
la microcirculacién.?

Sin embargo, al estudiar mediante coronariografia a estos
pacientes, existe la posibilidad de encontrar arterias coro-
narias sin lesiones significativas, entidad que representa un
desafio para su manejo clinico.*

La literatura disponible que analiza esta condicion, revela
una prevalencia entre el 1-12% del total de infartos, de-
pendiendo de la definicién “sin lesiones significativas”,
que considera desde la ausencia total de estenosis hasta la
presentacién de lesiones menores al 50%.5-8

El objetivo de este trabajo es describir y comparar a los
pacientes con IAM y arterias coronarias sin lesiones sig-
nificativas, en relacién a: caracteristicas basales, presen-
tacién clinica, tratamiento farmacoldgico y mortalidad
intrahospitalaria. Ademds, evaluar la asociacién entre pa-
cientes con arterias coronarias sin lesiones significativas y
factores de riesgo coronario.

Se realiz6 un estudio transversal de pacientes registrados
en la ficha electrénica del Grupo de Estudios Multicéntri-
cos del Infarto (GEMI), en 20 hospitales chilenos durante
el periodo 2011-2013.

Criterios de inclusién: Se incluyeron aquellos pacientes
que cumplieran con las siguientes caracteristicas.

a) Pacientes ingresados con diagndstico de IAM que cum-
plieran con al menos 2 de los siguientes criterios: 1) sin-
tomas compatibles con IAM por lo menos de 30 minutos
de evolucion, 2) cambios ECG en dos derivadas continuas
con elevacién o depresion del segmento ST o cambios is-
quémicos en la repolarizacién ventricular y 3) elevacion
de marcadores séricos de necrosis miocdrdica (troponina T
o1, CK total, CK- MB).

b) Pacientes estudiados con coronariografia durante su
hospitalizacion.

Se dividieron los pacientes en dos grupos:

* Grupo sin lesiones significativas: pacientes con lesiones
coronarias <50%. No sometidos a trombolisis durante
hospitalizacion y sin antecedentes de cirugia coronaria ni
angioplastia previa.

* Grupo con lesiones significativas: Pacientes con al me-
nos estenosis coronaria =50%.

Variables analizadas:

a) Caracteristicas demograficas y factores de riesgo coro-
nario: edad, sexo, hipertension arterial, dislipidemia, dia-
betes, tabaquismo y consumo de drogas.

b) Historia cardiovascular: IAM previo, Antecedentes fa-
miliares, Angor crénico e Insuficiencia cardiaca.

¢) Presentacién y evolucién del cuadro actual: ECG de in-
greso, Killip al ingreso y Fraccion de eyeccion.

d) Marcadores de dafio miocardico: Peak CK, Peak CK-
MB, Peak Troponina.

e) Tratamiento farmacoldgico al ingreso, intrahospitala-
rio, y al egreso: Aspirina, Clopidogrel, Betabloqueadores,
Estatinas, IECA/ARA 1I, Antagonistas del calcio, Hepa-
rina endovenosa (ev) y Heparina de bajo peso molecular
(BPM).

f) Mortalidad intrahospitalaria.

Analisis estadistico:

Las variables continuas: edad y fraccién de eyeccion, fue-
ron descritas mediante promedio y desviacion estdndar, y
comparadas entre grupos mediante la prueba de t student.
Las variables Peak CK, Peak CK-MB y Peak troponina,
fueron descritas a través de la mediana, percentiles 25 y
75,y comparadas mediante test de medianas. Las variables
categoricas fueron comparadas entre grupos mediante test
de chi cuadrado. Se aplicé modelo de regresion logistica
para determinar los factores predictivos de IAM sin lesio-
nes coronarias. Se considerd significativo un p<0,05,y se
establecieron intervalos de confianza de 95%. Se utiliz6 el
programa STATA11.

De los pacientes ingresados a la ficha electrénica GEMI,
durante el periodo 2011-2013, se seleccionaron 3.194 pa-
cientes sometidos a coronariografia durante su hospitaliza-
cién, de los cuales 116 (3,6%) correspondieron a pacientes
sin lesiones coronarias significativas.

Las caracteristicas demogréficas y factores de riesgo se
muestran en la Tabla 1. Comparado con el grupo con lesio-
nes significativas, el grupo sin lesiones significativas era
levemente més joven (edad promedio 60 + 14 afios vs 62



Tabla 1: Caracteristicas demograficas y factores Tabla 3: Presentacion clinica, marcadores de daio miocardico y fraccion
de riesgo en los pacientes con IAM comparados de eyeccion, seguin coronarias sin lesiones o con lesiones.
segun coronarias sin lesiones o con lesiones.

Variable Lesiones Lesiones p
Variable Lesiones Lesiones p <50% >50%

<50%  =50% n=116 n=3078

n=116 n=3.078
(%) (3,6) (96.4) Presentacion clinica.
Edad (afios) 60 + 14 62 + 12 0,024 ECG de ingreso:
Sexo Femenino % 39,7 25,2 <0.0001 -Con SDST (%) 29,3 67,8 0,00001
Hipertension arterial % 65,5 68,8 0.459 -Sin SDST (%) 62,9 30,1 0,00001
Dislipidemia % 30,2 428 0.007 -No diagndstico (%) 7.8 2,1 0,0003
Diabetes Meliitus % 147 28,9 0.001 Presion sistolica al ingreso (mmHg) 143 + 28,6 139 + 31.1 0,147
Tabaquismo % 405 613 <0.0001 Presion diastdlica al ingreso (mmHg) 84+17,3 81+18,22 0.038
Conelmo a8 arogael 0.86 42 0.077 Frecuencia cardiaca al ingreso (Ipm) 78 £19,4 78 +19,2 0.966

+ 12 afios .p<0,024) y la proporcién de mujeres fue mayor Killip al ingreso

. | (%) 85,1 79 0,147
(39,7% vs 252%, p<0.0001). En relacién a los factores (%) 702 1425 0,56
de riesgo en el grupo sin lesiones significativas, se obser- |, %) 455 439 0.986
v6 menor prevalencia de dislipidemia (30,2% vs 42,8%, (%) 22 3,51 0,864
p<0.007), diabetes mellitus (14,7% vs 28,9%, p<0.001) y
tabaquismo (40,5% vs 61,3%, p<0.0001). Marcadores de dafio miocardico.
Con respecto a historia cardiovascular (Tabla 2), en el Maximo CK (M; p25-75) 374;183-712  1219; 389-2758 <0.0001
grupo sin lesiones significativas era menos frecuente el ~Maximo CK-mb (M; p25-75) 51; 25-96 123; 45-262  <0.0001
antecedente de IAM (8,62% vs 15,9%, p<0,034) y mds Maximo de Troponina (M; p25-75) 4,74;0.6-13,7 5,51;091-25 0,479
frecuente la historia de angor crénico (6,9% vs 3,2%, p< [ raccion de eyeccion (%) 5712 S0+12 <0.0001
0.029).

Tabla 4: Tratamientos previos a la hospitalizacion
en pacientes con IAM. Segun coronarias sin
lesiones o con lesiones.

Tabla 2: Historia Cardiovascular de los pacientes
con IAM comparada segun coronarias sin lesiones
o con lesiones significativas.

; ; ; Tratamiento Previo Lesiones Lesiones p value
Variable Lesiones Lesiones p <50% 50%
<50% >50%
(%)
(%) n=116 n=3078 B
- Aspirina 37,9 56 <0.0001
IAM previo 8,62 15,9 0,034 o I :
Antecedentes familiares 17,2 20,7 0,365 opidogre 6 338 <0000
Angor Crénico 6.9 32 0.029 Betabloqueadores 11,2 14,9 0.277
Insuficiencia Cardiaca 6,9 39 0,101 e 2l e | snetd
IECA/ARAII 37,1 26,1 0.008
Antagonistas del Calcio 2,6 513 0.201

Presentacion clinica. En comparacién con el grupo con
lesiones, el ECG de ingreso predominante en los pacientes
sin lesiones significativas fue IAM sin SD del ST (62,9%
vs 30,1%, p<0,00001). Tanto los signos vitales como el
Killip al ingreso no presentaron diferencias sustanciales

Tratamiento farmacologico. Al analizar el tratamiento
previo al ingreso (Tabla 4), en el grupo sin lesiones signifi-
cativas fue menos frecuente la utilizacién de aspirina, clo-

pidogrel y estatinas. Ademads, en este grupo hubo un mayor
entre ambos grupos. Al analizar los marcadores de dafio uso de IECA / ARA II
miocérdico, los valores de CK y CK-MB fueron menores Al comparar el tratamiento farmacoldgico intrahospitala-

en el grupo sin lesiones significativas. La fraccién de eyec- rio (Tabla 5), en el grupo sin lesiones significativas existio

cién fue mayor en los pacientes sin lesiones significativas

una menor utilizacion de aspirina, clopidogrel, betablo-
(Tabla 3).

queadores, heparina endovenosa y heparina de BPM, y se



Tabla 5: Tratamiento intrahospitalario en
pacientes con IAM. Segtin coronarias sin lesiones
o con lesiones.

Tratamiento Previo Lesiones Lesiones p
<50% <50%

(%)

Aspirina 94,8 98,6 0,001
Clopidogrel 71,6 89,9 <0,0001
Betabloqueadores 58,6 68,2 0,030
Estatinas 94,8 93,7 0,622
IECA/ARAII 64,7 62,9 0.706

Tabla 6: Tratamientos al egreso en pacientes con
IAM. Segun coronarias sin lesiones o con lesiones.

Tratamiento Previo Lesiones Lesiones > p
<50% 50%
(%)

Aspirina 94,8 94,4 0,826
Clopidogrel 50 80,8 <0.0001
Betabloqueadores 48,3 60,6 0,008
Estatinas 86,2 88,9 0,375
IECA/ARAI 58,6 50,3 0,077
Antagonistas del Calcio 19,8 42 <0.0001

utilizaron en mayor proporcién los antagonistas de calcio.
En relacién al tratamiento al egreso (Tabla 6), en el grupo
sin lesiones significativas hubo una menor indicacién de
clopidogrel y betabloqueadores. En cambio, existié una
mayor indicacion de antagonistas del calcio.

La mortalidad intrahospitalaria, no fue significativamente
diferente entre el grupo sin lesiones y el grupo con lesiones
(2,6% vs 4,2%, respectivamente, p 0,402).

En el andlisis multivariado (Tabla 7), la presencia de IAM
sin lesiones significativas se asoci6 a sexo femenino y a

Tabla 7: Factores predictores de Arterias Coronarias sin
lesiones significativas en pacientes con IAM.
Analisis Multivariado.

Variable Odds Ratio (OR) 95% Intervalo de p value
confianza (IC)
Sexo Femenino 2,24 (1,5-3,33) <0,0001
Edad 0,96 (0,95-0,98) <0,0001
Tabaquismo 0,34 (0,22 - 0,50 <0,0001
Dislipidemia 0,61 (0,40-0,92) 0,02
Diabetes 0,39 (0,23 - 0,68) 0,001
HTA 1,12 (0,73-1,72) 0,595

menor edad. En cambio, el antecedente de tabaquismo,
dislipidemia y diabetes se asociaron a una menor probabi-
lidad de arterias sin lesiones coronarias significativas.

Discusion:

El infarto agudo al miocardio es una patologia cuyo diag-
nostico se basa en una presentacion clinica caracteristica,
cambios electrocardiograficos y aumento de marcadores
de dafio miocérdico.! Actualmente, la mayor proporcién
de estos pacientes es sometido a un estudio coronariogra-
fico, ya sea para resolucion mediante angioplastia o para
diagndstico de la magnitud del dafio coronario. En algunos
pacientes la coronariografia revela coronarias sin lesiones
significativas, situacién que supone un reto en cuanto a su
manejo médico.*

En este estudio, la prevalencia de IAM sin lesiones signi-
ficativas en las 3.194 coronariografias efectuadas fue de
3,63%. En la literatura se describe que esta situacion es
muy variable dependiendo de la publicacién y va desde el
1% al 12% del total de infartos.>8

En el presente registro, el grupo sin lesiones significativas
presentd edad promedio menor que el grupo con lesiones
mayores al 50%, una mayor proporcion de mujeres y me-
nor prevalencia de factores de riesgo coronario, como dis-
lipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo. Este hallazgo
es similar a lo reportado por Larsen y cols., que concluyé
que los pacientes con IAM y arterias coronarias normales,
fueron mds jovenes y tuvieron menos factores de riesgo
para ateroesclerosis tales como hipertension, hiperlipide-
mia y diabetes mellitus, en comparacién a pacientes con
enfermedad coronaria significativa.

Cuando se hace un andlisis multivariado para identificar
los factores predictores de IAM sin lesiones significativas
(Tabla 7), el sexo femenino es la variable que se asocia con
mayor fuerza. Otros factores asociados fueron la menor
edad, asi como la ausencia de tabaquismo, dislipidemia
y diabetes mellitus. Al contrastar nuestros resultados con
un estudio del afio 2008 en Espafia, que incluyé6 sélo pa-
cientes con IAM sin supra desnivel del ST, se obtuvieron
resultados comparables. El sexo femenino fue la variable
asociada con mayor potencia a la ausencia de lesiones co-
ronarias significativas. Los otros factores asociados fueron
la edad menor a 55 afios, la ausencia de diabetes, la falta
de tratamiento previo con antiagregantes y la presentacion
sin infradesnivel del ST en el ECG. 7

Al comparar los antecedentes de historia cardiovascular,
en el grupo sin lesiones significativas se encontré con
menor frecuencia el antecedente de IAM previo y mayor
probabilidad de historia de angor crénico. No se encuentra



una clara explicacion a este tltimo hallazgo.

En esta poblacion de pacientes, el grupo sin lesiones signi-
ficativas tuvo un mayor porcentaje de ECG al ingreso sin
SDST. Este hallazgo es compatible con sindromes coro-
narios agudos, donde no existe una obstruccion total del
lumen vascular, como en el caso de la angina inestable y el
IAM sin supra desnivel del ST.

No hubo diferencias en cuanto a los signos vitales al in-
greso ni en el grado de clasificacion Killip entre ambos
grupos.

En cuanto a la presentacion clinica, no existe informacion
detallada en la literatura, aunque se describe en general
que no hay diferencias con respecto a los pacientes con le-
siones significativas. Por ejemplo, el dolor precordial y los
cambios electrocardiograficos serian similares, sin embar-
g0, nuestro registro muestra mayor prevalencia de infarto
sin supra desnivel del ST al ECG.?

En cuanto a la elevacién de marcadores de dafio miocar-
dico, se registraron niveles de CK, CK-MB menores en
el grupo sin lesiones significativas. Ademads, la fraccién
de eyeccién medida tanto por ventriculografia como por
ecocardiografia, fue de 57%, cifra significativamente ma-
yor a la obtenida en el grupo con lesiones significativas
(Tabla 3). En la literatura acerca de IAM con arterias coro-
narias sin lesiones, se comunica una elevacion moderada
de biomarcadores de dafio miocérdico, un menor grado de
isquemia y en consecuencia una menor masa de miocardio
comprometido. Ademds, la funcién ventricular es usual-
mente normal (57%).58

En relacién al tratamiento farmacoldgico previo, en el
grupo sin lesiones significativas existié un menor uso de
terapia antiagregante plaquetaria, aspirina y clopidogrel.
Este hallazgo es similar a lo descrito por Cortell y cols.,
en una cohorte de pacientes espafioles. Respecto al resto
de los medicamentos cardiovasculares, en nuestro registro
s6lo se encontrd una menor utilizacién de estatinas en los
pacientes sin lesiones significativas, diferencia que podria
explicarse por la menor carga de factores de riesgo coro-
nario en este grupo.

En el grupo sin lesiones significativas, el empleo intra-
hospitalario de aspirina, clopidogrel, beta-bloqueadores,
heparina ev y heparina de BPM fue menor, mientras que
los antagonistas de calcio se utilizaron con mayor fre-
cuencia.

Respecto al manejo intrahospitalario, de manera inicial los
pacientes ingresados con el diagndstico de IAM fueron
tratados segtin la terapia establecida por las guias clinicas.
Sin embargo, conocida la anatomia coronaria es frecuente
suspender el uso de ciertos farmacos, - tal como se cons-

tata en este registro -, aunque no existe consenso en un
esquema terapéutico particular. °

Se podria especular que en algunos casos existe espasmo
coronario, entidad secundaria en general a disfuncién en-
dotelial que puede ocurrir tanto en vasos normales o, con
mayor frecuencia, en vasos con enfermedad.!% 11 Un 20%
de pacientes con espasmo coronario pueden tener arterias
coronarias normales a la arteriografia o enfermedad en
grado menor.!! Ademds, una lesién ateroesclerética menor
puede predisponer a vasoespasmo.2

Otro grupo de pacientes que presenta angina con arte-
rias coronarias normales a la angiografia corresponde al
Sindrome X, entidad cuya definicién diagndstica adn es
controversial.!3 Se acepta en la literatura que el sexo fe-
menino es especialmente propenso a desarrollar Sindro-
me X durante la edad perimenopdusica (40-50 afios). Los
mecanismos sugeridos y factores contribuyentes a este
sindrome incluyen la disfuncién microvascular, alteracién
de la regulacién de la microcirculaciéon y mecanismos de
disrregulacién autonémica.'

El uso de antagonistas del calcio ha beneficiado tanto a
los pacientes con angina vasoespastica como a los con es-
pasmo microvascular, donde han demostrado mejoria de
la evolucién, disminuyendo la injuria miocdrdica ademds
de prolongar la sobrevida.!>1® Esto explicarfa el uso de
antagonistas del calcio en mds del 20% de los pacientes del
grupo sin lesiones significativas.

El uso de betabloqueadores en este tipo de IAM es contro-
versial. Por una parte se sabe que en el caso de sindrome
coronario agudo asociado con el consumo de cocaina, el
vasoespasmo coronario empeora en pacientes hipertensos
tratados con propranolol, labetalol y esmolol. A su vez, la
estimulacion alfa-adrenérgica puede agravar el vasoespas-
mo y la hipertensién.!”

En general, los bloqueadores beta adrenérgicos estdn con-
traindicados por la Sociedad Europea de Cardiologia en pa-
cientes con isquemia secundaria a vasoespasmo. Sin embar-
go, estas recomendaciones no estdn basadas en evidencia
clinica. Tal vez los betabloqueadores que, ademads, inhiben
los receptores alfa, como el labetalol, carvedilol y bucin-
dolol, y aquellos que aumentan el aporte de Oxido Nitrico
como nebivolol, puedan ser considerados en la terapia an-
tisquémica de estos pacientes, pero se requiere de ensayos
clinicos apropiados para demostrar esta hipétesis.'3:1?

Pronéstico:

En general los pacientes con IAM vy arterias coronarias
sin lesiones significativas suelen presentar un excelente
prondstico. Este grupo de pacientes tiene una baja recu-



rrencia de IAM?0 y una tasa de supervivencia a 10 afios
de un 85%.2!

El trabajo de Larsen y cols demostré que aquellos pacien-
tes con arterias coronarias normales tuvieron una tasa de
mortalidad de 4% al afio, valor cercano obtenido en pa-
cientes con lesiones coronarias <50%, mortalidad signifi-
cativamente menor a la registrada en pacientes con lesio-
nes coronarias significativas.® Por otra parte, en pacientes
con IAM sin SDST, Cortell y cols., determinaron que la
estenosis coronaria no significativa se asocié a una menor
frecuencia de muerte o infarto durante el seguimiento.’
En este registro la mortalidad intrahospitalaria fue baja
(4,1%). Esto podria explicarse por la mejor implemen-
tacion tecnoldgica, profesional y la posibilidad de efec-
tuar coronariografia de manera oportuna en estos centros,
a diferencia de lo que ocurre en centros que carecen de
cardiologia intervencional. La mortalidad no difiri6 sig-
nificativamente entre ambos grupos (2.6% en el grupo sin
lesiones significativas, vs 4.2% en los que sf las tenfan).
Dentro de las limitaciones de este trabajo, podemos sefialar
que no se evalud la mortalidad a mediano y largo plazo, a
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Utilidad de la tromboaspiracién manual de rutina durante la angiop]astl’a

primaria en la preservacién del flujo microvascular
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mia Hospital Dr. Sétero del Rio.

La efectividad de la aspiracion de
trombos de rutina en una angioplastia primaria (AP) es
controversial.

Evaluar la efectividad de la aspiracion de
rutinaria de trombos durante la AP en la preservacion
del flujo microvascular final, estratificada por horas de
presentacion.

Realizamos un ensayo clinico prospectivo
randomizado de 122 pacientes que se presentaron al
Hospital Sétero del Rio con infarto agudo al miocardio
con upradesnivel del ST (IAM c¢/SDST) a AP + aspira-
cion o s6lo AP, evaluando el flujo microvascular final.

Se randomizaron 59 pacientes a AP
+ aspiracion y 63 a solo AP. En el grupo de aspiracion
hubo menor empleo de pre-dilatacion (46.4% vs 80.3%;
p=0.01) y menor necesidad de realizar técnicas comple-

jas de bifurcacién (3.6% vs 15.2%; p=0.03). No obser-
vamos diferencias en el flujo microvascular final medido
por conteo de cuadros TIMI (cTFC) (25.6 + 11.8 vs 24.8
+ 10.9; p=0.12). No hubo diferencias en el flujo micro-
vascular final, de acuerdo al tiempo de presentacion: < 3
horas de IAM ¢/SDST (¢cTFC 22.3 £-9.1 vs 224 +-8; p=
0.2) y > 3 horas de IAM ¢/SDST (cTFC 27.7 +/- 13.4 vs
259 +/- 11.6; p=0.08).

En nuestra experiencia, no hay mejo-
ria del flujo microvascular final en la tromboaspiracion
manual de rutina durante la AP como tampoco en el sub-
grupo de presentacion precoz. La menor predilatacion y
el menor uso de técnicas complejas de bifurcacion, po-
dria traducir una angioplastia técnicamente mds facil al
aspirar el trombo y permitir una mejor visualizacion del
vasoculpable.
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Dante Lindefjeld S
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Routine Thrombi Aspiration during Primary Anngiop]asty does

not improve micro vascular flow compared to conventional

angioplasty in ST elevation Myocardial Infarction.

Background. There is controversy regarding the
effectiveness of thrombi aspiration during primary an-
gioplasty for ST elevation myocardial

Aim: to evaluate the effect of routine aspiration of
thrombus upon micro vascular flow, both overall and
according to the time from initial pain to intervention.
Method: 122 patients admitted to a general hospital
for acute ST elevation myocardial infarction were pros-
pectively randomized to undergo coronary angioplas-
ty (PTCA) with prior aspiration of thrombi or PTCA
alone. The final micro vascular flow was compared
between groups. A similar analysis compared patients
presenting before or after 3 hours from de initial pain.
Results: 59 patients underwent thrombi aspiration
followed by PTCA (A+PTCA) and 63 PTCA alone
(PTCA). Compared to the PTCA group, the A+PTCA
group required less frequently balloon pre-dilation.
(46.4% vs 80.3%; p=0.01) and a need for complex
angioplasty of bifurcation lesions (3.6% vs 15.2%;

p=0.03). No difference was observed in final micro
vascular flow assessed by cTFC between correspon-
ding groups (25.6 + 11.8 vs 24.8 £ 10.9; p=0.12). Com-
pared to Group A+PTCA, patients undergoing PTCA
alone had no difference in final micro vascular flow,
irrespective of time from initial pain to PTCA: ¢cTFC
22.3 £-9.1 vs 22.4 +-8 in those treated <3 hours from
initial pain and 27.7 +/- 13.4 vs 25.9 +/- 11.6, in those
treated >= 3 hr after initial pain, respectively.
Conclusion: Manual thrombi aspiration before
PTCA in patients with ST elevation myocardial infarc-
tion did not improve micro vascular flow, regardless of
the time from initial pain to primary PTCA. The lesser
need for complex angioplasty and balloon pre-dila-
tation in patients undergoing thrombi aspiration may
reflect a better visualization of affected arteries during
PTCA.

Key Words: Myocardial Infarction; Angioplasty,
Balloon, Coronary; Thrombosis



La reperfusién miocdrdica es el objetivo principal de una
angioplastia primaria (AP) en un infarto agudo al miocar-
dio con supradesnivel del ST (IAM ¢/SDST).! Aparte de
la restauracion del flujo en la arteria coronaria epicardica,
ultimamente se ha enfatizado la importancia de la micro-
circulacién?3. La falla de la reperfusién miocérdica se ha
asociado con mayor tamafio de infarto, predisposicién a
arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca, shock car-
diogénico, infarto al miocardio recurrente y muerte de cau-
sa cardiovascular*”. Aunque la AP ha contribuido a una
reduccién importante en la mortalidad cardiovascular en
las ultimas tres décadas, la perfusién miocardica normal
no es restaurada en aproximadamente 1/3 de estos pacien-
tes. Varios mecanismos pueden contribuir a la falla de la
reperfusién miocdrdica, en particular la embolizacién dis-
tal de trombo y fragmentos de placa. En efecto, esta es
una complicacion posible durante una AP, resultando en
una obstruccién de la microcirculaciéon y fendmeno de
no-reflow. La carga trombética en el momento de una AP
en pacientes con IAM ¢/SDST es asociado a peores re-
sultados del procedimiento y clinicos, considerandose
un predictor independiente de resultados adversos®10,
La embolizacién coronaria distal ocurre predominan-
temente en el momento de la inflacién inicial del balén
o stent, por lo que la reduccién de la carga trombética
antes de la inflacién del bal6n/stent puede disminuir la
incidencia del fenémeno de no-reflow!!. Los catéteres
de aspiracién manual son los mds cominmente usados,
debido a que son ficiles y seguros de usar, incluso en la
tercera edad'2, y son relativamente menos costosos que
los otros dispositivos como la trombectomia reolitica'3.
La evidencia actual sobre la utilidad de la aspiracion de
trombos durante una AP es controversial, tendiendo una
recomendacion Ila en las gufas actuales. La mayor parte
de la literatura, incluyendo meta-andlisis y estudios clini-
cos randomizados, concluye que la trombectomia mejora
los pardmetros de reperfusién miocérdica'4. Los estudio
TAPAS y EXPIRA y algunos meta-andlisis encontraron
que la aspiracion manual de trombos durante un IAM c/
SDST mejora la reperfusién miocérdica y los resultados
del procedimiento, reduciendo el no-reflow y la emboli-
zacion distal'>17, Sin embargo, el recientemente publica-
do estudio TASTE!® demostré ausencia de un beneficio
clinico en mortalidad, re-infarto o trombosis del stent a
1 afio de seguimiento. Actualmente, no existe evidencia
suficiente para apoyar la tromboaspiracién manual en el
sub-grupo de pacientes que se presentan precozmente en
un IAM c¢/SDST.

Nosotros realizamos un ensayo clinico randomizado para
evaluar el efecto de la aspiracién de trombos en la reper-
fusién miocédrdica medido por flujo microvascular durante
una AP. También se evalud su utilidad de acuerdo al tiem-
po de presentacién del IAM ¢/SDST.

Diseiio del Estudio: Se realizé un estudio clinico pros-
pectivo, randomizado, controlado, analizando los datos
recolectados en el ingreso y durante el procedimiento. El
disefio del estudio fue aprobado previamente por el comité
de ética del Hospital Dr. Sétero del Rio. El estudio fue di-
sefiado y conducido por los autores, quienes escribieron el
manuscrito y estuvieron de acuerdo en su publicacién. No
hubo financiamiento externo para la realizacion del estu-
dio y ninguno de los autores tiene conflicto de intereses en
relacion al estudio.

Pacientes: Se enrolaron a los pacientes con IAM ¢/SDST
tratados con angioplastia primaria en el Hospital Dr. Séte-
ro del Rio entre Agosto 2012 y Agosto 2014.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes > 18 afios, que
se presentaron con IAM ¢/ SDST sometidos a angioplastia
primaria. Los criterios de exclusién fueron imposibilidad
de revascularizacion, necesidad de cirugia de revasculari-
zacion de urgencia y trombolisis reciente.

A los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y
exclusion, se les pidié el consentimiento informado, ran-
domizéandolos posteriormente en una razén 1:1 a aspira-
cién o no de trombos con catéter Export. Dos operadores
ciegos a la rama randomizada analizaron de forma inde-
pendiente los resultados angiograficos de flujo microvas-
cular (Flujo TIMI, Blush Miocdrdico, conteos de cuadros
TIMI (cTFC)). Si no existia consenso un tercer operador
ciego analizaba los resultados.

Angioplastia Primaria: Se consider6 una angioplastia
primaria al procedimiento realizado en pacientes con an-
gina > 30 minutos y presencia de SDST > 1 mm, en al
menos dos derivaciones contiguas. Previo a la PTCA los
pacientes con IAM c/SDST, recibieron en el servicio de
urgencia una combinacién de algunos de los siguientes
agentes: aspirina, betabloqueadores, nitroglicerina, hepa-
rina o analgésicos. Durante la intervencién se mantuvo
un tiempo de coagulacion (ACT) > 300 segundos y se
administré 600 mg de clopidogrel. El uso de inhibidores
IIb/IIa, nitroglicerina, adenosina, verapamilo, nitropru-
siato, predilatacién o postdilataciéon con balén quedd a
discrecion del operador.



Definiciones

a) IAM ¢/SDST: Se definié como tal a la presencia de
dolor torécico asociado a elevacion del segmento ST, una
onda Q patoldgica, un nuevo bloqueo de rama izquierda
o una localizacién posterior del infarto con depresién del
segmento ST en pared anterior y alza de biomarcadores
(troponinas, CK Total y CK MB).

b) Flujo TIMI: Se clasificé el flujo epicdrdico de una ar-
teria coronaria en una coronariografia como 0: sin flujo
anterégrado; 1: el medio de contraste pasa mds alld de la
obstruccién, pero de forma lenta y sin opacificar el lecho
coronario distal; 2: el medio de contraste pasa mds alla de
la obstruccién y opacifica el lecho. coronario distal a la
obstruccion; de forma lenta y con “clearence” lento; 3: el
flujo anterdgrado en el lecho distal ocurre de forma casi
simultdnea al lecho proximal y con rdpido “clearence” del
medio de contraste.

¢) Para estimar la reperfusion se utilizé “Blush Miocar-
dico”, método que valora la densidad de contraste en el
territorio de miocardio dependiente de la arteria causan-
te, como. 0: ausencia de densidad de contraste; 1: minima
densidad de contraste; 2: densidad de contraste moderada
pero inferior a la obtenida durante la angiografia de una
arteria contralateral o ipsilateral no relacionada con el in-
farto; 3: densidad de contraste normal, comparable a la ob-
tenida durante la angiografia de una arteria contralateral o
ipsilateral no relacionada con el infarto.

d) La estimacion de carga trombética en el vaso cul-
pable del infarto se efectué con la Escala de Carga de
Trombos TIMI: Grado 0: sin evidencia angiografica de
trombo; Grado 1: Trombo posible, con densidad de con-
traste reducida, imagen de lesién con contorno irregular
sugerente de trombo, pero no diagndstico; Grado 2: trom-
bo definitivo, con dimensién mayor similar o menor a la
mitad del didmetro del vaso; Grado 3: trombo definitivo
con dimensién mayor entre 0.5 a 2 veces el didmetro del
vaso; Grado 4 trombo definitivo con dimension mayor su-
perior a 2 veces el didmetro del vaso y, Grado 5: oclusién
total del vaso.

e) Conteo de Cuadros TIMI (cTFC): Nimero de cua-
dros cineangiogaficos que transcurren entre el ingreso del
contraste al extremo proximal de la arteria y la llegada del
mismo a las marcas anatdmicas previamente determinadas
para cada arteria. Un ¢TFC sobre 23 cuadros ha sido esta-
blecido como el punto de corte para definir mal resultado.

Analisis Estadistico:
Se usaron estadisticas descriptivas, tales como media, des-
viacioén estandar y frecuencia, que fueron calculadas para

cada caracteristica clinica y demogréfica si era apropiada.
Ademds, se utilizaron pruebas estadisticas de chi-cuadra-
do, test de Mann-Whitney, o t de Student segtin corres-
pondiera. Un p < 0.05 se consider6 como estadisticamente
significativo.

Se analizaron por intencién de tratar las caracteristicas
clinicas, angiograficas pre y post-procedimiento (Flujo
TIMI, conteo de cuadros TIMI (cTFC), Blush miocar-
dico), comparando los resultados de la aspiracion vs no
aspiracién de trombos. El mismo andsis se efectud estrati-
ficado de acuerdo al tiempo de evolucién del IAM ¢/SDST
(menos o mds de 3 horas, concordante al mejor punto de
prediccion de la curva ROC y de acuerdo a lo descrito en
el estudio TAPAS). El andlisis estadistico fue realizado
usando el programa estadistico SPSS v16.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

En el periodo seleccionado se reclutaron 122 pacientes,
de los cuales se randomizaron 59 pacientes a tromboaspi-
raciéon manual + angioplastia primaria y 63 a sélo angio-
plastia. Ambos grupos fueron comparables en sus carac-
teristicas clinicas (Tabla 1) y angiogréficas basales (Tabla
2) Destaca que en nuestros pacientes la mayoria fueron
hombres con una edad promedio de 59 afios, donde los
principales factores de riesgo fueron la HTA y el tabaquis-
mo. La duracién promedio del dolor del IAM fue 5 horas
y la mayor parte de los pacientes se presentaron en Killip

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas Basales

Aspiracion de Trombos ~ No Aspiracion de Trombos

(N: 59) (N: 63) p
Edad 58.1 +/- 10 afios 59.7 +/- 10 afios
Hombres 71% 74% 04
HTA 58% 63% 0.3
DM 26% 36% 0.1
Dislipidemia 41% 30% 0.14
Tabaquismo 66% 59% 0.2
|IAM previo 2% 6% 0.23
Obesidad 26% 15% 0.08
Horas de IAM 4.9 +/- 3 hrs 5+/-3 hrs 0.9
Killip al Ingreso
| 83% 7% NS
I 16% 21%
1l 1% 0%
vV 0% 1.50%

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; IAM: Infarto Agudo al Miocar-
dio; NS: no significativo



Tabla 2. Caracteristicas Angiograficas Basales

Aspiracion de Trombos

No Aspiracion de Trombos

(N: 59) (N: 63)
Vaso
Culpable
DA 37,5% 48,5%
Cx 16,1% 18.40%
CcD 46,4% 33,1%
Carga de
trombos TIMI
5 78,6% 66,7%
4 8,9% 13,6%
S 12,5% 13,6%
2 0% 6,1%
1 0% 0%
Flujo TIMI
Pre AP
0 76,8% 71,2%
1 16,1% 16,7%
2 71% 12,1%
3 0% 0%
cTFC 91.6+21.3 84.7+25.6

I. La mayor parte tenia una alta carga trombdtica y el flujo
coronario inicial estaba deteriorado (TIMI, cTFC). Hubo
crossover en ambos grupos, 8.9% en el grupo de aspira-
cién y 12.1% en el grupo de no aspiracion (p=0.57).

Las caracteristicas periprocedimiento se presentan en la Tabla
3. Se puede observar que los pacientes sometidos a aspiracion
de trombos tuvieron menor necesidad de pre-dilatacion de le-
siones y menor necesidad de emplear técnicas complejas de
bifurcacion. No hubo diferencias en post-dilatacion de lesio-
nes ni en las complicaciones periprocedimiento, especifica-
mente de la presencia de fenémeno de no-reflow.

Tabla 3. Caracteristicas Periprocedimiento

Aspiracion No Aspiracion
de Trombos de Trombos
(N: 59) (N: 63) p
Pre-dilatacion 46,4% 80,3% 0.002
Post-dilatacion 26,8% 40,9% 0.07
Técnicas de Bifurcacion 3,6% 15,2% 0.03
Fendmeno de no-reflow 71% 7,6% 0,6

Al analizar los resultados angiograficos finales de flujo
microvascular, observamos que no hubo diferencias en-
tre ambos grupos en cuanto a las variables cualitativas de
flujo microvascular (flujo TIMI final, Blush miocardico)
ni cuantitativas (Conteo de cuadros TIMI final cTFC).
(Tabla 4).

NS

NS

NS

0.3

DA: Descendente anterior, Cx: Circunfleja, CD: Coronaria derecha, AP: Angio-
plastia Primaria, NS: no significativo.

Tabla 4. Resultados de Flujo Microvascular posterior a
Angioplastia Primaria

Aspiracion No Aspiracion
de Trombos de Trombos
(N: 59) (N: 63) p Value
Flujo TIMI Final
1 3,6% 1,5% NS
2 16,1% 12,1%
3 80,4% 86,4%
Blush Miocardico
1 5,4% 6,1% NS
2 21,4% 21,2%
3 73,2% 72,7%
cTFC Final 256 +/-11,8 24,8 +/-10,9 0,8

cTFC: Conteo de cuadros TIMI; NS: no significativo.

Concordante al mejor punto de prediccion de curva ROC y de
acuerdo a lo informado por el estudio TAPAS, se analizaron
a los pacientes de acuerdo al tiempo de presentacion del IAM
¢/SDST en < 0 > 3 horas, de acuerdo al resultado de flujo mi-
crovascular, donde se objetiva que no hubo diferencias entre
los grupos de aspiracién de trombos vs no aspiracion medido
de forma cualitativa (Blush, Flujo TIMI) como cuantitativa
(cTFC). Destaca la diferencia de flujo microvascular final to-
tal entre los grupos < 3 hrs y > 3 horas (Tabla 5).

de presentacion (< o > 3 horas)

Tabla 5. Resultados de Flujo Microvascular de acuerdo a horas

Aspiracion No Aspiracion
de Trombos de Trombos p Value
(N: 59) (N: 63)
<3 horas
Flujo TIMI Final NS
2 12% 7%
B 88% 93% 0.3
Blush Miocéardico NS
2 18,2% 14,3%
3 81,8% 85,7%
cTFC 22,3 +/- 9,1 22,4 +/- 8 0.2
> 3 Horas
Flujo TIMI Final NS
1 5,9% 2,2%
2 17,6% 15,6%
8 76,5% 82,2%
Blush Miocérdico NS
1 8,8% 8,9%
2 23,5% 24,4%
8 67,6% 66,7%
cTFC 27,7+/-13,4 259 +/-11,6 0.08

NS: no Significativo



En nuestro estudio encontramos que los pacientes con
IAM c¢/SDST tratados con angioplastia primaria y con
una estrategia de aspiracion rutinaria de trombos intraco-
ronarios no hubo beneficio en términos de preservacion
del flujo microvascular. En el subgrupo de pacientes de
presentacion precoz (< 3 hrs del IAM ¢/SDST), tampoco
existio beneficio.

Nuestros resultados son concordantes con el estudio TAS-
TE!8 recientemente publicado, donde no se encontré un
beneficio clinico en cuanto a mortalidad, re-infarto y trom-
bosis del stent, con un seguimiento de un afio, y donde
tampoco se encontrd beneficio en los subgrupos estudia-
dos (carga tromboética, vaso culpable, lesiones proximales,
factores de riesgo). Esto contrasta con los estudios previos,
TAPAS'S y EXPIRA'%-17, donde se habia demostrado una
preservacion del flujo microvascular medido por Blush
miocdrdicoy Score de ST,y en el caso del estudio EXPIRA
un subgrupo demostré menor tamafio del infarto con reso-
nancia magnética, lo que hacia pensar que la aspiracién de
trombos de rutina tendrfa impacto en outcomes clinicos.
Cabe destacar que en nuestro estudio, a diferencia de los
trabajos previamente mencionados, el flujo microvascular
fue medido por variables cualtitativas (Flujo TIMI, Blush)
y cuantitativas (CTFC), y no se usé el cTFC, lo que podria
traer diferencia en los resultados obtenidos.

A pesar de no tener un beneficio de preservacion del flujo
microvascular en nuestros resultados, encontramos que la
aspiracion rutinaria de trombos podria tener un beneficio
técnico, traducido en la menor necesidad de pre-dilatacion
de lesiones del vaso culpable y la menor necesidad de
realizar técnicas complejas de bifurcacién. Ello es proba-
blemente debido a que con la aspiracién se lograrfa una
mejor visualizacién del vaso culpable permitiendo una
angioplastia técnicamente menos compleja. A pesar de
esto no hubo diferencia en los grupos en el fendmeno de

no-reflow, donde uno esperaria que con menor necesidad
de pre-dilatacion hubiera habido una menor migracién de
material trombdtico a distal.

Actualmente, las guias clinicas recomiendan la aspiracién
de rutina con un nivel de evidencia Ila, basado fundamen-
talmente en el estudio TAPAS'S y EXPIRA'%!7 donde se
mostraba que habia una mejorfa a nivel microvascular
posterior a la angioplastia, pero sin poder estadistico para
mostrar beneficio clinico, por lo cual esta estrategia no ha
podido pasar a un nivel de recomendacién mayor. Desco-
nocemos la importancia que dar4 el estudio TASTE'® a
nivel de recomendacidn en las nuevas guias.

Actualmente se estd desarrollando un estudio multicéntri-
co, prospectivo, randomizado, llamado TOTAL!?, donde
se reclutaran 10.700 pacientes y nos dard mayor informa-
cién en cuanto al beneficio clinico de una aspiracién de
rutina de trombos en una angioplastia primaria.

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones; (1) el tamafio
de nuestra muestra es pequefio comparado a los grandes
trials realizados anteriormente!5-13, sin embargo, con sufi-
ciente poder estadistico para poder responder la pregunta
clinica de preservacion de flujo microvascular con la trom-
boaspiracién manual de rutina estratificado por horas, y
aun as{ va en sintonia con los resultados del estudio TAS-
TE, donde no se observé un beneficio; (2) Otra posible
limitacién es que el nivel de actividad antiplaquetaria no
fue evaluada y podrian haber habido diferencias en ambos
grupos.

En conclusién podemos decir que, en nuestra experiencia,
no hay mejoria del flujo microvascular final con la trom-
boaspiracion manual de rutina durante la AP, atin cuando
la presentacién del IAM c/SDST sea precoz (menor a 3
horas). La menor predilatacién y el menor uso de técnicas
complejas de bifurcacién, podria traducir una angioplastia
técnicamente mds facil al aspirar el trombo y permitir una
mejor visualizacién del vaso culpable.
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La asociacion entre cardiopatia
coronaria (CC) y estados de disglicemia esta bien
establecida. Sin embargo, atin cuando la diabetes
mellitus (DM) corresponde a uno de los principa-
les factores de riesgo para CC, la asociacién con
el sindrome metabdlico (SM) parece menos clara.
Nuestro objetivo fue evaluar el grado de compromi-
so aterosclerético del drbol coronario de acuerdo a
la existencia de SM y DM.

Se analiz6 los datos de
413 pacientes sometidos a coronariografia electiva
en el periodo de un afio. Se dividi6 la muestra en 3
grupos: pacientes diabéticos, pacientes con SM (no
diabéticos) y pacientes sin enfermedad metabdlica
(no SM, no DM). Se consider6 como portador de CC
a todo paciente con estenosis >50% en cualquier ar-
teria coronaria, la severidad de la enfermedad coro-
naria fue medida por el Score de Gensini. Se utilizé
andlisis de varianza (Barlett) con comparacién mul-

tiple de Scheffe y prueba no paramétrica de Krus-
kal-Wallis en aquellos grupos con varianzas distin-
tas. El protocolo fue aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud Araucania Sur.

La edad promedio fue 63.8 + 11,17
afios. La prevalencia de SM fue 38% (n=158), DM
45% (n=186) y no tenian alteraciones metabdlicas
17% de los pacientes (n=69). La prevalencia global
de enfermedad coronaria fue 52,7%. La prevalen-
cia en los distintos grupos fue 33.9% en aquellos sin
enfermedad metabdlica, 52.2% en los portadores de
SM y 62.2% en los pacientes con DM (p=0.001). En
cuanto a la severidad de la CC, el score de Gensini
fue 18, 22,04 y 29,6 respectivamente (p=0,04).

Este estudio observacional su-
giere que, comparados con sujetos sin enfermedad
metabdlica tanto la prevalencia de CC, como su se-
veridad son mayores en pacientes con SM aislado y
mayores ain en portadores de DM.
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Association between metabolic disease and the severity of

coronary artery disease measured by Gensini Score

Introduction: The association between coronary
artery (CAD) and dysglicemia is well established.
Diabetes (DM) is recognized as one of the most im-
portant coronary risk factors, but the association of
CAD and metabolic syndrome (MS) is less well defi-
ned. Our objective was to evaluate the degree of coro-
nary atherosclerotic disease in relation to the presence
of MS and DM .

Patients and Method: The data of 413 patients
electively studied with coronary angiography over a
period of one year was analyzed. Patients were divided
into three groups: Patients with DM, patients with MS
(without DM) and patients without a metabolic disor-
der (no DM, no MS). The severity of CAD was mea-
sured by the Gensini Score.

Results: Mean age was 63,8 11,17 years. The
prevalence of patients with MS was 38% (n=158),
with DM 45% (n=186) and without a metabolic disor-
der 17% (n=69). The global prevalence of CAD was
52,7%. The prevalence of CAD in the different groups
was as follows: Absence of metabolic disease 33.9%,
patients with MS 52.2% and patients with DM 62.2%
(p<0.001).

Conclusions: This observational study sug-
gests that, compared to subjects without metabolic
disease, the prevalence and severity of CAD are
higher in patients with MS and even higher in pa-
tients with DM.

Keywords: Diabetes, Metabolic Syndrome, Coro-
nary artery disease, Coronary stenosis.



Las enfermedades del sistema circulatorio son la prime-
ra causa de mortalidad en nuestro pafs, correspondiendo
al 27% de las causas de muerte!. Dentro de los factores
de riesgo mds consistentes se encuentran las alteraciones
del metabolismo glicémico? y se sabe que la resistencia a
insulina induce la ateroesclerosis incluso antes de desarro-
llarse una diabetes mellitus (DM) franca3.

La DM constituye uno de los factores de riesgo cardio-
vascular més importante,* llegando a ser considerado
equivalente de riesgo en cualquier localizacion de enfer-
medad aterosclerdticad. Asimismo, la cardiopatia corona-
ria (CC) es mds prevalente, de peor prondstico y la causa
mas frecuente de muerte en pacientes diabéticos.® En estos
pacientes existe mayor prevalencia de isquemia silente
cuando son estudiados con tests funcionales como ecocar-
diografia stress o cintigrafia MIBI’.

El riesgo de presentar eventos coronarios aumenta progre-
sivamente, incluso antes de desarrollarse DM. En el estu-
dio prospectivo Nurses Health (NHS) el 5% de las mujeres
inicialmente no diabéticas desarrollaron DM a 20 afios de
seguimiento. Estas pacientes presentaron un riesgo relati-
vo ajustado de 3.17 (95% CI 2.61 a 3.85) para presentar
eventos coronarios®.

Por otro lado, el Sindrome Metabdlico (SM) se ha identi-
ficado desde 1988 como la presencia de intolerancia a la
glucosa con hiperinsulinemia, asociada a hipertrigliceride-
mia, bajas concentraciones de CHDL, hipertension arterial
(HA) y obesidad central.® Diversos metanslisis demues-
tran que el SM aumenta el riesgo de muerte cardiovascu-
lar!0-11-12-13 v por otro lado se ha reportado una prevalen-
cia de enfermedad coronaria de 51% en estos pacientes!4.
Sin embargo también existen publicaciones que no mues-
tran mayor riesgo cardiovascular del SM que la suma de
sus paﬂeslS, con lo cual se ha criticado su utilidad como
diagnéstico clinico!®. Pese a esto, la Organizacién Mundial
de Salud (OMS)!7, American Heart Association, National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
(NCEP ATPIII)’ y la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF)!8, aceptaron al SM como un diagnéstico titil.

La Encuesta Nacional de Salud 2009-10, utilizando la
definiciéon ATPIII Update, con puntos de corte de cintu-
ra validados para Chile, reporté una prevalencia de SM
de 35,3% para adultos, con una mayor prevalencia en la
Region de La Araucania (42%). Existen diferencias entre
hombres y mujeres (41,6%% y 30,9%, respectivamente) y
a los 65 afios la prevalencia sube al 51,6%. Asi mismo, la
prevalencia de DM en nuestro pais corresponde a un 9%,
siendo en la La Araucania de 12,7%19.

El presente trabajo tiene por objetivo conocer el impacto
que tiene la DM y el SM sobre la severidad de la CC, utili-
zando el puntaje de Gensini como evaluacion angiografica.

Pacientes: Se realiz6 un estudio descriptivo, que incluyé a
583 pacientes (100%) que se sometieron a coronariografia
en el Hospital Dr. Herndn Henriquez Aravena, de Temuco,
entre el 15 de junio 2011 y el 5 junio 2012. Los pacien-
tes fueron estudiados con coronariografia electiva dada
la existencia de sindrome anginoso, estudio de arritmias
malignas, estudio preoperatorio y otros. Se analizaron va-
riables clinicas y de laboratorio incluyendo perfil lipidico,
glicemia de ayuno, hemoglobina A1C y creatininemia.
Pacientes con Sindrome Coronario Agudo (SCA), en los
cuales los niveles de glicemia y lipidos pudieran estar al-
terados por esta situacion, fueron excluidos. Igualmente,
se excluy6 a pacientes con antecedentes de revasculariza-
cion, cuya anatomia coronaria estaba intervenida.

Para analizar el impacto del SM y la DM de manera in-
dependiente, se dividié la muestra en tres grupos que se
compararon entre si:

-Pacientes sin SM, ni DM

-Pacientes con SM, pero sin DM

-Pacientes portadores de DM

Marcadores Bioquimicos: Los niveles de glicemia fue-
ron medidos segin el método de hexoquinasa glucosa
6-fosfato, el perfil lipidico por técnica enzimadtica y la gli-
cohemoglobina por inmunoensayo.

Definiciones: Se consider6 insuficiencia renal créni-
ca (IRC) a la existencia de un Clearance de Creatinina
<60ml/1,73 mt2, calculado por la férmula de Cockcroft. El
diagnéstico de Dislipidemia se hizo de acuerdo a criterios
ATP IlIa>. Para el diagnéstico de SM se utiliz6 criterios
ATP Illa, con los cortes de cintura utilizados en la Encues-
ta Nacional de Salud 2010 del Ministerio de Salud. Es de-
cir 3 o mds de 5 criterios: Circunferencia cintura elevada
(>88 hombres y >83 cm mujeres), Colesterol HDL < 40
mg/dl en hombres o <50 mg/dl en mujeres, Triglicéridos >
150 mg/dl, Presién Arterial > 130 / 85 mmHg y Glicemia
> 100 mg/d1'9.

Se catalogé como diabético a todo paciente con diagnds-
tico previo o con glicemia de ayuno mayor a 126 mg/dl,
criterio utilizado en la Encuesta Nacional de Salud. Se
consideré como portador de CC a todo paciente con es-
tenosis >50% en cualquier arteria coronaria. La severidad
de la anatomia coronaria fue medida a través del puntaje



de Gensini, que asigna puntaje por el porcentaje de este-
nosis de la lesién y su importancia topografica en el drbol
coronario®,

Analisis estadistico: Para establecer la magnitud de la ate-
rosclerosis entre los distintos grupos, se compar6 el punta-
je de Gensini utilizando andlisis de varianza (Barlett) con
comparacién multiple de Scheffe y prueba no paramétrica
de Kruskal-Wallis en aquellos grupos con varianzas distin-
tas. Se utilizé prueba de t para poblaciones independien-
tes. Se utilizé Chi? para comparar variables discretas. La
correlacion entre puntaje de Gensini con IMC, colesterol,
hemoglobina glicosilada y creatinina se realizé6 mediante
regresion lineal. En todas las pruebas, se consider una
diferencia estadisticamente significativa, si el valor de p
era inferior a 0.05. Se utiliz6 software Statal2® para Win-
dows.

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
del Servicio de Salud Araucania Sur.

Caracteristicas de la poblacién: Un total de 583 pacien-
tes consecutivos fueron estudiados con coronariografia in-
vasiva. De éstos, se excluyeron 32 pacientes que estaban
cursando con SCA, 43 pacientes con cirugia de revascula-
rizacién miocérdica y 76 pacientes con angioplastia percu-
tdnea previa. Ademds, 19 pacientes fueron excluidos por
no tener datos completos, finalizando con una muestra de
413 pacientes.

El promedio de edad fue de 63,84 afios y sexo masculino
en 58,1%. Las caracteristicas de la poblacién estudiada se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la
poblacion estudiada

Total pacientes 413 pacientes

Edad 63,84 + 11,17
Sexo Masculino 58,1%
Enfermedad Coronaria 52,7%
Factores de Riesgo Tradicionales

HTA 79,1%
Tabaquismo 17,9%
Dislipidemia 87,3%
Insuficiencia renal crénica 20,2%

Estado Nutricional segtin IMC

Normal < 25 IMC 9,3%
Sobrepeso 25 - 30 IMC 27,2%
Obesos > 30 IMC 63%

Resultados de coronariografia y score de Gensini: La
angiografia coronaria demostré CC en 52,7% de los pa-
cientes y, de ellos, el 23,5% tuvo enfermedad de 1 vaso,
13,9% de 2 vasos, y 15,3% de 3 vasos. El Score de Gensini
promedio en la muestra fue 23.9 + 34,5 con valores entre 0
y 146. La coronariografia fue normal (Gensini = 0) en un
44,1% de los pacientes.

Impacto de la enfermedad metabdlica: Al dividir la
muestra total en los tres grupos definidos previamen-
te, 16,7% (n=69) no demostraron enfermedad metabd-
lica, 38,2% (n=158) presentaban SM (no diabéticos) y
45%(n=186) de los pacientes eran diabéticos.

Hubo similar porcentaje de varones en los 3 grupos
(58,8%, 544% y 56,2%, respectivamente, p = 0,1). Con
respecto a la edad, el grupo de pacientes diabéticos fue
mayor (66 afios vs 64,7 en aquellos con SM y 64,7 en los
sin alteracién metabdlica, p 0,0132). Esta diferencia es sig-
nificativa entre el grupo DM y el grupo SM (p 0,007), no
existiendo diferencias entre pacientes con SM y sin altera-
ciones (p 0,307).

Respecto al peso, existieron diferencias significativas en-
tre SM y sin alteraciones metabdlicas (74,9+ 12,7 vs 69,54
+12,56 Kg, respectivamente, p 0,014). No existié diferen-
cias entre pacientes con SM y aquellos con DM.

El IMC fue menor en pacientes sin alteraciones metaboli-
cas comparado con pacientes con SM y DM (26,5 + 4,66
vs 284 +495y 28,1 +£4,22, respectivamente p 0,0212).
En relacién a la prevalencia de Hipertension Arterial (HA)
entre los distintos grupos, se observé un mayor porcentaje
de este factor de riesgo en aquellos pacientes diabéticos
(88,6% vs 74,5y 75%,p 0,002).

Hubo diferencias significativas en cuanto al porcentaje de
pacientes con IRC, siendo mayor su prevalencia en pa-
cientes diabéticos en comparacion con pacientes con SM 'y
sin alteraciones (27,5% vs 154% y 16,6% p 0,034). En la
Tabla 2 se demuestran las caracteristicas de los subgrupos
estudiados.

Relacién con la presencia de Cardiopatia coronaria: se ob-
servaron claras diferencias con respecto a la CC, siendo su
prevalencia mayor en pacientes con SM y DM versus los
pacientes sin alteraciones metabdlicas (62,2% y 54,2% vs
33,9%, p 0,001). Asimismo, la severidad de la CC en estos
pacientes fue mayor, existiendo un puntaje de Gensini ma-
yor en pacientes diabéticos, o con SM, comparado con el
grupo sin alteracién metabdlica; 29,6+ 38,98,22,04+31,36
y 18+32,7, respectivamente (p 0,0082) (Tabla 3).

Hubo una correlacion del indice cintura/cadera, tanto con



Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los

grupos estudiados
Normal Sindrome DM p
(n=69) Metabdlico (N=186)
(N=158)
Edad (afios) 64,7 + 12,6 62,3+ 11,4 66+92 0,0132"
Hombres 58,8% 54,42% 56,2 0,1
Tabaquismo 17,6% 17,2% 16,6% 0,9
Peso (kg) 69,54 + 12,56 749+12,7 73,05+11,63 0,0013*
IMC 26,5 + 4,66 28,4 +4,95 28,1+422 0,0212
Glicemia (mg/dl) 91,96 +6,71 100,89+ 17,8 150,88 + 66,5 0,001*
HTA 75% 74,5% 88,6% 0,002
Clearance
Creatinina 89,2 +29,7 92,8 + 31 80,77 +30,8 0,0054*
IRC (%) 16,6% 15,4% 27,5% 0,034
Cintura (cm) 89,4+10,5 95,59 + 10,2 96,1+99 0,0001*
Cadera (cm) 95,6 +10,5 100,67 +9,8 100,3+9,95 0,0018*
indice c/c (cm) 0,93 0,059 0,950,058 0,960,067  0,0250**
Colesterol Total 181,3 172 167 0,15™
(mg/d) +48,1 +434 +41,29
Triglicéridos 106,1 156,7 156,8  0,0001*
(mg/dl) +40,1 +98,8 +113
Colesterol LDL 111,3 103,8 97,2  0,0434*
(mgy/dl) +37,8 +37,3 + 33,3
Colesterol HDL 48,3 38,5 385  0,0001*
(mg/dl) 122 + 10,3 +9.2
Uso Estatina 60.8% 65.1% 69.6% 0.3

“test de varianza

*Kruskall-Wallis (no paramétrica)

Tabla 3. Prevalenciay severidad de la enfermedad

Normal
(n=69)

Prevalencia EC  33,9%
Gensini 18+32,7

*Kruskall-Wallis (no paramétrica)

coronaria (EC)

Sindrome
Metabolico
(N=158)
52,24%

DM p
(N=186)
62,2% 0,001

22,04 £31,24 29,66+ 37,3 0,0082"

el puntaje de Gensini como con la prevalencia de CC. El
quintil mds bajo de este indice presentd una prevalencia
de CC menor comparado con el quintil mds alto (34% vs
56% p=0,001) (Tabla 4). Comparando estos dos quintiles
el odds ratio para la prevalencia de enfermedad coronaria
fue 2,00 ((1,04 - 3,85) p 0,0246). Esta relacion no se obser-

Tabla 4. Prevalencia de enfermedad coronaria y
medidas antropométricas

1er Quintil 5to Quintil P
Indicec/c 34% 56% 0,001
Cintura 47% 51% 0,4
IMC 35% 50% 0,166

v6 respecto del IMC.

La regresion lineal mostré una correlacién débil del score
de Gensini con la edad (12 0,11 p=0,0223), indice cintu-
ra-cadera (12=0,14 p= 0.0046), hemoglobina glicosilada
(r2 0,15 p=0,02) e inversamente proporcional con el CHDL
(r2=-0,15 p=0,011). No hubo asociacién al comparar peso,
IMC, clearance de creatinina, colesterol total, CLDL, ni
glicemia con el puntaje Gensini (Figura 1).

Figura N°1 Regresion lineal entre indice
cintura/cadera y Gensini Score

Refacion entre indice cinturd/caderna y gensine score

oy

r2=0,14 p= 0.0046

Discusion:

Este estudio demuestra fundamentalmente tres hechos:

1. La existencia de enfermedad metabdlica confiere un
mayor riesgo de enfermedad coronaria.

2. Dicho riesgo es mayor en pacientes portadores de DM
comparado con los con SM (sin DM).

3. La severidad de la CC medida por indice de Gensini es
igualmente mayor en pacientes con DM.

En nuestra muestra, tanto la DM como el SM se asociaron
a mayor prevalencia y severidad de CC, en comparacién
con pacientes sin enfermedad metabdlica.

El factor determinante de prevalencia y severidad de la
enfermedad coronaria en pacientes con DM es un hecho
conocido® y el futuro de estos pacientes estd asociado a un
prondstico mds ominoso?!. En nuestra muestra la preva-
lencia de CC en pacientes diabéticos fue de 62,2%. Esta
alta cifra se explica dado que la poblacién incluida en
nuestro estudio tenfa algin grado de sospecha de enferme-
dad coronaria debido a que el diagndstico fue realizado por
coronariografia y no por la clinica.

Existen reportes que asocian mayor ateroesclerosis a me-
dida que aumenta la hemoglobina glicosilada y la duracién
de 1a DM. En un estudio, donde se realiz6 coronariografia
a 110 pacientes con (SCA), 78 de ellos diabéticos, encon-



traron relacién directa entre puntaje de Gensini y Hemog-
lobina glicosilada (r=0.427, p=0.001)[22]. Hallazgo simi-
lar a lo reportado en nuestro estudio, si bien la correlacion
en nuestra muestra fue menor (r=0,15 p=0,02).

También existe evidencia que relaciona mayor severidad
de CC con la variabilidad glicémica. En un ensayo que
estudié 344 pacientes diabéticos sometidos a coronario-
grafia, se encontrd relacion directa entre puntaje de Gen-
sini y amplitud promedio de las excursiones glicémicas
(r=0.277, p<0.001)%3,

La literatura es controversial con respecto al real impacto
del SM. En un estudio realizado en 632 pacientes someti-
dos a coronariografia no se encontraron diferencias entre
sujetos con o sin SM y score de Gensini2*: Por otro lado
no se ha asociado una mayor prevalencia de obstruccién
arterial periférica en pacientes con SM25. En otro estudio,
donde se sometieron 1003 pacientes a coronariografia, los
pacientes con SM presentaron un puntaje de Gensini ma-
yor en comparacion a pacientes sin este factor de riesgo
(25 vs 18 p<0,001)2°, Este dltimo hecho es concordante
con nuestros resultados.

En una evaluacion del impacto del SM durante el segui-
miento de 480 pacientes consecutivos con SCA, se reportd
un aumento en la mortalidad total en el grupo con SM,
comparado al grupo sin SM?’. Por otro lado el estudio
DECODE, que estudi6 pacientes con SM no diabéticos,
demostro en ellos mayor riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular OR 2,26 (95% CI, 1.61-3.17) para hombres
y 2,78 (95% CI, 1.57-4.94) para mujeres3.

La definicién de SM es distinta en las diversas recomen-
daciones, algunas de las cuales obligan a medir resistencia
a la insulina. Escogimos la de ATP-III, por ser mds simple
y utilizar variables mds faciles de obtener. Asimismo, este
criterio es el mas ampliamente difundido y utilizado en la
Encuesta Nacional de Salud de nuestro pais'®. Asi mismo
adoptamos catalogar a los pacientes como DM utilizando
criterios de la ENS por ser una definicion operativa, y dado
la poca factibilidad de realizar test tolerancia a la glucosa a
un alto nimero de pacientes.

La severidad de la enfermedad coronaria se midi6 con el
score de Gensini por ser un indice validado, relativamente
simple y de buena reproducibilidad??. No se utilizé score
de SYNTAX, dado que éste se disefié para evaluar la com-
plejidad de las lesiones coronarias y decidir conducta te-
rapéutica entre cirugia y angioplastia percutdnea, mas que

evaluar la severidad en cuanto a la carga aterosclerdtica en
la coronariografia.

Otros resultados:

La mayor prevalencia de IRC en pacientes diabéticos en la
muestra es concordante con lo descrito en la literatura®.
Nuestros pacientes tenian igualmente una cantidad im-
portante de otros factores de riesgo cardiovascular como
dislipidemias, HTA e indice cintura cadera alterado, sien-
do esto mds acentuado en los pacientes con DM. Existié
una asociacion positiva entre el indice cintura-caderay la
carga de aterotrombosis medida con el puntaje de Gen-
sini, con un coeficiente de relacién r2=14 p=0,004. El
quintil mas bajo de este indice presentd una prevalencia
de enfermedad coronaria mucho menor comparado con
el quintil mds alto (35% vs 50% p=0,001). Esta correla-
cion no se observé al comparar con el IMC. Eso es com-
patible con lo publicado, que indica que la obesidad por
si sola no siempre incrementa el riesgo cardiovascular®.
En el estudio INTERHEART, el indice cintura-cadera fue
la medida antropométrica mds potente relacionada con
cardiopatia coronaria, con aumento del odds ratio para
infarto al miocardio a medida que lo hace el quintil (OR
=1.15 para el 2do quintil, 1.39 para el 3er quintil, 1.9 para
el 4to quintil y 2.52 para el 5to quintil; P < .0001).3! Los
individuos con predominio de la grasa subcutdnea, con
distribucion ginecoide presentan un riesgo cardiovascu-
lar, para un indice de masa corporal (IMC) determinado,
menor que aquellos con un patrén androide, propio de
la obesidad visceral. Actualmente, se considera la grasa
visceral como un érgano endocrino dindmico, muy acti-
vo en secrecién de hormonas y adipoquinas3?-33, Por este
motivo, el IMC no predice de forma aislada el aumento
del riesgo cardiovascular.

Como conclusién, esta muestra sugiere que tanto el SM
como la DM son predictores de mayor enfermedad ate-
rosclerética. No hay estudios que hayan analizado la carga
aterosclerética coronaria en pacientes con SM en nuestro
pais, lo que constituye un hallazgo importante. Asimis-
mo, el concepto de SM es itil ya que se ajusta al perfil de
muchos pacientes que acuden a la atencién primaria en la
actualidad, lo que puede incentivar a todos los profesio-
nales de Salud a tratar de controlar de forma mds estricta
los factores de riesgo y modificar los estilos de vida poco
saludables.
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Estimacién indirecta de la funcién renal y mortalidad por insuficiencia

cardfaca: buscando el mejor predictor
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Uno de los principales predictores de
eventos adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) es el deterioro de funcién renal luego de una hospi-
talizacion. Estudios recientes han cuestionado la utilidad
de la férmula de Cockroft-Gault (CG) para estimar la
funcién renal en estos pacientes.

Evaluar la utilidad de distintos modelos
para determinacion indirecta de funcion renal como pre-
dictores de mortalidad alejada en sujetos con IC.

Estudio descriptivo analitico. Se incorpo-
raron en forma consecutiva pacientes admitidos de 14
hospitales chilenos con el diagndstico de IC descompen-
sada entre enero 2002 y julio 2012. Las caracteristicas
de los pacientes se compararon mediante t de Student o
chi cuadrado segtin correspondia. En base a la creatini-
nemia al alta se estimé la tasa de filtracion glomerular
mediante las formulas CG, MDRD-4 y CKD-Epi. El
acuerdo entre los resultados de cada formula se analiz6
mediante kappa de acuerdo para clasificacion en esta-
dios de funcién renal y segin el método de Bland-Alt-
man. Los pacientes se clasificaron por cuartiles segtin
la estimacion de cada féormula; la sobrevida se analiz6
con el método de Kaplan-Meier y la capacidad de cada
férmula para predecir eventos mediante un modelo de
riesgo proporcional de Cox. La mortalidad al fin del se-
guimiento se determiné por la base de datos del Servi-
cio Nacional de Registro Civil e Identificacion.
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Se incluyeron 1584 pacientes, 45,3% de
sexo femenino. La edad promedio fue de 70,5+20 afios.
La creatinina al ingreso fue 1,63+1.48 mg/dL y al egreso
de 1,59+1,41 mg/dL (p=NS). Todos los modelos esti-
maron un porcentaje similar de poblacién con falla re-
nal al momento del alta (Cl Crea < 60 ml/min/1.73m2):
CG 57,3%, MDRD-4 549% y CKD-Epi 54,9%. El
clearance de creatinina estimado por CG (59.4+304
mL/min/1,74) fue mayor al estimado por CKD-Epi o
MDRD-4 (54,2+25,1 y 57,8+27 mL/min/1,73m2). De
manera significativa, tanto CRD-Epi como MDRD-4 lo-
graron identificar correctamente un subgrupo de pacien-
tes con baja mortalidad alejada (CKD-Epi cuartil 3 y 4,
OR 0,5 IC95% 0,35-0,72; MDRD-4 cuartil 3 y 4, OR
0,56 IC95% 0,34-0,80). La féormula de CG no permitio
la identificacion de subgrupos con menor mortalidad. E1
andlisis de curva ROC sugiere un punto de corte de 60
mL/min/1.73m2 para CKD-Epi (Sensibilidad 0,63; Es-
pecificidad: 0,43) o para MDRD-4 (Sensibilidad 0,60;
Especificidad 0,45).

La estimacion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) mediante MDRD-4 y CKD-Epi per-
miten identificar una poblacién de sujetos con bajo
riesgo de mortalidad alejada. La implementacion de
estas formulas simples permitirdn caracterizar mejor
el perfil de riesgo de los pacientes con IC al momento
del alta.



Estimation of renal function and mortality In congestive heart failure:

a search for the best indicator

d. One of the best predictors of adverse
events in patients with congestive heart failure (CHF)
is the deterioration of renal function following hospi-
talization. Recent studies have questioned the useful-
ness of the Cockroft-Gault (CG) formula to estimate
renal function in these patients.

To evaluate the usefulness of different indirect
methods for estimation of renal function in the predic-
tion of late mortality in patients with CHF.

Consecutive patients admitted for CHF
in 14 different hospitals from January 2002 and July
2012 were analyzed. Student’s t or Chi square were
used as appropriate for statistical comparisons. The
serum creatinine level at the time of discharge was
used to estimate glomerular filtration rate (GFR) from
3 different formulae: CG, MDRD-4 and CKD-Epi.
Agreement among methods for different assignment
to different stages of renal failure was evaluated by
the “kappa” statistics and the Bland- Altmann method.
Survival according to the estimation from each formu-
la was compared by the log-rank statistics on Kaplan-
Meier’s survival curves. The ability of each formula to
predict adverse events was evaluated by a Cox propor-
tional hazards method. Mortality was obtained from
de National Identification Registry.

1548 patients were included, 45.3% of

them females. Mean age was 70.5 years (SD 20).
Creatinine level was 1,63+148 mg/dL at admis-
sion and 1,59+1.41 mg/dL at discharge (p=NS). The
proportion of patients with renal failure ( creatinine
clearance < 60ml/min/1.73 m2) was similar for all
methods (CG: 57.3%, MDRD-4 54.9% and CKD-
Epi 54.9%). Creatinine clearance by CG (59,4+304
mL/min/1,73m2) was higher than that estimated by
CKD-EPI (54,2+25,1/1.73 m2) or MDRD-4 (57,8+27
mL/min/1,73m2). Both CKD-Epi and MDMD-4 co-
rrectly identified a subgroup of patients with lower
late mortality (CKD-Epi quartiles 3 and 4, OR 0,5
IC95% 0,35-0,72; MDRD-4 quartiles 3 and 4, OR
0,56 IC95% 0,34-0,80). The CG formula did not iden-
tified subgroups with lower mortality rate. A cut point
of 60 mL/min/1.73m2 (calculated by ROC analysis)
determined a sensitivity of 0.63 and specificity of 0.43
for the CKD-Epi estimation and corresponding values
of 0.60 and 0.45 for the MDRD-4 method
GFR estimated by the MDRD-4

or the CKD-Epi methods allow the identification of
a group of patients with a lower late mortality rate
among patients with CHF in a simple, clinically useful
way.

Congestive heart failure, Renal insuffi-
ciency, Mortality, Epidemiology.



La insuficiencia cardiaca (IC) es una condicién de pre-
valencia creciente asociada a una elevada mortalidad y
morbilidad. Su evolucién se caracteriza por un deterioro
progresivo de la capacidad funcional, habitualmente aso-
ciado a mudltiples rehospitalizaciones debido a descom-
pensacién. Dentro de los predictores mds importantes de
eventos en pacientes con IC se encuentra el deterioro de
la funcién renal después de una hospitalizacién. Si bien en
los dltimos afios la interpretacion de los cambios en fun-
cién renal luego de una hospitalizacion por IC han sido
reevaluados, la evidencia parece coincidir en que un dete-
rioro significativo de la funcién renal en pacientes con IC
se asocia a un marcado incremento del riesgo de muerte y
rehospitalizacién!.

En la practica clinica diaria suele recurrirse a la determi-
nacién de la creatinina plasmadtica como un marcador de la
funcién renal. Sin embargo, esta medicion presenta varia-
ciones importantes en relacién a edad, sexo, etnia y dieta2,
alo que se suma la limitacién planteada por la relacion ex-
ponencial entre creatinina y la tasa de filtracién glomerular
TFG: son necesarias caidas de mds del 50% en la TFG
para elevar la creatinina plasmaética por sobre el nivel de
referencia®. Dado que la determinacién directa de la TFG
es engorrosa y cara, se han desarrollado férmulas para la
estimacion de la TFG en base a los valores de creatinina
plasmdtica, utilizando como factores correctores variables
demogréficas y antropométricas. De estas formulas, la
mas conocida y empleada es la de Cockroft-Gault(CG), de
amplia difusion en la clinica. Esta ecuacion, publicada en
1976, se desarroll6 para inferir el clearance de creatinina
como un estimado de la TFG, a partir de una poblacién
de 23 adultos, mayoritariamente hombres*. Sin embargo,
y pese su utilidad como aproximacion rapida a la TFG,
la férmula CG se asocia a sesgos importantes, en parti-
cular en individuos con IC, subestimando la TFG cuan-
do esta se encuentra por encima de 60 ml/min/1,73 m2
y sobrestimdndola cuando se encuentra por debajo de 30
ml/min/1,73 m2. Adn cuando esta limitacién puede ser
parcialmente corregida empleando el peso ideal y no el
peso real del paciente al momento de calcular la TFG, la
férmula de CG se considera actualmente inadecuada para
la estimacién de funcion renal en pacientes con IC. Para
corregir esta falencia se han postulado otros modelos para
la estimacion indirecta de la funcién renal. La ecuacion
MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) corrige
en gran medida el sesgo de la férmula de CG, con lo que
ha ganado aceptacion creciente en ambientes clinicos. La
ecuacion MDRD-4 se desarroll6 con el objetivo de mejo-

rar la precisién de la formula CG estimando TFG y no Cl
Crea; para tal efecto, se estudio la TFG de 1070 adultos de
ambos sexos con algin grado de falla renal. Atdn cuando
la estimacién de TFG por MDRD-4 es mds confiable que
la obtenida con CG?, el hecho que su férmula haya sido
derivada de una poblacién con falla renal hace que la es-
timacion de TFG sobre 60-90 ml/min/1,73 m2 mediante
MDRD-4 suele ser poco fiable®.

Recientemente, el grupo CKD-Epi (Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration) publicé una nueva
ecuacion desarrollada a partir de una gran muestra de
8.254 individuos’. La férmula CKD-Epi incluye ajustes
por sexo, edad y raza, lo que permite obtener resultados
mds precisos, en particular para valores de TFG superiores
a 60 ml/min/1,73 m2, por lo cual algunos autores han pre-
conizado su incorporacién a la practica clinica habitual®.
Sin embargo, hasta el momento, no existen estudios que
hayan comparado la utilidad de las tres férmulas en la eva-
luacién del perfil de riesgo de pacientes con IC en nuestro
medio.

Estudio prospectivo. Desde enero de 2002 a Julio del
2009, en 14 centros chilenos, se recolectdé informacion
prospectiva de 1164 pacientes hospitalizados por IC CF
IIT o IV mediante una ficha electrénica especificamente
disefiada para este fin. El criterio diagnéstico fue: sinto-
mas de IC y evidencias objetivas de disfuncién cardiaca
objetivada en el ecocardiograma o la radiografia de térax;
en casos dudosos se considerd la respuesta al tratamiento
dirigido a la IC. Se excluyeron todos los pacientes en los
cuales el motivo principal de hospitalizacién no fue la IC
y aquellos pacientes que estando previamente asintomati-
cos y sin antecedente de IC previa se presentaron en shock
cardiogénico secundario a un cuadro coronario agudo.
De igual manera, se excluyeron para este trabajo aquellos
pacientes con terapia de sustitucién renal crénica al mo-
mento del ingreso al hospital. Se registraron caracteristicas
demogriéficas, comorbilidad, prevision, nivel educacional,
antecedentes de hospitalizaciones previas por IC, etiologia
de la cardiopatia de base, factores de descompensacion de
la hospitalizacién actual, hallazgos del electrocardiogra-
ma y ecocardiograma, incluida la fraccién de eyeccién de
ventriculo izquierdo (FEVI). Se consigné el tratamiento
al ingreso, alta y evolucién intrahospitalaria. Las histo-
rias clinicas correspondientes, incluyendo radiografias de
torax, exdmenes de laboratorio, incluyendo creatinina de
ingreso, alta y ecocardiogramas, fueron revisadas por el
equipo investigador de cada centro.



Para cada uno de los pacientes incluidos se calculé la TFG
segln la creatinina plasmatica al momento del alta segtin
las férmulas detalladas en la Tabla 1. Los pacientes se cla-
sificaron en estadios de funcidn renal segtin las recomen-

Tabla 1. Ecuaciones para la estimacion de la tasa de filtrado glomerular

Cockroft-Gault (Clearance de creatinina estimado)
(140 - Edad) * Peso
72 * Creatinina
MDRD-4 (Tasa de filtracion glomerular estimada)

186 + (Creatinina) - 1,154 *(Edad) - 0.203%(0,742 si es muijer) * (1,210 si raza negra)
CKD-Epi (Tasa de filtracion glomerular estimada para etnia blanca y otras)
Mujeres

Si creatinina < 62 : 144 * ([Creatinina/88,4/0,7)] “9:32%) * 0,993 edad

Si creatinina > 62 : 144 * ([Creatinina/88,4/0,7)] ~1:209) * 0,993 edad

Hombres

Si creatinina < 80 ; 141 * ([Creatinina/88,4/0,9)] “%:411) * 0,993 edad

Si creatinina > 80 : 141 * ([Creatinina/88,4/0,9)] ~1:209) * 0,993 edad

* (0,85 si es mujer)

daciones de la K/DOQUI-National Kidney Foundation®.
Para efectos de analisis, se definié IC con funcidn sistdlica
conservada como aquellos pacientes con el diagndstico de
IC y FEVI igual o superior a 50%. Hemoconcentracién al
alta se defini6 como la presencia de un incremento en el
valor del hematocrito de tres 0 mds puntos porcentuales
en ausencia de historia de transfusiones. La mortalidad al
fin del seguimiento se determiné por la base de datos del
Servicio Nacional de Registro Civil e Identificacion.

Analisis estadistico: El objetivo primario del estudio fue
comparar el valor prondstico de la TFG estimada segin
CG, MDRD-4 y CKD-Epi en la mortalidad alejada de
pacientes admitidos por IC descompensada. Las caracte-
risticas de la poblacién fueron expresadas como media +
desviacion estdndar para variables continuas y como por-
centaje (frecuencia) para variables categdricas. Dada la na-
turaleza retrospectiva de los datos en métodos se habla de
estudio prospectivo: concordar, y considerando la imposi-
bilidad de contar con una determinacion objetiva del TFG
al momento del alta, se empled el método de Bland-Altman
para comparar la variabilidad entre las distintas ecuaciones
para la estimacion de la TFG. La capacidad de reclasificar
pacientes se midi6 con el test kappa de acuerdo, con un li-
mite de 0,05, de dos colas para significancia estadistica. La
sobrevida se evalué mediante método de Kaplan-Meier. El
poder predictivo de las distintas ecuaciones se evalué me-
diante un modelo de riesgo proporcional de Cox.

Resultados
Caracteristicas demograficas: Entre enero 2008 y julio
de 2010 se incluyeron 1570 pacientes en el estudio, 44,1%

de sexo femenino. La edad media era de 70,2 + 13 4 afios.
Un 80,9% de los sujetos tenia antecedentes de HTA y un
36,3% de diabetes mellitus. Un 33,4% de los pacientes ad-
mitidos fueron clasificados como IC con funcion sistdlica
preservada.

La etiologia de la IC fue preferentemente hipertensiva
(38,1%), seguida por cardiopatia coronaria (254%) y
miocardiopatia dilatada (16%). Las caracteristicas demo-
gréficas y de laboratorio de la poblacién son detalladas en
la Tabla 2. Al momento del ingreso, la creatininemia fue de
1,67 £ 1,5 mg/dL, y present6 una reduccién significativa
al momento del alta (1,60 + 1,4 mg/dL, t-test para mues-
tras pareadas p < 0,01). Como se aprecia en la Figura 1,
CG tendi6 a sobreestimar levemente la TFG en relacion a
las otras dos férmulas, presentando una mayor dispersion
en sus resultados.

Figura 1. Tasa de filtracion glomerular estimada al alta seguin
Cockroft-Gault, MDRD-4 y CKD-Epi
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de sujetos con
Insuficiencia Cardiaca al ingreso
N= 1570
Edad 70,2+ 134
Sexo femenino 44,1%
HTA 80,9%
DM 36,3%
1AM 26,2%
AVE 10,8%
FEVI (%) 409 £ 17,1
Hematocrito (%) 39,1+6,8
Hemoglobina (g/L) 129+23
Recuento g. blancos (103/mL) 95+4
Nitrégeno ureico (mg/dL) 31,8+£19,5
Creatinina 1,63 + 1,48
Na+ (MEg/L) 137,4 £ 5,1
K+ (mEg/L) 43+07
Albtmina (g/L) 3,6+06
Acido drico (mg/dL) 73+33



Variabilidad de las féormulas para determinacion de
funcién renal: La Figura 2 muestra los resultados del
andlisis de Bland-Altman para CG, MDRD-4 y CKD-Epi.
Como es posible observar, la estimacion de la TFG por
Cockroft presentd una amplia dispersion en relacion al va-
lor de referencia establecido por la media de las estimacio-
nes de MDRD-4 y CKD-Epi, lo que se hizo mds notable a

Figura 2. Andlisis de Bland-Altman para las diferentes
férmulas para estimacion de la tasa de filtracion glomerular
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partir de CI Crea > 60 ml/min. La ecuacién de MDRD-4,
por el contrario, tendid a subestimar de manera sistematica
la TFG cuando esta excedia el valor critico de 60 ml/min,
atn cuando presento una dispersion de los datos inferior
al compararla con CG. La ecuacién de CKD-Epi presentd
una baja dispersion de los datos hasta TFG 100 mL/min,
con una dispersion de los datos inferior a la presentada por
CG y comparable a la observada para MDRD-4.

La Tabla 3 muestra la distribucion de los pacientes segtin
estadio de funcion renal de acuerdo de la clasificacion
propuesta por el KDOQUI. Como es posible apreciar, tan-
to MDRD-4 como CKD-Epi se asociaron a una significati-
va reclasificacién de los pacientes, identificando un mayor
porcentaje de individuos con compromiso leve a mode-
rado de funcion renal. Como consecuencia de lo anterior,
la tasa de acuerdo de CG con MDRD-4 y CKD-Epi fue
baja (kappa de acuerdo 0,377 y 0,442, respectivamente,
p< 0,01). Por el contrario, la clasificacién entre MDRD-4
y CKD-Epi fue altamente coincidente (kappa de acuerdo
0,784,p<0,01).

Anélisis de Bland-Altman. Las lineas punteadas representan + 2
desviaciones estandar respecto del promedio de las diferencias
entre el método evaluado y la medida de referencia

Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun estadio de funcion
renal de acuerdo a distintas ecuaciones para estimacion de la
tasa de filtracion glomerular

Estadio (TFG)Cockroft-Gault MDRD-4CKD-Epi

1 (>90 mL/min) 14% 11,1% 8,8%
2 (60-89 mL/min) 25,3% 33,9% 32,6%
3a (45-59 mL/min) 18,8% 22% 21%
3b (30-45 mL/min) 22,6% 18% 18,4%
4 (15-29 mL/min) 16,1% 9,9% 13,1%
5 (<15 mL/min) 32% 51% 6,1%

Funcién renal como predictor de mortalidad a largo plazo:
Al comparar la sobrevida alejada de cada cuartil de fun-
cién renal definidos por cada ecuacion de estimacion, solo
MDRD-4 y CKD-Epi fueron capaces de discriminar entre
individuos con alto riesgo de mortalidad (cuartil 1 y 2) e
individuos con bajo riesgo (cuartil 3 y 4), tal como muestra
la Figura 3. La reduccién de la TFG por debajo de 60 mL/
min se asocié a una mayor tasa de muertes al afio indepen-
diente de la férmula empleada para el célculo; sin embar-
g0, solo CKD-Epi y MDRD-4 mantuvieron su capacidad
de predecir eventos en pacientes con TFG por debajo de 45
mL/min; la férmula de Cockroft-Gault entregé resultados
inconsistentes en pacientes con mala funcion renal (Tabla



Figura 3. Mortalidad alejada segtin cuartiles de tasa de
filtracion glomerular estimados por distintas ecuaciones.
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4). Cuando se compar6 el poder predictivo de las ecuacio-
nes en pacientes con IC y funcion sistdlica preservada vs.
los pacientes con falla sistdlica, se evidencid que el dete-
rioro de funcién renal es un predictor mas relevante en la
medida que existe compromiso en la funcién sistélica del
VI (Tabla 5). El andlisis de curva ROC sugiri6 un punto de
corte de 60 mL/min/1.73m2 para CKD-Epi (Sensibilidad

a) Cockroft-Gault log rank test para la comparacion q1q2 vs.
q3q4 p= N.S. b) MDRD-4 log-rank test para la comparacion q1q2
vs. q3q4 p< 0,01 c) CKD-Epi log-rank test para la comparacion
q1q2 vs. q3q4 p<0,01.

Tabla 4. Funcion renal al alta y riesgo de mortalidad alejada
en pacientes admitidos por IC descompensada

Cockroft-Gault MDRD-4 CKD-Epi

TFG < 60 mL/min HR 1,87 HR 1,82 HR 1,86
(1,04-3,39  (1,27-2,59*  (1,29-2,68)™

TFG < 45 mL/min HR 1,08 HR 1,56 HR 1,70
(0,64-1,83)  (1,12-2,18)*  (1,22-2,37)"*

El riesgo de mortalidad a un afno post alta se expresa como
razon de riesgo (IC95%). * p<0,05; **p<0,01

Tabla 5. Funcion renal al alta y riesgo de mortalidad alejada
en pacientes admitidos por IC descompensada segun funcion

sistdlica.
Cockroft-Gault MDRD-4 CKD-Epi
IC con funcion
sistolica preservada HR 1,59 HR 0,99 HR 0,92
(0,56-454)  (0,47-2,11)  (0,43-1,94)
IC con falla sistolice HR 1,59 HR 1,88 HR 1,90
(0,68-3,69)  (1,08-327)  (1,07-3,36)"

El riesgo de mortalidad a un ano post alta se expresa como
razon de riesgo (IC95%). * p<0,05; **p<0,01

0,63; Especificidad: 0,43) o para MDRD-4 (Sensibilidad
0,60; Especificidad 0.45).

Impacto de la hemoconcentracion en el significado pro-
noéstico de la funcion renal: La mayoria de los pacientes
admitidos por IC descompensada tienen sobrecarga de vo-
Iumen. EI alivio incompleto de la congestién durante los
episodios de descompensacion aguda de la enfermedad
puede contribuir a la elevada tasa de rehospitalizaciones
después de un evento indice. Los datos observacionales
parecen apoyar esta hipdtesis: los sujetos que logran he-
moconcentracién luego de una hospitalizacién por IC
descompensada, una medida indirecta de la eficacia de la
terapia depletiva, tienen una sobrevida mejor pese a una
incidencia aumentada de deterioro de funcién renall®.
Empleando como criterio de hemoconcentracién un incre-
mento del hematocrito de 3 puntos porcentuales o mas, un
28% de la poblacién en estudio logré los objetivos de he-
moconcentracion al momento del alta de 1a hospitalizacion
indice. En estos pacientes, la presencia de deterioro de fun-
cién renal medida por MDRD-4 o CKD-Epi no se asoci6 a
un peor prondstico a largo plazo (CKD-Epi < 60 mL/min



HR 2,06 IC95% 0,53-7,96, p=0,24); por el contrario, en
el grupo que no alcanzé dichos objetivos, el deterioro de
funcién renal mantuvo su significado prondstico.

Limitaciones del estudio: Dada la naturaleza retrospecti-
va del andlisis, el presente estudio solo comparé tres ecua-
ciones distintas para la estimacién indirecta de funcién
renal, sin incluir un patrén de referencia como la deter-
minacién de TFG mediante métodos isotopicos. De igual
manera, no se dispone de los datos de cistatina C o mi-
croalbuminuria que podrian contribuir al refinamiento de
la TFG estimada por CKD-Epi. De igual manera, el peso
al momento del egreso de los pacientes que fue empleado
para la estimacién de TFG puede no representar el peso
seco real del paciente.

En nuestro conocimiento, este es el primer trabajo que va-
lora en nuestro medio la utilidad de tres ecuaciones para la
estimacion indirecta de la TFG en la prediccién de mortali-
dad alejada luego de una hospitalizacién indice por IC des-
compensada. Nuestros resultados son coincidentes con la
literatura que sugiere que la incorporacién de estimaciones
mds precisas de la TFG mediante MDRD-4 o CKD-Epi se
traducen en una mejor caracterizacion de los pacientes de
riesgo en la poblacién de sujetos con IC>-11,

Pese a la importancia de la funcién renal en la fisiopato-
logia de la IC, las herramientas disponibles para medir-
la en la préctica clinica diaria son limitadas y descansan
en gran medida en estimaciones a partir de los niveles de
creatinina plasmadtica. Atn cuando el nivel de creatinina
permite una apreciacion burda del grado de compromiso
renal, la estimacion de la TFG es la manera mds recomen-
dable de evaluar la funcién renal, pese a las limitaciones
inducidas por edad, sexo o superficie corpora!®-12, La fér-
mula de Cockroft-Gault, de amplio uso en la clinica, no
fue desarrollada para evaluar directamente la TFG sino el
clearance de creatinina como indicador vicariante de la fil-
tracién glomerular. Por este motivo, esta ecuacion tiende
a sobrestimar la TFG a medida que se incrementa el grado
de disfuncién renal. En nuestra poblacion, la estimacién de
TFG por Cockroft-Gault se asocié a una amplia variabili-
dad de resultados en relacién a los estimados de MDRD-4
o CKD-Epi y su capacidad para predecir eventos fue sig-
nificativamente menor. Estos resultados contrastan con
los reportados por Zamora et al., quienes reivindicaron la
utilidad de la férmula de Cockroft en pacientes con IC!3.
Sin embargo, en el trabajo mencionado se incluyé una
poblacién predominantemente masculina y caucdsica; en

comparacion, nuestra cohorte incluye una elevada propor-
cién de mujeres de etnia hispénica, lo que puede explicar
el distinto rendimiento de las ecuaciones.

La férmula MDRD-4, obtenida a partir de una cohorte de
pacientes con falla renal, es poco precisa cuando la TFG
supera 60 mL/min. Nuestra serie muestra resultados simi-
lares, con MDRD-4 tendiendo sistematicamente a sobre-
valorar la TFG en pacientes con deterioro incipiente de la
funcién renal. Estos hallazgos son consistentes con los de
la literatura, que sugieren que MDRD-4 puede clasificar
en forma errénea hasta un 30% de una cohorte, en parti-
cular en individuos con TFG > 60 mL/min!4. Pese a esta
limitacién, la férmula MDRD-4 entregé mejor informa-
cién prondstica que Cockroft-Gault en nuestra poblacion.
De manera similar, la nueva férmula CKD-Epi se asocio a
una baja dispersion de los resultados, tendiendo a subesti-
mar la TFG por encima de 60 mL/min en comparacion a
las otras féormulas, lo que se asocié a una tasa importante
de reclasificacion en relacion al estadio de funcién renal
estimado por Cockroft-Gault. Cuando se comparé con
MDRD-4, CKD-Epi exhibia un alto grado de acuerdo sal-
vo en los estadios de compromiso incipiente de la funcién
renal (2-3a). Al igual que para MDRD-4, la estimaci6n de
TFG al alta por CKD-Epi mostré ser un buen predictor
de mortalidad al afio. Estos resultados ponen en evidencia
que una estimacion mds precisa de la TFG permite identi-
ficar subgrupos de pacientes de mayor riesgo, siendo una
herramienta ttil para el clinico a la hora de decidir el inicio
de ARA2/IECA o de ajustar la medicacién del paciente en
el contexto hospitalario y probablemente también en el
contexto ambulatorio, como parece sugerir la evidencia
disponible!d. De particular interés es mencionar que el rol
predictivo del deterioro en la TFG es mayor en pacien-
tes con IC y falla sistélica, lo que evidencia la particular
importancia del compromiso cardiorenal en los pacientes
con compromiso de la funcién sistélica del ventriculo iz-
quierdo, en los cuales la presencia de falla renal a menudo
refleja el impacto del hipodébito en el parénquima renal,
a diferencia de los pacientes con funcion sistélica preser-
vada en los cuales la presencia de deterioro en la funcién
renal suele ser una expresion de las comorbilidades!®.

El deterioro de la funcidn renal es un elemento clave de
la fisiopatologia de la IC. En efecto, caidas en la tasas de
filtracién glomerular son muy frecuentes en contexto de
una descompensacion aguda de IC y, aun cuando a menu-
do son transitorias, se asocian a incremento en los tiempos
de estadia hospitalaria, asi como también incrementan el
riesgo de readmisién y el riesgo de muerte post-altal”. Los
mecanismos responsables del deterioro de la funcién renal



durante las hospitalizaciones son complejos y no bien co-
nocidos; probablemente la suma de hipotension debido a
la titulacion de vasodilatadores y a reduccion del volumen
circulante efectivo en contexto de una terapia depletiva
enérgica participan en dichos cambios mediante la activa-
cién de mecanismos de contra-regulacién neurohumoral!8.
Paraddjicamente, una terapia depletiva enérgica que logre
objetivos de hemoconcentracion parece ofrecer beneficios
que superan sus potenciales efectos adversos. En efecto, en
aquellos pacientes que logran una respuesta depletiva ade-
cuada evidenciada mediante disminucién del peso corpo-
ral o incrementos de hemoglobina o hematocrito en ausen-
cia de transfusiones, el impacto prondstico del deterioro de
funcién renal al alta es incierto!®. De manera similar a lo
publicado, en nuestra cohorte la presencia de disfuncién
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Angiotensina-(1-9) disminuye el dafio renal en la hipertensién

arterial renina independiente
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Angiotensina [Ang-(1-9)] dismi-
nuye la presion arterial (PA) y el remodelamiento
cardiaco en la hipertension arterial experimental in-
dependiente de renina. No hay antecedentes sobre el
efecto de Ang-(1-9) en la progresion de dafio renal
de ratas hipertensas por expansién de volumen (con
renina baja).

Determinar la participacién de Ang-(1-
9) en la progresion del dafio renal en ratas hipertensas
(DOCA-sal).

Se utilizaron ratas Sprague Dawley ma-
cho de 150 + 10 g uninefrectomizadas tratadas con
DOCA (60mg/Kg/2 veces sem, im) por 4 semanas.
Como controles (Sham) se usaron ratas uninefrec-
tomizadas. Desde la 2a semana las ratas DOCA,
con presion arterial sistdlica (PAS) > 140 mmHg,
recibieron vehiculo o Ang-(1-9) [602 ng/Kg min]
por 2 semanas (minibomba Alzet). Se evalué la res-
puesta inflamatoria y el dafio renal profibrético por

la presencia de macréfagos infiltrativos y de mio-
fibroblastos intersticiales. Se determind, ademas, la
presion arterial sistélica (PAS), masa corporal (MC),
masa del rifién derecho (MR) y masa renal relativa
(MRR).

Se observé una disminucion del dano
renal en las ratas DOCA-sal, cuando recibieron Ang-
(1-9), respecto a aquellas que no la recibieron, eviden-
ciado por una significativa disminucién de macréfagos
infiltrativos y miofibroblastos en el intersticio renal.
El bloqueo de los receptores Mas y AT2, no tuvieron
efectos adicionales.

En este modelo experimental, Ang-
(1-9) disminuy®6 la hipertensién y redujo significativa-
mente la infiltracion de macréfagos y la aparicion de
miofibroblastos en el intersticio renal. Estos resultados
son la primera evidencia de que Ang-(1-9) reduce la
fibrosis tibulo-intersticial renal y el dafio renal hiper-
tensivo.
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Angiotensin (1-9) decreases renal damage in hypertension

with low renin

Angiotensin [Ang] - (1-9) decreases blood pressu-
re (BP) and cardiac remodeling in renin independent
hypertension. There are not studies about the effect
of Ang- (1-9) in the progression of hypertensive renal
damage by volume overload (low-renin). The aim of
this study was to determine the effect of Ang- (1-9) on
renal damage in volume overload hypertensive rats by
(DOCA-salt rats).

Male Sprague Dawley rats, 150 = 10
g, were uni-nephrectomized and treated with DOCA
(60mg/Kg) 2 times per week, for 4 weeks. Uninephrec-
tomized rats were used as controls (Sham). From the
2nd week on DOCA rats with systolic blood pressure
(SBP)> 140 mmHg received vehicle or Ang- (1-9) [602
ng / kg min] for 2 weeks (Alzet minipump). Inflam-
matory and profibrotic renal damage was evaluated by

the presence of infiltrating macrophages and interstitial
myofibroblasts.

Compared to rats receiving vehicle renal
damage in DOCA-salt rats decreased when they recei-
ved Ang- (1-9), as evidenced by a significant decrease in
infiltrating macrophages and myofibroblasts in the renal
interstitium. Mas and AT2 receptor blockade had no ad-
ditional effect. The SBP, body mass (BM), mass of the
right kidney (MR) and relative renal mass (MRR) were
also determined.

in this experimental model, Ang-(1-9)
decreased hypertension and significantly reduced ma-
crophage infiltration and the appearance of myofibro-
blasts in the renal interstitium. These results are the first
evidence that Ang-(1-9) reduces renal tubulointerstitial
fibrosis and hypertensive renal damage.



La hipertension arterial (HTA), es una enfermedad mul-
tisistémica con una prevalencia en Chile de aproximada-
mente 26,9%!.

El compromiso renal es uno de los principales responsa-
bles de la alta morbilidad y mortalidad atribuible a la HTA.
El daiio hipertensivo inicial, genera eventos inflamatorios
(entre ellos la infiltracién de macréfagos y linfocitos) que
progresa con el tiempo hasta fibrosis ttibulo intersticial,
por depdsito de matriz extracelular (MEC). En el depdsi-
to de la MEC, participan activamente los miofibroblastos
(fenotipo activado de los fibroblastos), lo que finalmente
lleva a la cicatrizacion y al deterioro funcional del rifién
no tratado.?

La sobreestimulacién del sistema renina-angiotensina
(SRA) local y su principal componente, la angiotensina
(Ang) I, juegan un papel clave en la progresion de las en-
fermedades renales. Ang II, no sélo ejerce efectos hemo-
dindmicos, sino que actia como un factor de crecimiento
que refuerza la proliferacion de miofibroblastos y células
mesangiales. Ademds, tiene potentes efectos proinflama-
torios por accidn directa sobre los macréfagos y células T.
Ang I es producida a partir de Ang I por la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) y ejerce sus efectos renales
a través de su receptor AT1 (RAT1). Se sabe que Ang II
tiene efectos antihipertréficos y antiproliferativos a través
de otro receptor (RAT?2), sin embargo, la accion renal de
éste es principalmente neonatal, contdndose con escasa in-
formacién sobre su rol en el rifién adulto.3

El descubrimiento de la ECA homéloga (ECA2)*3 es-
tablecié una nueva via paralela del SRA. En esta via la
ECA2 compite con la ECA por la hidrélisis de Ang I para
formar Ang-(1-9)%; ademds, a través de su receptor espe-
cifico Mas. 2, ECA2 transforma Ang II en Ang-(1-7)7-8,
conocida por sus acciones opuestas a las de Ang II,

No existen antecedentes sobre el efecto biolégico de Ang-
(1-9) en el rifién. La informacién disponible ha sido apor-
tada por nuestro grupo y muestran que Ang-(1-9), previene
la hipertrofia cardiomiocitaria in vivo € in vitro'? y dis-
minuye el remodelamiento cardiovascular hipertensivo,
inducido por Ang 11112, Esto, sumado a otros hallazgos
similares!'3-1415-16 y a] hecho de que Ang-(1-9), es parte
de un eje opuesto al SRA clésico, apoyan el concepto que
este péptido podria tener un papel en el desarrollo de las
enfermedades renales, en oposicion a los efectos deleté-
reos inducidos por Ang II, ya sea por accidén directa so-
bre receptores de tipo AT2, o bien por transformacién a
Ang-(1-7) y unién al receptor Mas. De acuerdo a esto, el
objetivo de este estudio fue determinar el efecto de la ad-

ministraciéon de Ang-(1-9) en la progresion del dafio renal
en ratas hipertensas.

La presente investigacion se realiz6 de acuerdo a la “Guia
para el cuidado y uso de animales de laboratorio” publi-
cado por el “National Health Institute” (NIH N° 85-23,
1985) y fue aprobada por la Comision de Investigacion
de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

1. Modelo experimental de hipertensién por sobrecar-
ga de volumen

Se utilizaron ratas Sprague Dawley macho de 150 + 10g.,
uni-nefrectomizadas tratadas con desoxicorticosterona
(DOCA, 60mg/Kg, Steraloids. Inc., USA, 2 veces sem,
im) por 4 semanas. Como controles (Sham) se usaron ra-
tas uni-nefrectomizadas. A partir de la 2a semana las ratas
DOCA con HTA> 140 mmHg fueron randomizadas a re-
cibir Ang-(1-9) (602 ng/Kg min, via yugular), Ang-(1-9)
(602 ng/Kg min) + A779 (antagonista del receptor Mas de
Ang-(1-7), 100 ng/Kg min, via yugular) o Ang-(1-9) (602
ng/Kg min) +PD123319 (antagonista del receptor tipo 2
de Ang II, 28,4 ng/kg min) durante 14 dias. Al finalizar
el tratamiento se determind la presidn arterial sistdlica
(PAS), diastolica (PAD) y masa corporal (MC). Una vez
finalizadas las dos semanas de tratamiento, los animales
fueron sacrificados, bajo anestesia con ketamina (35 mg/
kg de peso) y xilazina (7 mg/kg de peso).

2. Obtencion y preservacion del tejido renal:

Los rifiones fueron extraidos inmediatamente post sacrifi-
cio, lavados cuidadosamente con suero fisioldgico, fijados
en Bouin por 12 horas y luego incluidos en bloques de
parafina para histologfa y morfometria.

3. Parametros hemodinamicos: La PAS fue medida se-
manalmente por pletismografia en la cola de las ratas pre-
viamente anestesiadas.!”

4. Evaluacion de 1a Masa Renal Relativa (MRR):

Se determiné mediante la relacion entre la masa del ri-
fién (MR) y el largo de la tibia (LT), de la forma (MRR=
MR*100/LT).

5. Evaluacion de la inflamacion renal:

Se realizaron cortes transversales de 4um de grosor de
los tejidos renales fijados e incluidos en parafina. Poste-
riormente, cada uno de los cortes fueron desparafinados,



hidratados y denaturados para exponer el antigeno con
EDTA 1mM a pH 8.!8 La inmunomarcacién se realiz6 con
el Kit DAKO K0679. Los cortes se incubaron con el anti-
cuerpo dirigido contra el marcador de macréfagos de rata
ED1 (Serotec MCA341R) en una dilucién 1/200 toda no-
che en una cdmara himeda a 4°C. Posteriormente, los teji-
dos se lavaron y se incubaron con el anticuerpo secundario
biotinilado durante 30 min a temperatura ambiente. Como
método de deteccién se utilizé la técnica de Diaminoben-
zidina (Kit DAKO) y contra-tincién con hematoxilina. El
ndmero de células marcadas con ED-1 se midi6 de forma
cuantitatival®, evaluando la razén entre el niimero total de
células positivas para ED1 y el drea del tejido renal (célu-
las ED1(+)/mm?2).

6. Determinacion de la activacion de fibroblastos re-
nales:

Los cortes transversales de 4pum de grosor de rifién, fueron
desparafinados y la inmunomarcacion se realizé con el Kit
DAKO K0679. Los cortes se incubaron con el anticuerpo
dirigido contra alfa actina de miisculo liso (a-SMA) (Sig-
ma, St. Louis, Mo., USA.) en una dilucién 1/1000 toda
noche en una camara humeda a 4°C. Posteriormente, los
tejidos se lavaron y se incubaron con el anticuerpo secun-
dario biotinilado durante 30 min a temperatura ambiente.
Como método de deteccion se utilizo la técnica de Diami-
nobenzidina (Kit DAKO) y contra tincién con hematoxi-
lina. La cuantificacion morfométrica del area intersticial
marcada por o-SMA, se realiz, analizando toda el drea
cortico-medular del corte y descontando el drea muscular
lisa (también marcada por el anticuerpo). Los resultados
se expresaron como el porcentaje del drea total del campo
estudiado con inmunotincion intersticial positiva.

8. Analisis de resultados: Los datos obtenidos se expre-
saron como promedio + error estindar de la media (SEM).
Cada grupo experimental estuvo constituido por 7-8 ani-
males. Para las comparaciones entre los grupos se usé
andlisis estadistico con ANOVA de un factor seguido por
prueba de t-Student-Newman-Keuls. Se utiliz6 el progra-
ma estadistico SPSS (IBM Statistics) y se consideraron
diferencias significativas con p < 0,05.

1. Efecto de Ang-1-9 sobre la PA y masa corporal (MC).
En las ratas del grupo control uni-nefrectomizado se obtu-
vo un promedio de PAS de 125+2 mmHg. Las ratas DOCA
mostraron un aumento significativo de la PAS (207+7 vs
125+2,) y PAD (169+8 vs 106+2, Tabla 1) respecto al gru-

Tabla 1. Parametros de presion arterial, masa corporal y masa renal de
los distintos grupos experimentales. PAS = presion arterial sistolica ; PAD
= presion arterial diastélica ; MC = masa corporal ; MR = masa renal ;
MRR = masa renal relativa (mg Rifdn/Largo de Tibia*100). Valores expre-
sados en Promedio (SEM). *p< 0.05 vs Sham, #p<0.05 vs Doca, & p<0.05

vs Doca/A(1-9) y Doca/A(1-9)/A779 (post-ANOVA).

po control sham, respectivamente. Las ratas hipertensas
DOCA que recibieron Ang-(1-9) mostraron una dismi-
nucion significativa de la PAS y PAD vs las ratas DOCA
(20747 vs. 1616 y 169+8 vs 126+4, respectivamente).
Las ratas hipertensas que recibieron la coadministracion
de Ang-(1-9) y A779 igualmente disminuyeron la PAS y
PAD respecto a las ratas DOCA (207+7 vs. 155£6y 16948
vs 11943, respectivamente). No se observaron diferencias
en la PAS y PAD entre las ratas DOCA+Ang-(1-9) y DO-
CA+Ang-(1-9)+A779. La coadministracion de PD123319
modificé significativamente el efecto antihipertensivo de
Ang-(1-9), aumentado la PAS y PAD (161+6 vs 180+10
y 12644 vs 143+10). Sin embargo, no alcanzé las cifras
tensionales de las ratas DOCA que recibieron solo vehicu-
lo. La masa corporal (MC) disminuy¢é significativamen-
te en las ratas DOCA respecto a las ratas controles. La
coinfusion de Ang-(1-9), A779 y PD123319 no modific
la disminucion de la MC. La masa renal (MR) se mantu-
vo sin variacién entre los grupos experimentales. La MRR
también se mantuvo sin variacion, excepto para el grupo
DOCA-Ang-(1-9) tratado con A779, donde la MRR fue
significativamente mayor respecto al SHAM (67.4+6.7 vs
429 £ 1.7), (Tabla 1).

2. Evaluacion cuantitativa de la infiltracion de macré-
fagos.

Los macréfagos presentes, tanto en el intersticio renal
como en los glomérulos, se determinaron por la expre-
sion del antigeno especifico ED1 (Figura 1). En el grupo
SHAM, los macréfagos infiltrativos renales se detectaron
en moderado nimero (Figura 1A y 2). Sin embargo, en
el grupo DOCA, la cantidad de macréfagos infiltrativos
aument? significativamente respecto al grupo SHAM, (Fi-
gura 1B y 2). En las ratas DOCA tratadas con Ang-(1-9), la

S D D/A(-9) D/A(1-9)/A779 D/A(1-9)/PD

12 19 14 7 6
PAS (mmHg)  125@)  207(7)  161(6)# 155()#  180(10)"&
PAD (mmHg)  106(2) 1698  126(4)# 119B)#  143(10)°&
MC(g) 3069  244(11y  217(11)* 245(15)° 22904y
MR (g) 1680.07) 221(0.14) 2.150.18)  2.45021) 1.94(0.12)
MRR 429(1.7) 59.086) 56.7(4.5) 67.46.7) 55.6(3.9)



Figura 1. Ang-(1-9) disminuye la infiltracion de macrofagos al intersticio renal. En condiciones normales, los macréfagos estan
ausentes o en escaso numero en el intersticio renal (figura 1A), sin embargo, en el modelo DOCA, los macrofagos invaden el
intersticio en gran numero (figura 1B). El tratamiento con Ang-(1-9) redujo la cantidad de macrofagos intersticiales infiltrativos en
este modelo (figura 1C). Cuando se bloquea simultaneamente el receptor MAS (fig. 1D) o RAT2 (fig. 1E), no se observan efectos
sobre la reduccion de macrofagos infiltrativos inducida por Ang-(1-9). Las flechas indican la presencia de macréfagos. La barra
representa una longitud de 25 pm.
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Figura 2. Cuantificacion de células ED1 positivas (macréfagos
infiltrativos) en el intersticio renal. Los macrofagos intersticiales
infiltrativos, aumentan significativamente en los rifiones de las ratas
con hipertension inducida por DOCA comparados con el control
SHAM. La infusion de Ang-(1-9) redujo significativamente la canti-
dad de macréfagos en este modelo. El bloqueo simultaneo de MAS
(con A779) o RAT2 (con PD123319), no tuvo efectos significativos
en la reduccion inducida por Ang-(1-9). Se analizo la cantidad de
células ED1(+) por area de superficie (nm2) analizada. Simbolos: * =
p< 0.05 vs Sham; # = p< 0.05 vs DOCA (post-ANOVA).
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cantidad de macréfagos infiltrativos disminuy¢ significati-
vamente respecto a aquellas que no recibieron tratamiento
(Figura 1C y 2) De igual forma, se observé que esta ten-
dencia no cambiaba en las ratas DOCA-Ang-(1-9) cuan-
do se bloqueaban simultdneamente los receptores MAS y
RAT?2 (Figura 1 y 2). La cantidad de macréfagos infiltrati-
vos observada en los grupos tratados con Ang-(1-9) no fue
significativamente diferente a la del grupo control SHAM
(figura 2).

3. Evaluacién de la activacién de fibroblastos.

Los fibroblastos activados o miofibroblastos expresan al-
gunas biomoléculas propias de su fenotipo, como la actina
de musculo liso, tipo o (a-SMA). En rifiones de las ratas
Sham, la expresion de miofibroblastos (células a-SMA
positivas), estd confinada a células de miisculo liso vas-
cular, con una pequeifia cantidad presente en el intersticio
renal (Figura 3A). Sin embargo, en el modelo DOCA-sal
el intersticio renal es invadido por miofibroblastos, que
también expresan a-SMA, de tal forma que la cantidad de
miofibroblastos intersticiales fue significativamente supe-
rior al grupo SHAM (Figuras 3B y 4). Ang-(1-9); dismi-
nuyo significativamente la cantidad de miofibroblastos in-
tersticiales en las ratas DOCA que recibieron solo vehiculo
(figura 3C y 4). El bloqueo de los receptores Mas y RAT?2,



Figura 3. Ang-(1-9) disminuye la activacion de fibroblastos en el intersticio renal. En condiciones normales, «SMA se expresa
solo en el musculo liso vascular (figura 3A, flecha delineada), sin embargo, en el modelo DOCA, se puede ver que el intersticio
renal es invadido por una gran cantidad de miofibroblastos que también expresan este marcador (figura 3B, flecha solida). El
tratamiento con Ang-(1-9) redujo la cantidad de miofibroblastos intersticiales en este modelo (figura 3C). El bloqueo simultaneo
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Figura 4. Cuantificacion de .c<SMA intersticial (miofibroblastos)
en los grupos experimentales. Los miofibroblastos intersticiales,

aumentan significativamente en los rifiones de las ratas con hiper-

tension inducida por DOCA, respecto al control SHAM. La infusion de
Ang-(1-9) redujo significativamente la cantidad de miofibroblastos en

este modelo. El bloqueo simultaneo de MAS (con A779) o RAT2 (con

PD123319), no tuvo efectos significativos en la reduccion inducida
por Ang-(1-9). Ademas se observa que el bloqueo de RAT2 redujo la

cantidad de miofibroblastos a niveles similares al control. Se analiza
la cantidad de miofibroblastos como porcentaje de células SMA(+)
en el total de la superficie analizada. Simbolos: * = p< 0.05 vs Sham;

# = p< 0.05 vs DOCA (post-ANOVA).
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no modifico el efecto de Ang-(1-9) [Figura 4]. Sélo en el
grupo DOCA-Ang-(1-9) tratado con el antagonista RAT2
(PD123319) se obtuvo una disminucion a niveles simila-
res al grupo SHAM (Figura 4).

Discusion

Nuestros resultados muestran que: 1.- El aumento signifi-
cativo de la infiltracién de macréfagos al intersticio renal,
producida en este modelo pro-hipertensivo (DOCA-sal),
disminuy6 post administracion de Ang-(1-9). 2.- La apa-
ricién de miofibroblastos en el intersticio renal, producto
del dafio inducido por la HTA, puede ser disminuida por
la administracion de Ang-(1-9). 3.- Los efectos protectores
ejercidos por la administracién de Ang-(1-9), no son mo-
dificados al bloquear el receptor Mas y AT2.

En este estudio, evaluamos dos elementos claves en el
establecimiento de la fibrosis tibulo-intersticial, la infil-
tracién de macrdfagos al parénquima renal y la presencia
de fibroblastos activados en el intersticio renal?0. La im-
portancia de evaluar estos marcadores tempranos de dafio
renal, radica en que se ha establecido que el deterioro a
largo plazo y en definitiva el destino del rifién enfermo,
puede predecirse por el dafio tibulo-intersticial observado
en las etapas iniciales de la enfermedad?!. Tanto la infiltra-
cién de macréfagos como la activacion de fibroblastos son



procesos regulados, al menos en parte, por Ang 11.22
Nuestros resultados muestran que la administracion intra-
venosa de Ang-(1-9) puede disminuir la infiltracién de ma-
crofagos al parénquima renal, reteniendo un fenotipo si-
milar al control no hipertenso. Estos resultados, adquieren
especial importancia, por cuanto son la primera evidencia
de un efecto bioldgico de Ang-(1-9) sobre la fibrosis tibu-
lo-intersticial renal hipertensiva.

Actualmente se sabe que el dafio renal hipertensivo pro-
gresa a través de un conjunto de eventos fisiopatolégicos
comunes?’. La injuria inicial genera un proceso inflama-
torio de cardcter infiltrativo-proliferativo que involucra
células residentes y extra-renales, entre los cuales se en-
cuentran los macréfagos?324, Si el rifién enfermo no es
tratado a tiempo, estos elementos iniciales, desencadenan
una compleja serie de interacciones celulares y molecu-
lares que terminardn en una insuficiencia renal crénica
(IRC) aun cuando el proceso que desencadeno el dafio ya
no esté presente?”.

Lo que provoca la progresiva pérdida de la funcién renal,
es la cicatrizacién del parénquima renal, principalmen-
te por depdsito de la matriz extracelular (MEC). En este
evento, participan activamente los miofibroblastos, en
cuya aparicién intersticial tiene principal importancia la
Ang II, que proviene de la sobreestimulacion del SRA por
eventos proinflamatorios anteriores?>. Los miofibroblastos
se distinguen de los fibroblastos no activados por la expre-
sién de marcadores propios como lo es aSMA.

En el presente trabajo, mostramos que la administracién
de Ang-(1-9) disminuyé significativamente la aparicion
intersticial de miofibroblastos inducida por DOCA-sal.
Este resultado, es relevante, por cuanto son los miofibro-
blastos uno de los responsables directos de la destruccion
funcional del tejido renal que se observa en la insuficiencia
renal crénicaZ.

Estos resultados nos ayudan a comprender mejor el com-
plejo papel que cumple el SRA durante el desarrollo de las
enfermedades renales, en especial sobre sus mecanismos
contrarregulatorios fisioldgicos y fisiopatolégicos, que li-
mitan sus efectos nocivos sobre el tejido renal?®.

La via paralela del SRA*3, especificamente la ECA-2 y
la Ang-(1-7) han emergido como novedosos blancos te-
rapéuticos para el tratamiento de la HTA y de sus com-
plicaciones cardiovasculares. La ECA-2 no sélo parti-
cipa en la metabolizacién de Ang I y Ang Il y produce
Ang-(1-9) y Ang (1-7) respectivamente, sino que también
hidroliza otros péptidos vasoactivos como apelina-13,

des-Arg®-bradikinina, neurotensina, y péptidos opiodes’.
Estos productos presentan una variedad de funciones por
lo que la ECA-2 puede tener un rol en inflamacién, neu-
rotransmisién y funciones cardiovasculares. Aunque la
ECA-2 hidroliza varios sustratos, la produccién de Ang-(1
-7) parece tener uno de los roles mds importante a nivel
cardiovascular?’. Hay evidencia que Ang-(1-7) contrarres-
ta algunos efectos cardiovasculares y renales de Ang II, a
través de su receptor Mas. Ang-(1-9) es sustrato para la
obtencion de Ang-(1-7) por la ECA, por lo tanto, nosotros
investigamos la posibilidad de que los efectos que obser-
vamos con la administracién de Ang-(1-9) se debieran a
esta conversion. Nuestros resultados demostraron, que el
bloqueo de Mas con su antagonista especifico A779, no
modificé la reduccion de macréfagos y miofibroblastos in-
ducida por Ang-(1-9) en el modelo DOCA-sal, indicando
que Ang-(1-7) no es la causante de este efecto.

En cuanto al mecanismo por el cual Ang-(1-9) produce
su efecto benéfico a nivel renal una posibilidad es que el
RAT?2 pudiera participar en el mecanismo de accién de
Ang-(1-9). Se sabe que la sefializacién a través de este
receptor, desencadena efectos antagénicos a los ejercidos
por Ang 1128, Algunas investigaciones recientes, sugieren
que al menos parte de los efectos de Ang-(1-9) a nivel
cardiovascular pueden ser mediados por el RAT229-30-31.
A nivel renal, RAT2 parece ejercer efectos sobre los vasos
de resistencia preglomerulares neonatales31. En el rifién
adulto, su funcion todavia es objeto de investigacion, aun-
que hay evidencia reciente de su participacion a nivel de
recaptacién de sodio y proteinas en los tibulos renales29-3!,
Para evaluar la importancia de RAT2 en nuestro modelo
experimental, bloqueamos el receptor AT2 con su antago-
nista PD123319. Los resultados muestran que a nivel renal
los efectos benéficos de Ang-(1-9) no son mediados por
el RAT2.

En conclusién, nuestros resultados entregan los primeros
antecedentes del efecto biolégico benéfico de Ang-(1-9)
en la progresion del dafio renal hipertensivo. La modula-
cién de los niveles de Ang-(1-9) podria constituir un nuevo
blanco farmacolégico para el tratamiento y prevencion del
dafio renal.

Este trabajo fue financiado por Comisién Nacional de In-
vestigacion Cientifica y Tecnoldgica (CONICYT), Chile:
FONDEF D1111122 a M.P.O y FONDAP 15130011 a
M.PO.
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Infarto agudo al miocardio sin lesiones

coronarias significativas

Alejandro Fajuri

Divisién de Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catolica de Chile

El Infarto agudo al miocardio ocurre como consecuencia
de una prolongada e irreversible isquemia miocardica y
presupone el cese total o subtotal de la perfusion al drea
infartada.

Como fuera sefialado por Arnett y Roberts en 1976, no ha-
bia demostraciones de permeabilidad del vaso coronario
responsable durante la evolucién de un infarto del mio-
cardio, a pesar de algunos casos clinicos publicados en la
década de los 60 y 70.1

(Cémo podriamos explicar el hallazgo de infartos sin le-
siones coronarias sinificativas?

Tres explicaciones son posibles:

1. El infarto es el resultado de un espasmo coronario.

2. La coronariografia fall6 en detectar la obstruccién co-
ronaria.

3. Se produjo una rapida recanalizacion o lisis del trombo
responsable.

El interesante trabajo de Maldonado et al, presentado en
este niimero de la Revista,2 es la primera publicacién na-
cional a gran escala donde se destacan las caracteristicas
clinicas de pacientes con infarto reciente del miocardio sin
lesiones coronarias significativas. Para ello se analizaron
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los datos del registro GEMI durante 2 afios consecutivos
incluyendo 3194 pacientes con infarto del miocardio a los
que se les efectudé una coronariografia durante la hospitali-
zacion. De ellos, 116 (3.6%) no tenian lesiones coronarias
significativas. En una serie menor, Cortell et al encuentran
un porcentaje mayor de pacientes sin lesiones significati-
vas; sin embargo sélo incluyeron infartos no Q.* La serie
de Larsen et al, reporta un porcentaje atin mas bajo que
Maldonado et al, pero sélo incluyen pacientes con corona-
rias angiograficamente normales.*

Probablemente, estas diferencias se explican por el diag-
néstico clinico (tipo de infarto) y por las caracteristicas de
las angiografias (coronarias angiograficamente normales
vs coronarias con lesiones no significativas).

Por cierta 16gica, la edad de estos pacientes es algo menor
y los factores de riesgo coronario menos prevalentes. Es-
tos hallazgos también se encuentran en publicaciones in-
ternacionales manifestdndose en una aterosclerosis menos
avanzada .3

Como también era esperable, estos infartos son de menor
tamafio y por ende tienden a comprometer menos la fun-
cién ventricular, confirmando la hipétesis del beneficio de
“la arteria abierta™. Este hecho, sin embargo, no se asocié
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a una menor mortalidad intrahospitalaria en esa serie, pero
es posible que si se manifieste en el largo plazo.

En el andlisis multivariado aparece el sexo femenino como
el principal predictor de infarto sin lesiones coronarias sig-
nificativas. Este hallazgo se repite en series internaciona-
les; sin embargo, esta informacién no nos debe inducir a
equivocos. Ha sido demostrado en multiples estudios que
los infartos del miocardio en mujeres tienen mayor mor-
talidad y complicaciones que en el caso de los hombres,
adn cuando existen controversias si el sexo es un predictor
independiente de este exceso de mortalidad.%7

De los datos presentados llama poderosamente la aten-
cién la mayor incidencia de angor crénico en los pa-
cientes sin lesiones coronarias significativas. Tal como
lo sefialan los autores, no hay una explicacion clara para
este hallazgo. Quizds, a modo de especulacién, podria
plantearse la posibilidad de que corresponda a “angina
microvascular” como expresion de enfermedad de la mi-
crocirculacion.

De la terapia ofrecida a estos pacientes durante la hospita-
lizacién, destaca el menor uso de antiagregantes plaqueta-
rios lo que, sin duda, se vié influenciado por los hallazgos
angiogrdficos. Sin embargo, probablemente todos ellos
debieran recibir antiagregantes ya que sabemos que ellos
juegan un rol en la prevencién de reoclusién coronaria®-?

y no podemos asegurar que en algiin momento no hayan
tenido una oclusién o suboclusion coronaria.

Los B Bloqueadores estdn universalmente recomendados,
salvo contraindicaciones, como una terapia esencial en to-
dos los sindromes coronarios agudos®, con la excepcién
de aquellos asociados al consumo reciente de cocaina y
a la llamada “angina variante “o de Prinzmetal. El mero
hecho de no encontrarse lesiones coronarias significativas
per se no debiera ser un argumento para no utilizarlos,
salvo que se haya documentado un fenémeno de espasmo
coronario como factor causal del infarto.

Tampoco el subuso de estatinas parece razonable. En todos
los infartos, independiente de los hallazgos angiograficos
se deben utilizar, no olvidando los efectos pleiotrépicos de
estos farmacos .39

Las pricipales indicaciones de los bloqueadores del calcio
en el infarto se refieren al manejo de angina recurrente, por
lo que su utilizacion es generalmente limitada. E1 mayor
uso en estos casos, seguramente se fundamenté en la posi-
bilidad de espasmo coronario como factor etiopatogénico.
Por tltimo vale la pena sefialar que el buen prondstico de
los infartos no asociados a lesiones coronarias significati-
vas no significa no indicar todas las medidas de prevencién
secundaria recomendadas independientes de los hallazgos
angiograficos.
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Adherencia al tratamiento antihipertensivo: ;por qué atin no despega, y

en qué medida influye en el control de la Presién Arterial?

Tomas Romero

School of Medicine, Department of Cardiology, University of California, San Diego. Institutional Review Board, Sharp

Health Care, San Diego, California

“El Sefior ha creado medicinas en el mundo y quien es sabio no
las rechazara”. Ecclesiasticus 38:4.

“Es facil obtener mil prescripciones, pero dificil lograr una simple
mejoria”. Proverbio Chino.

La hipertension arterial es el mayor factor de riesgo de
morbilidad y mortalidad de las enfermedades cardiovascu-
lares en Chile y en el resto del mundo y por lo tanto apa-
rece como el factor de riesgo mas relevante en el conjunto
de enfermedades crénicas no transmisibles!23-45, Sin
embargo, el control insatisfactorio de la presién arterial
(PA) de acuerdo a lo recomendado por las guias clinicas
de uso actual (<140/90 mmHg) es un problema persistente
en la poblacién hipertensa en todas las regiones del mun-
do%345, Un factor determinante es la falta de acceso al
tratamiento médico, que fluctda desde el 90% en las re-
giones mds pobres hasta menos del 20% en los paises de
mayor ingreso?*. Pero de aquellos hipertensos que reciben
tratamiento no mds del 50% logran controlar su PA2-3-4-
567 Se estima que para el afio 2025, si estas tendencias
no mejoran, habran alrededor de 750 millones de hiper-
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tensos no controlados en el mundo®. En Chile, de acuerdo
a la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio 2010, la
prevalencia de hipertension era 26.9%, 37.26% recibian
tratamiento pero solo 16.9% de la poblacién general de
hipertensos tenfan una PA controlada (< 140/90 mm/Hg )
Factores determinantes de esta brecha entre el acceso al
tratamiento de los hipertensos y el logro de resultados sa-
tisfactorios son:

1) Falta de adherencia al tratamiento prescrito.2-3-6-7-10

2) Persistencia de estilos de vida y hébitos desfavorables
(dieta rica en sodio y en calorias, pobre en frutas y verdu-
ras, sedentarismo, obesidad).2-3-11

3) Tratamientos ineficientes (“inercia terapéutica” o falta
de ajustes necesarios de dosificacién y/o uso de farma-
cos).12

En esta breve revision nos limitaremos a discutir algunos
de los factores relacionados con la adherencia terapéutica
y en especial al tratamiento farmacoldgico antihipertensi-
vo y su impacto en el control de la PA .
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I. Aspectos generales de la adherencia a la farma-
coterapia. De acuerdo a un informe de la Organizacién
Mundial de la Salud la adherencia a la farmacoterapia en
general se ha mantenido sin variaciones en los tltimos 30
afios, oscilando entre el 20-50%, mayor en las enfermeda-
des agudas y menor en las crénicas. Si no ocurren cambios
favorables, la proporcién de no adherentes a la farmacote-
rapia ird en aumento con el envejecimiento progresivo de
la poblacidn y la consiguiente mayor prevalencia de enfer-
medades crénicas® 13,

I1. Factores generalmente relacionados con la baja ad-
herencia.

1) Socio-econdmicos: bajo nivel educacional e ingreso del
paciente, costo de los medicamentos 2-4-9-10-14-15

2) Sistemas de Salud y proveedores: acceso limitado, ho-
rarios inapropiados, esperas prolongadas, relacion médico
paciente insatisfactoria %-10-13

3) Dependientes de los pacientes, de sus enfermedades y/o
tratamientos: factores emocionales y cognitivos, polifar-
macia (multiples medicamentos y dosificacién), falta de
sintomas (frecuente en hipertensos y diabéticos), efectos
secundarios de los medicamentos, enfermedades cronicas,
alcoholismo.9-10-5-16

I1I. Prevalencia de la Adherencia a la farmacoterapia
antihipertensiva:

Existe bastante disparidad en las cifras publicadas en la li-
teratura, dependiendo del tipo de estudios y de los métodos
utilizados para medirla. En los ensayos clinicos en que los
pacientes son enrolados en forma voluntaria y a quienes
habitualmente se les proveen sin costo los medicamentos
y son sujetos a un seguimiento riguroso la adherencia suele
ser entre el 50-80% , en contraste a los estudios de observa-
cién de tratamientos habituales en los que la adherencia no
va mas allé del 30 al 50%.2-7-10-15-17-18

IV. ;Es la adherencia al tratamiento farmacolégico
predictor del control de la PA del hipertenso? Aunque
la frase frecuentemente citada del Dr. Everett Koop, Sur-
geon General del Gobierno de los EEUU en la década de
los 80, con respecto a la adherencia no necesita un esfuer-
zo especial de verificacion, “drugs don’t work in patients
who don’t take them”, que significa “los medicamentos no
actdan en quienes no los toman”'?, la informacién publi-
cada hasta la fecha ha sido con frecuencia contradictoria
o contraintuitiva. Numerosos estudios han mostrado la
influencia significativa, aunque generalmente pequefia, de
la adherencia medicamentosa en relacion al efecto antihi-

pertensivo, pero muchos otros no han encontrado una clara
relacién entre ambas!9-20-18-21-15_Gj bien parte de estas dis-
crepancias pueden deberse a los diferentes métodos utili-
zados para evaluar la adherencia que van desde encuestas
o cuestionarios llenados por los pacientes, a registro de
las prescripciones retiradas en las farmacias, conteo de las
pastillas residuales en los envases hasta el monitoreo elec-
trénico de la apertura de los envases, método considerado
como el més confiable de todos!8-22, algunos estudios han
demostrado una concordancia cercana al 75% entre este
ultimo método y la adherencia evaluada por cuestionarios
llenados por los pacientes?324. ; A qué se deben estas dis-
crepancias entre la adherencia observada y el control de la
PA? En laregulacién de la PA tanto en individuos norma-
les como en hipertensos hay factores determinantes rela-
cionados con la dieta (contenido de Sodio y Potasio), la
actividad fisica, presencia de obesidad, uso problemaético
de alcohol, que impactan con mayor intensidad en los hi-
pertensos y que pueden minimizar los efectos del régimen
medicamentoso. En Chile un estudio reciente ha comuni-
cado falta de asociacién entre PA no controlada y no adhe-
rencia (OR 1.01,IC 95% 0, 78-1,32) con cifras de control
de la PA de 56. 5% y adherencia medicamentosa de 37.3
% en hipertensos seguidos por un afio en el Programa de
Salud Cardiovascular (PSCV)?. Este programa del Minis-
terio de Salud fue iniciado en el afio 2002 en los centros
de atencion primaria con el objetivo de reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares en los pacientes mas vulne-
rables (hipertensos y diabéticos) a través de un acceso sin
restricciones a programas multidisciplinarios que ademads
del régimen medicamentoso y seguimiento médico perié-
dico proveen recomendaciones enfocadas en los habitos y
estilos de vida desfavorables!'*!5. Factores asociados a la
prediccion de falta de adherencia en los hipertensos segui-
dos en esta cohorte del PSCV incluyeron bajo nivel edu-
cacional y de ingresos econdmicos, sexo masculino, pobre
relacién médico-paciente, alto nivel de estrés emocional y
depresién!>-2> (Tabla 1). Similares programas multidisci-
plinarios en EEUU han mostrado también resultados muy
por encima del promedio de estudios hechos en ese pais en
el control del hipertenso?6-27.

V. {Qué métodos pueden favorecer una mejor adheren-
cia medicamentosa antihipertensiva en la practica ha-
bitual? En primer lugar, hay que identificar el problema a
través de indicadores importantes: falta de respuesta al tra-
tamiento prescrito, frecuentes fallas en acudir a control, no
retiro de las prescripciones en la farmacia. Compartir con
el paciente la preocupacion e interés de ayudarlo. Explicar



en cada control la importancia del tratamiento y adaptar
éste en lo posible a la realidad y posibilidades del paciente.
No caer en la inercia terapéutica y reforzar en cada visita
y oportunidad de contacto la importancia de un estilo de
vida y hébitos saludables.

En los tltimos 10-15 afios se ha utilizado la telefonia ce-
lular para enviar mensajes recordatorios a los pacientes in-
sistiendo en el uso de sus medicamentos. La gran mayoria
de los estudios publicados han informado resultados favo-
rables en mejorar la adherencia a corto plazo (alrededor de
6 meses) incluyendo un estudio recientemente comunica-
do en Chile?®. Sin embargo, hasta la fecha no existe sufi-
ciente informacion de resultados favorables en hipertensos
por perfodos més largos?.

Conclusiones

La adherencia farmacoldgica es un complejo proceso
multifacético en el que estan envueltos numerosos acto-
res y que representa solo uno de los factores que deter-
minan el control satisfactorio de la PA. Una mejor ad-
herencia y un control satisfactorio de la PA pueden ser
alcanzados en gran medida por un proveedor dispuesto a
dedicar suficiente tiempo e interés en el manejo integral
del hipertenso. Programas multidisciplinarios enfocados
en esta diversidad de componentes han publicado resul-
tados superiores de control de la PA en paises con dife-
rentes niveles de desarrollo econémico como son Chile
y los EEUU.

Tabla 1. Analisis multivariado del riesgo de no adherencia al tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en 600 pacientes
seguidos en el Programa de Salud Cardiovascular, Region Metropolitana, Chile

Adherente

N= 224

n (%)

Edadf 56,1 + 7,9at
Sexo masculino 48 (21,2
Baja educacion (<8 afios de educacion) 61(26,9)
Bajo ingreso familiar (<$45,000 por persona/mes) 58 (26,0)
Farmacoterapia antihipertensiva mdiltiple 125 (55,6)
Inadecuada relacion médico-paciente 45 (19,9)
Alto nivel de estrés emocional-depresion 49 (21,9)
Escaso apoyo social 71(31,7)
Diabetes mellitus 85 (37,4)
Obesidad (IMC > 30 kg/m2) 126 (56,6)
Tabaquismo (fumador actual) 61 (27,4)
Consumo problematico de alcohol 22(9,9)

1 p<0.01

Chacon J, et al. Rev Chil Cardiol. 2014; Libro Restimenes Congreso: 66.

No Odds Ratio Odds Ratio
Adherente No ajustado Modelo 2
N=376 (IC 95%) Ajustado por

n (%) todas las variables

(IC 95%)

54,4 + 8,3at 0,97 (0,96 - 098)+ 0,96 (0,94 - 0,98)¢
112 (29,7) 1,48 (1,18 - 1,87) 1,67 (1,21 -2,28)
127 (34,0t 1,29 (1,04 - 1,60) 1,75 (1,28 - 2,40)%
157 (41,9)% 2,20 (1,76 -2,75)% 1,83 (1,38 - 2,45)
157 (41,7) 0,62 (0,50 - 0,76)% 0,86 (0,65-1,13)
119 (31,5 1,85 (1,41 -2,42)f 1,68 (1,22 -2,32)
118 (31,5) 1,75 (1,38 -2,21)f 1,92 (1,36 -2,71)
145 (38,5) 1,28 (1,04 -1,57) 1,10 (0,83 -1,49)
116 (30,7) 0,83 (0,68 -1,02) 0,82 (0,62 -1,10)
225 (59,7) 0,99 (0,81-1,21) 1,03 (0,78 - 1,35)
98 (26,1) 0,86 (0,67 - 1,10) 0,80 (0,58-1,10)

59 (16,0)t 1,40 (1,04 - 1,89)% 1,36 (0,87 -2,13)
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La disminucién en la produccién de estré-
genos durante la menopausia favorece una disminucion
en la funcién endotelial y en la mineralizacion 6sea, ade-
mas de cambios en la distribucion de la grasa corporal.
Estos cambios favorecen un aumento en la prevalencia
de hipertension arterial en mujeres mayores de 50 afios,
junto con un aumento en otros factores de riesgo cardio-
vascular y una disminucién de la densidad 6sea (DO).
La terapia de reemplazo hormonal utilizada en estas mu-
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jeres para mitigar los cambios descritos, se ha asociado
a un mayor riesgo de desarrollar nefrolitiasis. La dieta
DASH ha demostrado ser efectiva en reducir la presién
arterial y en este trabajo se discuten otros beneficios de
esta dieta asociados a otros factores de riesgo, a la DO
y en la mantencién de la homeostasis urinaria. Por este
motivo, se discute si la dieta DASH seria efectivamente
beneficiosa en este grupo de mujeres independiente de
sus efectos en la presion arterial.



Dieta DASH y menopausia: Mas alla de los beneficios en hipertension arterial
Valentino G., et al.

DASH diet and menopause: beyond the benefits on control

OF blOOd pressure

Decreased production of estrogens after menopause pro-
duces endothelial dysfunction and a decrease in bone
mineralization, as well as changes in body fat distribu-
tion. These changes favor an increase in the prevalence
of hypertension in women older than 50 years old, along
with an increase in other cardiovascular risk factors and
decreased bone density. Hormone replacement therapy
mitigates the changes described above, but it has been

associated with a higher risk of nephrolithiasis. DASH
diet has been shown to be effective in reducing blood
pressure along with other benefits such as increasing
bone density and maintaining urinary homeostasis.
Here, we discuss whether DASH diet would actually be-
nefit menopausal women independently of its effects on
blood pressure.

Key words: DASH diet, Menopause, Benefits.



Dieta DASH y menopausia: Mas alla de los beneficios en hipertension arterial

Valentino G., et al.

Introduccion:

La menopausia se asocia a cambios fisioldgicos que au-
mentan el riesgo de diversas patologias que son mds
evidentes en la adultez mayor. La disminucién en la pro-
duccién de estrogenos altera la funcién endotelial y la mi-
neralizacion 6sea. Es por ello que luego de los 50 afios
se observa un aumento en la prevalencia, tanto de hiper-
tension arterial (HTA) como de osteopenia y osteoporosis,
principales problemas de salud que afectan a las mujeres
post-menopdausicas!-2.

La disminucién de las hormonas femeninas conlleva a
cambios en la cantidad y distribucién de la grasa corpo-
ral (principalmente de la grasa visceral), favoreciendo
un aumento en la presion arterial (PA), disminucién del
colesterol HDL, aumento de triglicéridos y resistencia a
la insulina, que aumentan el riesgo cardiovascular en este
grupo de mujeres*. Existe abundante evidencia de que la
dieta es un factor que influye directamente en el perfil de
riesgo cardiovascular>-8. Asi mismo, el consumo de grasas
saturadas, grasas trans, hidratos de carbono refinados, al-
cohol y sodio, se asocian a un aumento de los factores de
riesgo cardiovascular, mientras que el consumo de grasas
mono-insaturadas, omega-3, fibra, potasio, calcio y mag-
nesio, se asocian a una disminucién de los mismos>-.

¢ Qué es la dieta DASH?

La dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion) consiste en recomendaciones indicadas por la Aso-
ciacion Americana del Corazén (AHA), que tienen como
objetivo disminuir la PA y la prevencion de la enferme-
dades cardiovasculares'. Estas recomendaciones consis-
ten en un alto consumo de frutas, verduras, legumbres y
lacteos descremados, y un bajo consumo de sodio, carnes
rojas y productos procesados ricos en azucares, sal y ha-
rinas refinadas. Es similar a la dieta mediterranea, pero se
diferencia en que la tltima también prioriza aumentar el
consumo de grasas mono-insaturadas (aceite de oliva y
frutos secos), beber vino tinto en forma moderada, y no
enfatiza el consumo de ldcteos descremados (Tabla 1)39.
Los beneficios de la dieta DASH fueron descritos por pri-
mera vez por Appel y cols., en 1997, cuando evaluaron 3
dietas con un aporte constante de 3000 mg (130 mEq) de
sodio durante 2 meses en normotensos e hipertensos:

a) una dieta control; b) una dieta rica en frutas y verdu-
ras y c¢) una dieta combinada, en la cual se agregaba un
alto aporte de ldcteos descremados’. La dieta rica en fru-
tas y verduras fue calculada para aportar 4700 mg (115
mEq) de potasio y 500 mg (41 mEq) de magnesio, pero
aportaba s6lo 450 mg de calcio. La tdltima dieta aport6 los

Tabla 1 Comparacion de la dieta DASH y la dieta

mediterranea
Dieta DASH  Dieta de Mediterranea
Nutrientes
Calorias (Kcal/dia) 1600-1700 1600-1700
Grasas (% Total Kcal) 27% 38%
Saturadas 6% 10%
Monoinsaturadas 13% 22%
Poli-insaturadas 8% 6%
Carbohidratos (% Total Kcal) 55% 45%
Proteinas (% Total Kcal) 18% 17%
Colesterol (mg/dia) 150 mg No especificado
Alcohol (g/dia) <10g 10g
Fibra (g/dia) 31g 23¢9
Potasio (mg/dia) 4700 mg No especificado
Magnesio (mg/dia) 500 mg No especificado
Calcio (mg/dia) 1200 mg No especificado
Sodio (mg/dia) <3000 mg No especificado
Porciones de Alimentos por dia
Granos y Cereales *(n°) 5 3
Frutas 100 g (n°) 5 3
Vegetales 100 g (n°) &
Lacteos descremados 200 g (n°) 2.7 1.8
(sin especificar
Lacteos enteros (n°) 0 contenido de grasas)
Frutos secos 30 gy
Legumbres 40 g (n°) 0.5 1
Carnes rojas y embutidos
100 g (n°) 0.4 0
Carne de ave 100 g (n°) 0.5 1.0
Pescado 100 g (n°) 0.4 0.7
(incluye mariscos)
Grasas y aceites
vegetales 20 g (n°) <2.0 3.0
Aceite de oliva (gramos) No especifica >40 gramos
Dulces y azlcar 5 g (n°) <1 No
Alcohol (n°) <1** 1
Tipo No especifica Vino tinto

Datos obtenidos y adaptados de Appel y cols. (1997) y Salas-Salvadd y cols. (2008) 5,9

*Porcion de granos equivale a 1 rebanada pan molde integral 6 7. taza de arroz, pasta, cereales 6 2 cucha-

radas de avena.
*Cantidad recomendada para mujeres

mismos nutrientes, pero ademds 1200 mg de calcio. Este
estudio demostré que la dieta rica en frutas y verduras, es
decir, alta en magnesio y potasio, disminuia la PA sistdlica
(PAS) en 2.8 +1.0 mmHg y la diast6lica (PAD) en 1.1+0.6
mmHg comparado a la dieta control, mientras que la dieta
combinada, disminuia la PAS y PAD en 5.5+0.9 mmHg
y 3.0+0.7 mmHg, respectivamente. Por ello, se concluy6
que cationes como el magnesio, potasio y calcio jugaban
un rol importante en el control de la PA, independiente
del sodio. También se reporté que este efecto de la dieta



DASH en la PA era mucho mayor en hipertensos que en
normotensos, ya que en los primeros la PAS disminuyé
en 114+2.3 mmHg y la PAD en 5.5t1.4 mmHg5. Estos
mismos resultados han sido confirmados por diversas in-
vestigaciones posteriores!!-12,

Se ha sugerido que la dieta DASH tiene también otros
efectos beneficiosos, ademds de los cardiovasculares>3,
como en el metabolismo dseo y en la homeostasis urina-
rial3-18, Por esta razén, esta dieta ha generado interés cli-
nico en mujeres pre y post-menopausicas, con o sin HTA.

Otros efectos de la dieta DASH a nivel cardiovascular.
La dieta DASH disminuye el aporte de hidratos de carbono
refinados con el fin de aumentar el consumo de alimentos
que incrementan el aporte de potasio y fibra dietética (frutas,
verduras y granos integrales). Ademads, disminuye el aporte
de grasas totales y saturadas. Por lo tanto, la dieta DASH
tendria un efecto favorable en el perfil lipidico y tolerancia
a la glucosa, lo cual reducirfa la prevalencia de sindrome
metabdlico (SM) en las mujeres post-menopdusicas. Esto es
relevante, ya que segtin la dltima Encuesta Nacional de Sa-
Iud, 1a prevalencia de SM en las mujeres chilenas aumenta
desde 21% a 48% luego de los 45 ailos, y sigue aumentando
hasta 51% luego de los 65 afios?. (Figura 1).

Figura 1. Efecto de la dieta DASH a nivel cardiovascular
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Azadbakht y cols., reportaron que una dieta con una res-
triccién de 500 calorfas, favorecia una pérdida del 17%
del peso corporal en 6 meses en mujeres con sobrepeso
y SM, lo cual favorecia la reduccion de triglicéridos y PA
comparada a una dieta control, reduciendo la prevalencia
de SM en 15%. Sin embargo, cuando esta dieta siguid los
patrones de la dieta DASH, los triglicéridos disminuyeron
en forma similar, pero la reduccién de peso y PA fue atn
mayor, reduciéndose también la glicemia y aumentando el
HDL, lo que disminuy6 la prevalencia de SM en 35%”.

Estos resultados contrastan con otros estudios que han re-
portado que la dieta DASH por si sola, es decir, sin restric-
cién calérica, no tendria efectos en el HDL y glicemial®-20,
Esto significa que los efectos de la dieta DASH sobre el
SM estarian asociados, principalmente, a la mayor reduc-
cion de la PA y que, para observar mayores cambios se
requeriria que sea combinada con pérdida de peso.

La dieta DASH también ha demostrado ser favorable en
reducir factores inflamatorios y de coagulacion (proteina
C-reactiva y Fibrindgeno) en pacientes con diabetes. Es-
tos beneficios fueron asociados al aporte de antioxidantes
y fibras, dado por el elevado consumo de frutas y verdu-
ras®. Ademds, ha demostrado reducir el colesterol total y
LDL, lo que reduce el riesgo cardiovascular estimado a
10 afios?0-22, Estudios epidemiolégicos han determina-
do que las mujeres en el quintil mas alto de consumo de
alimentos acorde a la dieta DASH, tenian un riesgo 24%
a 33% menor de evento coronario y 18% menor de pre-
sentar un evento cerebrovascular®23. En forma similar, un
meta-andlisis de seis estudios observacionales, determiné
que la dieta DASH podria disminuir el riesgo de eventos
cardiovasculares en 20%>2!.

Dieta DASH y reduccién de peso

Existen pocas investigaciones que asocien la dieta DASH
en forma aislada a la reduccién de peso. En algunos es-
tudios la disminucién de peso fue mayor durante la dieta
DASH comparada a una dieta control isocalérica’”’. Esto
podria estar relacionado al mayor consumo de calcio y me-
nor densidad energética de la dieta DASH.

Las guias americanas del tratamiento de la obesidad des-
tacan que, independiente de la dieta, la restriccion caldrica
serfa lo més importante para reducir el peso?*. Diversos
estudios, sin embargo, han asociado una mayor pérdida de
peso y grasa troncal en dietas con restriccidn caldrica y
mayor aporte de calcio, ademds de una asociacién inversa
entre el consumo de ldcteos y el indice de masa corporal
(IMC)?-28, Zemel y cols., reportaron en obesos, que la
pérdida de peso fue 170% mayor luego de 24 semanas con
una dieta hipocaldrica con alto aporte de calcio. Ademas,
la pérdida de grasa troncal fue 34% del peso total perdido
comparado a s6lo 21% en la dieta control2S.

Se ha determinado que un consumo de calcio de 20 mg
por gramo de protefna tendria un efecto protector del so-
brepeso en mujeres de edad media?®. Esto equivaldria a
1275 mg de calcio para una dieta occidental de 1700 kcal.
Se ha sugerido que un consumo bajo de calcio aumenta el
nivel circulante de hormona paratiroidea y vitamina D, las
cuales han demostrado aumentar el nivel de calcio citosé-
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lico en adipocitos in vitro, cambiando el metabolismo de
lip6lisis a lipogénesis?>3!.

A pesar de estos reportes, el efecto del calcio aportado
por la dieta en el control del peso de la mujer luego de la
menopausia es controversial. Un estudio epidemiolégico
destaco que el sedentarismo y, en menor proporcion, la in-
gesta caldrica, estaban asociados al aumento de peso en la
post-menopausia, pero que la ingesta de calcio no se aso-
ciaba a éste?. La ingesta de calcio promedio en ese gru-
po de mujeres era aproximadamente de 1000 mg, lo cual
serfa bajo segtin lo planteado anteriormente. Otro estudio
en post-menopdusicas, demostrd que la suplementacion de
calcio y vitamina D en aquellas con un consumo de calcio
inferior a 1200 mg al dia, disminuia en 11% el riesgo de
aumentar de peso.

En resumen, la dieta DASH podria ser favorable, tanto en
el control del peso, como en la regulacion de depdsitos de
tejido graso debido a su alto aporte de calcio (1200 mg/
dia). El aporte de calcio, al parecer jugaria un rol en la re-
gulacion de la lipogénesis. La dieta DASH, ademas, favo-
rece la ingesta de alimentos con baja densidad energética,
por lo que manteniendo un volumen dietario aumentado,
el aporte energético total serfa mds bajo.

Efectos de la dieta DASH a nivel 6seo

Uno de los cambios mds importantes en mujeres post-me-
nopdusicas es la disminucién de la densidad 6sea (DO) y
el aumento del riesgo de padecer osteoporosis y fracturas,
poniendo en peligro la auto-valencia. Se ha planteado que
una leve acidosis metabdlica, dentro de los limites fisiol6-
gicos de pH sanguineo, favoreceria la reabsorcion dsea a
largo plazo. El alto consumo de protefna animal presente
en la dieta occidental conlleva a una mayor carga acida,
y el consumo elevado de sodio también se asocia a un in-
cremento en la calciurial>. En el tdltimo tiempo, diversas

investigaciones han estudiado un posible efecto beneficio-
so de la dieta DASH sobre el metabolismo dseo, ya que
ademas de aumentar el consumo de calcio, esta dieta redu-
ce su excrecion renal. Esto se debe a que el aumento en el
aporte de potasio y citratos presente en frutas y verduras,
junto con la disminucién del sodio, favoreceria la reab-
sorcion de calcio en los tubulos renales, el cual seria un
posible mecanismo protector de la DO!4-15-32-34,

Sin embargo, la literatura con respecto a los efectos de la
dieta DASH sobre el metabolismo éseo, atn es contro-
versial. Por un lado se ha reportado una disminucién de
marcadores de reabsorcién 6sea luego de 30 dias con dieta
DASH!3. Por el otro, Nowson y cols., demostraron que a
pesar de que la acidez renal potencial de la dieta DASH en
post-menopdusicas se asociaba a cambios en marcadores
de reabsorcion Osea, las diferencias entre 2 dietas con di-
ferente acidez renal potencial, no fueron significativas lue-
go de 14 semanas3*. Una limitacién importante de ambos
estudios, es que el tiempo de intervencién fue muy corto
para observar cambios importantes. Otro estudio reportd
que la suplementacion de citrato de potasio o el aumentar
el consumo de frutas y verduras a 300 gramos diarios du-
rante 2 afios, tampoco prevenia la reabsorcién 6sea’2. Este
estudio no aporté mds de 860 mg de calcio diario, lo cual
seria equivalente al 72% de la recomendacion actual para
mujeres post-menopdusicas®. Si a esto se le suma que se
aporté al menos 2200 mg de sodio al dia, estas dietas se-
rian favorecedoras de la reabsorcion dsea segtin Devine y
cols!3.

En contraste, un estudio prospectivo de Jehle y cols., deter-
miné que la DO de mujeres menopdusicas con osteopenia
mejoraba luego de un afio de ser suplementadas con citrato
de potasio, calcio y vitamina D, en comparacién con un
grupo que recibié cloruro de potasio, calcio y vitamina D,
las cuales presentaron reduccién en su DO'“. Es importan-
te destacar que el grupo de mujeres estudiadas presentaba
menor DO que las del estudio descrito en el péarrafo ante-
rior3% (DO espina lumbar: 1.04 v/s 1.19). Otro estudio en
mujeres con una DO atin menor (DO espina lumbar=0.86),
confirmé un efecto negativo del sodio sobre la DO, luego
de 2 aflos, cuando la ingesta era de al menos 3000 mg (130
meq de sodio). Esta situacion era contrarrestada cuando la
ingesta de calcio superaba los 1700 mg diarios'>. Ambos
estudios sugieren, que las mujeres con menor DO serian
mds susceptibles a tener un balance de calcio negativo
cuando la dieta es favorecedora de la calciuria (carga acida
y rica en sodio), especialmente si el consumo de calcio en
la dieta es insuficiente. Los autores concluyen que la reab-
sorcién dsea en mujeres menopdusicas se previene cuando



la ingesta de sodio es menor a 2000 mg/dia y la ingesta de
calcio es superior a 1000 mg/dial3, es decir, con aportes
similares a los observados en la dieta DASH y acorde a las
recomendaciones internacionales®>.

Ningtin estudio realizado en mujeres sanas ha logrado de-
mostrar que la acidosis metabdlica dentro de limites fisio-
l16gicos y la ingesta de sodio normal generen un balance
de calcio negativo a pesar de aumentar la calciuria32-34-36,
Esto se debe, probablemente, a que los mecanismos que
aumentan la calciuria, también aumentarian la absorciéon
de calcio a nivel intestinal, manteniendo asi el balance de
calcio estable, sin afectar la DO. Por lo tanto, si la ingesta
de calcio es adecuada, el balance de calcio se mantendria
estable, independiente de la presencia de una “acidosis fi-
siolégica” o un aumento en la ingesta de sodio!>. Asi se ha
confirmado también con respecto al potasio, el cual a pesar
de disminuir la calciuria también disminuye la absorcién
intestinal33-34. Inclusive, cuando el consumo de calcio es
insuficiente, un alto consumo de potasio tenderia a produ-
cir un balance negativo de calcio; es decir, el balance en la
dieta es fundamental®3.

En resumen, la literatura existente demuestra que la aci-
dez, el sodio y el potasio no tendrian un efecto significati-
vo en el balance de calcio o metabolismo 6seo en mujeres
sanas, especialmente si la ingesta de calcio es adecuada.
La dieta DASH al ser rica en calcio, seria un factor pro-
tector de la reabsorcion dsea, tanto en mujeres pre como
post-menopdusicas. Atin no queda claro, sin embargo, si
la combinacion de una dieta alcalina, rica en potasio e hi-
posddica, es decir semejante a la dieta DASH, tendria un
beneficio extra sobre la DO de mujeres con osteoporosis,
independiente del aporte de calcio.

Efectos de la dieta DASH en la homeostasis urinaria
A pesar de que la suplementacién de calcio y vitamina D
es ampliamente utilizada en las mujeres luego de la me-
nopausia, no se ha demostrado que aumente el riesgo de
nefrolitiasis!’. La terapia de reemplazo hormonal, sin em-
bargo, se ha asociado a un aumento de 20% en la inciden-
cia de nefrolitiasis en post-menopdusicas sanas3’. Como se
describid previamente, la composicion de la dieta tiene un
efecto en el intercambio de iones en los tibulos renales, y
podria contribuir a prevenir la nefrolitiasis.

Se ha reportado que aquellas personas con historia de cal-
culos renales tienen mayor incidencia de HTA38, Parte

de este efecto estaria ligado a la dieta, la cual, si es alta
en sodio, baja en potasio y baja en citratos, aumentaria la
excrecién de calcio y la hipersaturacién de sales!63, y
aumentarfa posteriormente el riesgo de padecer HTA. Un
aumento en la ingesta de sodio en 104 mEq (6 gramos de
sal) aumenta la calciuria en 4 mg3®. En el estudio Women’s
Health Initiative esto qued6 en evidencia: en las mujeres
pertenecientes al quintil mds alto de consumo de sodio,
se observé una incidencia de nefrolitiasis 61% mayor que
aquellas con menor ingesta de sodio!”. La dieta DASH, al
ser baja en sodio y alta en calcio, potasio y citratos, podria
disminuir el riesgo de nefrolitiasis!®-18.

Es importante destacar que el aumento en el consumo de
frutas y verduras de la dieta DASH aumenta la excrecién
urinaria de oxalatos, los cuales favorecen la formacion de
oxalato de calcio. Un estudio reciente, sin embargo, de-
mostr6 que la dieta DASH es mucho més efectiva que una
dieta restringida en oxalatos para prevenir los cédlculos re-
nales'3. Esto se deberfa a que la dieta DASH favoreceria
un pH mas alcalino en la orina (debido a la mayor ingesta
de citratos) y aumentarfa el volumen urinario en ~30%, lo
cual disminuirfa significativamente la hipersaturacién de
calcio y 4cido trico!618-3° Ademds, la dieta DASH se
caracteriza por un aporte elevado de calcio, el cual se ha
asociado en forma inversa a la incidencia de nefrolitiasis!”.
Asf, la dieta DASH, a pesar de su aporte elevado en oxala-
tos, disminuiria la incidencia de nefrolitiasis.

La dieta DASH ha demostrado ser efectiva en la preven-
cién y tratamiento de la hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular. Ademads, la literatura reciente, ha reportado
un efecto beneficioso de la dieta DASH en la prevencion
de nefrolitiasis. Existen, sin embargo, otros posibles bene-
ficios que estan siendo investigados, como por ejemplo, su
impacto en la DO. Aunque atin es un tema de controversia,
es importante seguir investigando sobre ésta y otros tipos
de dieta, que puedan favorecer la salud global en la mujer.
Cabe destacar que la dieta DASH es una intervencion reco-
mendable en todas las mujeres, pre y post-menopdusicas,
tanto en el dmbito de prevencion primaria como de pre-
vencién secundaria. Finalmente, la dieta DASH constituye
la dieta emblemadtica de las recomendaciones dietéticas de
la Asociacién Americana del Corazén en la prevencion de
la enfermedad cardiovascular!©,
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Insuficiencia cardiaca secundaria a distrofia de Steinert
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Resumen: Se presenta el caso de un hombre de 51 ratoria. Se describe el tipo de compromiso cardfaco y
afios, portador de Distrofia de Steinert, que desarrolla la evolucién del paciente y se discute la prevalencia de
insuficiencia cardfaca congestiva e insuficiencia respi- insuficiencia cardiaca en estos pacientes.
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Congestive Heart F ailure due to Steinert’s Muscular Dystrophy.

Case report

A 51 year old male with Steinert’s muscular dystrophy
is admitted for congestive heart failure, along with his
chronic respiratory insufficiency. Presenting findings,
treatment and clinical course are described. The preva-

lence of heart failure in Steinert’s dystrophy is discus-
sed.

Keywords: Muscular dystrophy, Steinert’s, Heart
Failure



La distrofia mioténica tipo 1 (DM1) o enfermedad de
Steinert es la distrofia mds frecuente en el adulto, con una
prevalencia estimada de 1 en 8000.! Se caracteriza por ser
un sindrome genético autosémico dominante, con una pre-
sentacion cada vez mds severa y precoz en generaciones
sucesivas. Es una enfermedad que produce compromiso
multisistémico, incluyendo miotonia, defectos en la con-
duccibn cardiaca, catarata ocular, compromiso neuroldgi-
co y endocrino, entre otros.

Se debe a una repeticién anormal del trinucleétido cito-
sina-timina-guanina (CTG) del gen de la protein-kinasa
DMPK en el cromosoma 19. A mayor nimero de repeti-
ciones, mayor severidad de la enfermedad 2

En un 80% de los casos se observa compromiso cardiaco,
que se manifiesta principalmente como alteraciones de la
conduccion. El compromiso de la contractilidad miocar-
dica es menos frecuente y la falla cardiaca sélo se ve en
etapas avanzadas de la enfermedad*. En el caso descrito
a continuacion la insuficiencia cardiaca fue, junto a la in-
suficiencia respiratoria, la forma de presentacion.

Caso Clinico

Hombre de 51 afios con antecedentes de Distrofia Miot6ni-
catipo I o de Steinert, insuficiencia cardiaca con capacidad
funcional III/IV (NYHA), insuficiencia respiratoria croni-
ca secundaria a hipoventilacién alveolar (usuario de BI-
PAP nocturno) y trastorno de deglucién severo con indica-
cién de gastrostomia, la que fue rechazada por el paciente.
Refiere historia de mdltiples hospitalizaciones por cuadros
de insuficiencia respiratoria aguda, con componente infec-
cioso, requiriendo ventilaciéon mecénica invasiva (VMI)
prolongada y traqueostomia en varias oportunidades.

Figura 1.
Radiografia de térax A-P portatil. Se aprecia velamiento del
tercio inferior de ambos hemitérax e infiltrado intersticial.
Silueta cardiaca dentro de limites normales.

Figura 3.
Ecocardiograma. Vision de eje largo paraesternal.

Figura 2. Electrocardiograma. Destaca hemibloqueo izquierdo anterior con acentuadas alteraciones de la
repolarizacion ventricular.



Ocho dias previos al ingreso presenta caida con contusién
cefdlica, evolucionando con compromiso cuali-cuantitati-
vo de conciencia. Posteriormente, se agrega dolor toracico
retroesternal, tos y dificultad respiratoria, por lo que acude
al servicio de urgencias de nuestro hospital.

Ingres6 en malas condiciones generales, soporoso, cian-
tico, desaturando hasta 78%, mal perfundido y deshidra-
tado. Requiri6 intubacién por mala mecdnica ventilatoria,
hidratacién endovenosa y drogas vasoactivas (inicialmen-
te, levophed, y al ingreso a UCI, dobutamina). Al examen
fisico destacé una temperatura de 36 °C, frecuencia car-
diaca de 75 Ipm, presién arterial de 88/64 mmHg, satura-
cién de O2 92% con una FiO2 de 70% y frecuencia res-
piratoria de 20 rpm, con murmullo pulmonar disminuido
bilateralmente, abundantes estertores en ambos campos
pulmonares y edema importante en extremidades inferio-
res, sin soplos ni ruidos agregados al examen cardiaco.
La radiografia de térax portitil al ingreso (Fig. 1) eviden-
ci6 infiltrado intersticial bilateral y velamiento en el ter-
cio inferior de ambos hemitdrax, con silueta cardiaca de
tamafio normal. El electrocardiograma (Fig. 2) revel6 un
hemibloqueo izquierdo anterior y alteraciones de la repo-
larizacion cardiaca no evolutivas, con troponinas que re-
sultaron levemente elevadas, pero que no progresaron en
la medicion seriada. El holter de arritmias mostré un ritmo
sinusal, extrasistoles supra ventriculares escasos y extra-
sistolia ventricular polifocal aislada. El ecocardiograma
(Fig. 3) mostré hipertrofia ventricular izquierda concén-
trica, con hipoquinesia difusa y movimiento anémalo del
septum, compromiso moderado de funcién sistdlica global
con fraccion de eyeccion 40%, dilatacion leve de auricula
izquierda, ventriculo derecho dilatado con funcién sist6li-
ca global disminuida, hipertensiéon pulmonar con presion
sistlica de arteria pulmonar (PSAP) 50 mmHg y presion
venosa central (PVC) elevada con vena cava inferior di-
latada de 26 mm, sin colapso inspiratorio. Se manejé con
drogas vasoactivas (DVA), terapia depletiva con diuréticos
y antibioterapia por sospecha de neumonia aspirativa en el
contexto de su trastorno de deglucién, con buena respues-

ta, logrando suspenderse DVA y ser extubado a los 11 dias,
para ser dado de alta, posteriormente.

El compromiso cardiaco en los pacientes con DM1 se
produce principalmente por fibrosis intersticial, hiper-
trofia de miocitos e infiltracién grasa del tejido.* Estos
cambios histopatoldgicos son los responsables de que
una de las principales causas de morbimortalidad sean
las alteraciones cardfacas. Lo mds frecuente de obser-
var en el curso de esta enfermedad son alteraciones de
la conduccion de lenta progresién, pudiendo afectarse
cualquier parte del sistema de conduccidn, lo que lleva
a PR largo, QRS ancho, bloqueos AV, bloqueos de rama,
y también arritmias, tanto supraventriculares como ven-
triculares, siendo estas ultimas potencialmente letales. Si
bien puede detectarse alteraciones estructurales y disfun-
cién miocérdica subclinica en un gran nimero de estos
pacientes, es infrecuente (aproximadamente un 2% de los
casos) que se presenten con insuficiencia cardiaca clini-
camente evidente.>8

El paciente ingres6 por un cuadro de insuficiencia respi-
ratoria aguda sobre crénica con clinica e imdgenes com-
patibles con una insuficiencia cardiaca descompensada.
En el ECG se observéd un hemibloqueo izquierdo anterior
con acentuadas alteraciones de la repolarizacion ventricu-
lar. Estas no fueron evolutivas y no se asociaron a alza
enzimatica. El ecocardiograma revel6 alteraciones compa-
tibles con una miocardiopatia secundaria a la DM1 avan-
zada (disfuncion sistélica y diast6lica). Aproximadamente
un 20% de las muertes en la DM1 son debidas a causas
cardiovasculares, siendo la segunda causa de muerte des-
pués de las causas respiratorias. Al mismo tiempo, se ha
reportado un 2-30% de muertes stibitas, dependiendo de
la serie publicada.? Debido a esto, es necesario detectar
precozmente en ellos alteraciones cardioldgicas, evaluar la
funcién ventricular y estratificar el riesgo de muerte su-
bita con el objeto de realizar prevencién primaria de esta
condicién.
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Traslado aéreo con balén de contrapulsacién aértico de paciente con

ruptura del septum interventricular post infarto al miocardio
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El bal6n intraadrtico de contrapulsa-
cioén (BIAC) puede utilizarse como soporte circulatorio
en pacientes cuyo tratamiento definitivo no estd en el
hospital de ingreso y es necesario hacer un traslado pen-
sando en el mejor resultado final para el paciente. No
existen reportes nacionales de este tipo de traslado
Presentacion del caso: Paciente mujer de 62 afios con
multiples antecedentes morbidos fue trasladada desde
Tocopilla al Hospital Regional de Antofagasta (HRA),
consultando por cuadro de disnea progresiva y dolor en
hemiabdomen superior de 72 horas de evolucion. Se
plante6 un sindrome coronario agudo y se solicité co-
ronariografia que revel$ una estenosis de la arteria des-
cendente anterior en su 1/3 medio en un 80%. Se realiz6
una angioplastia con Stent DES. Al llegar a UCI destaca

soplo pansistdlico en foco mitral solicitdndose ecocar-
diograma Doppler Color que mostré una comunicacion
interventricular (CIV) (Figura 1). Se instal6 un balén de
contrapulsacion intra aértico (Figura 2) y se planifico el
traslado aéreo al Hospital Gustavo Fricke (HGF) que se
efectud sin incidentes (Figura 3). Tres dias después se
cerr6 la CIV manteniendo el bal6n de contrapulsacién
intra adrtico. Un ecocardiograma de control mostré una
CIV residual de 0,7 mm y la evolucién clinica posterior
fue satisfactoria. Al 13er dia post operacion se constatd
una infeccion de la herida operatoria. Se traté con an-
tibidticoterapia y aseo quirtirgico en 4 oportunidades,
evolucionando satisfactoriamente. Se traslad6 de re-
greso al Hospital de Antofagasta sin complicaciones y
finalmente se dio de alta.
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Air transfer with an aortic balloon counterpulsation of a patient with

interventricular septal rupture after myocardial infarction

Intra-aortic balloon counterpul-
sation (JABC) has been used for many years. IABC
serves as circulatory support in patients where defi-
nitive care is not in the admission hospital. There are
not reports of air transport with IABC in our national
reality. Case report: A 62 year old patient with multi-
ple morbid history was derived from Tocopilla to An-
tofagasta’s Regional Hospital (ARH), she consulted
for progressive dyspnea and abdominal pain 72 hours
ago. We diagnosed acute coronary syndrome and the
coronariography informs coronary stenosis of the an-
terior descending artery in the middle third about 80%.
Angioplasty with stent is performed. The patient arri-
ved to UCI, in the physical examination stands mitral
pansystolic murmur. Color doppler echocardiography
was requested: highlight interventricular comunication
(IVC). Counterpulsation balloon is positioned and we

planned the air transport to Gustavo Fricke Hospital
(HGF). Transfer HRA-HGF was performed unevent-
fully with stable patient. 3 days after, IVC is closed and
maintains IABC. Control echocardiography reports
0.7 mm residual IVC with satisfactory clinical cour-
se. At the 13th post-surgical day, the wound becomes
infected and she is treated with antibiotic therapy and
surgical toilet in 4 opportunities to evolve successfully.
The HGF-HRA transfer is done without complications,
his recuperation is satisfactory and she is discharged
from the ARH. Discussion: There is evidence that the
air tranfers with BIAC are safe, always considering
factors such as the expansion of gases and electronic
failures.

Intra-Aortic Balloon Pumping, Thora-

cic Surgery, Patient Transfer.



Introduccion

La ruptura del septum interventricular es una complica-
cién poco frecuente del infarto agudo al miocardio IAM)!
que se presenta en el 1% de los IAM asociado a una mor-
talidad del 90% en los dos primeros meses sin tratamiento
quirtirgico?. El manejo de esta complicacién se inicia con
tratamiento médico y dispositivos de asistencia circulato-
ria siendo el tratamiento definitivo la cirugfa3.

Uno de los dispositivos de asistencia circulatoria mds usa-
dos hoy en dia es el bal6n intraadrtico de contrapulsacion
(BIAC). Su uso va desde la estabilizacion hemodindmica
de un paciente con IAM o shock cardiogénico, hasta el
apoyo en la cirugia cardiaca de un paciente de alto ries-
g04. No obstante, su posicionamiento no estd exento de
complicaciones, que van desde la falla mecdnica al dafio
vascular’,

El BIAC puede servir como soporte circulatorio en pa-
cientes donde su tratamiento definitivo no estd disponible
en el hospital de ingreso y es necesario hacer un traslado
interhospitalario®. Sin embargo, estas transferencias en-
tre recintos hospitalarios son operaciones de alto riesgo,
teniéndose poca evidencia sobre la viabilidad y seguridad
de transporte aéreo de pacientes con BIAC?. Ademds, en
Chile algunas empresas de transporte aéreo no trasladan
pacientes con BIAC, exigiendo el destete de éste antes
del viaje.

No se encuentran reportes sobre traslados aéreos con
BAIC en la literatura nacional; Es por eso que presenta-
mos el caso de una paciente que cursé con un CIV post
infarto que se traslad6 por via aérea desde el Hospital de
Antofagasta al Hospital Gustavo Fricke (HGF), en la ciu-
dad de Viiia del Mar, asistida por BAIC.

Caso clinico

Una mujer de 62 afios con antecedentes de Hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo II, dislipidemia y tabaquis-
mo crénico activo, fue trasladada desde Tocopilla al ser-
vicio de urgencia del Hospital Regional de Antofagasta
(HRA), consultando por cuadro de disnea progresiva y
dolor en hemiabdomen superior de 72 horas de evolucién.
Inicialmente se manejé como insuficiencia cardiaca (IC)
hasta que un electrocardiograma evidenci6 necrosis de pa-
red anterior, con elevacion de enzimas cardiacas. Se plan-
ted un sindrome coronario agudo y se efectud una corona-
riograffa que reveld estenosis de 80% en el tercio medio
de la arteria descendente anterior (ADA) sin lesiones de
otras arterias.

Se realizé una angioplastia con Stent medicado DES de
2,25mm, X 12mm, previa dilatacion con bal6n, obtenien-

do un flujo final TIMI 3.

Ingresada a la Unidad Coronaria se constaté un soplo pan-
sistélico en foco mitral, grado III/VI, extremidades dista-
les frias, edema y pulsos débiles, simétricos.

Se utiliz6 antiagregacion plaquetaria dual y apoyo con
noradrenalina segun tolerancia. Un ecocardiograma 2D
doppler color reveld akinesia en regidn distal del setum
y apical con una comunicacién interventricular (CIV) de
17mm, con flujo de izquierda a derecha (gradiente de 48
mmHg). Cursé con shock cardiogénico y, ese mismo dia
se posiciond un balén de contrapulsacion en la sala de he-
modinamia. Posteriormente, la paciente se fue trasladada
al Hospital Gustavo Fricke de Vifia del Mar, sin presentar
complicaciones.

La paciente llegé estable, con una fraccion de eyeccién de
70%. Tres dias después se interviene para cerrar la CIV, lo
que se efectud sin inconvenientes. Una ecocardiografia de
control mostr6 una CIV residual de 0,7 mm, pero su evo-
Iucion clinica fue satisfactoria. Al 13er dia post quirdrgico
se constatd infeccién de la herida operatoria. Se traté con
vancomicina y se realizé un aseo quirtirgico con VAC al
ler, 4to, 7Tmo y 11avo dia después iniciada la terapia. En el

Figura 1. Ecocardiograma evidenciando comunicacion
interventricular.




Figura 2. Balon intraadrtico de contrapulsacion bien
posicionado debajo de arteria subclavia izquierda.

dltimo aseo quirtrgico se procede al cierre esternal com-
pleto. La evolucion posterior fue satisfactoria.

El traslado de retorno a Antofagasta se realizé sin compli-
caciones en avion ambulancia. La paciente fue finalmente
dada de alta en buenas condiciones.

Discusion

En un inicio, el traslado de cardidpatas complicados se ha
efectuado en avidn o helicéptero y en general se ha limita-
do a pacientes estables. No obstante, debido a los avances
en medicina, son mas los pacientes inestables quienes de-
ben transferirse en busca de diagnéstico o tratamiento en
centros hospitalarios mejor preparados$.

En casos como el de nuestra paciente, se inicia el proceso
terapéutico con manejo médico y asistencia circulatoria.
De gran utilidad es el BIAC, que mejora la perfusién mio-
cardica, disminuyendo la demanda de oxigeno por parte
de éste*. A pesar de las recomendaciones de las distintas
sociedades de cardiologia respecto al uso de BIAC, en los
resultados de IABP-SHOCK 1I, se concluye que el BIAC
no tiene significancia en la mortalidad de pacientes con
shock cardiogénico sometidos a revascularizacién percu-
tanea, por lo que todavia persiste el debate de en qué situa-
ciones seria ttil el BIAC?. Respecto al estudio de Thiele y

Figura 3. Avion ambulancia con paciente en su interior.

cols. (2012), no se encontraron diferencias significativas
entre pacientes con y sin BIAC, y tampoco este dispositivo
reducirfa la mortalidad de pacientes con shock cardiogéni-
co post IAM en comparacién con tratamientos actuales!©.
El uso de BIAC como apoyo al transporte desde hospita-
les rurales a centros hospitalarios mas avanzados aéreo ha
sido validado en publicaciones internacionales!!. A prin-
cipios de los 70 se describen los primeros transportes con
BIAC que se han asociado a un aumento de la supervi-
vencia de un 10% a un 40% en pacientes con shock post
TAM. luego, en los 80 empezaron los primeros transportes
aéreos de pacientes asistidos por BIAC en helicopteros o
aviones!!. Dentro de las complicaciones descritas en la
literatura destacan desconexiones en tubos o conexiones
electrénicas y complicaciones con el CO28. La expansién
de los gases a grandes alturas también es importante. En
el articulo de Mertlich y cols. (1992) se describi6 cambios
de volimenes que iban del 25% al 62% dependiendo del
modelo del balén, pudiendo producirse diferentes compli-
caciones. Por ello, se recomienda regular el volumen cada
1000 pies con el fin de mantenerlo constante!2. En nuestra
experiencia fue necesario realizar una reduccion del volu-
men del BIAC a 1/3 por la variacion de presiones durante
el vuelo. Bersef'y cols. (2012), reportaron el traslado de 38



pacientes con BIAC: 37 se realizaron sin complicaciones,
La reparacion del CIV se realiza con cirugia o con dispo-
sitivos percutaneos llevando a una reduccién de la mor-
talidad desde 90% a 16%!3. La reparacién quirtrgica de
emergencia se debe tener presente en pacientes hemodi-
namicamente estables y con funcién normal del ventriculo
izquierdo3. Al tener estable al paciente, el momento en el
que debe realizarse la cirugia reparadora no estd del todo
claro. Existen multiples estudios que concluyen que la re-
paracion temprana del defecto disminuye la mortalidad y
la aparicién de complicaciones, por lo que es la conducta
preferida en la actualidad'#-15. En nuestra paciente el cierre
del defecto se realiz6 2 semana post IAM, sin embargo, la
reparacion tardia puede tener algunas ventajas al permitir
la remocién de bordes del orificio que se encuentres en un
estado friable y dejar solo los bordes firmes lo que minimi-
za las dehiscencias de sutura®. En la serie de Oguz y cols.,
(2009) los peores resultados post cirugia se encontraron
en pacientes que no lograron recuperar estados hemodind-
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micos!®. Por lo tanto, recomiendan la cirugfa después de
las 2 semanas post infarto exceptuando a los pacientes con
shock donde la cirugia es necesaria de inmediato.

La ausencia de unidades de cardiocirugia en el norte de
Chile le da vital importancia a este tema. Hace un afio
todos los pacientes con indicacién de cirugia debian ser
trasladados a Vifia del Mar al Hospital Gustavo Fricke!”
siendo este el recinto publico de referencia para el traslado
de pacientes cardiolégicos desde Arica hasta Valparafso!8.
Actualmente, el HRA cuenta con una unidad de cirugia
cardiovascular, pero en el caso que reportanos, su trata-
miento definitivo no era posible a nivel local.

En conclusion, el éxito en el traslado y tratamiento del
presente caso estimula la conducta seguido, cuya efecti-
vidad debera confirmarse con nuevos traslados interhospi-
talarios. Ello puede tener especial repercusion en la macro
zona norte donde no todas las ciudades cuentan con unidad
de cirugia cardiovascular y las derivaciones a otros centros
son frecuentes!8.
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I. En el trabajo presentado durante el pasado Congreso de Cardiologia 2014, llamado “Activacion de
componentes de la via de sefializacién RhoA/Rho kinasa en leucocitos de pacientes con insuficiencia
cardiaca bajo tratamiento”, y publicado en las pags. 29 y 30 del Libro de Restimenes, falté constatar la
siguiente informacion:

1) Autores e institucion a la que pertenecen. Debe decir:

Jackeline Moya, Luigi Gabrielli, Paul Mac Nab, Pablo Castro, Samuel Cérdova, Ivan Godoy, Victor Rossell, Luis Farias,
Lorena Garcia2, Ivonne Padilla, Maria Paz Ocaranza, Jorge E Jalil.

P. Universidad Catdlica de Chile, Escuela de Medicina, Division de Enfermedades Cardiovasculares, Laboratorio de

Cardiologia Molecular; Hospital del Salvador, Servicio de Medicina Interna, Unidad de Cardiologia7; Universidad de Chile,

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas.?

2) Financiamiento: FONDECYT 1121060

II. En la Revista de Restimenes relativa al Congreso 2014, fue publicado el trabajo “Cambios agudos
en la funcién auricular derecha post uso de Iloprost inhalatorio en pacientes con hipertension arterial
pulmonar: estudio con técnicas de deformacion de imagen”, en que se omitié a uno de los autores.
Debe decir:

Andrés Kanacri, Luigi Gabrielli, Julian Vega, Rodrigo Saavedra, Sebastian Herrera, Pablo Castro, Pablo Sepulveda.

Hospital Clinico P. Universidad Catélica de Chile.
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Instrucciones a los autores

Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Cardiologia deberin referirse
a enfermedades cardiovasculares.

Articulos

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

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

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

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

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

5.1 Pégina titulo

5.2 Resumen (Espatfiol/Inglés)
5.3 Introduccién

5.4 Métodos

5.5 Resultados

5.6 Discusion

5.7 Agradecimientos

5.8 Referencias

5.9 Leyenda de figuras/tablas
5.10 Figuras

5.11 Tablas

w

W

Pdgina de Titulo

La pagina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no més de 30 pala-
bras, el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del
materno), institucion donde fue realizado el trabajo e informacién de apoyo
financiero. Si los autores pertenecen a distintas instituciones, éstas deben se-
fialarse al término de cada apellido con nimero en superindice. Debe sefia-
larse con letra en superindice a los autores no médicos, indicando su titulo
profesional o su calidad de alumno. Ademds la pagina de titulo debe incluir el
nombre y direccion del autor responsable para correspondencia, incluyendo
el correo electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

Este no podré contener mds de 250 palabras, presentadas en pérrafos separados de
la siguiente forma: Antecedentes, Objetivos, Métodos, Resultados y Conclusiones.
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 traduccion del resumen al inglés. De
no ser posible, la Revista lo confeccionard.

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 ejecu-
cién de su estudio. Sefiale claramente el objetivo del estudio. Cite solamente las
referencias bibliograficas mds pertinentes.

Métodos

Describa el tipo de estudio (randomizado, descriptivo, prospectivo, caso con-
trol, etc) y a los sujetos estudiados, especialmente su nimero. Explicite los
métodos y técnicas utilizadas de modo suficiente como para que otros investi-
gadores puedan reproducir sus resultados. Si los métodos son de uso habitual,
limitese a nombrarlos o proporcione una referencia donde la técnica se expli-
que con 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 méto-
dos 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 ano-
nimato de las personas involucradas en ellas.

Resultados

Presente los resultados de manera légica, secuencial, contestando primero
al objetivo del estudio y luego a sus objetivos secundarios. No comente 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 previamente
por otros investigadores, los cuales debe citar en las referencias.

Seiiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

Se ordenardn segun aparezcan en el texto. Las referencias a un libro se or-
denardn segtin el estilo Vancouver, de la siguiente forma: autor, nombre del
capitulo, editor, titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginacion.

No entregue mds de 30 Referencias. 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. Para citar arti-
culos con formato electrénico, citar autores, titulo del articulo y revista de
origen, tal como para su publicacién, indicando a continuacion el sitio elec-
trénico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se hizo la consulta. 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 dra-
bes 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 pégina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas cla-
ramente segun el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente reco-
mendable 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 prepa-
racién utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores.
No se necesita resumen. Debe acompaiiarse de una adecuada bibliografia de
no mds de 20 referencias y de una breve revision del tema.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn cartas al Editor con una extensién mdxima de 4 pdginas, ta-
mailo carta, a 11/2 espacio, que podrdn 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 ningun 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 podrdn introducir cambios al texto que ayuden
a su claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decision final
respecto a la publicacién del trabajo.

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

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



Guia de exigencias para los manuscritos

Do oo

o4 o o o o

(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

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

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

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

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

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

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

amplia.

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

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

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

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

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

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy
en condiciones de hacerme puiblicamente responsable de €1, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su versién final y apruebo su

publicacién en la Revista de Cardiologia.

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

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

Tabla: Cédigos de participacién

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

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

d. Redaccién de manuscrito. j.Asesorfa técnica 0 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 comprometio a vigilar el caracter académico de nuestras
publicaciones. Por esta razon, 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 declaracién de Conflicto de Intereses.

Una vez ingresado los datos que ahf se solicitan, dicho documento debe ser enviado al correo electrénico de la Rev Chil Cardiol junto al manus-
crito que serd presentado para publicacién. Los editores analizaran la declaracién y publicaran la informacion que sea relevante.






